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1. Einleitung

Weltweit nimmt die Haufigkeit des Hellen Hautkrebses (Nonmelanoma Skin Cancer,
NMSC) in der hellhautigen Bevodlkerung kontinuierlich zu (Trakatelli 2007, Holme 2000).
Zum hellen Hautkrebs zahlen die aktinische Keratose (AK), das Basalzellkarzinom
(BCC) und das Plattenepithelkarzinom (SCC). Die AK stellt eine Friihform des invasiven
Plattenepithelkarzinoms dar. Dabei ist die maligne Entartung der Keratinozyten auf die
Epidermis beschrankt, so dass die Mdglichkeit einer Metastasierung in diesem Stadium
nicht besteht. Bis zu 10% der AKs konnen aber im Verlauf von etwa zehn Jahren in ein
invasives Plattenepithelkarzinom tubergehen (Fuchs 2007). Es ist daher notwendig, die
AK frihzeitig zu diagnostizieren und mit einer wirksamen Therapie zu behandeln
(Mittelbronn 1998, Schwartz 1997).

Es existieren bereits verschiedene effektive Behandlungsmadglichkeiten. Jedoch ist die
ErschlieRung weiterer neuer und innovativer Therapieoptionen wichtig, um z. B. hdhere
Abheilungsraten zu erzielen, einen langerfristigen Behandlungserfolg zu erreichen oder
die Nebenwirkungen zu reduzieren. Mit diesem Ziel wurde die bereits fur die
Indikationen vulgarer Warzen, planer juveniler Warzen und Dornwarzen eingesetzte
Wirkstoffkombination von 0,5% 5-FU und 10% Salicylsaure fur die Therapie der
aktinischen Keratosen in einer pharmakologischen Studie der Phase Il Uberprift
(Stockfleth 2011). Auf der Basis der Ergebnisse dieser Studie steht fir die Behandlung
der aktinischen Keratose mit 0,5% 5-FU/10% Salicylsaure ein weiteres hochwirksames
topisches Medikament zu Verfigung. Die Zulassung dieses Medikaments erfolgte am
21.06.2011 mit der Zulassungsnummer 80136.00.00 unter dem Handelsnamen
Actikerall® (Inhaber der Zulassung: Almirall Hermal, Reinbek, Deutschland)
(Fachinformation 2011).

Die Verfasserin dieser Arbeit war mallgeblich an den im Studienzentrum 1 des
Hauttumorcentrums der Charité Berlin durchgefihrten Arbeiten beteiligt. Dies
beinhaltete die Rekrutierung der Patienten sowie deren Betreuung und Untersuchung
wahrend der Studie. Die Aufgaben umfalten insbesondere die Datenerhebung sowie
die Probenentnahme und Probenvorbereitung fur die Routinelaboruntersuchungen und
die Pharmakokinetikstudie. Um die Ergebnisse des Studienzentrums 1 mit denen der
Gesamtstudie vergleichen zu kénnen stellte die Verfasserin im Rahmen dieser Arbeit

weiterhin die Daten des eigenen Studienzentrums zusammen, da sie nicht in der



Gesamtstudie separat ausgewiesen und analysiert wurden. Auf dieser Basis flihrte sie
den Vergleich durch und analysierte Besonderheiten und Abweichungen.

1.1 Uberblick iiber aktinische Keratosen

Die aktinische Keratose ist ein Plattenepithelkarzinom in situ. Es handelt sich um eine
chronische Lichtschadigung der Haut (Katting 2010, Armstrong 2001). Daher findet man
die Lasionen vor allem an sonnenexponierten Hautarealen, den so genannten
»~sonnenterrassen®, wie z. B. auf der unbehaarten Kopfhaut, im Gesicht, im Nacken, am
Hals und Dekolleté und auf den Handricken (Stockfleth 2004a).

Klinisch zeigen sie sich als scharf und unregelmalig begrenzte hyperkeratotische,
schuppende Maculae, Papeln oder Plaques, die hautfarben, rétlich oder rotbraun
imponieren (Sterry 2005a). Meist sind hellhdutige Menschen betroffen, die auch noch
weitere Zeichen chronischer Lichtschadigung aufweisen (Roewert-Huber 2007a). Die
AKs sind teilweise so diskret, dass sie lediglich als Rauigkeit tastbar sind. Sie kdnnen
sowohl als einzelne Lasionen auftreten als auch ein gesamtes Areal betreffen. In

diesem Fall spricht man von Feldkanzerisierung (Braakhuis 2003, Braakhuis 2005).

Abbildung 1: Aktinische Keratosen

Links: Multiple aktinische Keratosen des Kopfes, rechts: Aktinische Keratosen an der Schiafe



Histologisch betrachtet handelt es sich bei aktinischen Keratosen um auf die Epidermis
beschrankte Plattenepithelkarzinome (Ackermann 2003). Man findet in der Frihphase
der Entstehung in der basalen Schicht der Epidermis eine Vermehrung der
Keratinozyten sowie einige atypische Keratinozyten. Schreitet die Erkrankung fort,
proliferieren diese atypischen Keratinozyten in die gesamte Epidermis. Es sind ferner
dyskeratotische Zellen und Mitosen gehauft nachweisbar. Je nach histologischem
Auspragungsgrad der Atypien werden die aktinischen Keratosen in drei Grade
eingeteilt: Grad | ist eine milde Auspragung mit wenigen atypischen Keratinozyten in der
basalen Schicht, Grad Il beschreibt einen moderaten Zustand mit atypischen Zellen in
der gesamten basalen Schicht und teilweise in der angrenzenden Schicht und Grad llI

einen schweren Verlauf mit Atypien in der gesamten Epidermis (Réwert-Huber, 2007b).

Bei bis zu 10% aller Patienten entwickelt sich innerhalb von zehn Jahren aus der Lasion

ein invasives Plattenepithelkarzinom (Glogau 2000, Fuchs 2007).

Abbildung 2: Histologie einer aktinischen Keratose

Entgegen friherer Ansicht, dass es sich bei aktinischen Keratosen um Prakanzerosen
oder Vorlaufer von Plattenepithelkarzinomen handelt, werden AKs heute als
Plattenepithelkarzinome in situ gesehen (Ackerman 2003). In den Randbereichen von

Plattenepithelkarzinomen finden sich die fur aktinische Keratosen typischen
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histologischen Veranderungen wie Proliferation und Atypien von Keratinozyten
(Guenthner 1999, Mittelbronn 1998). Histopathologisch sind ein Plattenepithelkarzinom
und eine aktinische Keratose in der Epidermis nicht unterscheidbar (Ackerman 2006,
Lober 2000).

Typischerweise wird die Diagnose einer aktinischen Keratose nach dem klinischen
Erscheinungsbild gestellt. Besteht eine Unsicherheit dartber, ob es sich bereits um ein
invasives Plattenepithelkarzinom handelt, muss die Diagnose durch eine Biopsie und
die histopathologische Untersuchung bestatigt werden. Dieses Verfahren gilt als

Goldstandard fur die Diagnose.

Ein relativ neues nicht invasives Verfahren zur Diagnostik ist die konfokale
Lasermikroskopie (RCM = Reflectance Confocal Microscopy). Sie bietet eine Hilfe bei
der Beobachtung groRerer Areale im Sinne einer Feldkanzerisierung, bei der
Uberpriifung einer Therapie oder bei der Diagnostik subklinischer Lasionen (Ulrich
2007, Ulrich 2010). Ohne eine Biopsie durchfihren zu mussen, kdnnen somit frihzeitig

aktinische Keratosen erkannt und behandelt werden.

1.2 Entstehungsmechanismen und Pathophysiologie

Aktinische Keratosen entstehen Uberwiegend durch die schadigende Wirkung von
UV-Strahlung, vor allem durch Sonnenlicht. Daher findet man sie vornehmlich in
Hautregionen mit chronischer Sonnenexposition wie den bereits beschriebenen

,Sonnenterrassen®.

Es gibt verschiedene Entstehungsmechanismen. UV-B-Strahlen (280 bis 320 nm)
werden von der DNA absorbiert und flhren dadurch direkt zu strukturellen
Veranderungen und Schaden an der DNA. Es kommt zur Bildung von
Pyrimidin-Dimeren. Vor allem Cyclobutylpyrimidindimere (CPD) und
Pyrimidin(6-4)Pyrimidonphotoprodukte (6-4PP) spielen eine entscheidende Rolle
(Douki 2003).

UV-A-Strahlen (320 bis 400 nm) dagegen verursachen indirekt DNA-Schaden, indem
sie die endogene Photosensibilisierung aktivieren und zur Bildung reaktiver oxidativer
Spezies (ROS) fuhren (Nishigori 2006). Nachfolgend kann es durch die Oxidation der

Nukleinsaurebasen zu einer DNA-Schadigung kommen (Marrot 2008).



Fehlen die notigen Reparaturmechanismen, z. B. durch exzessive Belastung durch
UV-Strahlung, kann es zu Mutationen kommen (Brash 1996). Vor allem die Schadigung
von Genen, die fur die Regulation des Zellzyklus verantwortlich sind, ist fur die
Entstehung von Hautkrebs entscheidend. Ein solches Gen ist z. B. das p53-Gen
(Benjamin 2007, Cockerell 2000). Es handelt sich um ein Tumorsuppressorgen, das bei
Schadigungen der DNA phosphoryliert und zum Zellkern transloziert wird (Melnikova
2005). Dort leitet es die DNA-Reparatur ein oder veranlasst die Apoptose der Zelle.
Durch eine Punktmutation wird die regulare Funktion dieses Gens verhindert. Die
Keratinozyten, die Trager des mutierten p53-Gens sind, haben gegenuber den Zellen
mit funktionierendem Gen einen Wachstumsvorteil, da keine Apoptose induziert wird.
Es kann zu einer klonalen Expansion der geschadigten Zellen und im weiteren Verlauf
zur Entstehung einer aktinischen Keratose kommen (Melnikova 2005). Weitere
Tumorgene wie z. B. das Telomerasegen (Babilas 2003) sind beschrieben, aber in ihrer

Bedeutung und ihrem Mechanismus weniger untersucht.

Neben der Strahlung von Sonnenlicht stellen diagnostische und therapeutische
Strahlungsquellen eine weitere haufige Schadigungsursache dar. Hier ist vor allem die
UV-A-Bestrahlung mit Psoralen (PUVA) oder ohne Psoralen zu nennen, die z. B. in der
Therapie der Psoriasis, der polymorphen Lichtdermatose, der Urticaria pigmentosa, der
Vitiligo und bei schweren Hand- und Fulliekzemen eingesetzt wird (Sterry 2005b). Auch
Roéntgenstrahlung und der Einsatz therapeutischer Radioisotope kdnnen die Entstehung

von aktinischen Keratosen fordern (Karagas 2007a).

Als kokanzerogen werden kutane humane Papillomaviren (HPV) diskutiert (Stockfleth
2004b, Harwood 2002, Jackson 2000). Bei organtransplantierten Patienten sowie auch
bei Immunkompetenten konnte HPV gehauft in aktinischen Keratosen nachgewiesen
werden. Dabei scheinen vor allem die onkogenen Typen HPV 5 und 8 eine Rolle zu
spielen. Uber die viralen Proteine E6 und E7 kommt es zu einer Hemmung des
Tumorsuppressorgens p53 und damit des zelleigenen Apoptosemechanismus. Neuere
Untersuchungen belegen die Rolle des kutanen HPV23 E6 Proteins fur die Entstehung
von Hautkrebs in UV-geschadigter Haut. Demnach greift HPV23 E6 Protein in die
Funktion des wichtigen Apoptoseregulators Homeodomain-interacting protein kinase 2
(HIPK2) ein, der uber eine Komplexbildung mit dem Tumorsuppressorgen p53
proapoptotisch wirksam ist (Muschik 2011). Dabei verstarken die HP Viren offensichtlich

bereits vorhandene Risikofaktoren flr die Entwicklung von aktinischen Keratosen (Nindl
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2007, McBride 2007). Der genaue Mechanismus der Beteiligung von HPV an der
Entstehung von NMSC ist allerdings noch nicht vollstandig geklart.

1.3 Risikofaktoren

Bekannte Risikofaktoren sind vor allem chronische Sonnenexposition, hohes Alter,
mannliches Geschlecht und ein heller Hauttyp. Ferner gelten auch Immunsuppression
z.B. nach Transplantationen oder genetische Erkrankungen wie Xeroderma
pigmentosum, Epidermodysplasia verruciformis oder Albinismus als erhéhtes Risiko
(Diepgen 2002). Die kumulative Sonnenexposition scheint ein wesentlich wichtigerer
Risikofaktor als singulare Ereignisse mit extrem starker Exposition zu sein (Karagas
2007b, Salasche 2000). Dies ist auch der Grund daflr, dass vor allem altere Menschen
erkranken. Die im Laufe des Lebens aufgenommene UV-Strahlung verursacht DNA-
Mutationen, die in hoherem Alter die Entstehung vor allem von hellem Hautkrebs
begunstigen. Als mdglicher Grund fur die Haufung der Erkrankung bei Mannern wird
deren starkere Sonnenexposition in Beruf und Freizeit im Vergleich mit Frauen sowie

deren unterschiedliche Kopfbehaarung betrachtet (Schwartz 2008, Kutting 2010).

Das Risiko, an einer aktinischen Keratose zu erkranken, ist in Gebieten der Erde mit
einer hohen Belastung durch UV-Strahlung deutlich groRRer als in weniger belasteten
Regionen. Dies kann durch geographische Gegebenheiten wie die Hohenlage oder den
Breitengrad einer Region bedingt sein (Leiter 2008). So ist z. B. die Pravalenz der

Erkrankung in Australien wesentlich hoher als in europaischen Landern (Frost 1994).

Bei 55% der hellhdutigen mannlichen Bevolkerung Queenslands (Australien) zwischen
30 und 70 Jahren und bei 37% der Frauen konnten aktinische Keratosen nachgewiesen
werden (Frost 2000). Es existieren auch Studien, die in den USA und Australien eine
Pravalenz in der erwachsenen Bevolkerung zwischen 11% und 26% belegen (Salasche
2000). Die Pravalenz ist in jedem Fall hoher als in europaischen Populationen. Einer
britischen Studie aus demselben Jahr zufolge liegt sie bei 15% mannlicher und 6%
weiblicher Erkrankter (Memon 2000).

Insgesamt ist die Pravalenz in allen Landern, die die Inzidenz von NMSC registrieren,

deutlich gestiegen, und zwar um 3% bis 8% (Diepgen 2002). Aus den Niederlanden und
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aus GrolRbritannien gibt es weitere Studien, die die Zunahme der Erkrankungen
belegen (de Vries 2006, Memon 2000).

Bei Immunsupprimierten (z. B. Organtransplantierten) besteht ein stark erhdhtes Risiko
fur die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms aus einer aktinischen Keratose
(Schmook 2003). Dieses Risiko liegt bei etwa 40% im Vergleich zu 10% bei
immunkompetenten Patienten (Glogau 2000, Stockfleth 2002, Ulrich 2002). Im
Vergleich zur gesunden Bevdlkerung besteht speziell bei organtransplantierten
Patienten ein bis zu 250-fach erhohtes Risiko fur die Entwicklung von aktinischen
Keratosen und ein 100-fach erhdhtes Risiko, an einem Plattenepithelkarzinom zu
erkranken (Stockfleth 2002, Ulrich 2002).

1.4 Therapieoptionen

Zur Behandlung der aktinischen Keratosen stehen sowohl operative als auch
physikalische oder topische pharmakologische Therapieoptionen zur Verfugung. Die
Wahl einer fir den jeweiligen Patienten geeigneten Therapie ist von mehreren Faktoren
abhangig. Entscheidend ist zunachst, ob es sich um eine einzelne Lasion handelt oder
ob ein groReres Areal therapiert werden muss. Auch das Alter des Patienten, seine zu
erwartende Compliance, mdgliche vorangegangene Behandlungen oder besondere
Risiokofaktoren wie etwa eine Immunsuppression sind zu bedenken. Die Lokalisation
der Lasionen spielt ebenso eine wichtige Rolle. Ferner muss die Entscheidung getroffen
werden, ob eine histologische Sicherung der Lasionen notwendig ist. Mogliche weitere
Erkrankungen konnen unter Umstanden ein limitierender Faktor fur eine Therapie sein
(Stockfleth 2009a).

Bislang werden Entscheidungen flr eine Therapieform individuell auch nach
Praferenzen des behandelnden Arztes und des Patienten getroffen. Erstmalig ist nun
aber von der European Skin Academy, einem Zusammenschlu® fuhrender
Dermatologen und Experten auf dem Gebiet des Hautkrebses, eine Richtlinie mit
Behandlungsempfehlungen fur aktinische Keratosen herausgegeben worden (Stockfleth
2008). Damit sollen den behandelnden Arzten evidenzbasierte Entscheidungshilfen bei
der Wahl der geeigneten Therapiemethoden fur jeden Patienten gegeben werden, die
auch kulturelle Unterschiede zwischen den verschiedenen europaischen Landern

bertcksichtigen.
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In jedem Fall jedoch sollten aktinische Keratosen friihzeitig behandelt werden, da es
sich, wie oben angefuhrt, um Plattenepithelkarzinome in situ handelt und eine Entartung

bzw. die Entwicklung eines invasiven Plattenepithelkarzinoms immer maglich ist.

Die wichtigste Verhaltensmallnahme, die parallel zur Behandlung der Erkrankung
durchgefuhrt werden muss, ist der konsequente Lichtschutz durch Vermeidung der
direkten Sonneneinstrahlung, Abdeckung der Haut durch Kleidung und Applikation von
UV-Schutzmitteln (Naylor 1995).

1.4.1 Operative und physikalische Verfahren

Kurettage und Exzision

Ein chirurgisches Standardverfahren ist die Kuirettage. Sie ist einfach und schnell
durchfuhrbar und im Gegensatz zu Exzisionen auch bei ausgedehnten Lasionen oder
grollen Arealen anwendbar. Eine befriedigende histologische Beurteilung des
Praparates ist jedoch dabei nicht moglich (Motley 2002). Zur genauen
Diagnosesicherung einzelner aktinischer Keratosen oder zum Ausschlul} eines

invasiven SCC wird daher eine Exzision durchgeflhrt.

Kryotherapie

Eine weitere haufig durchgeflihrte Behandlung ist die Kryotherapie. Dabei werden
unspezifisch sowohl gesunde als auch atypische Zellen mittels flissigen Stickstoffs mit
einer Temperatur von etwa minus 196 Grad Celsius zerstort, indem der Zellverband
aufgeldst und die Epidermis von der Dermis getrennt wird. Die Therapie ist nicht
standardisiert, so dass die Ergebnisse der Behandlung stark von der Erfahrung und
Qualitat des Therapeuten abhangen (Zouboulis 2005). Das Verfahren ist allerdings
einfach durchzufuhren und zeigt eine hohe Toleranzrate bei den Patienten. Als
Nebenwirkungen kénnen lokale Irritationen wie z. B. Rétungen, Odeme, Blasen oder
Schmerzen auftreten. Nach der Behandlung bleiben unter Umstanden Hypo- oder
Hyperpigmentierungen oder seltener Narben zurick. Dennoch sind die kosmetischen
Ergebnisse sehr befriedigend (Thai 2004). Die beobachteten Abheilungsraten liegen
zwischen 68% und 97% (Krawtchenko 2007, Zouboulis 2005). Fur flachenhafte
Lasionen im Sinne der Feldkanzerisierung ist die Kryotherapie allerdings nicht

einsetzbar.
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1.4.2 Topische pharmakologische Therapien

Als topische lokale Therapien der Wahl gelten die Behandlung mit Diclofenac 3%,
Imiquimod 5%, die photodynamische Therapie (PDT) und 5-Fluorouracil 5% (5-FU)
(Stockfleth 2011). Der Vorteil dieser Verfahren liegt darin, dass sie nicht invasiv sind
und von den Patienten gut toleriert werden. AulRerdem gibt es die Mdglichkeit, auch
groRere Hautareale zu behandeln, wie es beim Vorliegen einer Feldkanzerisierung
notwendig ist. Zudem ist mit Ausnahme der PDT die Selbstanwendung durch die
Patienten unter regelmaliger arztlicher Kontrolle mdglich, wodurch die Therapie

vereinfacht und die Compliance vermutlich erhéht wird.

Diclofenac 3% mit 2,5% Hyaluronsaure

Diclofenac ist ein unspezifischer Hemmstoff der Cyclooxygenase (COX). Fur die
Behandlung aktinischer Keratosen ist eine Konzentration von 3% in einem Gel mit 2,5%
Hyaluronsaure zugelassen. Das Gel wird zweimal taglich Uber einen Zeitraum von bis

zu 90 Tagen appliziert.

Der Wirkmechanismus besteht vor allem in der Hemmung der Cyclooxygenase 2 (COX-
2). Die COX-2 kann uber die Hochregulierung des Vascular Endothelial Growth Factors
(VEGF) die Neoangiogenese in Tumoren anregen und damit die Expansion von
Karzinomen begunstigen (Fecker 2007). Aulierdem fordert sie die Proliferation von
Zellen, hemmt die Apoptose und wirkt auf diesem Wege prokarzinogen. Eine neuere
Studie beschreibt mogliche Mechanismen der proapoptotischen Wirkung von Diclofenac
(Fecker 2010), das unabhangig vom p53-Signalweg Uber eine Sensitivierung
neoplastischer Keratinozyten fir eine durch Todesliganden induzierte Apoptose wirkt.
Ein weiterer Mechanismus von COX-Hemmern liegt in der Hemmung der
Tumorzellproliferation Uber die Aktivierung des Peroxisome Proliferator-activated-
Receptor y (PPaR-y). Es liegen zahlreiche Studien vor, die die Wirksamkeit von
Diclofenac-Gel in der Behandlung aktinischer Keratosen belegen. Die kompletten
Abheilungsraten liegen in randomisierten, doppelt verblindeten, placebokontrollierten
Studien Ubereinstimmend bei etwa 40% bis 50% gegenuber 12% bis 20% in den
Placebogruppen (Rivers 2002, Wolf 2001, Pirard 2005).

Als mogliche Nebenwirkungen von Diclofenac werden Juckreiz, Rétungen, Trockenheit

der Haut, Erytheme und Entzindungen beschrieben (Kowalzick 2006).
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Imiquimod 5%

Imiquimod gehort zur Wirkstoffgruppe der topischen Immunmodulatoren. Es handelt
sich dabei um einen TLR-7-Agonisten (TLR: toll-like receptor). Der Rezeptor befindet
sich auf der Oberflache von Zellen des Immunsystems, vor allem auf Makrophagen. Die
Wirkweise besteht darin, dass es nach der Bindung an den Rezeptor zu einer Induktion
von Zytokinen, vor allem von INF-a, IL-1, IL-6, IL-12 und TNF-a kommt. Dadurch wird
die zellulare Immunitat gesteigert und die Fahigkeit der Zellen zur Abwehr gefoérdert.
Imiquimod zerstort also nicht direkt neoplastische Zellen, sondern aktiviert das lokale
Immunsystem der Haut. Es wirkt damit antiviral und antitumoral (Miller 1999, Hemmi
2002).

Entsprechend dem Wirkmechanismus kommt es zu gewunschten, z. T. ausgepragten
Entzindungsreaktionen, die sich auch auf subklinische Lasionen erstrecken und ihre
Abheilung beférdern. Ohne die Entzindungsreaktionen ist eine Abheilung offensichtlich
nicht mdglich. Daraus ergeben sich als Nebenwirkungen vor allem schwere Rétungen,
Juckreiz, Brennen, Schmerzen, Erosionen und Ulzerationen (Hadley 2006). Die
Behandlung erfolgt dreimal wochentlich Uber einen Zeitraum von 16 Wochen. In einigen
neueren Studien ist allerdings die Behandlungszeit auf vier Wochen reduziert worden,
erganzt um eine Nachbeobachtungszeit von vier Wochen und im Falle noch
bestehender Lasionen um eine Verlangerung der Therapie auf weitere vier Wochen
(Stockfleth 2009b, Stockfleth 2007, Jorizzo 2007, Alomar 2007). Damit konnte die
Exposition der Patienten mit der Substanz bei nahezu gleicher Abheilungsrate deutlich
reduziert werden. Es liegen mehrere Studien vor, die die Wirksamkeit von Imiquimod
belegen (Gupta 2005). Unter anderem belegt eine neuere Studie, dass die
Therapieergebnisse nach der Behandlung mit Imiquimod im Vergleich mit 5-FU und

Kryotherapie uberlegen sind (Krawtchenko 2007).

Photodynamische Therapie (PDT)

Eine weitere Therapieoption ist die topische photodynamische Therapie (PDT). Die
Wirkung der PDT beruht darauf, dass sich auf das Behandlungsareal aufgetragene
photosensibilisierende Substanzen aufgrund des erhdohten Stoffwechsels in
Tumorzellen anreichern. Unter der Einwirkung von Rotlicht mit einer Wellenlange von
ungefahr 632 nm und in Anwesenheit von Sauerstoff im Gewebe bilden sich

zytotoxische Metaboliten, die selektiv Tumorzellen zerstéren. Das gesunde Gewebe
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bleibt weitgehend unbeschadigt. Die verwendeten photosensibilisierenden Substanzen
sind vor allem 5-Aminolavulinsaure (ALA) oder Methylaminolavulinsaure (MLA). In
Studien wurde nachgewiesen, dass Patienten die PDT im Vergleich mit der
Kryotherapie vorzogen und dass diese auch die besseren kosmetischen Ergebnisse
zeigte (Kaufmann 2008, Pariser 2003, Freeman 2003, Szeimies 2002). Die
Abheilungsraten lagen jedoch niedriger als bei der Kryotherapie (52% bis 89% bei der
PDT versus 68% bis 88% bei der Kryotherapie) (Krawtchenko 2007).

5-Fluorouracil (5-FU) 5% und 0,5%

5-FU ist ein Analogon der Nukleinbase Uracil, die fur die Synthese der RNA bendtigt
wird. Durch seine Strukturahnlichkeit mit den Pyrimidinbasen Thymin, Cytosin und
Uracil wird es statt dieser bei der Synthese der DNA und der RNA eingebaut und

verhindert danach deren regulare Funktion.

Ferner stort 5-FU Uber die Hemmung der Thymidylsynthetase die Synthese der
Pyrimidinnukleotide und dadurch die regulare DNA- und RNA-Synthese.

5-FU wird in verschiedenen Konzentrationen angewendet. Die Konzentration des
Wirkstoffes fur die topische Anwendung liegt in Deutschland bei 5%. In anderen
Landern, z. B. in den USA, ist ein Medikament mit einer Konzentration von 0,5% 5-FU
erhaltlich. Etabliert ist bei aktinischen Keratosen in Deutschland eine Behandlung mit
5%iger 5-FU-Salbe zweimal taglich Uber zwei bis vier Wochen. Es kommt unter der
Therapie Ublicherweise zu deutlichen Erosionen. Die dafur verantwortliche
EntzGndungsreaktion ist aber fur die Abheilung der Lasionen vermutlich notwendig oder
wirkt zumindest unterstitzend (Robins 2002, Jury 2005). Allerdings kénnen schwere
Entzindungen therapielimitierend sein. Bis zur vollstandigen Abheilung sind
Schmerzen, Juckreiz, Rétungen, Odeme und Ulzerationen durchaus Ubliche
Nebenwirkungen. Einer Abheilungsrate nach Maligabe der klinischen Bewertung von
96% und der histologischen Beurteilung von 67% steht in einer Studie eine hohe
Rezidivrate von 18,8% gegenuber (Krawtchenko 2007). Allerdings handelt es sich um

eine kleine Studie mit nur wenigen Patienten.
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1.4.3 Weitere Therapieoptionen

Im Bereich der topischen medikamentosen Therapie bestehen mogliche neue
Therapieoptionen in der Anwendung von Imiquimod 3,75%, Resiquimod (einem
neueren topischen Immunmodulator), topischen selektiven COX-2-Hemmern und
Ingenol Mebutat (Stockfleth 2011).

Weitere Therapieoptionen sind die Lasertherapie, die Dermabrasio, das chemische
Peeling oder die Behandlung mit topischen oder systemischen Retinoiden. Diese
Methoden haben aber nur eine untergeordnete Rolle und sind speziellen
Indikationsstellungen vorbehalten. Daher werden sie an dieser Stelle nicht naher

erlautert.
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1.5 Hintergrund und Ziel der Arbeit

Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Daten wurden im Rahmen einer
pharmakologischen Studie der Phase lll fur das Studienzentrum 1 erhoben. Die Studie
untersucht die Wirkung des bekannten Wirkstoffes 5-FU in einer Konzentration von
0,5% in der Behandlung aktinischer Keratosen. Zusatzlich enthalt das Medikament den
Wirkstoff Salicylsdure in einer Konzentration von 10%. Die Wirksamkeit der
Konzentration von 0,5% 5-FU ist bei deutlich besserer Vertraglichkeit gegenuber der
5%igen Salbe zur Behandlung der AKs ausreichend (Levy 2001). Einen zusatzlichen
Effekt hat moglicherweise die Salicylsaure durch ihre keratolytische Wirkung. So konnte
zunachst die Verhornung der aktinischen Keratosen gelost werden, wodurch die
Wirkung der geringeren Konzentration von 5-FU zur Eradikation der Lasionen
ausreichte. Die teilweise schweren lokalen Nebenwirkungen des 5%igen Wirkstoffes
konnten somit reduziert und die Therapie wurde von den Patienten besser toleriert

werden.

Bereits 1975 wurden in einer exploratorischen Studie 20 Patienten mit aktinischen
Keratosen mit einer Lésung, die 5% 5-FU und zwischen 5% und 10% Salicylsaure
enthielt, behandelt (Goncalves 1975). Nach hochstens funf Behandlungen war bei allen
Patienten klinisch eine komplette Abheilung erreicht. Das Ziel war es, die
Nebenwirkungen der Therapie mit 5% 5-FU-Lésung zu reduzieren. Im Gegensatz zur
vorliegenden Studie wurde die oben beschriebene zehnfach héhere Konzentration an

5-FU verwendet.

In einer im Jahr 2007 an der Universitatsklinik Leipzig durchgefuhrten Proof-of-Concept-
Studie mit 15 Patienten wurde eine hohe Effizienz der Wirkstoffkombination von 5-FU
und Salicylsaure bei guter Vertraglichkeit festgestellt (Schlaak 2010). Anhand einer
grollen Studienpopulation sollte systematisch die Wirksamkeit, die Nebenwirkungen
und die Akzeptanz der Therapie bei den Patienten untersucht werden, um
gegebenenfalls ein neues Therapeutikum zur Behandlung von AKs zu entwickeln
(Stockfleth 2011).

In dieser Arbeit werden im speziellen die Ergebnisse der Patienten des
Studienzentrums 1 der genannten Studie vorgestellt. In Erganzung zur Gesamtstudie
werden diese Daten den Gesamtdaten gegenubergestellt und mit den

Gesamtergebnissen verglichen. Die Besonderheit des Studienzentrums 1 liegt darin,
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dass stellvertretend fir alle Studienzentren zusatzliche Sicherheitsuntersuchungen
durchgefuhrt wurden. Der Anlass fur die pharmakokinetischen Untersuchungen war das
bekannte Nebenwirkungsprofii von 5-FU bei Patienten mit Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase- (DPD)-Mangel. Es treten bei diesen Patienten teilweise schwere
Nebenwirkungen wie Diarrhoe, Stomatitis, Mukositis, Neurotoxizitat und Veranderungen
des Knochenmarks mit ausgepragter Neutropenie auf (Johnson 1999, van Kuilenburg
2002). Es sind Falle mit letalem Ausgang beschrieben (van Kuilenburg 2001, van
Kuilenburg 2012). Auch bei topischer Applikation von 5% 5-FU traten lebensbedrohliche
Komplikationen bei Patienten mit DPD-Mangel auf (Johnson 1999). DPD ist das
Schlisselenzym des Abbaus von 5-FU. Bei einem Mangel oder einem vollstandigen
Fehlen des Enzyms besteht die Gefahr einer erhohten Toxizitat durch die verzogerte
Metabolisierung von 5-FU (van Kuilenburg 2012). Es sollte daher untersucht werden, ob
bei teilweise groRflachiger topischer Applikation der Prufsubstanz 5-FU systemisch

nachgewiesen werden kann.

Die Daten der Gesamtstudie sind dem Abschlussbericht der Studie entnommen
(Integrated Report 2009, siehe Kap. 6.2).
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit beschreibt und bewertet die Daten des Studienzentrums 1 einer
randomisierten, doppelt verblindeten, dreiarmigen, parallelen, multizentrischen Studie

der pharmakologischen Wirkstoffentwicklung der Phase Il

In 38 Zentren wurden deutschlandweit 470 Patienten in die Studie eingeschlossen, die
an aktinischen Keratosen der Grade | oder Il nach Olsen erkrankt waren (Olsen 1991).
Jedes Studienzentrum durfte héchstens 30 Patienten in die Studie einschlielen. In
dieser Arbeit werden die von der Verfasserin unter Anleitung des koordinierenden
Prufers Prof. Dr. E. Stockfleth im Studienzentrum 1 erhobenen Daten mit den Gesamt-

studienergebnissen vergleichend beschrieben und diskutiert.

Die Patienten erhielten im Rahmen der Studie im Verhaltnis 2:2:1 entweder das Verum
(0,5% 5-FU mit 10% Salicylsaure), die Vergleichssubstanz (3% Diclofenac mit 2,5%
Hyaluronsaure) oder ein Placebo. Diclofenac mit Hyaluronsaure wurde als
Vergleichssubstanz ausgewahlt, da es ein Standardtherapeutikum in der Behandlung
aktinischer Keratosen ist, dessen Wirksamkeit in zahlreichen Studien belegt wurde. Der
Behandlungszeitraum betrug maximal zwolf Wochen oder weniger, wenn die Lasionen
vorher klinisch komplett abgeheilt waren. Wahrend der Behandlungsdauer erschienen
die Probanden zu regelmaldigen Visiten in ihren Studienzentren. An den Tagen 14, 28,
42, 70 und 84 nach Beginn der Behandlung fanden wiederholte Untersuchungen und
Kontrollen statt. An Tag 84 war die Therapie beendet (end of treatment = EOT). Nach
weiteren acht Wochen (Tag 140) wurden die Patienten noch einmal untersucht, um den

Nachbehandlungszeitraum zu erfassen und die Ergebnisse abschlieRend zu evaluieren.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden die Patienten wahrend der Studie bei den
Visiten betreut. Zusatzlich wurden bei der Screeningvisite und bei den Visiten an Tag 14
und 84 Blutenthahmen zur Routinelabordiagnostik und fur die Pharmakokinetik
durchgefuhrt und die Proben flr die durch ein externes Labor durchgeflhrte

pharmakokinetische Analytik vorbereitet.

Der Ablauf der Studie entsprach dem Studienprotokoll (Integrated Report 2009).
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2.1 Ethikkommission

Die Studie wurde am 23. Mai 2008 unter der Studiennummer H 1005 6002 — 0702 und
der EudraCT Nummer 2007-003889-18 von der fur das Studienzentrum 1 zustandigen
fuhrenden Ethikkommission und am 08. Mai 2008 vom Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) zur Durchfiinrung genehmigt. Alle Anderungen und
Neufassungen wurden bei den Ethikkommissionen und der Behorde eingereicht und

genehmigt.

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte gemal} Studienprotokoll und nach den Richtlinien
der International Conference on Harmonization (ICH), Good Clinical Practice (GCP), der
Deklaration von Helsinki in der Fassung von Oktober 1996, dem deutschen
Arzneimittelgesetz (AMG) und den Standard Operating Procedures (SOPs) der FOCUS
Clinical Drug Development GmbH, die die Studie im Auftrag des Sponsors Almirall
Hermal GmbH, ScholtzstralRe 3, 21465 Reinbek, Deutschland, koordiniert hat.

2.2 Einschlusskriterien

Das Alter der Patienten musste zwischen einschliel3lich 18 und 85 Jahren liegen.
Ferner mussten sie mindestens vier und nicht mehr als zehn klinisch diagnostizierbare
aktinische Keratosen der Grade | oder Il nach Olsen (Olsen 1991) im Behandlungsareal
auf der Stirn bzw. im Gesicht oder auf der unbehaarten Kopfhaut aufweisen. Die
einzelnen Lasionen durften nicht kleiner als 0,5 cm und nicht grof3er als 1,5 cm im
Durchmesser bzw. in der langsten Diagonalen sein. Ein Abstand von einem Zentimeter
zwischen den einzelnen Lasionen musste gegeben sein. Die GesamtgroRe des
behandelten Areals, also die Summe der einzelnen Lasionen durfte 25 cm? nicht

uberschreiten. In der Summe war ein Saum von 0,5 cm um jede Lasion enthalten.

2.3 Ausschlusskriterien

Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn ihr Gesundheitszustand wegen
akuter oder chronischer Erkrankungen als instabil oder kritisch anzusehen war. Dazu
zahlten unter anderem fortgeschrittene Tumorerkrankungen, kardiovaskulare

Erkrankungen (NYHA Stadium Ill und 1V), Erkrankungen, die die Immunkompetenz des
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Patienten einschrankten sowie hamatologische, hepatische, renale, endokrinologische
oder neurologische Erkrankungen. Ferner durften sie sich innerhalb des
Behandlungsareals in den vorangegangenen drei Monaten nicht einer Behandlung von
aktinischen Keratosen unterzogen haben. Ausgeschlossen wurden auch Patienten
unter immunsuppressiver Therapie oder solche mit einer bekannten
Uberempfindlichkeit oder Allergie gegen die aktiven Substanzen oder andere
Inhaltsstoffe  der  Studienmedikation. Die Einnahme von Inhibitoren der
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), z.B. Brivudin oder Sorivudin oder ein
bekannter DPD-Mangel waren strenge Ausschlusskriterien flr Patienten, da bei diesen
Patienten lebensbedrohliche Komplikationen auftreten kénnen (Johnson 1999, van
Kuilenburg 2001, van Kuilenburg 2002). Maligne und benigne Tumoren der Haut (z. B.
ein malignes Melanom, Basalzellkarzinom oder ein Plattenepithelkarzinom) innerhalb
des Behandlungsfeldes flihrten zum Ausschluss aus der Studie. Ebensowenig konnten
Patienten mit Hauterkrankungen innerhalb des Testareals zugelassen werden, wenn
eine Verschlechterung des Hautzustandes unter der Therapie mit den
Studienmedikamenten zu erwarten war oder wenn die eindeutige Beurteilung der
Lasionen durch die Effloreszenzen der Erkrankung nicht gegeben war (z. B. Psoriasis,
Ekzeme, Dermatitis exfoliativa). Nicht zugelassen waren auch Patienten, die in den
sechs Wochen vor Beginn der Studie mit topischen Retinoiden, Immunmodulatoren,
Diclofenac oder 5-FU behandelt wurden bzw. bei denen eine chirurgische Exzision,
Kryotherapie, PDT oder therapeutische UV-Bestrahlung vorgenommen wurde. Fir den
Zeitraum von vier Wochen vor Studienbeginn zahlten die topische Behandlung mit
Steroiden und eine Kurettage zu den Ausschlusskriterien. Systemisch appliziertes
Interferon, Diclofenac, 5-FU oder Kortikosteroide waren sechs Wochen vor
Studienbeginn, inhalative Kortikosteroide vier Wochen vorher nicht erlaubt.
Medikamente in der klinischen Erprobung und solche, bei denen eine schwerwiegende
Organtoxizitat bekannt ist, mussten acht Wochen vor Beginn abgesetzt werden.
Immunmodulatoren und immunsuppressive Therapien durften nicht weniger als zwolf

Wochen zurtickliegen, cytotoxische Therapien nicht weniger als sechs Monate.

Die Patienten konnten zu jedem Zeitpunkt der Studie ihr Einverstandnis zur Teilnahme
zurlckziehen. In solchen Fallen sollte versucht werden, dennoch die
AbschluBuntersuchung  durchzufuhren, sofern die Patienten schon das

Studienmedikament verwendet hatten.
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Objektive Kriterien zum Abbruch der Studie durch einen Probanden waren schwere
behandlungsbedurftige Hautirritationen im Behandlungsfeld, Blasen und Erosionen an
mehreren Stellen des Testareals sowie lokale oder generalisierte allergische
Reaktionen auf die Testmedikamente. Fehlende Compliance des Patienten flhrte
ebenso zum Ausschluss von der Studie wie der Hinweis auf die Verwendung wahrend

der Studie nicht erlaubter Medikamente.

2.4 Studienmedikation und Therapie

Far die Studie wurde eine Losung mit 0,5% 5-FU und 10% Salicylsaure verwendet, als
Placebo die Tragersubstanz der Studienmedikation und ein Gel mit 3% Diclofenac mit

2,5% Hyaluronsaure.

Das Verum und das Placebo wurden einmal taglich fur maximal zwolf Wochen auf die
zu behandelnden Behandlungsareale aufgetragen, Diclofenac mit Hyaluronsaure
zweimal taglich fur maximal zwdlf Wochen. Wenn schwere Nebenwirkungen auftraten,
konnte die Dosierung der Studienmedikamente nach Absprache mit den Prifarzten
reduziert werden. Bei 5-FU/Salicylsaure und der Placebolosung war eine Reduktion auf
dreimalige Applikation pro Woche und bei Diclofenac mit Hyaluronsaure auf eine
einmalige Anwendung pro Tag vorgesehen. Die empfohlene Behandlungszeit flir das
Vergleichsmedikament Diclofenac liegt der Entscheidung fir eine Hochstdauer der
Behandlung von zwolf Wochen zugrunde (Summary of product characteristics (SMPC)
vom Dezember 2006). Die Gewahrleistung der Verblindung erforderte die gleiche

Therapiedauer flr alle drei Studiengruppen.

Um einer mdglichen Beeinflussung des Studienpersonals durch die verschiedenen
Formulierungen der Medikamente und die unterschiedliche Auftragungshaufigkeit
entgegenzuwirken, durften die Untersucher nicht mit den Personen identisch sein, die

die Studienmedikamente an die Patienten aushandigten und bei den Visiten auftrugen.
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2.5 Ablauf der Studie

Der Ablauf der Studie ist in der folgenden Tabelle schematisch dargestellt und erfolgte

gemal dem Studienprotokoll.

Tabelle 1: Studiendesign

Tage Monate
EOT | PT | FU | FU
Studientag Screening | 1 14 | 28 | 42 | 70 | 84 | 140 | 6 | 12
Behandlungswoche 0 2 4 6 10 | 12
Visite 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10

EOT = End Of Treatment, PT = Post Treatment, FU = Follow Up

Die Screeningvisite umfasste die Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien und die
Erhebung demografischer und medizinischer Daten. Ferner unterzeichnete jeder
Patient nach eingehender Information die schriftliche Einwilligungserklarung zur
Teilnahme an der Studie. Neben einer allgemeinen korperlichen Untersuchung erfolgten
eine Blutentnahme und die Abgabe einer Urinprobe (nur flr das Studienzentrum 1) und
die Biopsie einer reprasentativen AK, die zur histologischen Befundung an ein
unabhangiges Labor gesendet wurde. Eine Schablone des Testareals auf dem
unbehaarten Kapillitium oder im Gesicht bzw. auf der Stirn wurde angefertigt, um die
Lasionen bei den folgenden Visiten Uberprufen zu konnen. Zur Dokumentation wurde

ein Foto einer festgelegten AK angefertigt.

Nach der histologischen Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose AK und
erneuter Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten in der zweiten
Visite durch Randomisierung einem der drei Studienarme 5-FU/Salicylsaure, Diclofenac
mit Hyaluronsaure oder Placebo zugeteilt. Die Studienmedikation wurde bei der zweiten
Visite durch das Studienpersonal appliziert. Spater wurde die Studienmedikation durch
die Patienten selbst appliziert. Wahrend der folgenden zwolf Wochen der Behandlung
erschienen die Patienten zu weiteren Visiten an den Tagen 14, 28, 42 und 70 nach

Beginn der Therapie. Neben der Uberprifung der Komedikation und der Erfassung von
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unerwunschten Reaktionen und Nebenwirkungen wurde das Behandlungsareal
untersucht. Die Anzahl und Grof3e der AKs wurden ebenso wie die Veranderungen und
Reaktionen auf die Medikation dokumentiert. An Tag 14 wurde zusatzlich eine
Blutprobe enthommen. An Tag 42 wurden zusatzlich die Einschatzung des Prifarztes
bezuglich des Hautzustandes des Probanden und der Vertraglichkeit des Medikaments
sowie eine subjektive Bewertung durch den Studienteilnehmer erhoben. Nach
Beendigung der Behandlung zwolf Wochen nach Studienbeginn oder fruher, wenn die
Lasionen bereits komplett abgeheilt waren oder wenn der Patient die Studie vorzeitig
beenden wollte oder musste, wurden neben den oben beschriebenen Prozeduren eine
allgemeine korperliche Untersuchung und eine Uberprifung der Vitalparameter
durchgefuhrt.

Acht Wochen nach Beendigung der Therapie wurden alle untersuchten Parameter
erneut Uberprift und dokumentiert. Des Weiteren wurde die zweite Biopsie einer bei der
Screeningsvisite festgelegten AK vorgenommen, um die klinische Beurteilung einer

Abheilung histologisch zu bestatigen.

2.6 Laboruntersuchungen

Die Routinelaboruntersuchungen bestehend aus hamatologischer Diagnostik,
Serumchemie und Urinanalyse wurden als zusatzliche Sicherheitsuntersuchungen
stellvertretend fur alle Zentren ausschlie3lich im Studienzentrum 1 durchgefihrt. Die
Analytik erfolgte in dem Zentralinstitut fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie
(ZLP, Charité Campus Mitte, Charitéplatz 1, 10117 Berlin).

2.6.1 Blutuntersuchungen

Bei den Patienten des Studienzentrums 1 erfolgte bei der Screeningvisite und bei der
Nachuntersuchungsvisite eine Blutentnahme fir eine Routinelaboruntersuchung. Es
wurden 2 ml EDTA-Blut und 5 ml Serum benétigt.
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Hamatologie: Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten, Leukozyten mit Differential-
blutbild, Thrombozyten

Serumchemie: Aspartataminotransferase (AST), Alaninaminotransferase (ALT),
Gamma-Glutamyltranspeptidase (y-GT), Laktatdehydrogenase (LDH), alkalische
Phosphatase (AP), Gesamtprotein, Albumin, Glukose, Gesamtbilirubin, Kreatinin,

Harnstoff, Kalium, Natrium, Calcium, Chlorid, Phosphat

2.6.2 Urin

30 ml Urin wurden fur eine Routineuntersuchung mittels eines Urinsticks bendtigt. Der
Urin wurde auf folgende Parameter untersucht: Bilirubin, Erythrozyten, Glukose,

Leukozyten, Nitrit, pH-Wert, Protein, Urobilinogen.

2.6.3 Histologie

Bei der Screeningvisite und bei der Visite acht Wochen nach Beendigung der
Behandlung wurden jeweils 3 mm Stanzbiopsien von reprasentativen aktinischen
Keratosen entnommen, die bei der Screeningvisite festgelegt und auf der Schablone
markiert wurden. Sie wurden zur histologischen Beurteilung an das folgende
unabhangige Labor gesendet: Prof. Dr. Helmut Kerl, Universitatsklinik fur Dermatologie

und Venerologie, Auenbruggerplatz 8, 8036 Graz, Osterreich.

2.6.4 Pharmakokinetik

Um Informationen Uber die systemische Exposition mit 5-FU und Salicylsaure sowie
gegebenenfalls pharmakokinetische Daten zu erhalten, wurden ausschlief3lich im
Studienzentrum 1 den Patienten zusatzlich bei drei Visiten jeweils 10 ml Blut in ein
EDTA-Rohrchen entnommen. Die erste Blutentnahme erfolgte im Rahmen des
Screenings als Baseline-Probe. Die beiden anderen Proben wurden bei
fortgeschrittener Behandlung (steady state) an Tag 14 und am Ende der Behandlung an

Tag 84 abgenommen. Dabei wurde die Uhrzeit der Enthahmen genau dokumentiert.
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Das EDTA-Blut wurde bei 1500 g bis 1800 g fur 10 min bis 15 min zentrifugiert, um
Plasma zu gewinnen. Der Uberstand wurde auf zwei 2 ml fassende KryogefaRe durch
Pipettieren verteilt und bei -18°C gelagert. Samtliche Plasmaproben wurden im
Medizinischen  Versorgungszentrum Dr. med. Eberhard & Partner GbR,
Laboratoriumsmedizin Dortmund, Brauhausstralle 4, 44137 Dortmund analysiert. Die
Proben wurden mittels Hochleistungsflussigkeitschromatographie mit Massen-
spektrometrie (HPLC-MS) auf die Konzentrationen von 5-FU und Salicylsdure
untersucht. Die unteren Nachweisgrenzen der analytischen Methoden betrugen

0,05 pg/ml fir 5-FU und 1,0 pg/ml fur Salicylsaure.

2.8 Klinische Endpunkte

2.8.1 Primarer Endpunkt

Die Studie sollte die Uberlegenheit von 5-FU mit Salicylséure gegeniiber einem Placebo
und die Nicht-Unterlegenheit von 5-FU mit Salicylsaure gegenuber der

Vergleichssubstanz Diclofenac mit Hyaluronsaure beweisen.

Ausschlaggebend fir die Beurteilung war die vollstandige Abheilung einer in der
Screeninguntersuchung bestimmten Lasion aus dem Behandlungsareal anhand der

histologischen Bewertung acht Wochen nach Beendigung der Behandlung.

2.8.2 Sekundare Endpunkte

Ein weiteres Ziel der Studie war, die Uberlegenheit von 5-FU mit Salicylsdure
gegenuber dem Komparator zu beweisen. Auch hier erfolgte die Bewertung anhand der

histologisch befundeten Ausheilung der vorher bestimmten Lasion.

Wirksamkeit

Um die Wirksamkeit von 5-FU mit Salicylsaure zu beweisen, wurde die Entwicklung der
Lasionen bei jeder Visite dokumentiert. Diese errechnete sich aus der Gesamtgrofle der

Lasionen und wurde folgendermal3en bewertet:
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-1 PD Fortschreitende  Erkrankung, mehr als 20% Zunahme

(progressive disease)

0 NC/SD Keine Veranderung (no change/stable disease)
1 PR Teilweise Abheilung, mehr als 30% Verringerung (partial response)
2 CR Komplette Abheilung (complete response)

AulRerdem wurde die Gesamtzahl aller Lasionen bei jeder Visite festgehalten.

Gesamtbewertung durch den Prifarzt

Ein weiterer Zielparameter war die Gesamtbeurteilung der Therapie durch den Prufarzt.
Zum einen wurde die Entwicklung der Lasionen unter der Therapie bewertet, zum
anderen die Vertraglichkeit des Medikamentes beschrieben. Folgende

Bewertungskriterien standen zur Verfigung:

e sehrgut
e gut

e moderat
e minimal

e keine Verbesserung (Fortschreiten der Erkrankung bzw. starke Einschrankungen

des Patienten)

Bewertung durch den Patienten

Als zusatzlicher Parameter der Effizienz wurde die Bewertung der Wirksamkeit durch

die Studienteilnehmer dokumentiert. Die Beurteilung erfolgte nach diesen Kriterien:

e sehrgut

e gut

e minimal

e keine Verbesserung

e Verschlechterung
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Die Vertraglichkeit wurde nach folgenden Nebenwirkungen bewertet:

e Entzindung
e Brennen
e Juckreiz

e Schmerzen

Unerwiinschte Ereignisse (Adverse Events)

Zur Beurteilung der Sicherheit wurden unerwilnschte Ereignisse (,adverse events®,
AEs) bei jeder Visite dokumentiert. Aullerdem wurden Veranderungen im
Erscheinungsbild der Haut, Veranderungen von Laborwerten und Veranderungen der

Vitalparameter bei der kérperlichen Untersuchung festgehalten.
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3. Ergebnisse

Im folgenden Teil werden die Daten der Patienten des Studienzentrums 1 dargestellt
und mit denen der Gesamtstudie verglichen. Die Ergebnisse der Gesamtstudie sind

dem Abschlussbericht der Studie enthommen (Integrated report 2009, siehe Kap. 6.2).

3.1 Demografische Daten

FUr die Studie wurden 30 Patienten mit aktinischen Keratosen im Studienzentrum 1
randomisiert und mit einer Studienmedikation behandelt. Mit Ausnahme eines
Patienten beendeten alle Studienteilnehmer die Studie (96,7%). Insgesamt beendeten
435 Patienten (92,5%) die Studie. Der Grund fur die vorzeitige Beendigung der

Therapie waren uberwiegend unerwunschte Ereignisse (AEs).

Geringfugige Abweichungen vom Studienprotokoll, die vor allem Abweichungen von
den Zeitplanen der Visiten waren, wurden dokumentiert, aber als nicht relevant fiur die

Bewertung der Studienergebnisse angesehen.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 71,2 Jahren. Das Alter der Patienten lag
zwischen 55 und 81 Jahren. Die DurchschnittsgroRe lag bei 174,2 cm, das
Durchschnittsgewicht bei 78,6 kg. Die Unterschiede dieser Parameter zwischen den
einzelnen Behandlungsgruppen waren nur geringfugig und ohne Relevanz fur das
Studienergebnis. Die Daten flr das Studienzentrum 1 wichen nicht wesentlich von
denen der Gesamtstudie ab (Tabelle 2). Die einzige Ausnahme war, dass im
Studienzentrum 1 nur eine Frau (3,3%) an der Studie teilnahm, wahrend in der
Gesamtstudie die Zahl der Frauen mit 72 (15,3%) deutlich hoher lag.

Keiner der Patienten des Studienzentrums 1 war Raucher. 17 Patienten hatten in der
Vergangenheit geraucht, wahrend 13 Patienten nie geraucht hatten. In der gesamten
Studienpopulation lag der Anteil der Raucher bei 4,9%. Alle anderen Patienten hatten
entweder nie geraucht oder in der Vergangenheit aufgehort zu rauchen. Zwei Patienten
berichteten Uber Alkoholkonsum in der Vergangenheit, einer hatte nie Alkohol
getrunken und bei 27 Studienteilnehmern lag zum Zeitpunkt der Studie regelmaRiger
Alkoholkonsum vor (90%). In der Gesamtstudie lag der Anteil der Patienten, die

regelmaBigen Alkoholkonsum angaben, mit 40% deutlich niedriger.
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Tabelle 2: Nach Therapie aufgeschlisselte Studiengruppen

Behandlungsgruppe

Placebo n (%)

Diclofenac mit

5-FU/Salicylsdure n

Hyaluronsaure n (%) (%)
Zentrum 1 Gesamtstudie Zentrum 1 Gesamtstudie Zentrum 1 Gesamtstudie
Zahl randomisierter Patienten 6 98 12 185 12 187
Zahl behandelter Patienten 6 (100%) 98 (100%) 12 (100%) 185 (100%) 12 (100%) 187 (100%)
Zahl der Studienabschlisse 6 (100%) 93 (94,9%) 11 (91,7%) 169 (91,4%) 12 (100%) | 173 (92,5%)
Zahl der Studienabbriiche 0 (0%) 5(5,1%) 1(8,3%) 16 (8,6%) 0 (0%) 14 (7,5%)
Griinde fiir Studienabbruch
Unerwiinschte Ereignisse 0 3(3,1%) 1 (8,3%) 10 (5,4%) 0 7(3,7%)
Unvertréaglichkeit 0 0 0 2 (1,1%) 0 1(0,5%)
Keine Nachverfolgung 0 0 0 0 0 1(0,5%)
Andere Ursachen 0 2 (2,0%) 0 4 (2,2%) 0 5(2,7%)
Alter Durchschnitt (SA) 67,3 (7,9) 72,3 (6,0) 71,3 (3,66) 71,6 (6,6) 75,0 (6,7) 71,8 (6.8)
Bereich 52-74 59 — 85 66 - 78 46 — 86 55— 81 45-94
< 65 Jahre 1(16,7%) 8 (8,3%) 0 24 (13,1%) 1 (8,3%) 19 (10,7%)
2 65 Jahre 5 (83,3%) 88 (91,7%) 12 (100%) 159 (86,9%) 11 (91,7%) | 158 (89,3%)
Grofe Durchschnitt (SA) | 174,5 (4,2) 172,2 (8,1) 173,2 (6,5) 172,8 (7,6) 174,8 (7,0) 173,3 (7,5)
(cm) Bereich 168 - 180 150 — 192 160 - 184 149 - 189 167 — 193 152 - 197
Gewicht Durchschnitt (SA) 82,3 (5,6) 80,9 (13,4) 78,1 (9,7) 80,4 (12,1) 75,5 (10,6) 81,5 (12,3)
(kg) Bereich 74 - 89 55— 130 60 - 94 44 -120 56 — 90 53— 129
Geschl. mannlich n (%) 6 (100%) 81 (84,4%) 12 (100%) 155 (84,7%) § 11 (91,7%) | 152 (85,9%)
weiblich n (%) 0 (0%) 15 (15,6%) 0 (0%) 28 (15,3%) 1(8,3%) | 25(14,1%)

Die Tabelle und die Daten fir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.

Alle Patienten waren weillhautig. Die meisten Patienten fielen in die Kategorien des
Hauttyps Il und Ill nach Fitzpatrick (Fitzpatrick 1988).

Fir das Studienzentrum 1 wurden bei der koérperlichen Untersuchung und bei den

Laborwerten bei keinem Patienten klinisch relevante Auffalligkeiten festgestellt. Die

schon vor

Studienprotokoll vereinbar und wurden auch weiterhin eingenommen.

Studienbeginn eingenommenen Medikamente waren alle mit dem

Bei allen 470 Patienten der Gesamtstudie lag der Anteil der festgestellten Auffalligkeiten

der Klinischen Untersuchung bei 19,8%.

Erkrankungen diagnostiziert.

Es wurden vor allem dermatologische
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3.2 Ergebnisse der Effizienzbewertung

3.2.1 Basisdaten der aktinischen Keratosen

23 Patienten (76,7%) des Studienzentrums 1 hatten aktinische Keratosen auf der
unbehaarten Kopfhaut. 7 Patienten (23,3%) wurden im Gesicht bzw. auf der Stirn
behandelt. Insgesamt hatten 164 Studienteilnehmer (34,9%) AKs auf der unbehaarten
Kopfhaut, 225 (47,9%) im Gesicht bzw. auf der Stirn und 81 (17,2%) wiesen in beiden

Behandlungsarealen Lasionen auf.

Abbildung 3: Anteil der Patienten mit Lasionen nach Lokalisation
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Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.

Im Studienzentrum 1 wurden 229 aktinische Keratosen behandelt. Davon waren 178
(77,7%) auf der unbehaarten Kopfhaut und 51 (22,3%) im Gesicht bzw. auf der Stirn. In
der gesamten Studie wurden 2736 AKs behandelt. Davon waren 1435 (52,4%) im
Gesicht bzw. auf der Stirn und 1301 (47,6%) auf der unbehaarten Kopfhaut.

31



Abbildung 4. Gesamtanzahl der Lasionen in % nach Lokalisation
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Die Daten fir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.

Abbildung 5: Histologische Bewertung der Biopsien des Screenings
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Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.
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Die histologischen Befunde der im Rahmen des Screenings durchgefihrten Biopsie
ergaben bei 15 Patienten (50%) AKs des Grades | (nach Roéwert-Huber 2007b), bei 12
Patienten (40%) AKs des Grades Il und bei 3 Patienten (10%) AKs des Grades lll. Die

zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen festgestellten Unterschiede waren

lediglich gering und ohne klinische Relevanz.

Tabelle 3: AK-Status zu Beginn der Behandlung

Behandlungsgruppe

Placebo Diclofenac mit 5-FU/Salicylsaure
Hyaluronséaure Summe
Zentrum 1 Gesamtst. | Zentrum 1 Gesamtst. | Zentrum 1 | Gesamtst. § Zentrum 1 | Gesamtst.
Klinische Bewertung
Patienten m. Lasionen n (%)
4 33 10 66 9 65 23 164
Unbehaarte Kopfhaut (133%) | 33.7%) | 333%) | (35.7%) | @o%) | 48%) | (76,7%) | (34.9%)
Gesicht/Stirn 2 47 2 86 3 92 7 225
(6,7%) (48,0%) (6,7%) (46,5%) (10%) (49,2%) (23,3%) (47,9%)
Unbehaarte Kopfhaut u. Stirn 0 (181,4?%) 0 (173,’2%) 0 (1;8%) 0 (1:;%)
Zahl der Lasionen n (%) 44 551 94 1095 87 1091 225 2736
AK I* 11 127 13 237 19 266 43 630
) . (25%) (23,0%) | (13,8%) | (21.6%) | (21,8%) | (24.4%) | (19,1%) | (23.0%)
Gesicht und Stirn
AK II* 4 164 1 326 2 315 7 805
(9,1%) (29,8%) (1,1%) (29,8%) (2,3%) (28,9%) (3,1%) (29,4%)
AK I* 20 102 44 166 38 185 102 453
Unbehaarte (45,5%) (18,5%) (46,8%) (15,2%) (43,7%) (17,0%) (45,3%) (16,6%)
Kopfhaut AK I 9 158 36 365 28 325 73 848
(20,5%) (28,7%) (38,3%) (33,3%) (32,2%) (29,8%) (32,4%) (31,0%)
Zahl der Lasionen pro Patient, 7 5,6 7,83 59 7,25 58 7,6 5,8
Mittel (SA) (1,5) 1,7) (1,6) (1,6)
Gesamtflache der Lasionen 344 341,4 341 3457 334 355,9 338,4 347,7
[mm?] pro Patient, Mittel (SA) (132,9) (118,7) (128,9) (125,7)
Histologische Bewertung
Biopsie Befund n (%)**
AKI 4 29 5 54 6 60 15 143
(66,7%) (29,6%) (41,7%) (29,2%) (50,0%) (32,1%) (50%) (30,4%)
AK Il 2 64 5 118 5 112 12 294
(33,3%) (65,3%) (41,7%) (63,8%) (41,7%) (59,9%) (40%) (62,6%)
AK NI 0 5 2 13 1 15 3 33
(5,1%) (33,3%) (7,0%) (8,3%) (8,0%) (10%) (7,0%)

* nach Olsen; ** nach Réwert-Huber; (Die Tabelle und die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009

entnommen.)
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Diesen Ergebnissen stehen in der Gesamtstudie 143 Patienten (30,4%) mit AKs des
Grades |, 294 Patienten (62,6%) mit AKs des Grades Il und 33 Patienten (7%) mit AKs

des Grades IIl gegenuber.

Mit Ausnahme von zwei Studienteiinehmern waren alle Probanden des
Studienzentrums 1 wegen aktinischer Keratosen vorbehandelt. 28 Patienten (93,3%)
hatten eine nicht-chirurgische Therapie (z. B. topische pharmakologische Therapien,
Kryotherapie, PDT oder Lasertherapie) erhalten. Acht Patienten (26,7%) waren
zusatzlich mit einer Exzision der Lasionen behandelt worden. In keinem Fall war
ausschlielich chirurgisch interveniert worden. Von allen Studienteilnehmern waren 316
(67,2%) nicht-chirurgisch vorbehandelt (vor allem mit Kryotherapie, PDT und topischer
Applikation von Diclofenac/Hyaluronsaure-Gel). 83 Patienten (17,7%) waren chirurgisch

vorbehandelt.

3.2.2 Primarer Endpunkt: Abheilungsrate - histologische Untersuchung

Der primare Endpunkt der Studie war, die Uberlegenheit von 5-FU mit Salicylsdure
gegenuber einem Placebo und die Nicht-Unterlegenheit von 5-FU mit Salicylsaure

gegentber dem Komparator Diclofenac mit Hyaluronsaure zu beweisen.

Als Vergleichsparameter, der fur die Analyse festgelegt wurde, galt die vollstandige
Abheilung einer im Rahmen des Screenings festgelegten Lasion in der histologischen

Beurteilung an Tag 140 der Studie (acht Wochen nach Beendigung der Therapie).

Im Studienzentrum 1 waren die Lasionen bei 17 Patienten (56,7%) komplett abgeheilt.
Davon waren neun Patienten mit 5-FU/Salicylsaure behandelt worden (75%), sechs
Patienten waren in der Diclofenac/ Hyaluronsaure-Gruppe (50%) und zwei Patienten in
der Placebo-Gruppe (33,3%). In der Gesamtstudie waren bei 264 Patienten (57,9%)
keine AKs mehr nachzuweisen. Eine vollstandige Abheilung lag bei 124 Patienten
(70,1%) der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe vor, bei 99 Patienten (54,1%) der
Diclofenac/Hyaluronsaure -Gruppe und bei 41 Patienten (42,7%) der Placebo-Gruppe.

Die Abheilungsrate war in der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe hoher als in der Diclofenac/
Hyaluronséure- und in der Placebo-Gruppe. Es konnte damit eine Uberlegenheit von

5-FU mit Salicylsaure gegenuber Placebo nachgewiesen werden. Darlber hinaus
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zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit von 5-FU mit Salicylsiure gegeniiber

Diclofenac mit Hyaluronsaure.

Abbildung 6: Histologische Bewertung der zweiten Biopsie

75%

Okeine AK
70% @ AK nachweisbar

=)
3
N

Okein Ergebnis

58%

57%

54%

133
@
x

50% 50%

N
@
X

A.E

43%

by
X

w
©
X

40% -

30% -

20% H

zmll %

Z,

Gesamtstudie Zentrum 1 Gesamtstudie Zentrum 1 Gesamtstudie
n =296 n=12 n=183 n=12 n=177 n=230 n = 456

]

Zentrum 1 Gesamtstudie

N
[0}
=
c
N

i
3

0% -

Placebo Diclofenac/Hyaluronséure 5-FU/Salicylsaure

Behandlungsgruppe Summe

Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.

3.2.3 Sekundare Endpunkte

Gesamtanzahl der Lasionen

In allen drei Behandlungsgruppen war zu Beginn der Therapie die durchschnittliche
Anzahl der Lasionen, die jeder Patient aufwies, ungefahr gleich. Im Studienzentrum 1
hatten die Patienten der Placebo-Gruppe durchschnittlich 7,00 Lasionen, die Patienten
der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe 7,25 Lasionen und die Patienten der
Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe 7,83 Lasionen. Im Verlauf der Behandlung
verringerte sich die Anzahl der aktinischen Keratosen bis zum Therapieende auf 3,33
fur Placebo, 1,25 fur 5-FU mit Salicylsaure und 2,25 fur Diclofenac mit Hyaluronsaure.

In den acht Wochen bis zur Nachbehandlungsvisite reduzierte sich die Anzahl in der
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5-FU/Salicylsdure-Gruppe noch einmal um 0,58 auf durchschnittlich 0,67 Lasionen,
wahrend in den beiden anderen Behandlungsgruppen die Anzahl wieder anstieg (auf

4,00 fur Placebo und 2,42 fur Diclofenac mit Hyaluronsaure).

Abbildung 7: Mittlere Anzahl der Lasionen pro Patient vor, wahrend und nach der

Behandlung
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Daten des Studienzentrums 1: grof3e Abbildung; Daten der Gesamtstudie: eingefiigte Abbildung (nach: Integrated Report 2009,
Abbildung 1)

Auch in der Gesamtstudie war die durchschnitlliche Anzahl der Lasionen pro
Studiengruppe ungefahr gleich (5,5 Lasionen in der Placebo-Gruppe und jeweils 5,8
Lasionen in der Diclofenac/Hyaluronsaure- und der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe). Bis zum
Ende der Behandlung nach zwolf Wochen nahm die Anzahl der Lasionen in allen
Therapiegruppen kontinuierlich ab. In der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe verringerte sich die
Anzahl der aktinischen Keratosen auf 2,8, in der Placebo-Gruppe auf 3,7 und in der
Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe auf 3,2. In den acht Wochen bis zur

Nachbehandlungsvisite reduzierte sich die Anzahl der La&sionen weiterhin auf

36



durchschnittlich 1,4 in der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe, auf 3,5 in der Placebo-Gruppe
und auf 2,5 in der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe. Die Analyse der Veranderung der
Anzahl der Lasionen am Ende der Behandlung im Vergleich mit der Anzahl zu Beginn
der Behandlung zeigte eine Uberlegenheit beider aktiver Substanzen im Vergleich mit

Placebo.

Gesamtflache der Lasionen

Im Studienzentrum 1 war die Gesamtflache der Lasionen pro Patient zu Beginn der
Studie ungefahr gleich (334 mm? fiir 5-FU mit Salicylsaure, 344 mm? fiir Placebo und
341 mm? fiir Diclofenac mit Hyaluronséure). Auch hier nahm die durchschnittliche
Flache bei den Patienten, die 5-FU mit Salicylsaure erhielten, zunachst zu (350 mm? in
Woche 2), um dann kontinuierlich abzunehmen (auf 48,5 mm? am Ende der
Behandlung). In der Placebo- und der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe war
abgesehen von einer jeweils geringfigigen Zunahme der Flache in Woche 10 eine
stetige Verringerung auf 127 mm? fir Placebo und 61 mm? fiir Diclofenac mit
Hyaluronsaure zu erkennen. In der Nachbehandlungsvisite zeigte sich ahnlich wie oben
fur die Gesamtstudie beschrieben eine nochmals deutlich reduzierte Flache in der 5-
FU/Salicylsaure-Gruppe (28,3 mm?), eine leichte Zunahme der Flache in der Placebo-
Gruppe (146 mm?) und eine geringfiigige Abnahme in der Diclofenac/Hyaluronsaure-
Gruppe (55,9 mm?).

Auch in der Gesamtstudie war die durchschnittliche Gesamtflache der behandelten
Lasionen pro Patient zu Beginn der Studie in allen drei Behandlungsgruppen nahezu
gleich (355,9 mm? fiir 5-FU/Salicylsaure, 341,4 mm? Placebo und 345,7 mm? fir
Diclofenac/Hyaluronsaure). Wahrend die Gesamtflache in der Placebo- und der
Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe im Verlauf der Studie kontinuierlich abnahm, kam es
in der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe zunachst zu einer Zunahme der Flache auf 402,9 mm?
in Woche 2. Das Niveau der Ausgangswerte wurde in Woche 4 wieder erreicht (347,1
mm?). Danach verringerte sich die Lasionsfliche kontinuierlich. Am Ende der
Behandlung war die Gesamtflache der Lasionen in allen drei Behandlungsgruppen
annahernd gleich grol3 (120,4 mm? 5-FU mit Salicylsaure, 114,2 mm? Placebo und 96,6
mm? fir Diclofenac/Hyaluronsdure). In den folgenden acht Wochen bis zur

Nachbehandlungsvisite verringerte sich in der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe die Flache
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deutlich auf 32,7 mm?, wahrend sie in der Placebo-Gruppe stabil blieb (113,5 mm?) und

in der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe nur geringfiigig abnahm (74,4 mm?).

Abbildung 8: Mittlere Gesamtflache der Lasionen pro Patient vor, wahrend und nach der
Behandlung
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Daten des Studienzentrums 1: grofRe Abbildung; Daten der Gesamtstudie: eingefiigte Abbildung (nach: Integrated Report 2009,
Abbildung 2)

Ansprechrate der Lasionen

Die Grundlage fur die Bewertung der Ansprechrate der aktinischen Keratosen auf die
Behandlung mit der Studienmedikation bildete die Gesamtflache der Lasionen.
Dementsprechend war im Studienzentrum 1 zunachst ein Fortschreiten der Erkrankung
bei 41,7% der Patienten der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe zu verzeichnen, wahrend dies
bei keinem der mit Diclofenac/Hyaluronsaure behandelten Patienten und bei 33,3% der
Patienten in der Placebo-Gruppe der Fall war. Im weiteren Verlauf war der Anteil der

Patienten mit einer partiellen Abheilung der Lasionen in allen drei Gruppen annahernd
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gleich. Deutliche Unterschiede ergaben sich in der Nachbehandlungsvisite. Dort waren
bei 83,3% der Patienten aus der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe die Lasionen komplett
abgeheilt, wahrend aus der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe 41,7% und aus der

Placebo-Gruppe 33,3% der Patienten keine Lasionen mehr aufwiesen.

Die Daten der Gesamtstudie zeigten ein ahnliches Ergebnis. Eine Progression der
Erkrankung konnte bei 21,5% der Patienten der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe in den ersten
vier Wochen der Behandlung beobachtet werden, bei 3,8% der mit Diclofenac mit
Hyaluronsaure behandelten Patienten und bei 3,2% der mit Placebo behandelten
Patienten. Bis zum Ende der Behandlung waren keine relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen in den Raten der partiellen Abheilung zu erkennen.
Die Rate der kompletten Abheilung war bei der Nachbehandlungsvisite in der 5-
FU/Salicylsaure-Gruppe am hochsten (55,4%). Der Anteil der Patienten, die eine
komplette Abheilung der Lasionen zeigten, betrug fur Diclofenac mit Hyaluronsaure
32% und fur Placebo 15,1%. In der 5-FU/Salicylsdure-Gruppe waren insgesamt 74,5%
aller Lasionen abgeheilt, in der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe 54,6% und in der
Placebo-Gruppe 36,5%.

Gesamtbewertung durch die Priifarzte

Das Gesamtergebnis der Therapie wurde bei Visite 5 nach sechs Wochen, am Ende
der Behandlung bei Visite 7 und bei der Nachbehandlungsvisite 8 von den Prifarzten
fur jeden Patienten bewertet. Die Anzahl der sehr guten oder guten Bewertungen waren
fur das Therapieergebnis der Placebo- und Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe in der
Gesamtstudie bei Visite 5 hoher als fur das der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe (68,1% und
69,3% versus 53,4%). Am Ende der Behandlung bei Visite 7 blieb die Beurteilung fur
die Placebo-Gruppe konstant (65,6%), wahrend die sehr guten bis guten Beurteilungen
der Ergebnisse fur die Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe und noch deutlicher fur die
5-FU/Salicylsaure-Gruppe zunahmen (74,3% und 82,3%). Bei der
Nachbehandlungsvisite verbesserte sich die Beurteilung far das
5-FU/Salicylsaure-Gesamtergebnis noch weiter (92,0%), wahrend die Bewertung fur die
Diclofenac/ Hyaluronsaure-Gruppe gleich blieb (73,8%) und sich fur die Placebo-

Gruppe verschlechterte (54,9%).
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Die Ergebnisse des Studienzentrums 1 stellen sich ahnlich dar, sind aber in ihrer
Tendenz noch deutlicher. Vor allem in der 5-FU/ Salicylsdure-Gruppe nahmen die guten
bis sehr guten Bewertungen der klinischen Verbesserung klar zu (41,7% bei Visite 5,
91,7% bei Visite 7 und 100% bei Visite 8). Die guten bis sehr guten Bewertungen
nahmen dagegen in der Placebo-Gruppe kontinuiertlich ab (83,3% bei Visite 5, 66,7%
bei Visite 7 und 50% bei Visite 8). In der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe blieben die
Beurteilungen mit jeweils 83,3% bei Visite 5 und 7 und 75% bei Visite 8 relativ konstant.

Abbildung 9: Bewertung der klinischen Verbesserung durch die Prifarzte
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Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.

Bewertung der Vertraglichkeit durch die Prufarzte

Die Vertraglichkeit von Diclofenac mit Hyaluronsaure und Placebo wurde durchgehend
besser bewertet als die von 5-FU mit Salicylsaure. Wahrend die Beurteilungen flr
Diclofenac mit Hyaluronsaure und Placebo bei den Visiten 5, 7 und bei der
Nachbehandlungsvisite etwa gleich blieben (89,2% bzw. 84,1%), verbesserte sich die
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Bewertung der Vertraglichkeit von 5-FU mit Salicylsdure (72% am Ende der
Behandlung und 77,2% in der Nachbehandlungsvisite). Der Anteil der Patienten, die
eine schlechte oder keine Vertraglichkeit der Studienmedikation zeigten, war in allen

drei Behandlungsgruppen etwa gleich.

Die Ergebnisse des Studienzentrums 1 unterscheiden sich von den oben dargestellten
Ergebnissen der Gesamtstudie deutlich. Der Anteil der guten bis sehr guten
Bewertungen der Vertraglichkeit von 5-FU/Salicylsdure verschlechterte sich im
Gegensatz zur Gesamtstudie deutlich (58,3% bei den Visiten 5 und 7, 25% bei Visite 8).
Auch in der Placebo- und der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe nahm der Anteil der
guten bis sehr guten Bewertungen im Verlauf der Behandlung und in der
Nachbehandlungsvisite ab, jedoch nicht so stark ausgepragt wie in der 5-
FU/Salicylsaure-Gruppe (100% bei den Visiten 5 und 7, 75% bei Visite 8 bzw. 91,7%,
83,3% und 75%).

Abbildung 10: Bewertung der Vertraglichkeit durch die Prifarzte
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Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.
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Gesamtbewertung durch die Patienten

Sechs Wochen nach Beginn der Behandlung bei Visite 5, am Ende der Behandlung bei

Visite 7 und acht Wochen nach Therapieende bei Visite 8 wurde das Therapieergebnis

von den Patienten bewertet. Der Anteil der Patienten, die das Ergebnis nach sechs

Wochen als sehr gut oder gut beurteilten, war in allen drei Behandlungsgruppen

ungefahr gleich (64,8% fur 5-FU mit Salicylsaure, 73,3% fir Diclofenac mit

Hyaluronsaure und 63,8% flir Placebo). Bis zum Ende der Behandlung nahm dieser
Anteil zu (83,4%, 81,8% und 72,1%). In der 5-FU/Salicylsdure-Gruppe nahm der Anteil

der sehr guten und guten Bewertungen bis zur Nachbehandlungsvisite weiter zu

(93,2%), wahrend der Anteil in den beiden anderen Behandlungsgruppen etwa gleich
blieb (81,6% und 66,7%).

Abbildung 11: Bewertung der klinischen Verbesserung durch die Patienten
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Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.
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Auch bei der Gesamtbewertung der klinischen Verbesserung durch die Patienten
ahneln sich die Daten des Studienzentrums 1 und der Gesamtstudie. Die Ergebnisse
des Studienzentrums 1 zeigen jedoch auch hier eine deutlichere Entwicklung und
Tendenz. In der 5-FU/Salicylsduregruppe beurteilten bei Visite 5 58,3% der Patienten
das Ergebnis der Therapie als gut bis sehr gut, bei Visite 7 91,7% und bei Visite 8
100%. In der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe bzw. der Placebo-Gruppe lag der Anteil
bei 75% bei Visite 5 und 91,7% bei den Visiten 7 und 8 bzw. 83,3% bei den Visiten 5
und 7 und 50% bei Visite 8.

Bewertung der Vertraglichkeit durch die Patienten

Die Vertraglichkeit der Studienmedikation wurde in Woche 6, am Ende der Behandlung
und acht Wochen nach Beendigung der Therapie von den Patienten bewertet. Die
Parameter der Bewertung waren Entzindung, Juckreiz, Brennen und Schmerzen. Die
haufigsten Symptome, die sechs Wochen nach Beginn der Behandlung auftraten,
waren Entzindungen und Brennen im Therapieareal. Im Studienzentrum 1 gaben alle
Patienten der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe (100%) Entzindungen von milder bis
moderater Intensitat an. In den anderen Behandlungsgruppen war der Anteil mit jeweils
33,3% deutlich niedriger. Uber Brennen berichteten 91,7% der mit 5-FU mit Salicylséure
behandelten Patienten, 41,7% der mit Diclofenac mit Hyaluronsaure behandelten
Patienten und 83,3% der mit Placebo behandelten Patienten. In der 5-FU/Salicylsaure-
Gruppe nahm die Anzahl der Patienten mit Entzindungen am Ende der Behandlung ab
(58,3%), wahrend die Anzahl in den anderen Behandlungsgruppen konstant blieb. Uber
Brennen am Ende der Behandlung berichteten noch 50% der Patienten der 5-
FU/Salicylsaure-Gruppe, 16,7% der Patienten der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe
und 66,7% der Patienten der Placebo-Gruppe. In der Nachbehandlungsvisite 8 wurden
lediglich von Patienten der Placebo-Gruppe Entziindungen und Brennen angegeben
(jeweils 16,7%).
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Abbildung 12: Bewertung der Vertraglichkeit durch die Patienten - Entziindung
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Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.

Abbildung 13: Bewertung der Vertraglichkeit durch die Patienten - Brennen
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Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.
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Eine ahnlich groRe Anzahl von Patienten gab in allen Behandlungsgruppen Juckreiz an.
Eine Ausnahme bildete die Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe bei Visite 5. Fast die
Halfte der Patienten dieser Gruppe gab nach sechs Wochen Juckreiz an. Bei den
Visiten 7 und 8 konnten keine klinisch relevanten Unterschiede der Gruppen wahrend

der Befragungen festgestellt werden.

Abbildung 14: Bewertung der Vertraglichkeit durch die Patienten - Juckreiz
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Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.

Uber Schmerzen wurde vor allem von Patienten der 5-FU/Salicylsure-Gruppe in
Woche 6 berichtet (41,7% im Vergleich zu 16,7% in der Diclofenac/Hyaluronsaure-
Gruppe). Am Ende der Behandlung hatte sich der Anteil auf 25% bei 5-FU mit
Salicylsaure reduziert. Dagegen hatte sich mit 25% der Anteil der mit Diclofenac mit
Hyaluronsaure behandelten Patienten, die Schmerzen angaben, im Vergleich zur
vorangehenden Befragung erhéht. Acht Wochen nach Beendigung der Behandlung gab
kein Patient mehr Schmerzen an. In der Placebo-Gruppe wurde zu keinem Zeitpunkt

von Schmerzen berichtet.
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Die Daten der Gesamtstudie sind mit den oben genannten Ergebnissen vergleichbar.
Detaillierte Angaben zu den Nachbehandlungsvisiten sowie zum Parameter Juckreiz

lagen nicht vor.

Abbildung 15: Bewertung der Vertraglichkeit durch die Patienten - Schmerzen
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Die Daten fiir die Gesamtstudie sind dem Integrated Report 2009 entnommen.

3.3 Pharmakokinetik

Bei allen Patienten des Studienzentrums 1 wurden Blutenthahmen zum Nachweis von
5-FU und Salicylsdure im Rahmen des Screenings (als Baseline-Probe), bei der 3.
Visite an Tag 14 der Behandlung und bei Therapieende (Visite 7) durchgefuhrt. Diese
Analytik diente der zusatzlichen Sicherheitsuntersuchung Uber die systemische
Exposition mit 5-FU und Salicylsaure und wurde ausschliel3lich im Studienzentrum 1
durchgefuhrt.

In keiner der 90 untersuchten Proben konnte eine Konzentration von 5-FU Uber der

unteren Nachweisgrenze von 0,5 ug/ml festgestellt werden.
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Erhéhte Werte wurden dagegen flr Salicylsdure nachgewiesen. Bei sechs Patienten
wurden sowohl bei der Screeningvisite als auch bei den Visiten 3 und 7 Uber der
unteren Nachweisgrenze von 1,0 pg/ml liegende Werte fur Salicylsdure gemessen. Zur
Klarung der Ursachen fur die erhdhten Werte wurde zunachst die Dauermedikation der
Patienten  betrachtet. Funf dieser sechs Patienten nahmen regelmaRig
Acetylsalicylsdure (ASS) in einer Dosierung von 100 mg taglich ein. Weitere zwei
Patienten nahmen regelmallig ASS 100 ein, ohne dass erhohte Werte nachgewiesen
wurden. Mogliche Grinde dafur werden ausfuhrlich im Diskussionsteil erortert. Die
ubrigen 22 Patienten gaben keine Einnahme von ASS an, so dass ein Nachweis von
Salicylsaure nicht zu erwarten war und tatsachlich auch nicht nachgewiesen werden

konnte.

Tabelle 6: Patienten mit Salicylsdurekonzentrationen tber der Nachweisgrenze

Konzentration an Salicylsaure (ug/ml)
Patient #

Screening Visit 3 Visit 7
5-FU/Salicylséaure 161 58 4,2 <LLQ

357 <LLQ <LLQ 1,9

361 1,6 <LLQ 5,1

Diclofenac m. Hyaluronsaure 160 <LLQ <LLQ 13,0
Placebo 080 2,3 6,5 <LLQ

196 <LLQ 16,4 9,9

LLQ: lower limit of quantification (untere Nachweisgrenze) 1,0 pg/mil
Die Tabelle und die Daten sind dem Integrated Report 2009 entnommen.

3.4 Ergebnisse der Sicherheitsbewertung

3.4.1 Unerwiinschte Ereignisse (Adverse Events)

Bei 28 Patienten der Studienpopulation traten insgesamt 112 unerwilnschte Ereignisse
(AEs) auf. In 99 Fallen galten die Ereignisse als sicher oder wahrscheinlich mit der
Studienmedikation in Zusammenhang stehend (treatment emergent adverse events =
TEAES).

Die meisten TEAEs waren von geringer bis mafiger Intensitat. Mit Ausnahme von 30

AEs wurden alle Ereignisse als allgemeine Erkrankungen und Erkrankungen des
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Behandlungsareals beurteilt. Bei 5 Patienten (83,3%) der Placebo-Gruppe traten 20
AEs auf, 34 AEs bei 10 Patienten (83,3%) der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe und
58 AEs bei 12 Patienten (100%) der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe. 13 Patienten hatten
schwere TEAEs. Davon waren zwei Patienten der Placebo-Gruppe betroffen, vier
Patienten der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe und sieben Patienten der 5-
FU/Salicylsaure-Gruppe. Ein Patient der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe brach die
Studie wegen eines TEAEs ab.

In der Gesamtstudie wurden bei 403 Patienten unerwunschte Ereignisse registriert, die
mit der Studienmedikation in Zusammenhang gebracht wurden (TEAEs). Auch hier
wurden die meisten AEs als mild bis moderat eingestuft. Es handelte sich mehrheitlich
um allgemeine Erkrankungen und Irritationen im Behandlungsareal. 74 Patienten
(75,5%) der Placebo-Gruppe waren betroffen, 118 Patienten (63,8%) der
Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe und 174 Patienten (93%) der 5-FU/Salicylsaure-
Gruppe. Schwere AEs wurden bei 87 Patienten festgestellt (sechs Patienten der
Placebo-Gruppe, 27 Patienten der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe und 54 Patienten
der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe). Mit Ausnahme der Auffalligkeiten bei zwei Patienten der
5-FU/Salicylsaure-Gruppe wurden alle AEs als mit der Studienmedikation
zusammenhangende Erscheinungen bewertet. Fur 27 Patienten flhrten die Ereignisse
zum Abbruch der Studie.

3.4.2 Unerwiinschte Ereignisse nach Organsystemen

Die Mehrzahl der unerwunschten Ereignisse waren generelle Erkrankungen bzw.
Befindlichkeitsstorungen oder Reizungen im Bereich des Behandlungsareals. Im
Studienzentrum 1 bildeten die allgemeinen Erkrankungen und Irritationen des
Behandlungsareals mit 85 AEs (75,9%) die weitaus grof3te Gruppe. Davon entfielen 14
AEs (16,5%) auf die Placebo-Gruppe, 25 AEs (29,4%) auf die Diclofenac/
Hyaluronsaure-Gruppe und 46 AEs (54,1%) auf die 5-FU/Salicylsaure-Gruppe. Zehn
Meldungen betrafen die Haut und das subkutane Gewebe. Alle anderen AEs waren

vereinzelte Vorkommnisse, die auf alle Behandlungsgruppen verteilt waren.

Insgesamt wurden 1356 unerwlnschte Ereignisse gemeldet. Davon waren 1069
Ereignisse den generellen Erkrankungen oder den Irritationen des Therapieareals

zuzuordnen, 77 Ereignisse betrafen die Haut und das subkutane Gewebe, 53 Falle
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waren Infektionen und 38 waren benigne oder maligne Neoplasmen. Alle anderen
Ereignisse, die in unterschiedlichen Organsystemen kategorisiert wurden, traten nur bei
einzelnen Studienteilnehmern auf. Abgesehen von den Ereignissen in der Kategorie der
generellen Erkrankungen und Irritationen des Behandlungsareals, wurden die meisten

unerwunschten Ereignisse nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang gebracht.

3.4.3 Lokale unerwiinschte Ereignisse

In allen drei Behandlungsgruppen waren lokale unerwilnschte Ereignisse im

Behandlungsareal die haufigsten dokumentierten TEAEs.

Im Studienzentrum 1 wurden insgesamt 93 lokale behandlungsassoziierte AEs
gemeldet. Davon entfielen 50 TEAEs (53,8%) auf die 5-FU/Salicylsaure-Gruppe, 27
TEAEs (29%) auf die Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe und 16 TEAEs (17,2%) auf die
Placebo-Gruppe. Die Patienten der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe waren zu 100% betroffen
und die Patienten der beiden anderen Behandlungsgruppen zu jeweils 83,3%. Die
haufigsten dokumentierten TEAEs waren Iokale Reizungen und Brennen im
Therapieareal (91,7% der mit 5-FU/Salicylsdure behandelten Patienten, 83,3% der
Patienten aus der Placebo-Gruppe und 50% der Patienten, die mit Diclofenac/
Hyaluronsaure behandelt wurden). Weitere haufige TEAEs waren Entzindungen
(100%  bei  5-FU/Salicylsaure, 50% bei Placebo und 41,7% Dbei
Diclofenac/Hyaluronsaure), Erytheme (75% bei 5-FU/Salicylsaure und jeweils 16,7% bei
Placebo und bei Diclofenac/Hyaluronsaure), Pruritus (25% bei 5-FU/Salicylsaure,
33,3% bei Placebo und 50% bei Diclofenaco/Hyaluronsaure) und Schmerzen (58,3%
bei 5-FU/Salicylsaure, 16,7% bei Placebo und 25% bei Diclofenac/Hyaluronsaure).
Krusten, Blutungen, Odeme und Erosionen kamen nur vereinzelt und gleichmaRig auf

alle Gruppen verteilt vor.

In der Gesamtstudie war die Anzahl der lokalen TEAEs in der 5-FU/Salicylsaure-
Gruppe mit 92% der Patienten am hochsten, wahrend in der Placebo-Gruppe 75,5%
der Patienten lokale Reaktionen zeigten. In der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe lag
die Anzahl der Patienten mit lokalen TEAEs mit 62,7% am niedrigsten. Reizungen und
Brennen im Bereich des Therapieareals waren die haufigsten Vorkommnisse. Von den
mit 5-FU mit Salicylsaure behandelten Patienten hatten 86,1% lokale Reizungen der

Haut, von den mit Placebo behandelten gaben 61,2% Irritationen im Behandlungsfeld
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an und von den mit Diclofenac mit Hyaluronsaure behandelten Patienten waren 38,4%
betroffen. Weitere haufige lokale Reaktionen waren Entzindungen (73,3% bei 5-
FU/Salicylsaure, 35,7% bei Placebo und 38,4% bei Diclofenac/Hyaluronsaure) und
Pruritus (44,9% bei 5-FU/Salicylsaure, 40,8% bei Placebo und 38,9% bei
Diclofenac/Hyaluronsaure). Schmerzen, Erytheme und Erosionen kamen wesentlich
seltener vor. Auch bei diesen Reaktionen stammten die meisten Patienten aus der 5-
FU/Salicylsaure-Gruppe. Es wurden wenige Falle von Blutungen, Dermatitis, Ekzemen,
Abschélen der Haut, Odemen, Krusten, Narben, Ulcera und Bléaschen berichtet. Die
meisten Reaktionen der Haut auf die Therapie mit der Studienmedikation waren mild bis

moderat.

Obwohl die lokalen TEAEs zu verschiedenen Zeitpunkten der Studie begannen, kann
doch festgestellt werden, dass der Anteil der Patienten, die in den ersten vier Wochen
Uber Reizungen in der Behandlungsregion wie Brennen, Entzindungen, Schmerzen

und Erytheme berichteten, in der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe am héchsten war.

3.4.4 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Im Studienzentrum 1 traten im Gegensatz zur Gesamtstudie keine schwerwiegenden

unerwlnschten Ereignisse auf.

Insgesamt wurden 16 schwerwiegende unerwiunschte Ereignisse (serious adverse
events = SAE) bei 15 Patienten dokumentiert. Davon ereigneten sich zwei SAEs in der
5-FU/Salicylsaure-Gruppe, zehn in der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe und vier in
der Placebo-Gruppe. Die haufigsten Grinde fir SAEs waren Neoplasmen sowie
kardiale, gastrointestinale und neurologische Erkrankungen. Drei Patienten verstarben
wahrend der Studie. Ein Patient starb an einem Herzinfarkt, ein Patient an einem

hepatozelluldren Karzinom und ein Patient an einem Osophaguskarzinom.

Keines der schwerwiegenden unerwunschten Ereignisse wurde mit der Behandlung

wahrend der Studie in Verbindung gebracht.
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3.4.5 Laboruntersuchungen

Die Routinelaboruntersuchungen bestehend aus hamatologischer Diagnostik,
Serumchemie und Urinanalyse wurden ausschlielllich im Studienzentrum 1
durchgefuhrt. Die Proben wurden im Rahmen des Screenings als Baseline-Probe und
am Ende der Behandlung bei Visite 7 entnommen. Es wurden keine auffalligen Werte

gemessen, die mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht werden konnten.

3.4.6 Korperliche Untersuchung und Vitalparameter

Eine koérperliche Untersuchung und die Messung der Vitalparameter fanden im Rahmen
des Screenings zur Erhebung von Baseline-Werten, bei Visite 7 am Ende der
Behandlung und bei der Nachuntersuchung acht Wochen nach Therapieende statt. Es
konnten bei den Patienten des Studienzentrums 1 keine klinisch relevanten
Veranderungen der Vitalparameter und bei der korperlichen Untersuchung im Verlauf

der Therapie beobachtet werden.

Die korperliche Untersuchung war auch in der Gesamtstudie bei den meisten Patienten
unauffallig. Bei 5% bis 10% der Patienten pro Studiengruppe hatten sich im Verlauf der
Therapie Auffalligkeiten ergeben. Diese wurden als mit der Behandlung in

Zusammenhang stehend (TEAE) betrachtet und dokumentiert.
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4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Daten eines einzelnen Studienzentrums
den Daten der Gesamtstudie gegenuberzustellen und zu vergleichen. In der
Gesamtstudie sollte die Uberlegenheit von 0,5% 5-FU mit 10% Salicylsiure im
Vergleich mit einem Placebo und die Nicht-Unterlegenheit gegeniber Diclofenac mit
Hyaluronsaure in der topischen Therapie von aktinischen Keratosen im Rahmen einer
pharmakologischen Studie der Phase Ill bewiesen werden. Der herangezogene
Parameter war die histologisch bestatigte Abheilung einer vorbestimmten La&sion, die

acht Wochen nach Beendigung der Therapie biopsiert wurde.

Im Rahmen der Studie wurden die Patienten des Studienzentrums 1 fur die Studie
rekrutiert und wahrend der Durchfiihrung der Studie beobachtet und betreut. Ferner
wurden die im Verlauf erhobenen Daten ausgewertet und evaluiert. Einen Schwerpunkt
dieser Dissertation bilden die ausschliefdlich im Studienzentrum 1 durchgefuhrten
Routinelaboruntersuchungen  und  pharmakokinetischen  Untersuchungen  zur

zusatzlichen Bewertung der Sicherheit.

Die demografischen Daten der Gesamtstudie und die des Studienzentrums 1 ahnelten
sich weitgehend. Geringe Abweichungen beim Durchschnittsalter der Patienten, der

DurchschnittsgroRe und dem Durchschnittsgewicht waren klinisch nicht relevant.

Eine Auffalligkeit bestand in der Tatsache, dass in der Gesamtstudie der Anteil der
Frauen bei 14,9% lag, im Studienzentrum 1 jedoch nur bei 3,3%. Vermutlich handelt es

sich dabei lediglich um ein zufalliges Ergebnis und ist ohne klinische Relevanz.

Bewertung des primaren Endpunkts

In der Auswertung der Daten sowohl der Gesamtstudie als auch des Studienzentrums 1
wurde gezeigt, dass 5-FU mit Salicylsaure in der Behandlung aktinischer Keratosen
sowohl der Behandlung mit Placebo als auch der Behandlung mit Diclofenac mit

Hyaluronsaure Uberlegen war.

Betrachtet man die Resultate in der Placebo-Gruppe, féallt neben der hohen
Abheilungsrate auch die Anzahl unerwunschter Ereignisse auf. Lokale Reizungen und
Brennen im Bereich des Therapieareals wurden am haufigsten von den Patienten

angegeben. Weitere haufige lokale Reaktionen waren Entziindungen und Pruritus.
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Auch wenn die Rate der Nebenwirkungen im Therapieareal in der 5-FU/Salicylsaure-
Gruppe am hochsten war, so ist doch die Haufigkeit der unerwinschten Reaktionen im
Behandlungsareal bei der Applikation von Placebo bemerkenswert. Die Vermutung liegt
nahe, dass einer oder mehrere der Hilfsstoffe der Placebo-Studienmedikation diese
Reaktionen ausgeldést haben koénnte. Die 5-FU/Salicylsdure-Lésung und die
Placebo-Losung waren in Aussehen, Farbe, Konsistenz und Geruch identisch.
Abgesehen von den aktiven Substanzen 5-FU (0,5%) und Salicylsaure (10,0%), die
lediglich in der 5-FU/Salicylsaure-Losung vorhanden waren, enthielten die Losungen als
Inhaltsstoffe Dimethylsulfoxid, Ethanol, Ethylacetat, Pyroxylin, Polybutylmethacrylat und
Polymethylmethacrylat (Integrated Report 2009). Es ist mdglich, dass eine oder
mehrere dieser Substanzen eine lokale Hautirritationen hervorgerufen und damit unter
Umstanden eine offenbar fur die Abheilung von AKs notwendige Entzindungsreaktion
initiiert haben (Jury 2005, Robins 2002). Es ist demnach auch zu uberlegen, ob die
unerwartet hohe Abheilungsrate bei den mit 5-FU/Salicylsdure behandelten Patienten
teilweise mit diesem Effekt zusammenhangt und nicht ausschliel3lich mit der Wirkung
der beiden aktiven Substanzen. Additiv kann die mechanische Reizung bei Applikation
der Studienmedikation moglicherweise in Kombination mit psychologischen Placebo-

Wirkungen eine Rolle gespielt haben.

Die gute Wirksamkeit von 5-FU in der Therapie von aktinischen Keratosen ist in
mehreren Studien beschrieben (Gupta 2005, Krawtchenko 2007, Levy 2001). Eine
bereits im Jahr 1975 durchgeflhrte exploratorische Studie zeigte klinisch eine komplette
Abheilung von aktinischen Keratosen nach der Behandlung mit einer
Wirkstoffkombination von 5% 5-FU und 5% bzw. 10% Salicylsaure. Allerdings waren die
Nebenwirkungen dieser topischen Therapie mit einer hohen Konzentration von 5-FU
betrachtlich (Goncalves 1975). Neu ist in der vorliegenden Studie daher die

Kombination einer Konzentration von 0,5% 5-FU mit 10% Salicylsaure.

Das positive Studienergebnis bei der Kombination von 0,5% 5-FU mit 10% Salicylsaure
kann auf mehreren Mechanismen beruhen. Topisch angewendet bewirkt Salicylsaure
eine Auflockerung des Stratum corneum, was als Nebeneffekt eine erhdhte
Durchlassigkeit und damit verbesserte Wirksamkeit fir andere Wirkstoffe (in diesem
Fall 5-FU) nach sich zieht. AuRerdem fuhrt sie zu einer Keratolyse (Karow 2006),
wodurch die Hyperkeratose der Lasionen abgetragen wird. Genutzt wird dieser Effekt

bereits seit langem mit hoher Wirksamkeit in der topischen Behandlung
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hyperkeratotischer Hauterkrankungen wie z.B. in der Therapie der Psoriasis vulgaris
(Fritsch 2004, Lebwohl 1999).

In einer Studie mit UV-B-bestrahlten haarlosen Mausen wurde festgestellt, dass
chemische Peelings mit Salicylsaure die Entwicklung von Hauttumoren unterdrickten
und die Differenzierung der Keratinozyten normalisierten (Dainichi 2006).
Moglicherweise hat auch dieser Wirkmechanismus einen Anteil an der hohen
Abheilungsrate der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe.

Bewertung der sekundaren Endpunkte

Der sekundare Endpunkt der Studie war, die Uberlegenheit von 5-FU mit Salicylsaure
gegenuber Diclofenac mit Hyaluronsaure zu beweisen. Die Parameter zur Beurteilung
waren die Bewertung der Abheilungstendenz der behandelten Lasionen, die Bewertung
der Vertraglichkeit und Sicherheit der Medikamente durch die Prifarzte und schliel3lich
die Beurteilung der Vertraglichkeit und Wirksamkeit der Studienmedikation durch die

Studienteilnehmer.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse einen deutlichen Unterschied der Abheilungsraten im
Vergleich des Studienzentrums 1 mit der Gesamtstudie. Aus den vorliegenden Daten
lassen sich keine offenkundigen Ursachen fir diese Diskrepanz ableiten.
Moglicherweise ist die Abweichung zufallig und beruht auf der geringen Anzahl von
Patienten eines Studienzentrums im Vergleich zur Gesamtstudie. Abweichungen
konnten mdglicherweise auch auf Unterschieden in der Handhabung der
Studienmedikation und der Bewertung der Ergebnisse beruhen. Solche Unterschiede
sind trotz der exakten Einhaltung des Studienprotokolls grundsatzlich immer moglich.
Das Auftreten solcher systematischer Unterschiede ist naturlicherweise nicht aus den
Studienunterlagen abzuleiten und ein bewusst eingeplanter Aspekt einer

multizentrischen Zulassungsstudie.

Bezlglich der Gesamtflache der Lasionen fallt eine vorubergehende Zunahme wahrend
der Behandlung in der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe auf, bevor sich die Flache nach
Beendigung der Therapie deutlich reduzierte. Moglicherweise ist die zeitweise Zunahme
der Gesamtflache einerseits durch die bei einem grof3en Teil der mit 5-FU/Salicylsaure
behandelten Patienten aufgetretenen Entzindungen und der damit verbundenen
Unterstltzung der Abheilung der AKs zu erklaren (Sachs 2009). Andererseits konnte
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der Effekt aber auch auf rein praktischen Aspekten der Studiendurchfihrung beruhen,
da aufgrund der Entzindungsreaktionen und Erytheme die genaue Beurteilung der

Ausdehnung erschwert war.

Im Studienzentrum 1 gaben 100% aller Patienten der 5-FU/Salicylsdure-Gruppe
Entzindungen im Verlauf der Therapie an. Auch hier kam es zeitweise zu einer
VergroRerung der Gesamtflache. Die moglichen Erklarungen sind identisch mit den
oben beschriebenen fur die Gesamtstudie.

Die Ergebnisse stehen im Einklang mit den Resultaten anderer Studien, die einerseits
die gute Wirksamkeit der Therapie aktinischer Keratosen mit topischem 0,5% 5-FU und
andererseits das haufige Auftreten von Nebenwirkungen im Sinne milder bis moderater
lokaler Irritationen und Entzindungsreaktionen beschreiben (Stough 2010, Weiss
2002).

Bewertung unerwiinschter Ereignisse

Die Vertraglichkeit von 5-FU mit Salicylsaure galt bei Prufarzten und Patienten sowohl
in der Gesamtstudie als auch im Studienzentrum 1 allgemein als gut. Diclofenac mit
Hyaluronsaure und Placebo schnitten in der Bewertung allerdings deutlich besser ab.
Der Grund ist vermutlich, dass die Rate der gemeldeten Nebenwirkungen in der 5-
FU/Salicylsaure-Gruppe vergleichsweise hoch war. Am haufigsten wurden Ilokale
Irritationen und Reizungen sowie Entzindungen im Bereich der behandelten Haut
gemeldet. Die Bewertungen bezlglich der Patientenzufriedenheit mit den
unterschiedlichen Behandlungsmodalitaten entsprechen den bekannten Ergebnissen
friherer  Studien (Smith  2006). Auch hier wurde die Therapie mit
Diclofenac/Hyaluronsaure trotz langerer Anwendungsdauer im Vergleich mit 5-FU

haufiger als zufrieden stellend bewertet.

Dass die lokalen Reizungen und Entzindungen im Behandlungsareal in der
5-FU/Salicylsdure-Gruppe am haufigsten auftraten, ist mit dem bekannten
Nebenwirkungsprofil von 5-FU konsistent. Lokale Irritationen, Erytheme, Entzindungen
und teilweise Erosionen und Ulzerationen treten haufig wahrend der etablierten
Behandlung mit 5% 5-FU auf (Krawtchenko 2007, Levy 2001). Ob unter der Therapie
mit 5-FU/Salicylsaure weniger ausgepragte lokale Nebenwirkungen auftreten, Iasst sich

anhand der vorliegenden Studie nicht beurteilen. Es musste dafur eine direkte
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Vergleichsstudie von 0,5% 5-FU/10% Salicylsdure und 5% 5-FU durchgefuhrt werden.
Untersucht und verglichen wurden bisher lediglich unterschiedliche Konzentrationen
von 5-FU allein (0,5% und 5%) hinsichtlich ihrer Wirksamkeit, ihres
Nebenwirkungsprofils und ihrer systemischen Aufnahme (Kaur 2010, Loven 2002, Levy
2001). Dabei zeigte sich eine vergleichbare Wirksamkeit beider Konzentrationen bei
deutlich ausgepragterem Nebenwirkungsprofil und hoherer systemischer Absorption
von 5% 5-FU. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass auch die Kombination von
0,5% 5-FU mit Salicylsaure besser vertraglich als 5-FU in einer 5%igen Konzentration
ist. Aufgrund des keratolytischen Effektes von Salicylsaure und durch die erhdhte
Durchlassigkeit des Stratum corneum fur den Wirkstoff hat die geringere Konzentration
von 5-FU vermutlich eine starkere Wirkung als 0,5% 5-FU allein. Allerdings kann aus
demselben Grund auch von vermehrten Nebenwirkungen im Sinne lokaler Irritationen

und Entzindungen ausgegangen werden.

Eine weitere Erklarung flr die ausgepragten lokalen Entziindungen koénnte die
hautirritierende Wirkung von Salicylsaure sein. Da angenommen wird, dass fur die
Abheilung aktinischer Keratosen eine Entzindungsreaktion notwendig ist (Jury 2005,
Robins 2002), erklart sich aus dieser Tatsache eventuell auch die hohe Effizienz der
Therapie mit 5-FU/Salicylsdure. Die besonders hohe Abheilungsrate in der
5-FU/Salicylsdure-Gruppe des Studienzentrums 1 kann moglicherweise mit der

ebenfalls besonders hohen Rate an lokalen Entzindungen korreliert werden.

Obwohl die Anzahl der meist milden bis moderaten lokalen Nebenwirkungen und auch
die Rate der schweren Nebenwirkungen in der 5-FU/Salicylsaure-Gruppe am hochsten
war, haben etwa gleich viele Patienten der 5-FU/Salicylsaure- und der
Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe die Behandlung aufgrund der unerwilnschten
Ereignisse im Behandlungsareal vorzeitig abgebrochen (sieben in der
5-FU/Salicylsdure-Gruppe und neun in der Diclofenac/Hyaluronsaure-Gruppe). Die

Akzeptanz der Therapie ist also offensichtlich fur beide Medikamente vergleichbar.
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Einordnung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

Im Gegensatz zur Gesamtstudie, wahrend der bei 15 Patienten 16 unerwunschte
Ereignisse auftraten, traten im Studienzentrum 1 keine schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisse auf. Keines der Ereignisse der Gesamtstudie wurde mit der
Studienmedikation in Zusammenhang gebracht. Die haufigsten SAEs waren
Neoplasmen und kardiale Erkrankungen. Drei Probanden starben wahrend der Studie
(Integrated Report 2009).

An aktinischen Keratosen erkranken Uberwiegend altere Menschen (Memon 2000,
Diepgen 2002). Das belegt auch die Altersstruktur der vorliegenden Studie mit einem
Altersdurchschnitt, der deutlich Uber 70 Jahren liegt. In diesem Alter sind Neoplasmen
oder kardiale Erkrankungen nicht ungewohnlich. Es handelt sich vorwiegend um
Erkrankungen der alteren Menschen, die nicht ursachlich mit der Studienmedikation in
Zusammenhang gebracht werden kdnnen. Ein Unterschied des Studienzentrums 1 zur
Gesamtstudie ist das etwas niedrigere Durchschnittsalter der Pobanden mit deutlich
weniger sehr alten Studienteilnehmern. Eventuell ist dies eine mogliche Erklarung fur
das Fehlen von SAEs.

Pharmakokinetik

Stellvertretend fur die gesamte Studienpopulation wurden allen Patienten des
Studienzentrums 1 Blutproben zum Nachweis der aktiven Substanzen 5-FU und
Salicylsaure entnommen. In keiner Probe konnte 5-FU Uber der unteren
Nachweisgrenze gemessen werden. Dieser Befund Ilasst zwei mogliche
Schlussfolgerungen zu. Einerseits konnte daraus gefolgert werden, dass 5-FU bei der
topischen Applikation von 5-FU mit Salicylsdure nicht in nachweisbaren Mengen
systemisch aufgenommen wird. Andererseits konnte aufgenommenes 5-FU so schnell
metabolisiert und/oder ausgeschieden werden, dass es zum Zeitpunkt der
Probenentnahme nicht mehr nachweisbar ist. Da 5-FU eine sehr kurze terminale
Halbwertszeit von 8 min bis 20 min hat (Diasio 1989), ware bereits eine bis zwei
Stunden nach der letzten Applikation kein 5-FU mehr in der Zirkulation nachweisbar.
Unabhangig von beiden Erklarungsmoglichkeiten kann aber die Aussage getroffen

werden, dass die Patienten durch 5-FU/Salicylsaure allenfalls nur eine marginale
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Exposition an 5-FU erfahren, die offenbar keine nachweisbaren Nebenwirkungen

auslost.

Diesen Ergebnissen stehen Untersuchungen einer anderen Studie (Levy 2001)
entgegen, welche die Pharmakokinetik und die Vertraglichkeit von topisch
angewendetem 5-FU in verschiedenen Konzentrationen (0,5% versus 5%) analysiert.
Bei 3 von 10 mit 0,5% 5-FU behandelten Patienten und 9 von 10 mit 5% 5-FU
behandelten Patienten konnte Fluorouracil im Plasma nachgewiesen werden. Allerdings
handelte es sich in der 0,5% 5-FU-Gruppe um eine minimale systemische Aufnahme.
Eventuell sind die widerspruchlichen Ergebnisse beider Studien durch unterschiedliche
Zeitpunkte der Probenentnahme nach Auftragen der Substanzen oder durch
unterschiedliche Nachweismethoden bzw. verschiedene untere Nachweisgrenzen von
5-FU zu erklaren. Gemeinsam ist den Untersuchungen jedoch, dass von einer nur
geringen systemischen Belastung mit und einer guten Vertraglichkeit bei der

Behandlung mit 0,5% 5-FU ausgegangen werden kann.

Bei sechs Patienten wurden uUber der unteren Nachweisgrenze liegende Werte fur
Salicylsdure gemessen. Funf dieser sechs Patienten nahmen regelmalig
Acetylsalicylsaure (ASS) in einer Dosierung von 100 mg ein. Salicylsaure ist der
Hauptmetabolit der ASS der innerhalb von ca. 15 min entsteht, so dass diese
Komedikation die Analyse der Proben auf Salicylsaure beeinflussen kann.
Madglicherweise hatte der sechste Patient Acetylsalicylsaure eingenommen, z. B. als
Schmerzmedikament, ohne diese Einnahme im Studienprotokoll anzugeben. Eine
solche Einnahme wurde die erhohten Werte erklaren. Weitere zwei Patienten des
Studienzentrums 1 nahmen regelmafig 100 mg ASS ein, ohne dass erhohte Werte
gemessen wurden. Die weiteren 22 Patienten gaben keine regelmaflige Einnahme von
ASS an. Bei regelmaliger Einnahme von ASS ist es wahrscheinlicher, dass die Uber
der unteren Nachweisgrenze gemessenen Werte flr Salicylsaure auf diese orale
Aufnahme von ASS zurlckzufuhren sind als auf eine systemische Aufnahme des
topisch applizierten Medikaments 5-FU mit Salicylsaure. Diese Aussage beruht auf
einem Uberschlagigen Vergleich der oralen ASS Dosis mit der topischen
Salicylsauredosis durch Applikation von 5-FU/Salicylsaure. Typischerweise wurden von
den Patienten maximal 0,5 ml 5-FU/Salicylsaure taglich aufgetragen, wobei dieser Wert
nur den Durchschnitt darstellt und individuell sehr unterschiedlich war. Somit betrug die

topisch aufgetragene Dosis ungefahr 50 mg pro Tag. Daten zur Bioverflgbarkeit von
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Salicylsaure im Rahmen der 5-FU/Salicylsaure-Applikation sind nicht bekannt. Man
kann jedoch davon ausgehen, dass sie deutlich niedriger als die Bioverfugbarkeit von
oral verabreichtem ASS mit 40% bis 50% (Pedersen 1984, Schroder 1992) ist, so dass
ein Nachweis von Salicylsaure aufgrund von ASS-Einnahme deutlich wahrscheinlicher

ist.

Auch fur die Analyse von Salicylsaure aus den im Rahmen der Studie gewonnenen
Plasmaproben gilt, dass sie stark vom Zeitpunkt der Probenentnahme nach der letzten
Applikation von ASS und/oder 5-FU/Salicylsaure abhangt. Die Halbwertszeit von
Salicylsaure mit zwei bis drei Stunden (Fachinformation 1996, siehe Kap 6.2) ist im
Vergleich zu 5-FU jedoch deutlich langer, so dass dieser Einfluss des Zeitpunktes der
Blutentnahme deutlich geringer als bei 5-FU ausfallt. Bei den oben beschriebenen zwei
Patienten, bei denen trotz regelmaRiger Gabe von 100 mg ASS keine erhdhten Werte
von Salicylsaure festgestellt wurden, kann der Befund mdéglicherweise darauf beruhen,
dass sie erst sehr spat nach der letzten Einnahme zur Visite, bei der die Blutentnahme

erfolgte, erschienen.
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5. Zusammenfassung

Weltweit nimmt die Haufigkeit des hellen Hautkrebses kontinuierlich zu. Die aktinische
Keratose ist ein  Krankheitsbild, das eine Frihform des invasiven
Plattenepithelkarzinoms (Carcinoma in situ) darstellt. Neben bereits bestehenden
Therapien gibt es weiterhin Bedarf an neuartigen Therapieansatzen mit verbesserter

Wirksamkeit, weniger Nebenwirkungen und besseren kosmetischen Ergebnissen.

In der beschriebenen Studie sollte die Wirksamkeit von topisch appliziertem 0,5% 5-FU
und 10% Salicylsaure bei der Behandlung von aktinischen Keratosen im Vergleich mit
dem etablierten Therapeutikum Diclofenac mit Hyaluronsaure und einem Placebo
untersucht werden. 5-FU ist in einer Konzentration von 5% ein gut bekanntes
Medikament bei der Behandlung von AKs. Der zusatzliche Effekt von Salicylsaure
wurde aufgrund ihrer keratolytischen Eigenschaften postuliert. In einer vorab
durchgefuhrten Proof-of-Concept-Studie an 15 Patienten, die am Universitatsklinikum
Leipzig durchgefuhrt wurde, konnte bereits eine gute Wirksamkeit von 0,5% 5-FU mit
10% Salicylsaure festgestellt werden. Daraufhin sollte die Effektivitdt des Medikaments
im Rahmen einer randomisierten, doppelt verblindeten, dreiarmigen, parallelen,
multizentrischen Studie der pharmakologischen Entwicklung der Phase Il systematisch

untersucht werden.

In 38 Studienzentren wurden insgesamt 470 Patienten mit mindestens vier und nicht
mehr als zehn AKs der Grade | und Il nach Olsen durch Randomisierung einem der drei
Studienarme 5-FU mit Salicylsaure, Diclofenac mit Hyaluronsaure oder Placebo in
einem Verhaltnis von 2:2:1 zugeflhrt. Anhand der Biopsie einer bereits bei der

Screeningvisite festgelegten Lasion wurde die Abheilung beurteilt.

Die Daten des Studienzentrums 1 wurden in dieser Arbeit denen der Gesamtstudie
gegenubergestellt und mit diesen verglichen. Die Ergebnisse waren ahnlich, wenngleich
die Differenzierung der Therapieresultate im Studienzentrum 1 deutlicher ausfiel. Es
zeigte sich jeweils eine hohe Effizienz der Behandlung mit 5-FU/Salicylsaure und eine
Uberlegenheit gegeniiber der Therapie mit Placebo sowie Diclofenac mit

Hyaluronsaure.

In der Bewertung der Vertraglichkeit war 5-FU mit Salicylsdure den beiden anderen
Therapien jedoch im Studienzentrum 1 deutlicher unterlegen als in der Gesamtsstudie.

Sowohl die Anzahl der Patienten mit Nebenwirkungen als auch die durchschnittliche
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Zahl der Unvertraglichkeitsereignisse pro Patient waren héher als in der Gesamtstudie.
Die vorwiegend lokalen Reizungen und Irritationen waren allerdings nur von milder bis
moderater Auspragung und wurden von den Patienten gut toleriert. Moglicherweise
besteht ein Zusammenhang zwischen den lokalen Entzindungsreaktionen als

Nebenwirkung und der Wirksamkeit der Substanz.

Im Studienzentrum 1 wurden stellvertretend fur die Gesamtstudienpopulation
Routinelaboruntersuchungen bestehend aus Hamatologie, Serumchemie und
Urinanalyse durchgefuhrt. Diese Untersuchungen dienten einer zusatzlichen
Sicherheitsbewertung. Es wurden keine Auffalligkeiten gefunden, die mit der

Studienmedikation in Zusammenhang gebracht werden konnten.

Zur Untersuchung der systemischen Exposition mit 5-FU und Salicylsaure wurden allen
Patienten des Studienzentrums 1 Blutproben entnommen und analysiert. Der Anlass fur
die zusatzlichen pharmakokinetischen Untersuchungen waren die teilweise schweren
bis lebensbedrohlichen Komplikationen, die auch bei der topischen Applikation von
5-FU bei Patienten mit Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Mangel auftreten konnen. Die
erhobenen Daten belegen eine allenfalls marginale Exposition der Patienten mit 5-FU

und Salicylsaure aufgrund topischer Applikation von 5-FU mit Salicylsaure.

Die angenommene Nachhaltigkeit der mit 5-FU/Salicylsaure erzielten Therapieerfolge
muss im Rahmen von Follow-up Untersuchungen in den nachsten Jahren belegt

werden.
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