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Imiquimod: Wirkmechanismen und
Therapieindikationen

Imiquimod: Mode of Action and Treatment Indications

Zusammenfassung

In der Dermatologie und insbesondere in der Dermatoonkologie
werden zahlreiche Immunmodulatoren therapeutisch oder im
Nebenwirkungsmanagement eingesetzt. Zu den am haufigsten
verwendeten Zytokinen gehoren die Interferone und hier vor al-
lem das Interferon-o (INF-a). Interferone besitzen aufgrund ihrer
pleiotropen Wirkung, zu der antiproliferative, antivirale aber
auch immunmodulierende Effekte gehoren, prinzipiell ein brei-
tes Indikationsgebiet. Die klassischen, zugelassenen Interferone
werden im Allgemeinen subkutan oder intravends appliziert.
Mit dem Wirkstoff Imiquimod ist seit kurzem eine vollig neue
Substanzklasse der Immune Response Modifier (IRM) auf dem
Markt, die auch in der topischen Therapie verschiedener Derma-
tosen Verwendung finden kann. Imiquimod stimuliert iiber
.Toll-like-Rezeptoren“ die Induktion, Synthese und Freisetzung
von INF-q, Interleukin 1, 6 und 12, sowie TNF-o. aus Monozyten
bzw. dendritischen Zellen. Dabei wird die zellvermittelte spezifi-
sche Immunantwort (TH 1-Antwort) moduliert. Aufgrund der
beschriebenen Eigenschaften liegt der klinische Einsatz von Imi-
quimod bei viral induzierten, aber auch bei neoplastischen Haut-
erkrankungen nahe. Bis heute am intensivsten untersucht ist die
Behandlung von externen Condylomata acuminata mit Imiqui-
mod (Aldara 5% Creme). Bei mehr als der Halfte der behandelten
Patienten kommt es zum vollstindigen Abheilen der behandel-
ten Genitalwarzen. Die Domdne des derzeitigen Interesses an
Imiquimod liegt sicherlich in der Behandlung von prdkanzer-
0sen, semimalignen und malignen Hauttumoren. Es liegen um-
fangreiche Erfahrungen in der Behandlung von oberfldchlichen
Basalzellkarzinomen vor, die eine hohe Effektivitit dieser topi-
schen Therapie mit einer Heilungsrate von etwa 70-80% bele-

Abstract

Several immune modulators are used in the treatment and side-
effect management in dermatology and particular dermato-on-
cology. Among these cytokines the interferons and especially in-
terferon-o are most important. Interferons comprise a pleiotro-
pic mode of action with antiproliferative, antiviral and immuno-
modulating effects. Interferons which are predominantly admi-
nistered via the subcutaneous or intravenous route have there-
fore a broad spectrum of indications.

Imiquimod belongs to a relatively new group of immune respon-
se modifiers (IRM), which can be used as a topical treatment in
various dermatological diseases. Imiquimod stimulates the in-
duction, synthesis and release of interferon-o, interleukin 1, 6
and 12 as well as TNF-o from monocytes and dendritic cells.
The induction of cytokines is mediated via ,toll-like receptors*.
The effects lead to a cell-mediated specific immune response
(Th 1-response) modulation. According to the action spectrum
of Imiquimod it is principally useful in several viral diseases as
well as malignant conditions. Imiquimod (Aldara 5% Creme) has
been approved by most authorities for the treatment of external
genital warts, Condylomata acuminata. In more than half of the
treated patients complete responses of genital warts have been
notified. The major focus of the therapeutic action spectrum of
Imiquimod is seriously the treatment of tumor precursors, semi-
malignant and malignant skin tumors. Several studies have been
published on the efficacy in superficial and nodular basalcell car-
cinomas (BCCs), actinic keratoses and Morbus Bowen with com-
plete remission rates between 80 and 90%. This article will pro-
vide an overview on the action mechanism and potential indica-
tions for Imiquimod in dermatology.
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gen. Dariiber hinaus wurde Imiquimod zur Therapie aktinischer
Keratosen und des Morbus Bowen mit Erfolg eingesetzt. Der Ar-
tikel soll eine aktuelle Ubersicht des Wirkmechanismus und der
bisher untersuchten Hauterkrankungen, die mit Imiquimod be-
handelt wurden, darstellen.

Einleitung

Das humane Immunsystem unterteilt man prinzipiell in angebo-
rene unspezifische und erworbene spezifische Abwehr. Zur pri-
mdren Bekdmpfung von eindringenden pathogenen Keimen
wird zundchst die unspezifische Immunantwort aktiviert. Die
Antigenerkennung erfolgt im ersten Schritt {iber die so genann-
ten Toll-like-Rezeptoren auf mononukledren und ortsstindigen
dendritischen Zellen sowie iiber Induktion einer Kaskade von
Transmittern oder Zytokinen, die zur Zerstoérung der erkrankten
Zellen fiihrt. Einer der zentralen Schritte bei der unspezifischen
Immunreaktion gegen Viren ist die Induktion von Interferon-o
(IFN-o), das antivirale, antiproliferative und antiangiogenetische
Eigenschaften besitzt. Die erworbene Immunabwehr wird be-
sonders dann aktiv, wenn die angeborenen Abwehrmechanis-
men nicht ausreichen. Sie spielt sich sowohl auf zelluldrer
(Th1-Typ) als auch auf humoraler Ebene (Th 2-Typ) ab und ist
spezifisch fiir das jeweilige Antigen [1]. Die zellvermittelte Im-
munabwehr beruht auf einer direkten Interaktion zwischen
T-Lymphozyten und antigenprdsentierenden Zellen (z.B. Langer-
hanszellen in der Haut), die in den regionalen Lymphknoten
stattfindet.

Imiquimod stimuliert das Immunsystem {iber die Induktion,
Synthese und Freisetzung von Zytokinen. Dabei handelt es sich
vor allem um IFN-q, IL-1, IL-6, IL-12 und TNF-o. aus Monozyten
bzw. dendritischen Zellen [2, 3]. Die Kinetik der Zytokinprodukti-
on aus humanen peripheren Blutmonozyten nach Imiquimod-
Exposition [4] wird in Abb.1 dargestellt.
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Abb.1 Kinetik der Zytokinfreisetzung nach Imiquimod-Applikation.

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass die Zytokininduk-
tion durch Imiquimod {iber eine Bindung an den Toll-like-Re-
zeptor 7 (TLR7) an der Oberfldche der Immunzellen ablduft, der
iiber das Adapterprotein MyD88 den Transkriptionsfaktor NF-
«-B aktiviert. Dieser induziert in der zelluliren DNA die Synthese
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Abb.2 Imiquimod-Wirkmechanismus.

von mRNA, die fiir die genannten Zytokine kodiert [5]. Abb. 2
stellt den Wirkmechanismus von Imiquimod grafisch dar.

Weiterhin stimuliert Imiquimod auch die Aktivitadt natiirlicher
Killerzellen, induziert in Makrophagen die Sekretion von Zytoki-
nen bzw. Stickstoffmonoxid (NO) und bewirkt die Proliferation
und Differenzierung von B-Lymphozyten [2]. Zellen, die auf Imi-
quimod reagieren, setzen Chemokine wie IL-8, MIP-1c. und -18
(Macrophage Inflammatory Protein) und das so genannte Macro-
phage Chemotactic Protein-1 frei. Findet dies in der Haut statt, so
induzieren die genannten Chemokine die Wanderung geeigneter
Immunzellen zum Ort der Lision [6].

Die vorrangigen antigenprdsentierenden Zellen in der Haut sind
die Langerhanszellen. Sie werden durch Imiquimod aktiviert und
zur Wanderung zu den Lymphknoten im Bereich des erkrankten
Hautareals angeregt. Auf diese Weise konnen den T-Zellen in ver-
starktem Maf3e Antigene prdsentiert werden [7].

Therapieindikationen

Condylomata acuminata

Imiquimod wurde 1997 von der FDA und 1998 in Europa zur to-
pischen Behandlung externer genitaler und perianaler Condylo-
mata acuminata zugelassen und ist als Aldara® 5% Creme im
Handel. Die Creme wird iiblicherweise abends diinn auf das er-
krankte Hautareal aufgetragen und nach 6 bis 10 Stunden wieder
abgewaschen. Condylomata acuminata stellen die hdufigste kli-
nische Manifestation einer Infektion mit humanen Papillomavi-
ren (HPV) der Typen 6 und 11 dar, die im Allgemeinen sexuell
tibertragen werden. Die bis zur Einfithrung von Imiquimod zur
Verfiigung stehenden Therapieoptionen beschrankten sich im
Allgemeinen auf die Beseitigung der sichtbaren Ldsionen z.B.
durch elektrokaustische oder laserchirurgische Abtragungen so-
wie die Lokaltherapie mit zytostatisch wirksamen Externa wie
Podophyllin oder Podophylotoxin. Die zugrunde liegende Virus-
infektion wurde nur durch die systemische INF-o-Therapie kau-
sal behandelt. Die beschriebenen TherapiemalSnahmen sind zu-
meist langwierig, schmerzhaft und relativ aufwdndig, zudem
weisen sie aulerdem zum Teil hohe Rezidivraten auf. Dagegen
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stellt die Stimulation des Immunsystems mit Imiquimod eine
weniger komplexe Alternative zur Behandlung viraler Infektio-
nen im Genitalbereich dar. Sie wird bereits von einigen interna-
tionalen Institutionen und Arbeitsgruppen als First-line-Thera-
pie fiir die Behandlung externer genitaler Warzen empfohlen
[8,9].

In einer US-amerikanischen doppelblinden, randomisierten, pla-
zebokontrollierten Studie iiber 16 Wochen konnte bei 50% der
Patienten, die dreimal wochentlich mit Imiquimod-5%-Creme
behandelt wurden, eine vollstdndige Abheilung der Condyloma-
ta acuminata beobachtet werden [10]. Dabei war die Heilungsra-
te bei Frauen (72 %, ITT-Analyse) deutlich hoher als bei Mdnnern
(33%, ITT-Analyse). Die geschlechtsspezifischen Unterschiede
liegen vermutlich in der unterschiedlichen Lokalisation der War-
zen begriindet. Die Keratinisierung ist naturgemadf an der Vulva
deutlich niedriger als am Penisschaft, was bei Frauen eine groRe-
re Wirksamkeit von Imiquimod-5 %-Creme erwarten ldsst. Bei er-
folgreicher Therapie lag die Zeitspanne bis zur vollstindigen Ab-
heilung im Median bei 8 Wochen bei Frauen bzw. 12 Wochen bei
Madnnern. Obwohl bei ca. zwei Drittel der Patienten am Applika-
tionsort Erytheme auftraten, deren Schweregrad als mild bis
mittelschwer eingestuft wurde, wurde die Behandlung insge-
samt gut toleriert. Es wurden keine systemischen Nebenwirkun-
gen beobachtet. Im Verlauf eines dreimonatigen Follow-ups er-
litten 13 % der Patienten ein Rezidiv.

Die Wirksamkeit von Imiquimod war in einer Studie an nicht-
zirkumzidierten Mdnnern, die in Frankreich und Deutschland
durchgefiihrt wurde, deutlich besser. Hier lag die Heilungsrate
nach dreimal wochentlicher Behandlung tiber maximal 16 Wo-
chen bei 62% [11]. An einer weltweiten, offenen Phase-III-Studie
nahmen 943 Patienten aus 114 Zentren teil. Dabei wurde eine
Abheilungsrate von 53,3 % nach durchschnittlich 8,8 Wochen Be-
handlungsdauer beobachtet [12].

Ein hdufig auftretendes Problem ist die Behandlung der Condylo-
mata acuminata bei immungeschwdchten Patienten. In einer
randomisierten plazebokontrollierten Studie wurde nachgewie-
sen, dass Imiquimod-5 %-Creme fiir die Behandlung externer ge-
nitaler Warzen bei HIV-positiven Patienten als sichere und gut
vertragliche Therapieoption bezeichnet werden kann [13]. Nur
ein Patient brach die Studie wegen zu starker lokaler Hautrei-
zungen ab, bei keinem fiihrte die Applikation von Imiquimod zu
einer Progression der HIV-Erkrankung.

In einem wissenschaftlichen Kommentar {iber eine systemati-
sche quantitative Auswertung der publizierten Studien (Meta-
analyse) zu Imiquimod bei Genitalwarzen [14] kommt Corona
[15] zu dem Schluss, dass die bisher publizierten Studien eher
heterogen sind und damit die positiven Ergebnisse der Metaana-
lyse von Moore et al. zu Imiquimod vorsichtig interpretiert wer-
den sollten. Zusammenfassend wird festgestellt, dass die 5%ige
Imiquimod-Creme als eine gute Therapieoption fiir Patienten
aufgefasst werden darf, die gewillt und im Stande sind, sich
selbst zu Hause im Bereich von Genitalwarzen zu behandeln
und eine sorgfaltige Langzeittherapie durchzufiihren.

Andere viral bedingte Hauterkrankungen

In einer offenen Studie wurden 50 Patienten mit Verrucae vul-
gares einmal tdglich an 3 bis 5 Tagen pro Woche {iber maximal
16 Wochen mit Imiquimod-5 %-Creme behandelt [11]. Nach ei-
ner mittleren Behandlungsdauer von 9 Wochen wurde bei 28 Pa-
tienten (56 %) eine mehr als 50 %ige Reduktion der Warzengréf3e
oder ein vollstdndiges Abheilen beobachtet. Im Verlauf eines
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraums von 32 Wo-
chen trat bei keinem der Patienten im behandelten Hautareal
ein Rezidiv auf. 32% der Patienten in dieser Studie waren im-
munsupprimiert. Weitere Berichte in der Literatur belegen die
Wirksamkeit von Imiquimod in dieser Indikation [16,17].

Die unspezifische antivirale Aktivitdt von Imiquimod macht den
Wirkstoff moglicherweise auch fiir die Behandlung viraler Haut-
erkrankungen interessant, die nicht HPV-assoziiert sind. So
konnten Mollusca contagiosa, die durch einen grof3en Virus
mit doppelstrangiger DNA aus der Familie der Poxviridae verur-
sacht werden, erfolgreich mit Imiquimod behandelt werden. In
einer Pilotstudie wurden 15 Kinder im Alter von 4 bis 11 Jahren
iber 16 Wochen dreimal wéchentlich mit Imiquimod-5 %-Creme
behandelt. Bei 9 Kindern (69 %) kam es zu einer kompletten bzw.
weitgehenden Abheilung der Viruswarzen [18]. Im Rahmen einer
anderen Studie erfuhren innerhalb von maximal 16 Wochen Be-
handlung mit dreimal wochentlicher Applikation 6 von 13 Kin-
dern, 14 von 19 immunkompetenten Erwachsenen sowie alle 4
Patienten mit HIV-1-Erkrankung eine vollstdndige Abheilung
[19].

Basalzellkarzinom

Bei der Entstehung der Basalzellkarzinome (BCC) spielen UV-be-
dingte Gendefekte eine zentrale Rolle. Da die immunologischen
Vorgdnge in spontan regredierenden BCCs auf eine Immunant-
wort vom Th1-Typ hindeuten [20], lag es nahe, Imiquimod bei
diesem Hauttumor einzusetzen. Eine plazebokontrollierte Pilot-
studie mit 35 Basaliom-Patienten zeigte erste gute Ergebnisse
[21]. Bei allen 15 Patienten (100%), die zweimal tdglich, einmal
tdglich oder dreimal wochentlich mit Imiquimod behandelt wor-
den waren, wurde histologisch eine vollstindige Abheilung der
BCC-Ldsionen belegt. Geringere Applikationshdufigkeiten hatten
auch eine niedrigere Abheilungsrate zur Folge.

In zwei weiteren Phase-II-Studien, einer offenen aus Australien
[22] sowie einer plazebokontrollierten Studie aus den USA [23]
iiber 6 bzw. 12 Wochen Therapiedauer, zeigten sich ebenfalls
gute Behandlungserfolge bei superfiziellen Basalzellkarzinomen.
Die Heilungsraten lagen zwischen 51,7 % bei dreimal wochentli-
cher [23] und 100% bei zweimal tdglicher Anwendung [22,23];
die entsprechende Heilungsrate unter Plazebotherapie lag bei
19% (6/32 Patienten). Aus der US-amerikanischen Studie schie-
den insgesamt 13 der 128 Patienten wegen lokaler Hautreaktio-
nen aus. Nur die Dosierungen von einmal taglich oder weniger
wurden als zufriedenstellend im Bezug auf die Praktikabilitdt be-
wertet.

Zur Wirksamkeit von Imiquimod-5 %-Creme bei noduldrem BCC
ergaben multizentrische Untersuchungen iiber sechs bzw. 12
Wochen eine maximale histologische Heilungsrate von 71% bei
einmal taglicher Anwendung respektive 76 % bei einmal taglicher
und 70% bei fiinfmal wochentlicher Anwendung. Bei der Studie

Hauschild A et al. Imiquimod: Wirkmechanismen und Therapieindikationen... Akt Dermatol 2003; 29: 335-340

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



iiber 12 Wochen waren die Heilungsraten in allen Gruppen signi-
fikant hoher als in einer Kontrollgruppe, die mit Plazebo behan-
delt worden war (13 %, 3 von 24 Patienten) [20]. Es zeigt sich an-
hand dieser Ergebnisse, dass die Remissionsraten bei Patienten
mit noduldrem BCC nicht ganz so hoch ist wie bei superfiziellen
BCC.

Erste Ergebnisse zum Einfluss einer Okklusion auf die Wirksam-
keit von Imiquimod bei superfiziellen bzw. nodularen BCC liefer-
ten zwei offene Studien iiber sechs Wochen in jeweils zwei ver-
schiedenen Dosierungen (zweimal und dreimal wochentlich) bei
93 bzw. 90 Patienten [25]. Dabei stellte sich ein positiver Einfluss
der Okklusion vor allem bei superfiziellen BCCs heraus, bei nodu-
laren BCCs waren die Ergebnisse weniger eindeutig. Beim ober-
flachlichen Basaliom betrug die maximale Heilungsrate 87 % bei
dreimal wdéchentlicher Behandlung mit Okklusion, ohne Okklu-
sion nur 76 %. Im Fall des noduldren BCC lagen die Heilungsraten
zwischen 50 und 67 %.

Im Vergleich zur Exzision mit histologischen Schnittrandkon-
trollen oder der mikrographisch kontrollierten Chirurgie weist
die Behandlung mit Imiquimod den Nachteil auf, dass keine voll-
standige Entfernung des Tumors garantiert werden kann. Dies ist
sicherlich fiir die Behandlung von Basaliomen in Problemlokali-
sationen des Gesichtes (z.B. Augenlidregion) von Bedeutung,
aber weniger fiir klassische Rumpfhautbasaliome. Der Goldstan-
dard zur Behandlung von Basaliomen in Problemlokalisationen
ist derzeit unzweifelhaft die operative Therapie mit entspre-
chenden histologischen Untersuchungen, gerade aber bei mul-
tiplen Rumpfhautbasaliomen kann aber durchaus eine topische
Therapie mit Imiquimod - derzeit noch als off-label-use - in Be-
tracht gezogen werden. Eine gute Compliance des Patienten bei
Eigenbehandlung von Rumpfhautbasaliomen muss allerdings
vorausgesetzt werden, da es sich um eine mindestens 6-wdochige
Therapie handelt und die méglichen Nebenwirkungen in Form
von lokalen inflammatorischen Reaktionen, die letztendlich
zum gewiinschten Therapieerfolg fithren, toleriert werden miis-
sen. Nach sorgfaltiger Aufklarung der Patienten iiber die Vorge-
hensweise, die Risiken und die zu erwartenden Nebenwirkungen
gibt es aber unserer Einschdtzung nach trotzdem zahlreiche Pa-
tienten, die die topische Imiquimod-Behandlung einer operati-
ven Therapie vorziehen.

Aktinische Keratosen und Morbus Bowen

(alternativ: In-situ-Plattenepithelkarzinome)

Aktinische Keratosen (AK) entstehen auf chronisch lichtexpo-
nierter Haut und werden wegen ihres potenziellen Ubergangs
zum Plattenepithelkarzinom bisher als Prdkanzerose, von eini-
gen Histopathologen bereits als ,,Plattenepithelkarzinom in situ*“
betrachtet. Die erfolgreiche Behandlung von AK mit intraldsional
appliziertem Interferon, das eine Immunreaktion am Tumorort
auslost, machte deutlich, warum ein Einsatz von Imiquimod als
so genanntem Immune Response Modifier (IRM) bei solchen Er-
krankungen naheliegend erschien. Um die Wirksamkeit zu bele-
gen, wurden im Rahmen einer US-amerikanischen Pilotstudie 22
AK-Patienten initial dreimal wdchentlich mit Imiquimod-
5%-Creme behandelt [26]. Die Dosis wurde in Abhdngigkeit von
Haufigkeit und Schwere der auftretenden lokalen Hautreaktio-
nen (Erythem, Juckreiz, Schorfbildung) zum Teil bis auf einmal
tagliche Applikation reduziert. 5 Patienten brachen die Studie

ab. Wenn auch bei keinem der behandelten Patienten eine
100%ige Abheilung beobachtet wurde, so zeigte sich doch eine
deutliche Reduktion der AK-Lisionen.

Nach ersten erfolgreichen Einzelfallbehandlungen [27] wurden
im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden, plazebokon-
trollierten Studie 25 Patienten mit histologisch gesicherter AK
mit Imiquimod-5 %-Creme in zum Teil abnehmenden Dosierun-
gen zwischen dreimal wochentlich und einmal wochentlich be-
handelt. Insgesamt wurde die Behandlung gut toleriert: Alle Pa-
tienten fithrten die Therapie tiber die Dauer von maximal 12 Wo-
chen fort. Bei 84 % der Imiquimod-behandelten Patienten (21 von
25), jedoch bei keinem der 11 Plazebo-Patienten konnte ein voll-
stdndiges Abheilen der AK-Lisionen erreicht werden. Die Rezi-
divrate nach 12 Monaten lag bei ca. 10% [28].

Im Rahmen einer offenen Phase-II-Studie {iber 16 Wochen wur-
den 16 Patienten mit Morbus-Bowen-Ldsionen, vor allem an den
Beinen lokalisiert, einer Therapie mit Imiquimod-5 %-Creme un-
terzogen, sechs Wochen nach Therapieende wurde der Therapie-
erfolg mithilfe einer Biopsie tiberpriift. Von 15 biopsierten Pa-
tienten (93 %) waren nach der Therapie mit Imiquimod 14 frei
von Tumorzellen. Diese Heilungsrate entspricht der herkémmli-
cher Behandlungsansdtze. Bei keinem der 13 Patienten wurde
ein Rezidiv wdhrend der 6-monatigen Nachbeobachtungsphase
beobachtet [29].

Zahlreiche klinische Studien legen nahe, dass die zumeist multi-
pel auftretenden aktinischen Keratosen wirkungsvoll mit Imi-
quimod behandelt werden koénnen. Mit den Patienten ist das
Pro und Contra im Vergleich zu anderen Therapieverfahren wie
der Kryotherapie, photodynamischen Therapie oder auch der
einfachen Currettage-Behandlung zu diskutieren.

Weitere mogliche Indikationen

Die bisher untersuchten Dermatosen sind zur besseren Uber-
sicht in tabellarischer Form (Tab. 1) dargestellt. Beispielhaft seien
zwei verschiedene interessante Indikationsgebiete genannt.

Im Rahmen einer Einzelfallbeobachtung wurde bei einem dlte-
ren Patienten, der eine Operation ablehnte, eine Imiquimodthe-
rapie einer Lentigo maligna (Melanoma in situ) auf der Kopf-
haut beschrieben. Dabei wurde nach 7-monatiger Therapie mit
Imiquimod-5 %-Creme eine vollstindige, auch histologisch be-
legte Tumorremission erreicht. Wahrend eines neunmonatigen
Follow-ups trat kein Rezidiv auf [30]. Inzwischen liegen auch Be-
richte {iber Therapieerfolge mit Imiquimod bei der Behandlung
oberfldchlicher kutaner Melanommetastasen vor [31].

Ein anderes interessantes Ergebnis lieferte der Versuch, die Rezi-
divrate bei Keloiden durch eine unterstiitzende Imiquimodthe-
rapie zu senken. Nach chirurgischer Exzision beobachtet man
Rezidivraten von bis zu 50%. Im Rahmen einer Pilot-Studie mit
12 Patienten wurde das Wiederauftreten der Keloide bei post-
operativer Behandlung mit Imiquimod-5 %-Creme, {iber 8 Wo-
chen taglich appliziert, untersucht. Bei den 10 Patienten, die die
Studie inklusive der 6-monatigen Follow-up-Phase beendeten,
traten keine Rezidive auf. Als lokale Hautreaktionen am Applika-
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Tab.1 Ubersicht zu untersuchten méglichen Therapieindikationen

mit Imiquimod

Indikation Autor(en) Literatur-Nr.
Hauttumoren

Lentigo maligna Ahmed et al. 30
kutane Melanommetastasen Bong et al. 31
oberflachliches Basalzellkarzinom  Marks et al. 22
Basalzell-Navus-Syndrom Stockfleth et al. 33
knotiges Basalzellkarzinom Shumack et al. 24
Plattenepithelkarzinom Orengo et al. 40
aktinische Keratosen Persaud et al. 26
aktinische Cheilitis Smith et al. 38
Erythroplasie Queyrat Kaspari et al. 43
Morbus Bowen Mackenzie-Wood etal. 29
Xeroderma pigmentosum Weisberg et al. 44
extramammarer Morbus Paget Zampogna et al. 39
vaginale intraepitheliale Neoplasie  van Seters et al. 50
kutanes T-Zell-Lymphom Suchin et al. 4
infantile Himangiome Martinez et al. 45
virale Hauterkrankungen

Condylomata acuminata von Krogh et al. 9
Verrucae vulgares Weisshaar et al. 17
Bowenoide Papulose Redondo et al. 37
Lippenpapillomatose Rinne et al. 49
Verrucae planae Khan Durani et al. 36
Mollusca contagiosa Hengge et al. 1
Herpes simplex-Infektion Danielsen et al. 35
Herpes genitalis Slade et al. 46
sonstige Erkrankungen

chronisch diskoider Lupus Gerdsen et al. 34
erythematodes

Alopecia totalis/universalis Dovidio et al. 42
Narbenkeloide Berman et al. 32
Porokeratosis Mibelli Agarwal et al 47
kutane Leishmaniose Arevalo et al. 48

tionsort wurden bei 2 Patienten ekzematodse Erytheme, die sich
nach Dosisreduktion spontan zuriickbildeten, bei 2 Patienten
und eine Hyperpigmentierung bei sechs Patienten beobachtet

[32].
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