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Behandling af aktiniske keratoser og almen praksis

Af Henrik F. Lorentzen*

Aktiniske keratoser (AK) optager en
betydelig del af kapaciteten hos spe-
ciallaeger i dermatologi og p& dermato-
logiske afdelinger. I visse tilfaelde kan
behandling opstartes eller fglges i al-
men praksis, hvis den praktiserende
lege foler sig »klaedt pd« til dette.

AK er forarsaget af langvarig sol-
udsaettelse gennem livet. De er derfor
lokaliserede p& soludsatte hudomra-
der. De viser sig ved sma fastsiddende
skael pa rgdlig hud. Klinisk inddeles de
i tre svaerhedsgrader: grad 1, hvor
hud palperes som ru, men hvor foran-
dringerne knap er synlige, grad 2,
hvor forandringerne er tydeligt syn-
lige, og grad 3, hvor der er tale om
forandringer med tykke skeel. Behand-
lingerne er godkendt til behandling af
grad 1 og 2. Ved tykkere AK (grad 3)
bgr skzellene fjernes inden behand-
ling.

Der eksisterer en raekke behand-
linger til AK med vidt forskellige virk-
ningsmekanismer, bivirkninger og
kontraindikationer. Behandlingerne
kan derfor tilpasses den enkelte pa-
tient. Kendskab til hjemmebehandlin-
ger for AK vil saette den praktiserende
laege bedre i stand til at r&dgive sine
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patienter vedr. behandlingsvalg og bi-
virkninger. I nogle tilfaelde kan den
praktiserende laege 0gsd selvstaendigt
gennemfgre behandlingen, hvis dette
gnskes.

Barrierer mod behandling af AK
uden for dermatologisk specialistom-
rdde kan veere bekymring for, om der
kunne vaere tale om invasivt pladecel-
lekarcinom i huden eller en helt anden
dermatologisk diagnose. Hvis der er
tvivl, eller der opstdr mistanke om
sygdomsprogression undervejs, kan
patienten henvises til biopsitagning og
vurdering med henblik p& undersg-
gelse for planocellulaert karcinom.

Ubehandlet kan AK udvikle sig til
planocelluleert karcinom i huden (tidli-
gere benaevnt spinocellulaert karci-
nom). Det er ikke klarlagt, i hvor
mange tilfeelde en AK udvikler sig til
planocelluleert karcinom. En metaana-
lyse har ansl3et etdrsrisikoen for ma-
lign transformation af en enkelt AK til
at veere under 0,075%, dog 0,53%
hos patienter, der tidligere har haft
hudkraeft [1].

I tilfaelde af malign transformation
regnes risikoen for, at pladecellehud-
kraeft metastaserer til lymfeknuder, at
veere 3-4% (dog omkring legems&b-
ninger markant hgjere).

Der er ikke sikre tal for patienter
med multiple AK eller field canceriza-

tion (herved forstas et helt omrade,
der er transformeret til praekankrgse
celler, fx hele skalpen, som kan danne
udgangspunkt for planocelluleert kar-
cinom i huden). Men ved klinisk svind
af AK kan behandlingen regnes for ef-
fektiv. I modsat fald bgr patienten re-
vurderes i speciallaegeregi.

Behandlingseffekt
De refererede registreringsstudier om-
handler saedvanligvis AK i hoved-hals-
omrade og haender. I registreringsstu-
dier for medicinsk behandling af AK er
endpoint enten procentvise svind af AK
eller antal af patienter, der opnar en-
ten totalt eller naesten totalt svind af
AK. Det vides sdledes ikke, hvor
mange dgdsfald pga. planocellulaert
karcinom i huden, subsidizert hvor
mange tilfaelde af invasiv eller meta-
staserende cancer, der forebygges med
de nye behandlinger.

Behandlingen af AK kan inddeles i
behandling af enkeltstdende AK og
multiple praekankroser [2].

Curettage og kryoterapi
Enkeltstdende AK er ofte tilfredsstil-
lende behandlet med curettage eller
kryoterapi (frysning med flydende ni-
trogen). Dog optraeder depigmentering
som hyppig bivirkning, idet pigment-
cellen, melanocytten, populaert sagt er
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den mest kuldefglsomme celle i huden.
Ved multiple praekankroser er kryote-
rapi og curettage ofte utilstraekkelige,
idet hele omrader kan vaere praeget af
praekankroser i forskellige udviklings-
stadier. Nogle patienter vil dog vaere
tilfredse med at f& behandlet deres AK
ad hoc, som de opstar.

Topikal behandling

Generelt: Bemaerk, at nogle af de topi-
kale behandlinger af AK kan have al-
vorlige bivirkninger, hvis laegemidlet
kommer i kontakt med gjets slimhinde
(fx uklarheder i cornea).

Behandlingsmodaliteten bgr indivi-
dualiseres p8 baggrund af alder, kgn,
forventet restlevetid og komorbiditet
(fx psoriasis og bindevaevssygdom-
me), desuden pris, bivirkning og be-
handlingsvarighed.

De topikale medicinske behandlin-
ger har et bredt spektrum af angrebs-
punkter. Dette betyder, at evt. kontra-
indikationer for et praeparat ikke ngd-
vendigvis forekommer for et andet, og
at behandlingssvigt eller intolerable
bivirkninger ikke er geeldende for an-
dre praeparater end det fgrst forsggte.
Saledes er der vide muligheder for in-
dividualiseret behandlingsvalg/-tilpas-
ning.

IRF i Sundhedsstyrelsen har, som
en del af Den Nationale Rekommanda-
tionsliste, udarbejdet rekommandatio-
ner til valg af leegemidler til topikal
behandling af AK [3]. Her inddeles lze-
gemidlerne i tre kategorier: 1) rekom-
manderet, 2) rekommanderet i saer-
lige tilfeelde og 3) ikkerekommanderet
og evt. ikkeundersggt.

De topikale behandlinger til AK
samt IRF’s rekommandation vedr. an-
vendelse af de enkelte preeparater
fremgar af Tabel 1. IRF’s baggrunds-
notat om rekommandationer vedr. be-
handling af AK findes p& www.irf.dk.
Der foreligger ikke tilstraekkelig viden-
skabelig evidens for at anbefale et be-
stemt fgrstevalgspraeparat, og be-
handlingsvalget baseres sdledes pd de
ovenfor naevnte individuelle forhold.
Af Tabel 1 fremgar de enkelte praepa-
rater, der omtales separat nedenfor.

Tabel 1. Preeparater til topikal behandling af aktiniske keratoser.

Laege- Kan anven- IRF-
Indholdsstof =g des i almen Tilskud rekomman-
middel - -
praksis dation
Imiquimod 5% Aldara Ja Klausuleret REbm T -
deret
Imiquimod Rekomman-
3,75% Zyclara Ja Klausuleret deret
gEmelie: Picato Ja Klausuleret ~ Rekomman-
butat deret
Diclofenac 3%
. Rekomman-
og hyaluronsyre Solaraze Ja Nej deret
2,5%
Fluoruracil Rekomman-
0,5% Actikerall  Ja Klausuleret deret i szerlige
+ salicylsyre tilfaelde
Udleveringstil-
Fluoruracil 5%  Efudix Ej fgrste valg ladelse og en- Ikkevurderet
kelttilskud
PURHARTTIENES oo Nej Ej hjemmebe- 1 ovurderet
vulinat handling
NETOHSEMING ooy Nej Ej hiemmebe=p., v\ rderet
levulinsyre handling
Imiquimod ligti fire uger. Responset vurderes

Imiquimod omfatter praeparaterne Al-
dara, som er en 5% w/w creme, og
Zyklara, som er en 3,75% w/w creme.
Aldara udlgser et immunologisk re-
spons gennem forskellige interferoner,
interleukiner, TNF-alfa og aktivering af
dendritiske celler og natural killer-celler
i huden. Herved gges immunsystemets
evne til at eliminere celler, der ser
fremmede ud. Det kan dreje sig om vi-
rusinficerede celler (fx keratinocytter
inficeret med humant papillomvirus) og
praemalignt transformerede keratino-
cytter, herunder AK. Dette forklarer,
hvorfor imiquimod b&de har indikatio-
nen condyloma acuminatum og AK
samt overfladisk basalcellehudkraeft.

Effekten opgjort som andel patien-
ter med totalt svind af AK blev i en
metaanalyse af fem studier fundet at
vaere 50%, og markant bedring (> 3/,
reduktion af AK) blev fundet hos 75%
af patienterne [4].

Aldara skal appliceres p& huden
med AK om aftenen tre gange ugent-

otte uger efter behandlingsstart, og
ved utilstraekkeligt respons gives
yderligere fire ugers behandling. Be-
maerk, at behandlingsregimerne er
anderledes for basalcellehudkraeft og
kondylomer.

Under behandlingen bliver huden
inflammeret, og i enkelte tilfaelde kan
der optreede sardannelse. Sarene he-
ler op uden ardannelse. Hvis sardan-
nelse optraeder, holdes pause i en
uge, og behandlingen genoptages fx
to gange ugentligt i resten af behand-
lingsperioden. I sjaeldne tilfaelde op-
treeder systemiske bivirkninger i form
af feber og influenzalignende sympto-
mer. I disse tilfeelde afbrydes behand-
lingen. Denne sjaeldne systemiske bi-
virkning ggr, at imiquimod ikke bgr
anvendes til gravide, og at behandling
af organtransplanterede kun bgr
foregd pad dermatologiske afdelinger
med regionsfunktion for behandling af
organtransplanterede med AK. Der er
set opblussen i psoriasis under imi-



quimodbehanding, og patienter med
psoriasis bgr derfor som regel ikke be-
handles med imiquimod. Der er ogsd
beskrevet lupus udlgst af imiquimod
[5].

Prisen for 12 breve imiquimod 5%
er ca. kr. 500.

Behandlingsregimet for Zyklara er
en applikation dagligt i to uger, to
ugers pause samt to ugers behand-
ling, og prisen for imiquimod 3,75%
ca. kr. 1.000 for 28 breve.

Ingenolmebutat

Ingenolmebutat omfatter praepara-
terne Picato 150 pg/g og Picato 500
pg/g til behandling af henholdsvis
hoved og nonhoved (krop og ekstre-
miteter).

Virkningsmekanismen for ingenol-
mebutat er ikke fuldstaendigt belyst.
Der er to faser. Den fgrste fase optrae-
der allerede 30-60 minutter efter ap-
plikationen. P& dette tidspunkt kan
patienterne opleve smerte i huden el-
ler hovedpine. Histologisk ses mito-
kondriesvulmen og primaer nekrose af
prolifererende keratinocytter. Anden
fase, der optreeder i Igbet af dage, er
preeget af et inflammatorisk respons
med stigning i visse interleukiner, ak-
tivering af neutrofile granulocytter og
apoptose af de prolifererende kerati-
nocytter.

Ved behandling af AK i ansigt og
pa skalp anvendes den lave koncen-
tration pd 150 pg/g ingenolmebutat-
gel. I pakningen er der tre tuber a
0,47 g. Der anvendes en tube om af-
tenen tre dage i treek. Ved behandling
pd krop og ekstremiteter anvendes
den hgjere koncentration pa 500
ug/g. I pakningen er to tuber a 0,47
g. Ingenolmebutat-gelen anvendes to
aftener i treek. Der kan optreede kraf-
tige lokalreaktioner i form af rgdme,
vesikel-, blaere- eller sdrdannelse. Hu-
den heler op uden at efterlade ar i Ig-
bet af 14 dage.

Den korte behandlingsperiode for-
modes at vaere gavnlig for patientens
adhaerens/komplians.

Der er beskrevet total clearance
hos 42% af patienter med AK i hoved-
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regionen og hos ca. 35% med AK pa
kroppen [6].

Prisen ligger p& kr. 900-1.100 for
hhv. tre tuber ingenolmebutat 150
Mg/g og to tuber ingenolmebutat 500
Hg/g.

Diclofenac 3% (Solaraze )
Virkningsmekanismen er ikke fuld-
staendigt klarlagt, men diclofenac er
en COX-2-inhibitor og fgrer til fald i
prostaglandin E,-niveauet i huden.
Vehiklet har stor betydning for effek-
ten af behandlingen, da hyaluronsy-
ren, der indgar, »binder« diclofenac i
huden, giver bedre lokal effekt, og
den systemiske absorption af diclofe-
nac er sdledes under 10%. Solaraze
kan derfor ikke erstattes af Voltaren-
gel (diclofenac, smertestillende gel).

Diclofenac + hyaluronsyre-gelen
appliceres to gange dagligt i 90 dage.
Diclofenac + hyaluronsyre-gelen er
undersggt til behandling af AK i ansigt
og pé krop. Gelen anvendes, hvor lidt
stgrre hudomrader gnskes behandlet,
og hvor patienten ikke kan acceptere
de mere udtalte hudreaktioner, der
kan optraede ved imiquimod-, ingenol-
mebutat- og fluoruracil-behandlin-
gerne. Ved behandling af meget store
omrader kan systemisk absorption fa
betydning.

Det er fundet varierende resultater
for andelen af patienter med total
svind af AK fra 14,3% [7] til 39,1%
[8].

100 g Solaraze koster 938 kr.

Specialistbehandling

5-fluoruracil

5-fluoruracil omfatter cremen fluor-
uracil 5% (Efudix) og kutanoplgsnin-
gen fluoruracil 0,5% + salicylsyre
10%. Sidstnaevnte fungerer naesten
som en lak, der pensles over omradet
med AK. Fluoruracil er et klassisk ke-
moterapeutikum, der blokerer normal-
funktionen af uracil i DNA/RNA-opbyg-
ningen. Det rammer saledes savel
syge som raske celler. De celler, der
deler sig hastigst (de neoplastiske),
rammes hardest [9]. Hvis der under
behandlingen optraeder systemiske bi-

virkninger i form af diarré, influenza-
lignende symptomer eller symptomer
pa knoglemarvshaemning, ma den
teoretiske risiko for den sjaeldne dihy-
dropyrimidindehydrogenase-mangel
overvejes.

Der skal sgges om udleveringstilla-
delse til anvendelse af fluoruracil
5%-cremen, hvori det skal godtggres,
at de gvrige behandlinger enten har
vist sig virkningslgse eller er kontrain-
dicerede. Praeparatet bgr derfor alene
anvendes af dermatologiske special-
laeger og hospitalsafdelinger.

Kutanoplgsning fluoruracil 0,5% +
salicylsyre 10% (Actikerall) appliceres
dagligt med pensel. Kutanoplgsningen
efterlader en film, der skal fjernes fgr
neeste applikation dagen efter. Be-
handlingsvarigheden er 6-12 uger.
Salicylsyren bidrager til effekten af
5-fluoruracil ved at oplgse hyperkera-
toser. Der m8 maksimalt behandles et
omréde pd 5 x 5 cm ad gangen.

Behandling med fluoruracil + sali-
cylsyre fgrte til totalt svind af AK hos
55,4% af patienterne med AK i ansigt
og harbund [10]. Der mangler viden
om behandling med fluoruracil + sali-
cylsyre til behandling af AK p8 krop.

Fotodynamisk terapi
Fotodynamisk terapi (PDT) kan ikke
gennemfgres i praksis. Til behandling
af AK er der i Danmark indregistreret
to fotosensitizers: gel med nano-
5-aminolevulinsyre (ALA) (Ameluz)
og creme med methyl-ALA (Metvix).
Fotosensitizeren appliceres p& huden
og okkluderes med lystaet bandage i
tre timer, hvorefter omradet belyses
med kraftigt rgdt lys. Under belysnin-
gen dannes frie iltradikaler, der fgrer
til cellenekrose. Processen er stort
set selektiv for de syge celler. Be-
handlingen kan anvendes pé hele
hudorganet, herunder gjenlag og lze-
ber, og hos stort set alle patienter,
dog med de meget sjeeldne porfyrier
som undtagelse. Erfaring savnes for
gravide.

Bivirkninger til PDT er smerter
bdde under selve belysningen og ogsa
i dagene efter.
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Organtransplanterede

Opggrelser fra hele verden viser sam-
stemmende, at risikoen for udvikling af
planocellulzert karcinom i huden er
markant gget hos organtransplante-
rede (immunsupprimerede). I Danmark
er behandling af AK hos organtrans-
planterede, allokeret som regionsfunk-
tion p& dermatologiske specialafdelin-
ger, der alle tilbyder forebyggende un-
dersggelser. Behandlingen bgr sdledes
ikke foregd i almen praksis.

Et seerligt forstadie til pladecelle-
kraeft er Queyrats erytroplasi eller in
situ-karcinom p& penis, som viser sig
som et rgdt omrade, der kan forveks-
les med plasmacellebalanitis eller be-
handlingsrefraktaer svampeinfektion.
Da op imod en tredjedel kan udvikle
sig til cancer pa penis i Igbet af et ar,
og da peniscancer er en overordentlig
malign sygdom med en etarsdgdelig-
hed, der er 3-4 gange hgjere end ma-
lignt melanom og brystkraeft, bgr be-
handling kun foregad i speciallaegeregi.
Denne foregdr pa dermatologiske spe-
cialafdelinger i taet samarbejde med
en urologisk specialafdeling, der har
hgjtspecialiseret funktion for cancer
pd penis. Behandling af morbus
Bowen, hvis oprindelige definition var
in situ-karcinom i huden, der ikke var
forudgdet af AK, er ligeledes specia-
listbehandling.

Hudelementer tzet p8 legems8bninger
Risikoen for spredning af pladecelle-
kreeft er stgrre, hvis den er lokaliseret
ved legemsabningerne (gjne, nares,
gregang, laeber, genitalia og peria-
nalt), og konsekvensen af forsinkelse
af diagnosen i form af stgrre plastikki-
rurgisk indgreb, der griber over flere
kosmetiske enheder, ggr, at behand-
ling af AK i disse omrader bgr forega i
dermatologisk speciallaegeregi eller pd
en dermatologisk specialafdeling.

Stor prisforskel i depotformulering
af B-blokkeren metoprolol

Af Simon Tarp! og Mikkel Christensen??

En farmaceut fra Rudkgbing Apotek
kontaktede IRF og gjorde os opmaerk-
som pa et tiltag, som kunne fremme
rationel brug af laegemidler.
Handelsnavnet pa den eneste de-
potformulering af metoprololtartrat pa
det danske marked, Metoprolol
»GEA«, er i skrivende stund op til 12
gange dyrere end billigste depotfor-
mulering af metoprolol, som indehol-
der metoprololsuccinat. Der er ikke
generisk substitution mellem meto-
prololsucccinat og Metoprolol »GEA«,
hvilket betyder, at apoteket ikke kan
udlevere det billigste praeparat. Har

1) Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF),
Sundhedsstyrelsen

2) Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg
Hospital

man tidligere ordineret Metoprolol
»GEA«, kan man omlaegge behandlin-
gen direkte til samme styrkeangivelse
af metoprololsuccinat. Siden 2007 er
prisen pa Metoprolol »GEA« steget til
over det dobbelte, og i samme peri-
ode er prisen for depotformuleringer
metoprololsuccinat faldet markant.
Sgrg derfor for at ordinere meto-
prololsuccinat, s&fremt du skal ordi-
nere metoprolol i depotformulering.
Fortsaetter forbruget af Metoprolol
»GEA« i 2017 som i 2016, kan der
samlet opnas en estimeret besparelse
p% 22 millioner kroner ved at ordinere
billigste metoprolol som depotformu-
lering i stedet for Metoprolol »GEA«.
Laes hele nyheden pa irf.dk:
www.sst.dk/da/nyheder/2017/irf-
stor-prisforskel-i-depotformulering-af-
blokkeren-metoprolol

Der er stadig pladser pa IRFs
kursus »Rationel Farmakoterapi

— en updatel!«

IRF i Sundhedsstyrelsen udbyder hel-
dagskurset »Rationel Farmakoterapi -
en update!« malrettet erfarne alment
praktiserende laeger.

Gennem en hel dag vil du blive op-
dateret pd den nyeste viden inden for
AK-behandling, statinbehandling, be-
handling af type 2 diabetes, osteopo-
rosebehandling og hjerteinsufficiens.
Undervisningen veksler mellem oplaeg
og diskussion af cases, hvor du sam-
men med kolleger vil kunne bringe din
kliniske erfaring i spil.
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