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Quintessenz

� Imiquimod ist ein Imidazoquinolin zur lokalen Anwen-
dung, das über die Stimulierung von Toll-like-Rezeptor 7/8
vor allem auf plasmozytoiden dendritischen Zellen zur lo-
kalen Freisetzung von Interferonen führt. Imiquimod ist
wirksam für die Behandlung von Genitalwarzen (Condylo-
mata accuminata) und anderen viral induzierten Akantho-
papillomen der Haut, wie z.B. Mollusca contagiosa oder
plane Warzen. 

� Imiquimod ist wirksam bei der Behandlung von ober-
flächlichen Basaliomen und aktinischen Keratosen. Zahl-
reiche Fallberichte deuten auf eine Wirksamkeit auch bei
anderen Erkrankungen, wie z.B. Lentigo-maligna-Mela-
nom oder kutanen T-Zell-Lymphomen, hin. Für diese bei-
den Indikationen ist die Datenlage jedoch nicht aus-
reichend, um einen Einsatz in der Praxis zu rechtfertigen. 

� Die Wertigkeit von Imiquimod in der Behandlung epi-
thelialer Hautmalignome, im Vergleich zu Konkurrenzver-
fahren, muss im Rahmen von grossen Multicenter-Studien
geprüft werden. 

Quintessence 

� L’imiquimod est une imidazoquinoline à usage topique,
provoquant une libération locale d’interférons par stimu-
lation du récepteur toll-like 7/8 surtout au niveau des cel-
lules dendritiques plasmocytoïdes. L’imiquimod est effi-
cace dans le traitement des verrues génitales (condylomes
acuminés) et d’autres acanthopapillomes cutanés dus à
des virus, tels que molluscum contagiosum et condylomes
plans.

� L’imiquimod est efficace dans le traitement des basa-
liomes superficiels et kératoses actiniques. De nombreux
rapports témoignent de son efficacité dans d’autres patho-
logies également, comme le lentigo malin ou les lympho-
mes cutanés à cellules T. Mais les données dans ces indi-
cations ne sont pas suffisantes pour justifier son emploi en
pratique courante.

� L’intérêt de l’imiquimod dans le traitement des mali-
gnomes cutanés épithéliaux doit être examiné dans de
grandes études multicentriques comparatives aux métho-
des concurrentes.
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Einführung/Hintergrund

Imiquimod ist ein Imidazoquinolin-Derivat, das
in vitro und in Tiermodellen antivirale Aktivität
gezeigt hat. Zahlreiche In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen konnten nachweisen, dass dies
über eine lokale Induktion von Interferon-a ge-
schieht [1]. Diese Interferon-induzierende Wir-
kung verhinderte auch die Entwicklung einer 
systemischen Anwendung von Imiquimod, da
die systemische Gabe sehr starke, grippeähn-
liche Symptome ähnlich wie Fieber und Myal-
gien beinhaltete. Seit kurzem wissen wir, dass
Imiquimod an den Toll-like-Rezeptor 7 und
wahrscheinlich auch an den Toll-like-Rezeptor 8
bindet und über diese Rezeptoren zu einer loka-
len Freisetzung von a-Interferonen führt, die
letztendlich für die antiviralen, aber auch anti-
tumoralen Wirkungen verantwortlich sind. Neben
indirekten, Interferon-vermittelten Effekten auf
epitheliale Tumorzellen kann Imiquimod auch
direkt Apoptose bei epithelialen Tumor-Zell-
linien induzieren [2]. Eigene Untersuchungen
wiesen darauf hin, dass dies möglicherweise mit
einer verminderten Expression von anti-apopto-
tischen Molekülen wie BCL-2 verbunden ist [3].
Die Beteiligung von Toll-like-Rezeptoren in der
sogenannten «innate immunity», der eher un-
spezifischen primären Immunantwort, war zu-
nächst in der Fruchtfliege Drosophila beschrie-
ben worden. Toll-like-Rezeptoren sind für die
primäre Immunantwort gegen Viren, Bakterien
und Pilze verantwortlich. Sie erkennen sich 
wiederholende Strukturen von mikrobiellen
Komponenten, die dann als fremd erkannt wer-
den. In niedrigeren, mehrzelligen Organismen
ist dieses phylogenetisch konservierte Rezeptor-
System bereits vorhanden. Erst in Vertebraten
ist die spezifische Erkennung von Krankheits-
erregern über die sogenannte «adaptive immu-
nity» mittels T-Zell-Rezeptoren oder Antikörpern
entwickelt [4]. 
Ein gutes Beispiel für die Bedeutung von Toll-
like-Rezeptoren ist die Auslösung des septischen
Schockes durch Membran-Bestandteile (Lipo-
polysaccharide) von gramnegativen Bakterien.
Toll-like-Rezeptoren werden in der Regel auf 
Immunzellen exprimiert [4]. Je nach Rezeptor
finden sich Toll-like-Rezeptoren jedoch auch auf
Epithelien, wie z.B. der Toll-like-Rezeptor 11 auf
dem Urothel. 

Hauptteil

Toll-like-Rezeptor 7, der Ligand für Imiquimod,
wird vor allem auf Monozyten und dendritischen
Zellen exprimiert, hierbei insbesondere auf den
sogenannten plasmozytoiden, dendritischen Zel-
len, die vor allem für die Produktion von Typ-I-
Interferonen (a-Interferon und b-Interferon) ver-
antwortlich sind. Dieser immunstimulierende

Effekt kann z.B. zur Behandlung von HPV-
(humanes Papilloma-Virus-)induzierten Warzen,
wie den Condylomata accuminata, eingesetzt
werden. Die Condylomata accuminata gehören
zu den häufigsten sexuell übertragbaren Erkran-
kungen. Die HPV-Infektion spielt sich dabei in
den Keratinozyten ab, wobei die Genitalschleim-
haut und die Übergangsepithelien besonders be-
troffen sind. Imiquimod wird zur Behandlung
der Genitalwarzen 3mal pro Woche auf die 
erkrankten Areale aufgetragen. Nach einer 6- bis
8wöchigen Therapie ist mit einer Abheilungsrate
von mehr als 70% zu rechnen, wobei die Rezi-
divraten aufgrund der vorliegenden Literatur
eher geringer ausfallen als nach destruktivem
Therapieverfahren, wie z.B. Kryotherapie oder
CO2-Laser-Abtragung [5]. Inzwischen gibt es eine
ganze Reihe von weiteren Untersuchungen zum
erfolgreichen Einsatz von Imiquimod bei ande-
ren viralen Erkrankungen, z.B. bei Mollusca 
contagiosa. Aufgrund der ausgeprägten Hyper-
keratose eignen sich gewöhnliche Palmoplantar-
Warzen eher nicht für eine solche immunmodu-
latorische Therapie, da die Penetration des Imi-
quimods in die Dermis möglicherweise nicht
ausreicht [1]. 
Zahlreiche klinische Studien haben in den letz-
ten Jahren gezeigt, dass Imiquimod nicht nur bei
HPV-induzierten epithelialen Proliferationen,
sondern auch bei malignen Hauterkrankungen
wirksam ist [1, 6, 7]. Epitheliale Neoplasien sind
die häufigsten Krebserkrankungen weltweit. So
schätzen wir heute, dass das Risiko bei im Jahre
2000 Geborenen, im Laufe des Lebens ein Basa-
liom zu entwickeln, in der Schweiz etwa bei 1:5
bis 1:7 liegt, was etwa 10mal so hoch ist wie das
Risiko, im Laufe des Lebens ein Melanom zu 
entwickeln. UV-Licht spielt wahrscheinlich die
wichtigste Rolle bei der Induktion dieser Neopla-
sien neben dem genetisch determinierten Haut-
typ. Zahlreiche Beobachtungen weisen darauf
hin, dass die Immunantwort in Epithelien, wie
bei melanozytären Neoplasien, durch verschie-
dene Faktoren behindert wird [8]. Immunstimu-
lierende Faktoren wie Interferon-a oder Inter-
leukin-2 können nach wiederholter Injektion zur
Regression epithelialer Hauttumoren führen. So
erstaunt es nicht, dass auch Interferon-Indukto-
ren wie Imiquimod in der Lage sind, sowohl ak-
tinische Keratosen als auch oberflächliche Basa-
liome zur Abheilung zu bringen. Aufgrund der
Häufigkeit dieser Erkrankungen ist Imiquimod
hier ein sehr interessantes Molekül, da es durch
den Patienten selbständig aufgetragen werden
kann, im Gegensatz zu den sonst üblichen ope-
rativen Eingriffen oder physikalischen Therapie-
massnahmen wie photodynamischer Therapie,
Kryo- oder Röntgentherapie [2]. Damit ist es 
mit dem lokal applizierten 5-Fluorouracil ver-
gleichbar. 
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Ausschau/Zukunft

Zahlreiche, zum Teil oben diskutierte Studien,
konnten also klar aufzeigen, dass mit Imiquimod
eine neue immunstimulierende Substanz zur
Verfügung steht, die sich für die lokale Anwen-
dung hervorragend eignet und so in der Derma-
tologie, aber auch im Bereich der Gynäkologie,
der Urologie und evtl. auch der ORL eine grosse
Rolle spielen kann. Bei den Condylomata accu-
minata hat sich die Substanz in Plazebo-kontrol-
lierten Studien als wirksames Monotherapeuti-
kum erwiesen. Jedoch wird in der Praxis Imiqui-
mod meist kombiniert mit destruktiven Thera-
pieverfahren, wie z.B. Elektrokauter, CO2-Laser

oder Kryotherapie, angewendet. Hier müssen
weitere Studien klären, in welcher Frequenz
(1mal pro Woche, 3mal pro Woche, täglich) die
Substanz angewendet werden soll und wie lange,
damit möglichst anhaltende Erfolge erzielt wer-
den können.
Aufgrund der vorliegenden Studien bei aktini-
schen Keratosen und oberflächlichen Basalio-
men wurde eine Zulassung für Imiquimod in 
diesen Indikationen beantragt. Mit einer Zulas-
sung auch in der Schweiz ist in absehbarer Zeit
zu rechnen. Es stellt sich jedoch die Frage, ob das
in der Zulassung vorgesehene Anwendungs-
schema von 3mal pro Woche die effizienteste und
kostengünstigste Anwendungsform darstellt.
Eigene Erfahrungen weisen darauf hin, dass täg-
liche Anwendungen bereits nach 10–15 Tagen
zur Abheilung von aktinischen Keratosen, aber
auch von oberflächlichen Basaliomen führen
können. Eindrucksvolle Beispiele sind in den
Abbildungen 1 und 2 x dargestellt. 
Für epitheliale Hauttumoren steht neben den üb-
lichen operativen Massnahmen eine ganze Reihe
von weiteren Behandlungsoptionen zur Ver-
fügung wie die Radiotherapie [9], die photodyna-
mische Therapie und die Anwendung von 
5-Fluorouracil lokal und Diclofenac lokal. Gerade
für die neueren Therapieverfahren wie photo-

Abbildungen 1A–C.
A) Grosse aktinische Keratose am Handrücken links.
Weitere aktinische Keratosen sind klinisch nicht 
eindeutig festzustellen. 
B) Unter Behandlung von Imiquimod (nach 8 Anwen-
dungen) intensiv entzündliche Reaktionen im Bereich
der vorher identifizierten aktinischen Keratose 
sowie bei weiteren Läsionen. Imiquimod trägt dazu
bei, subklinische Läsionen sicher zu identifizieren. 
C) Befund 4 Wochen nach Imiquimod-Therapie. 
Die entzündliche Reaktion ist vollständig abgeklungen
und die Läsion verschwunden. 

Abbildungen 2A–B.
A) 65jährige Patientin mit nodulärem Basaliom 
der Nasenspitze vor Aldara™-Therapie (topisch, offen
3mal wöchentlich für 4 Wochen).
B) Nasenspitze 2 Wochen nach 4wöchiger Aldara™-
Therapie; klinisch und histologisch (nicht abgebildet)
komplette Abheilung.
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dynamische Therapie, Diclofenac und Imiqui-
mod fehlen Langzeitbeobachtungen. Verglei-
chende Untersuchungen fehlen. Im Rahmen die-
ser Untersuchungen muss auch geklärt werden,
wie häufig Rezidive auftreten und in welchem
Zeitrahmen nach erfolgreicher Behandlung. 
Aufgrund der immunologischen Effekte von Imi-
quimod bietet sich der Einsatz dieser Substanz
auch für andere Erkrankungen in der Dermato-
logie an. Sinnvoll erscheint der Einsatz z.B. bei
kutanen T-Zell-Lymphomen [10], aber auch bei

Melanomen (Lentigo maligna oder epidermotro-
pen Melanommetastasen) oder möglicherweise
auch bei Keloiden. Wir möchten allerdings drin-
gend davon abraten, Imiquimod bei kritischen
Situationen wie z.B. der Lentigo maligna oder 
bei szirrhösen Basaliomen einzusetzen, da
durch solche Interventionen die adäquate The-
rapie beträchtlich verzögert werden könnte. Die
Wertigkeit von Imiquimod für diese Erkrankun-
gen kann nur im Rahmen von kontrollierten 
klinischen Studien untersucht werden.
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