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VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

AIF - apoptosis-inducing factor

chron.-rez. - chronisch rezidivierend

DNA - Desoxyribonukleinsiure

ECP - eosinophil cationic protein

GvHD - Graft-versus-Host-Erkrankung

HAES - Hydroxyaethylstarke

hBD - humane Betadefensine

HES - hypereosinophiles Syndrom

ICAM-1 - intercellular adhesion molecule-1

IgE - Immunglobulin E

IL - Interleukin

LSA - Lichen sclerosus et atrophicans

MCTH - Mixed connective tissue disease

mRNA - messanger-Ribonukleinsidure

PLD - Polymorphe Lichtdermatose

PUVA - Psoralen plus Ultraviolett A

SLE - Systemischer Lupus erythematodes

TGF-beta - transforming growth factor beta

TIMP - tissue inhibitor of metalloproteinase =
Metalloproteinasegewebeinhibitor

TNF-a - Tumornekrosefaktor a

UP - Urticaria pigmentosa

UVA - Ultraviolett A

UVALI - Ultraviolett A1l

UVB - Ultraviolett B



1. EINLEITUNG

1.1. Entwicklung der UVA1-Phototherapie - Ein Riickblick

Der heilsame Effekt von Sonnenlicht auf einige Hauterkrankungen ist schon sehr lange bekannt.
Der deutsche Dermatologe Buschke bemerkte schon 1929 die iiberraschende Wirkung des
Meeresklimas auf das atopische Ekzem, und 1940 kamen Lomhold und Norrlind zu der
SchluBfolgerung, dafl die Mehrzahl der Menschen mit atopischem Ekzem eine Verbesserung
wiéhrend der Sommerzeit erfahren. 1948 untersuchte Nexman mittels einer ,,carbon arc lamp “
als Erster systematisch die lindernde Wirkung der Phototherapie bei Patienten mit atopischem
Ekzem. Seit Ende der 1970er Jahre werden moderne Fluoreszenzlampen mit definierten
Emissionsspektren in der Therapie von Hautkrankheiten mit Hilfe ultravioletter Strahlung
eingesetzt. [88] Anfangs wurden vorwiegend Breitbandspektren der UVA- und UVB-Strahlung
angewandt, wéhrend man heute mehr und mehr dazu iibergeht, Bestrahlungsgerite mit
eingeschriankten Emissionsspektren zu verwenden. Dazu gehoren neben der Schmalspektrum-
UVB-Therapie (A =310 - 315 nm) auch die UVA1-Therapie mit dem langwelligen Bereich der
UVA-Strahlung (A > 340 nm). Neben den etablierten Phototherapieformen wie der UVA-,
UVB-, oder der kombinierten UVA/UVB-Therapie sowie der systemischen und topischen
PUVA-Behandlung hat sich im Laufe der vergangenen Jahre auch die UVA1-Therapie zu einem
wichtigen Bestandteil im Spektrum der Behandlungsmoglichkeiten von dermatologischen
Erkrankungen entwickelt. [91]

Bestrahlungsgerite fiir den UVAI1-Bereich wurden bereits 1981 fiir die Photodiagnostik und
-therapie entwickelt [102], doch erst seit einem guten Jahrzehnt werden vermehrt Studien auf
dem Gebiet der Behandlung von Hauterkrankungen mittels UVA1-Bestrahlung durchgefiihrt.
So wurde die Hoch- und Mitteldosistherapie erfolgreich zur Behandlung des akut exazerbierten
atopischen Ekzems wund anderen T-zell-vermittelten, entziindlichen Hauterkrankungen
eingesetzt. [31] Auch fiir die schwer zu therapierenden sklerosierenden Hauterkrankungen, wie
der Sklerodermie, des Lichen sclerosus et atrophicans und der sklerodermiformen Graft-versus-
Host-Erkrankung, stellt die UVA1-Phototherapie eine Bereicherung des Behandlungsspektrums
dar. [58,85,54] AuBerdem eroffnete sich die Moglichkeit, bisher nicht behandelbare
Krankheiten wie die Mixed connective tissue disease zu therapieren.

Da viele Aspekte der UVA1-Therapie noch Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchung sind,
konnen noch keine eindeutigen Richtlinien zu deren Anwendung gegeben werden. Die Deutsche
Dermatologische Gesellschaft hat zur Qualitétssicherung der UVA1-Phototherapie jedoch
bereits einige Empfehlungen verdffentlicht. Diese umfassen unter anderem die Themen
Leistungserbringer, Indikationen und Dosisbereiche, Patientenaufklarung, mogliche Risiken und
technische Richtlinien zum Therapiegerét. [63]



1.2. Charakteristika der UVA1-Strahlen

Bei UVA1-Strahlen handelt es sich um den langwelligen Anteil der Ultraviolett-A-Strahlung im
Wellenldngenbereich von 340-400 nm. Die genaue spektrale Strahlungsfluverteilung des in der
vorliegenden Arbeit verwendeten Bestrahlungsgerites kann aus Abbildung 1 (Seite 25) ersehen
werden.

Je nach Hohe der Bestrahlungsdosis, welcher der Patient wéihrend einer Sitzung ausgesetzt wird,
unterscheidet man zwischen Niedrigdosis- (10-30 J/cm?), Mitteldosis- (40-70 J/cm?) und
Hochdosistherapie (bis 130 J/cm?). [28] Welche Dosierung bei welcher Indikation die geeignete
ist, ist noch Gegenstand aktueller Forschung. Bisher wird die Dosis vor allem anhand bisheriger

Erfahrungswerte und der individuellen Vertraglichkeit des Patienten gewéhlt.

1.2.1 Wirkmechanismen

Dank einer Vielzahl experimenteller Studien {iber die Wirkung von UV-Strahlen auf die Haut,
die im Laufe der vergangenen Jahrzehnte durchgefiihrt wurden, wissen wir heute bereits mehr
iiber die Prozesse, die der hautschddigenden Wirkung zugrunde liegen. Doch trotz der
langjdhrigen therapeutischen Anwendung in der Dermatologie sind die exakten Mechanismen,
die zur therapeutischen Wirkung der UVA1-Strahlung beitragen, noch nicht vollstdndig geklart.
Die Verwendung stiitzte sich bisher weitgehend auf empirische Daten, doch neuere Fortschritte
auf dem Gebiet der Photoimmunologie und molekularen Photobiologie machen verschiedene
Mechanismen deutlich. Im Folgenden sind einige Effekte aufgezeigt, die nach dem heutigen
Stand der Wissenschaft wahrscheinlich zur therapeutischen Wirkung von UVAI1-Strahlung

beitragen.

Induktion der Apoptose und Zellnekrose kutaner T-Zellen

In unterschiedlichen Studien wurde bereits ein positiver therapeutischer Effekt von UVAI-
Strahlung auf T-Zell-vermittelte entziindliche und lymphoproliferative Hauterkrankungen,
wie dem atopischen Ekzem, dem T-Zell-Lymphom oder der Graft-versus-Host-Erkrankung
beobachtet. [1,108,123] Verschiedene In-vitro- und In-vivo-Studien haben gezeigt, daB3
UVAI1-Bestrahlung mit einer signifikanten Verminderung der dermalen und epidermalen T-
Zellen einher geht. Dem zugrunde liegt die Induktion von Apoptose, wobei es hierbei
unterschiedliche =~ Wirkungswege gibt: Durch die UVAIl-Bestrahlung entstehen
Sauerstoffradikale (reactive oxygen species = ROS), die aufgrund direkter Schadigung der
Mitochondrienmembran durch Lipidperoxidation zur sofortigen Apoptose fithren (T <= 4h).
Die oxidative DNA-Schidigung fiihrt dagegen zur verzégerten Apoptose (T >= 24h), welche
proteinsyntheseabhéngig ist. [15,14,43,44]

UVB-Strahlen dagegen verursachen vor allem direkte DNA-Schadigung mit verzogerter

Apoptose ohne vorausgehende Membranveranderungen [15].



Die klinische Beobachtung, daB3 eine erfolgreiche Behandlung des atopischen Ekzems mit
UVAI-Strahlen mit relativ hohen Bestrahlungsdosen durchgefiihrt werden muf3 (bis 130
J/em?) [31], wihrend eine Behandlung des T-Zell-Lymphoms schon bei halber Dosis (60
J/em?) erfolgreich ist [108], legt die Vermutung nahe, dal maligne T-Zellen schneller auf
UVAI1-Strahlung ansprechen als normale, nonmaligne T-Zellen. Eine In-vitro-Studie von
Yamauchi et al. bestitigt dies: Mit UVAI1 bestrahlte CD4-positive T-Zellen gesunder
Spender zeigten eine signifikant niedrigere Apoptoserate als die der an T-Zell-Lymphom
erkrankten Spender. [138] Dieses Ergebnis kann bei der Bestrahlung mit UVB-Strahlen
nicht beobachtet werden, was die Hypothese von Godar er al. bekriftigt, da den
Apoptosewegen unter UVA1- und UVB-Strahlung unterschiedliche Mechanismen zugrunde
liegen. [43]

Eine Studie von Ambach et al. befafit sich mit der Untersuchung der Auswirkung von
UVAI1-Strahlung auf das Perforingranulasystem zytotoxischer T-Zellen in vitro. Ein Defekt
an diesem apoptoseinduzierenden System spielt nach neueren Erkenntnissen eine Rolle in
der Pathogenese des atopischen FEkzems. Die Studie zeigte eine dosis- und
wellenldngeabhingige Hemmung der Freisetzung von Perforingranula aus zytotoxischen T-
Lymphozyten durch UVAI-Strahlung. Dies trigt mdoglicherweise zu einem
immunmodulatorischen Effekt der UVA1-Strahlung bei. [3]

Rezeptor- und Zytokinverinderungen

Neben dem direkten oxidativen Zelltod spielen wahrscheinlich auch Rezeptor- und
Zytokinverdnderungen unter UVA1-Bestrahlung eine wichtige Rolle. In einer Studie von
Godar et al. zeigten T-Lymphozyten in vitro wihrend der Apoptose unter UVAIL-
Bestrahlung eine zeit- und dosisabhingig erhohte Expression von CD3-Rezeptoren auf der
Plasmamembran. Apoptotisch verdnderte B-Lymphozyten wiesen dagegen eine verminderte
Expression von CD19-Rezeptoren auf. Dies verursacht eine teilweise T-Zell-Aktivierung
und damit verstirkte Antwort von T-Suppressorzellen sowie eine teilweise B-Zell-
Inaktivierung mit verminderter Antikérperproduktion, was zu einer UVAl-vermittelten
humoralen Immunsuppression beitragen konnte. Dies kann teilweise die Wirksamkeit von
UVAIL bei der Autoimmunerkrankung systemischer Lupus erythematodes erkléren. Die
gleichen Rezeptoren blieben wihrend der Apoptose normaler, unbehandelter Lymphozyten
des peripheren Blutes unverdndert. Die Expression von Interleukin-2 und dessen Rezeptor
zeigte in der Studie von Godar et al. unter Bestrahlung keine Veridnderung. [44]

Skov et al. zeigten in einer In-vivo-Studie an gesunden Probanden, dal UV A1-Bestrahlung
mit einer signifikanten Verringerung der Konzentration von Tumornekrosefaktor o (TNF-a.)
einher geht. Moglicherweise ist dies auf die verminderte Anzahl an Mastzellen nach
Bestrahlung zuriickzufiihren. Des weiteren wurde eine leichte, jedoch nicht signifikante
Erhohung des antiinflammatorischen Interleukin-10 (IL-10) beobachtet. [122] In vitro



konnte in humanen Keratinozyten, dem Hauptursprungsort von IL-10, unter Bestrahlung

eine Erh6hung der IL-10 mRNA-Produktion und Proteinfreisetzung festgestellt werden. [52]

Downregulierung des apoptosehemmenden bcl-2 Gens durch vermehrte Expression von

pS3
Neben der Apoptose durch direkte Membranschddigung verursachen die bei Bestrahlung
entstechenden Sauerstoffradikale auch eine DNA-Schiddigung, was eine verdnderte
Genexpression zur Folge haben kann und somit zur Apoptose iiber den p53-Pathway fiihrt.
Nach UVAI1-Bestrahlung menschlicher Haut in vivo mit erythematdsen Dosen zeigte sich
eine niedriggradige DNA-Schéadigung mit Dimerbildung und dosisabhidngig vermehrter
Expression des Tumorsuppressorgens p53. [22] Im Entziindungsinfiltrat der Haut von
Patienten mit T-Zell-vermittelten Hauterkrankungen wird eine erhohte Anzahl bcl-2
positiver Zellen angetroffen. [16] In einer In-vivo-Studie von Breuckmann et al. wurden
bei Patienten mit atopischem Ekzem vor und nach einer dreiwdchigen Behandlung mit
UVAI1-Strahlung Hautbiopsien entnommen und immunhistochemisch untersucht. Die
Anzahl der p53-positiven Lymphozyten nahm nach Bestrahlung vor allem in der
Basalschicht signifikant zu. Die krankheitsbedingt verstirkte Expression von bcl-2,
vorwiegend in dermalen Lymphozyten, konnte durch die UVAIl-Therpie signifikant
verringert werden. Diese Beobachtungen standen in engem Zusammenhang mit einer
signifikanten Reduktion der CD3+ T-Zellen und einer deutlichen klinischen Verbesserung
des Hautbefundes. Es kann davon ausgegangen werden, daf} die vermehrte Expression des
Tumorsuppressorgens p53 und die Downregulierung des Apoptoseinhibitorgens bcl-2 eine
Schliisselrolle in der UVAl-induzierten Apoptose dermaler T-Zellen spielt. [17] Das bcl-
2-Gen kodiert fiir ein Mitochondrien-assoziiertes Transmembranprotein, welches die
Freisetzung von AIF (apoptosis-inducing factor) und Cytochrom C verhindert. Diese
spielen wiederum eine Schliisselrolle im Apoptoseproze3. Als Apoptose-Inhibitor ist das
bcl-2-Gen moglicherweise fiir die chronische Entziindungsreaktion sowie malignes
Wachstum der betroffenen Zellen mit verantwortlich. [128] Auch in einer Studie von
Breuckmann et a/. an Patienten mit atopischem Ekzem und T-Zell-Lymphom zeigte sich
bei den Teilnehmern nach Bestrahlung mit Mitteldosis-UVA 1 eine deutliche Verringerung
der bcl-2-positiven Zellen, die mit einer signifikanten Verbesserung des Hautzustandes
einher ging. [12]

Reduktion dermaler Langerhans- und Mastzellen, verringerte Histaminausschiittung
Langerhanszellen sind dendritische Zellen monozytiren Ursprungs der suprabasalen
Epidermis. Mit ihren MHC-Klasse-II-Molekiilen spielen sie eine bedeutende Rolle in der
Antigenprisentation der Immunreaktion vom verzogerten Typ (Typ-IV-Reaktion).
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Grabbe et al. konnten in einer In-vivo-Studie an Patienten mit atopischem Ekzem zeigen,
dal die Behandlung mit hochdosierter UVAI1-Strahlung eine Verminderung der IgE-
bindenden dermalen Langerhanszellen, sowie dermaler Mastzellen zur Folge hat. Zusétzlich
wirkte die Bestrahlung einer Migration epidermaler Langerhanszellen entgegen. [47] Auch
eine Studie an gesunden Probanden von Seité et al. machte deutlich, da} bereits eine
einmalige UVAIl-Bestrahlung mit 60 J/cm? die Anzahl epidermaler Langerhanszellen
reduziert und deren Expression des MHC-Klasse-1I-Oberflichenantigens HLA-DR
signifikant verringert. Aulerdem wurde eine signifikante Korrelation zwischen der Hohe der
Bestrahlungsdosis und der Abnahme von Langerhanszellen festgestellt. [121] Nach Dittmar
et al. wird die antigenprédsentierende Funktion der Langerhanszellen selbst durch UVAI-
Bestrahlung nicht eingeschriankt, wohl aber durch UVB-Bestrahlung. [32]

In einer In-vitro-Studie von Kronauer et al. bewirkte sowohl UVAIl- als auch UVA-
Bestrahlung eine signifikante Verringerung der Histaminausschiittung aus humanen
basophilen Granulozyten und Mastzellen, was die beobachtete Juckreizminderung bei
Patienten mit atopischem Ekzem und Urtikaria pigmentosa erkldren konnte. [87]

Downregulierung der Cathepsin G Expression

Im entziindlichen Infiltrat der Haut bei schwerem atopischen Ekzem 148t sich eine erhohte
Anzahl Cathepsin G positiver Zellen, vor allem Lymphozyten, nachweisen. Cathepsin G ist
eine Protease, die Teil verschiedener proteolytischer, proinflammatorischer Wirkungswege
ist.  AuBerdem erhoht Cathepsin G die Gefillpermeabilitit, wodurch die
Lymphozytenmigration ins perivaskuldre Gewebe erleichtert wird. [129]

In einer Studie von Breuckmann et al. wurden 15 Patienten mit akut exazerbiertem
atopischen Ekzem mit Mitteldosis UVA1-Kaltlicht behandelt. Es fanden innerhalb von drei
Wochen 15 Bestrahlungssitzungen statt. Nach Abschluf3 der Therapie wurde festgestellt, daf3
der Anteil an Cathepsin-G-positiven Zellen im entziindlichen Infiltrat signifikant

abgenommen hatte und der klinische Zustand der Haut deutlich besser war. [13]

Verminderung der Expression des inhibitorischen SMAD7-Gens
Eine Studie von Kreuter et al. befalit sich mit der Expression des SMAD7-Gens in der Haut
von Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie. In der Pathogenese dieser
Bindegewebserkrankung spielt TGF-beta (transforming growth factor beta) eine zentrale
Rolle. Die sogenannten SMADs sind eine Gruppe von Transkriptionsfaktorproteinen, die an
der Signalvermittlung von TGF-beta von der Zelloberfliche zum Kern beteiligt sind. Bei den
behandelten Patienten war die inhibitorische SMAD7-mRNA vor Therapiebeginn in der
betroffenen Haut signifikant hoher als in gesunder Haut. Nach der UVA1-Therapie konnte
eine signifikante Verringerung festgestellt werden. Der Hautzustand verbesserte sich bei
allen behandelten Patienten. Die pathogenetische Relevanz des SMAD7-Niveaus beziiglich
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der klinischen Besserung des Hautbefundes muB} jedoch noch weiter untersucht werden. [83,
39]

Downregulierung humaner Betadefensine sowie von Interleukin-6 und -8
Kreuter et al. untersuchten an 14 Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie die
Verdnderung von Interleukin-6 und -8 sowie verschiedener humaner Betadefensine (hBD)
unter UVA1-Bestrahlung. Eine Reihe proinflammatorischer Zytokine sind im Serum von
Morpheapatienten erhoht, was in Korrelation zur Krankheitsaktivitdt steht. Auch
unterschiedliche humane Betadefensine, antimikrobiell aktive Peptide, die in der
Wundheilung und Narbenbildung eine Rolle spielen, konnten in betroffenen Hautarealen
vermehrt nachgewiesen werden. Nach der UVA1-Behandlung mit einer Kumulativdosis von
800 J/cm? hatte sich der Hautbefund bei allen 14 Patienten deutlich gebessert, was sich in
einer signifikanten Reduktion des klinischen Score zeigte. Das Niveau von hBD-1 und -3
mRNA war in den betroffenen Hautstellen nach Therapieende signifikant verringert. Auch
IL-6 und IL-8 mRNA, die vor Therapiebeginn in den erkrankten Hautarealen signifikant
erhoht waren, wurden durch die UVAIl-Bestrahlung deutlich verringert. Hier muf3 die
pathogenetische Relevanz in Zusammenhang mit der klinischen Besserung ebenfalls noch

weiter untersucht werden. [82]

Verminderung von Kollagen
In der menschlichen Haut stellen Kollagen I und III den groBten Anteil des Hautkollagens
dar. Die UVA-Bestrahlung humaner Fibroblasten in vitro fiithrt zu einer erhohten Menge an
mRNA, die fiir Kollagenase kodiert, sowie zu einer vermehrten Produktion der Kollagenase
selbst. Das Enzym Kollagenase gehort zur Familie der Matrixmetalloproteinasen, die die
extrazelluldre Matrix abbauen. Seine Aktivitdt wird durch das Glykoprotein TIMP (tissue
inhibitor of metalloproteinase) gehemmt, dessen diskreter Anstieg unter UV A-Bestrahlung
jedoch weit unter dem Anstieg der Kollagenaseexpression liegt. [107] Mempel et al.
untersuchten bei Patienten mit atopischem Ekzem die Auswirkungen von UVA1-Strahlung
auf den Kollagengehalt der menschlichen Haut in vivo. Nach 15 Sitzungen einer
Mitteldosistherapie konnte im Gewebe ein Abbau vor allem von Kollagen I, aber auch von
Kollagen III beobachtet werden. Aullerdem wurden deren Metabolite vermehrt im Urin
nachgewiesen. [98] Gruss et al. fanden bei Morpheapatienten nach Niedrigdosis-UVAI-
Bestrahlung in Hautbiopsien eine deutliche Erhdhung der interstitiellen Kollagenase-mRNA
und Proteinexpression. Dies wurde vor allem in dermalen Fibroblasten, aber auch in
Keratinozyten, Melanozyten und Endothelzellen beobachtet. Sowohl klinisch als auch

histologisch ging dies mit einer deutlichen Besserung des Hautbefundes einher. [57]
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Bei der histologischen Untersuchung von Hautbiopsien bei Patienten mit systemischer
Sklerodermie nach UVAIl-Bestrahlung wurde eine deutliche Auflockerung der
Kollagenbiindel festgestellt. [100]

In einer Studie von Sawada et al. an drei Patientinnen mit systemischer Sklerodermie
wurden vor und nach UVAI1-Therapie Hautbiopsien entnommen und immunhistochemisch
auf den Gehalt von Decortin-mRNA untersucht. Decortin ist ein Proteoglykan, welches eine
wichtige Rolle in der Fibrillogenese bei Kollagen [ spielt. Durch Interaktion mit
extrazelluldren Adhdsionsmolekiilen hat es auBerdem Einflufl auf die Zelladhdsion. In der
Haut der Sklerodermiepatientinnen wurde vor Therapiebeginn eine deutlich hdhere
Decortinexpression festgestellt als in Kontrollbiopsien gesunder Probanden. Neben der
deutlichen Abnahme des Decortingehaltes wurde auch hier eine Auflockerung der
Kollagenbiindel beobachtet. [116] Eine beobachtete Auflockerung der Kollagenbiindel kann
ein indirekter Nachweis der Kollagenaseaktivitét in bestrahlten Hautarealen sein.

In vitro hat sich gezeigt, dafl Interferon gamma die Kollagenproduktion inhibiert und die
Bildung von Kollagenase I fordert, was zum therapeutischen Effekt der UVA1-Therapie bei
Sklerodermie beitragt. [44]

Diese Beobachtungen konnten eine Erklarung fiir die gute Wirksamkeit der UVA1-Therapie
bei sklerosierenden Hauterkrankungen wie der zirkumskripten und systemischen
Sklerodermie, bei Lichen sclerosus et atrophicans und der sklerodermiformen Graft-versus-

Host-Erkrankung sein.

Systemische Wirkung
Ein systemischer Effekt, der zur Wirksamkeit von UVAI beitrdgt, ist zumindest beim
atopischen Ekzem hochst unwahrscheinlich. In mehreren Studien wurde ein Kontrollfeld mit
lichtundurchldssigem Material abgedeckt, in dessen Bereich sich keinerlei Besserung des
Hautbefundes zeigte. [98] Auch bei der Bestrahlung von Morpheaplaques zeigte sich bei
abgedeckten Kontrollplaques keinerlei Verdnderung, wihrend bei den bestrahlten Plaques
eine deutlich verbesserte Elastizitit und Weichheit beobachtet werden konnte. [29] Es kann
daher davon ausgegangen werden, dal der therapeutische Effekt primér durch Mechanismen

zustande kommt, die durch die Bestrahlung lokal in der Haut ausgelost werden.
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1.2.2. Unerwiinschte Wirkungen

1.2.2.1. Akute unerwiinschte Effekte

Zu den moglichen unerwiinschten Wirkungen der UVA1-Therapie gehoren das Erythem, eine
Braunung der Haut, das Auftreten einer polymorphen Lichtdermatose, von Juckreiz und die
Exazerbation einer Herpes-simplex-Infektion, bzw. die Entstehung eines Eczema herpeticatum
bei atopischem Ekzem. [28] Bei anamnestischem Verdacht auf eine PLD kann diese
Erkrankung durch einen Photoprovokationstest vor Behandlungsbeginn ausgeschlossen werden.
Auch eine Konjunktivitis und Keratitis sind moglich, weshalb bei der Behandlung immer eine
UV-Schutzbrille getragen werden soll. Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Gabe von
photosensibilisierenden Substanzen. Nach Moglichkeit sollten diese fiir die Dauer der UVAI-
Behandlung abgesetzt werden.

Vor allem der Infrarotanteil (A = 780-3000 nm) herkdmmlicher Bestrahlungsgerite kann zu
einer erheblichen Wiarmeentwicklung mit Schwitzen und Juckreizsteigerung fithren, die vom
Patienten als belastend empfunden werden kann. Die vermehrte SchweiBsekretion hat auBerdem
einen potentiell proinflammatorischen Effekt. Abhilfe schaffen hier die sogenannten UVAI-
Kaltlichtgerite, die den Wellenlédngenbereich {iber 500 nm und somit den Infrarotanteil nahezu
vollstdndig herausfiltern. [74] Auch mit Hilfe eines Geblidses kann der Warmeentwicklung

entgegengewirkt werden.

1.2.2.2. Mégliche unerwiinschte Langzeiteffekte

Nachdem die UVAI1-Therapie erst wiahrend des letzten Jahrzehnts vermehrt an Bedeutung
gewonnen hat, liegen bisher noch kaum Erfahrungswerte beziliglich moglicher Langzeiteffekte
der Behandlung vor. Einzelne Studien befassen sich jedoch mit der Erforschung potentieller
Risiken.

Mogliche Schidigung dermaler Gefilie
So zeigte sich in einer In-vivo-Studie von Breuckmann et al, daB unter einer UVAI-
Bestrahlung mit einer therapeutischen Dosis von 80 J/cm? 20% der Strahlung bis in die
Tiefe der dermalen Blutgefile vordringt. Die Induktion von Apoptose vaskuldrer
Endothelzellen konnte die Schadigung dermaler Arteriolen und Venen verursachen. [14]
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Friihzeitige Hautalterung

Bisher wurde vor allem die kurzwelligere UVB-Strahlung fiir die friihzeitige Hautalterung
verantwortlich gemacht, doch auch die UVA1-Strahlung trigt moéglicherweise dazu bei. Hier
wird wieder deutlich, daB die Mechanismen, die der therapeutischen Wirkung zugrunde
liegen, auch fiir die unerwiinschten Wirkungen verantwortlich sind. Die UVA1-Strahlung
dringt bis zur dermalen Fibroblastenschicht vor und verursacht dort photooxidativen Stref3
durch entstehende Sauerstoffradikale. Die Lipidperoxidation stellt dabei die Hauptursache
der Zellschadigung dar, wobei Phospholipide und Cholesterin der Zellmembran
Angriffspunkt der Sauerstoffradikale sind. [30] Das korpereigene antioxidative System
umfalit unter anderem Glutathion, Vitamin C und E, sowie die intrazelluliren Enzymketten
der Syperoxiddismutase, welche toxische Superoxidanionen in Wasserstoffperoxid
umwandeln. Dieses wird wiederum durch Glutathionperoxidase bzw. -katalase in
molekularen Sauerstoff und Wasser umgewandelt. In vitro hat sich gezeigt, daB dieser
antioxidative Hautschutzmechanismus teilweise an wiederholte UVAI1-Bestrahlungen
adaptiert, jedoch grofe interindividuelle Unterschiede zeigt und Glutathion-abhingig ist.
[119]

Auch die erhohte Kollagenase-Expression in Fibroblasten unter UV A-Bestrahlung, die einen
Abbau von Kollagenen zur Folge hat, trdgt wahrscheinlich zum Hautalterungsprozef3 bei.
[107]

Gefahr der Kanzerogenitit

Als weiterer moglicher Langzeiteffekt mufl die Kanzerogenitit betrachtet werden. Fiir den
hautkrebserregenden Effekt der UV-Strahlung wird vor allem der UVB-Bereich und der
kurzwellige UVA-Bereich verantwortlich gemacht. Doch haben Studien gezeigt, daB3 hierbei
moglicherweise auch die UVA1-Strahlung eine Rolle spielt. So zeigte sich nach wiederholter
Exposition gesunder humaner Haut mit suberythematoser, niedrigdosierter UVA1-Strahlung
(40 J/cm?) auf wenige Zellen ein mutagener Effekt. [105] Eine Zelle mit geschédigter DNA
persistiert in der G1-Phase der Zellteilung, um DNA-Reparatur zu ermoglichen. Gelingt dies
nicht, triggert das p53 Gen den programmierten Zelltod und inhibiert das antiapoptotisch
wirkende bcl-2 Gen. Eine erhohte Dichte an p53-positiven Zellen in basalen und
suprabasalen epidermalen Schichten bei gleichzeitigem leichten Anstieg der bcl-2
Expression nach niedrigdosierter UVA1-Bestrahlung konnte auf eine Mutation des p53 Gens
hinweisen. [33] Beim UVB-induzierten Basalzellkarzinom und Spinaliom wurden
Punktmutationen im p53 Gen bereits nachgewiesen. [53]

In einem Fallbericht von Wallenfang et al. kam es nach intensiver UVA1- (Gesamtdosis 910
J/em?) und PUVA-Therapie (Gesamtdosis 214,4 J/cm?) einer Patientin mit sehr hellem
Hauttyp, die unter Urticaria pigmentosa litt, zur zeitnahen Entwicklung eines Melanomes.
[133] Ob diese Entwicklung auf die vorausgegangene Therapie zuriickgefiihrt werden kann,

bzw. nach alleiniger UVA1-Behandlung einen dhnlichen Verlauf genommen hitte, ist jedoch
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fraglich. Insgesamt muf} jedoch gesagt werden, daB3 die Mdglichkeit der Kanzerogenitit des
UVAI1-Bereiches und die dem zu Grunde liegenden Vorgénge noch weitgehend im Dunkeln
liegen. Von der PUV A-Therapie ist inzwischen bekannt, dafl das kanzerogene Risiko mit der
Hohe der kumulativen Bestrahlungsdosis ansteigt. Es erscheint daher sinnvoll, auch die

Indikation fiir eine Hochdosis-UVA1-Behandlung streng zu stellen.
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1.3. Zielsetzung der Studie

Die UVAIl-Therapie bereichert seit einem guten Jahrzehnt das Spektrum der
Therapiemdglichkeiten verschiedenster Hauterkrankungen. An der Klinik fiir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein der Technischen Universitit Miinchen findet neben anderen
Phototherapieformen seit 1997 auch die UVAl-Therapie Anwendung in der Behandlung
verschiedener dermatologischer Erkrankungen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die im Zeitraum von August 1999 bis Ende 2003
behandelten Patientenfille auszuwerten und somit neue Erfahrungswerte im Umgang mit der
UVAI1-Therapie zu liefern.

Bisher sind in der Therapie einer Vielzahl dermatologischer Krankheitsbilder
nebenwirkungsreiche Pharmaka wie Glukokortikoide und Immunsuppressiva Mittel der ersten
Wahl. Die UVA1-Therapie kann hierbei moglicherweise eine wirksame Alternative darstellen.
Des weiteren kann die UVAl-Therapie eine Bereicherung der Therapiespektrums bisher
schwierig zu behandelnder Erkrankungen sowie therapieresistenter Fille sein. Auch die

ErschlieBung weiterer Indikationsgebiete sollte mit Hilfe dieser Studie untersucht werden.
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2. MATERIAL UND METHODIK

2.1. Patientengut

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 173 Patientenfille ausgewertet. Es handelt sich
hierbei um Patienten, die sich im Zeitraum von August 1999 bis Ende 2003 in der
Photodermatologischen Abteilung der Klinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
der Technischen Universitdt Miinchen einer Phototherapie mit UVA1-Strahlen unterzogen. Dies
geschah teilweise wihrend eines stationdren Aufenthaltes, teils wurde aufgrund der Dauer des
Bestrahlungszyklus die Behandlung ambulant fortgesetzt.

2.1.1. Diagnosen

Die in der Zeitspanne von August 1999 bis Ende 2003 mit UVA1-Bestrahlung behandelten
Erkrankungen umfafiten folgende 21 Diagnosen: Atopisches Ekzem, Morphea, Granuloma
anulare, Prurigo, Urticaria pigmentosa, Lichen sclerosus et atrophicans, kutanes T-Zell-
Lymphom, Lichen ruber, chronisch-rezidivierende Urtikaria, Graft-versus-Host-Erkrankung,
Necrobiosis lipoidica, Skleroderma adultorum Buschke, Vitiligo, Granuloma eosinophilicum
faciei, HAES-Pruritus, Hypereosinophiles Syndrom, Lichen Vidal, Mixed connective tissue
disease, Polymorphe Lichtdermatose (Hardening), Psoriasis vulgaris und Werner Syndrom.
Hierbei umfassen die Diagnosegruppen atopisches Ekzem und Morphea mit Abstand die
groBten Fallzahlen (siche 2.1.4 Kollektivbeschreibung).

2.1.2. AuswahlKkriterien

Fiir eine Therapie mit UVAI1-Bestrahlung kamen Patienten mit folgenden Hautbefunden in
Betracht: Akute Exazerbation eines atopischen Ekzems, Dissimination einer Sklerodermie oder
eines Granuloma anulare, ausgedehnte Urticaria pigmentosa und Therapieresistenz bei Prurigo,
Lichen sclerosus et atrophicans oder Lichen ruber.

Bei den ibrigen unter 2.1.1. genannten Hauterkrankungen war die UVAIl-Behandlung ein
Therapieversuch bei sonst erfolgloser Behandlung. Es wurden ausschlielich erwachsene
Patienten behandelt. Einzige Ausnahme war ein fiinfjadhriges Méadchen mit Graft-versus-Host-
Erkrankung.
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2.1.3. Ein- und Ausschluf3kriterien der Auswertung

Einschluf8kriterien:
In die Auswertung aufgenommen wurden alle Félle, bei  denen sechs oder mehr
Bestrahlungssitzungen durchgefiihrt wurden oder bei denen die Therapie aufgrund einer

Verschlechterung des Krankheitsbildes friihzeitig abgebrochen werden mufte.

Ausschluflkriterien:

Von der Auswertung ausgeschlossen wurden diejenigen Fille, in denen die Behandlung bereits
nach weniger als sechs Bestrahlungen abgebrochen wurde, ohne daB3 eine Verschlechterung
aufgetreten war. Eine solch niedrige Anzahl an Bestrahlungssitzungen erschien zu gering, um

bereits Riickschliisse auf die Wirksamkeit der Behandlung ziehen zu kénnen.
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2.1.4. Kollektivbeschreibung

Charakteristika der Patienten, aufgeschliisselt in die unterschiedlichen Diagnosegruppen,
enthalten die Tabellen 1 bis 3. Diese geben Information beziiglich der Fallzahl, des
Geschlechtes, des Alters bei Bestrahlungsbeginn und der Erkrankungsdauer .

Tabelle 1: Kollektivbeschreibung fiir Diagnosen mit gréfieren Fallzahlen (n > 4)
In den Spalten ,,Alter bei Bestrahlungsbeginn“ sowie ,,Erkrankungsdauer* sind Median und

Standardabweichung angegeben.

Diagnose Fallzahl davon Alter bei Bestrah- (Erkrankungs-
(n) miéinnlich |lungsbeginn [a] dauer [a]
Atopisches Ekzem 58 22 38,29 18,47
(37,9%) +15,93 +14,15
Morphea 44 10 46,07 5,03
(22,7%) +18,77 +6,42
Granuloma anulare 11 2 58,00 5,05
(18,2%) +9,69 +10,38
Prurigo 11 2 63,55 2,29
(18,2%) +16,61 +2,92
Urticaria 10 3 41,20 12,00
pigmentosa (30,0%) +14,62 +8,97
Lichen sclerosus et 8 1 65,25 6,03
atrophicans (12,5%) +8,08 +6,88
T-Zell-Lymphom 6 3 65,50 8,57
(50,0%) +20,33 +8,80
Lichen ruber 5 1 50,80 1,45
(20,0%) +15,25 +2,55
Urtikaria, chronisch- 4 1 46,75 10,25
rezidivierende (25,0%) +11,98 +11,09
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Tabelle 2: Kollektivbeschreibung fiir Diagnosen mit einer Fallzahl von 2

Diagnose Geschlecht  |Alter bei Bestrah- |Erkrankungs-
lungsbeginn [a] dauer [a]
Graft-versus-Host |Pat. 1 weiblich 5 0,5
Disease Pat. 2 maénnlich 58 3,0
Necrobiosis lipoidica |Pat. 1 weiblich 33 2,5
Pat. 2 weiblich 30 1,0
Skleroderma Pat. 1 maénnlich 51 0,5
adultorum Buschke [Pat. 2 maénnlich 60 10,0
Vitiligo Pat. 1 weiblich 72 10,0
Pat. 2 weiblich 62 8,0

Tabelle 3: Kollektivbeschreibung fiir Diagnosen mit einer Fallzahl von 1

Diagnose Geschlecht Alter bei Bestrah- Erkrankungsdauer
lungsbeginn [a] [a]

Granuloma eosino- weiblich 67 3,5

philicum faciei

HAES-Pruritus weiblich 48 0,8

Hypereosinophiles weiblich 72 0,4

Syndrom

Lichen Vidal maénnlich 77 8,0

MCTD weiblich 37 8,0

PLD weiblich 47 4,0

Psoriasis vulgaris weiblich 71 5,0

Werner Syndrom weiblich 47 20,0
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2.1.5. Begleitmedikation

Wihrend des Bestrahlungszyklus wurde die medikamentose Therapie sowie die Basispflege der
Haut der Patienten weitgehend beibehalten. Lediglich photosensibilisierende Praparate wurden
vor Beginn der Behandlung abgesetzt. Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die adjuvante
Therapie der Patienten der einzelnen Diagnosegruppen und zeigt an, wieviele Patienten mit

welcher Stoffgruppe behandelt wurden.
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Tabelle 4: Begleitmedikation
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2.1.6. Patientenaufklirung

Vor Beginn der Lichttherapie mit UVAIl-Strahlen wurden die Patienten durch ihren
behandelnden Arzt miindlich und schriftlich iiber die Therapie aufgeklért. Hierbei wurde unter
anderem auf die fehlenden Daten beziiglich mdglicher Langzeiteffekte, insbesondere des
Risikos einer Melanomentstehung, hingewiesen. Mit dem  Unterschreiben der
Patientenaufklarung durch die Patienten wurde die Zustimmung zur Therapie gegeben. Der

volle Text der schriftlichen Patientenaufklarung befindet sich im Anhang (Seite 84).

2.2. Methodik

Die Patienten erhielten die UVAI-Behandlung in der Photodermatologischen Abteilung der
Klinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitét
Miinchen. Dabei wurden bei allen Patienten das Bestrahlungsgerdt dermalight ultrAl (sieche

2.2.1.) verwendet.

2.2.1. Bestrahlungsger:iit

Bei simtlichen Patienten dieser Studie kam ausschlieBlich das Bestrahlungsgerit ,,dermalight ®
ultrA1“ Typ 24 kW, Dr. Hoenle GmbH, Kaufering, zur Anwendung. Das Gerét emittiert
Strahlung im Wellenlédngenbereich 340-440 nm, die restlichen Spektralanteile, insbesondere
auch die Infrarotstrahlen, sind auf ein Minimum reduziert (siche Abbildung 1,
Wellenldngenspektrum). Dies wird durch drei Filtersysteme erreicht: Einen Blaufilter, einen
UV-Kantenfilter =~ und infrarotabsorbierende  Filterscheiben. = Des  weiteren  sind
Kaltlichtreflektoren eingebaut, die nur die gewiinschten UV-Strahlen reflektieren.

Dieses Ganzkdrperbestrahlungsgerét ist mit zwolf Metallhalogenid-Hochdruckstrahlern (Typ
Dr. Hoenle) mit je 2 kW ausgestattet, was eine Gesamtleistung von 24 kW ergibt. Aufgrund der
Wiérmeentwicklung sind entlang der Patientenliege Liiftungso6ffnungen angebracht; die
Geritekiihlung wird durch Ventilatoren mit einer Liifterleistung von 1600 m*/h gewéhrleistet.
[61]

Der Abstand zur Korperoberfliche des Patienten betrug 50 cm. Die UVA-Emission erreichte
dabei 80 mW/cm?.
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Abb. 1: Wellenlédngenspektrum — spektrale Strahlungsstirkeverteilung des Bestrahlungsgerites
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2.2.2. Ablauf der Bestrahlung

Voruntersuchung: Vor Beginn der Therapie wurde das gesamte Integument durch den
Arzt inspiziert und die Befunde dokumentiert.

Bestrahlungssitzungen: Die Patienten erhielten fiinf Bestrahlungssitzungen pro Woche
(Montag bis Freitag), stationér aufgenommene Patienten teilweise auch sieben Sitzungen
(Montag bis Sonntag). Die Bestrahlung selbst wurde durch das Pflegepersonal durchgefiihrt.
Trat auf nicht von der Erkrankung betroffenen Hautarealen eine stdrende Irritation und
Rotung auf, wurden diese Bereiche gegebenenfalls bei der folgenden Bestrahlungssitzung
mit Aluminiumfolie oder Baumwollstoff abgedeckt.

Beurteilung der Behandlungserfolges: Einmal pro Woche wurde der Hautbefund durch
den behandelnden Arzt kontrolliert und in einem Bestrahlungsprotokoll dokumentiert. Die
Beurteilung des Behandlungserfolges erfolgte nach dem klinischen Befund und nach
Einschitzung des Patienten (z.B. Juckreizbesserung).
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2.2.3. Dosierung

Die Dosis der einzelnen Bestrahlungen bewegte sich im Bereich von 10 bis 130 J/cm? Die
Hohe der Bestrahlungsdosis wurde je nach Patient anhand von Vorgaben aus der Literatur oder
Erfahrungswerten flir die einzelnen Hauterkrankungen gewéhlt. Auch die Vertriglichkeit des
einzelnen Patienten spielte hierbei eine Rolle.

Die Tabellen 5 bis 7 geben Aufschlul iiber den Bestrahlungszeitraum, die Anzahl der
Bestrahlungen sowie die Kumulativdosis der einzelnen Diagnosegruppen.

Tabelle 5:

Details zur UVA1-Bestrahlung fiir Diagnosen mit gréfieren Fallzahlen (n > 4)
In den Spalten ,,Bestrahlungszeitraum®, ,,Anzahl der Bestrahlungen* sowie
.Kumulativdosis* sind Median und Standardabweichung angegeben.

Diagnose Fallzahl n  [Bestrahlungs- |Anzahl der Kumulativ-
zeitraum [d] Bestrahlungen [dosis [J/cm?]
Atopisches 58 18,80 12,95 804,57
Ekzem +10,96 +4,31 +361,07
Morphea 44 36,89 21,57 1242,50
+43,72 +14,05 +1213,38
Granuloma 11 39,36 17,64 1450,91
anulare +33,82 +7,42 +781,94
Prurigo 11 22,27 15,64 717,27
+9,50 +6,88 +428,83
Urticaria 10 19,00 13,80 998,00
pigmentosa +10,31 +3,68 +384,12
Lichen sclerosus 8 39,88 21,50 986,25
et atrophicans +32,18 19,65 +641,87
Kutanes T-Zell- 6 69,83 24,83 1104,17
Lymphom +86,65 +13,32 +569,71
Lichen ruber 5 30,00 19,00 1352,00
+13,10 +6,52 +584,05
Urtikaria, 4 8,75 8,25 477,50
chronisch- 14,11 +3,95 +345,87
rezidivierende
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Tabelle 6:

Details zur UVA1-Bestrahlung fiir Diagnosen mit einer Fallzahl von 2

Diagnose Bestrahlungs- Anzahl der Kumulativ-
zeitraum [d] Bestrahlungen |dosis [J/cm?]
Graft-versus- Pat. 1 175 72 1520
Host Disease Pat. 2 33 19 790
Necrobiosis Pat. 1 47 32 4030
lipoidica Pat. 2 4 4 200
Skleroderma Pat. 1 44 35 1750
adultorum Pat. 2 55 30 1500
Buschke
Vitiligo Pat. 1 92 31 930
Pat. 2 19 15 450
Tabelle 7:

Details zur UVA1-Bestrahlung fiir Diagnosen mit einer Fallzahl von 1

Diagnose Bestrahlungs- Anzahl der Kumulativ-
zeitraum [d] Bestrahlungen |dosis [J/cm?]
Granuloma 49 30 2280
eosinophilicum faciei
HAES-Pruritus 39 34 2700
Hypereosinophiles 84 38 1650
Syndrom
Lichen Vidal 15 11 610
MCTD 50 30 2060
PLD 25 19 330
Psoriasis vulgaris 31 19 950
Werner Syndrom 11 10 350
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3. ERGEBNISSE

Im Folgenden sind die Ergebnisse der einzelnen Diagnosegruppen dargestellt, unterteilt in die
Gruppen mit einer groeren Fallzahl, Gruppen mit einer Fallzahl von zwei und in Einzelfille.

3.1. Diagnosegruppen mit einer grofleren Fallzahl (n > 4):

3.1.1. Atopisches Ekzem

Bei der grofiten Diagnosegruppe, der des Atopischen Ekzems mit einer Fallzahl von
n = 58, trat in 86,2% der Fille eine Besserung des Hautbefundes ein. Diese reichte von
einer leichten Besserung bis hin zur vollstandigen Abheilung. In 6,9% der Fille konnte
keine Verdnderung des Befundes festgestellt werden, in weiteren 6,9% trat eine
Verschlechterung auf. Keiner der Patienten brach die Therapie frithzeitig ab. (Abb. 2)
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s
< 10+ 12,1%
s 6,9%  6,9%
T 3,4%
0,0%
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0 1 2 3 4 5 6
Ergebnis

Abb. 2: Atopisches Ekzem
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Verdnderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.2. Morphea
3.1.2.1. Morphea insgesamt

Die Gruppe der Morpheapatienten umfafite sowohl die zirkumskripte Sklerodermie als
auch Hautbeteiligung im Rahmen einer systemischen Sklerodermie. In dieser Gruppe
erfuhren 77,3% eine Besserung des Hautbefundes (von leichter bis deutlicher Besserung).
In 13,6% der Fille konnte keine Verdnderung festgestellt werden. Eine Verschlechterung
zeigten 2,3% der Patienten und in 6,8% der Félle wurde die Therapie frithzeitig
abgebrochen. Eine vollstindige Abheilung zeigte sich bei keinem der Patienten. (Abb.3)

Anzahl Patienten
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Abb. 3: Morphea insgesamt
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Veridnderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.2.2. Morphea mit adjuvanter Penicillintherapie

Bei 29 der 58 Morpheapatienten wurde eine adjuvante Therapie mit Penicillin
intravends durchgefiihrt. Von diesen zeigten 75,9% ein Besserung des Hautbefundes
(von leichter bis deutlicher Besserung). Bei 13,8% konnte keine Verdnderung
festgestellt werden und bei 3,5% trat eine Verschlechterung auf. Die Therapie friihzeitig
abgebrochen haben in dieser Gruppe 6,9% der Patienten. (Abb. 4)
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Abb. 4: Morphea mit adjuvanter Penicillintherapie
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Veridnderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.2.3. Morphea ohne adjuvante Penicillintherapie

Anzahl Patienten

Abb. 5:

Bei den 15 Morpheapatienten, die keine adjuvante Penicillintherapie erhielten, zeigte
sich in 80,0% der Félle eine Besserung (von leichter bis hin zur deutlichen Besserung).
13,3% der Patienten zeigten keine Verdnderung des Hautbefundes und 6,7% brachen
die UVAI1-Therapie frithzeitig ab. Eine Verschlechterung wurde bei keinem der
Patienten beobachtet. (Abb. 5)
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Ergebnis
Morphea ohne adjuvante Penicillintherapie

0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes

2 = keine Veridnderung des Hautbefundes

3 = leichte Besserung des Hautbefundes

4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes

5 = deutliche Besserung des Hautbefundes

6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.3. Granuloma anulare

Die Gruppe der Patienten mit Granuloma anulare umfafite 11 Fille. Davon zeigten 7
(63,6%) eine Besserung des Hautbefundes (leichte bis deutliche Besserung). Bei einem der
Patienten (9,1%) konnte keine Verdnderung festgestellt werden und in drei Fallen (27,3%)
trat eine Verschlechterung auf. Keiner der Patienten brach die Behandlung friihzeitig ab
und keiner zeigte eine vollstdndige Abheilung des Befundes. (Abb. 6)
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Abb. 6: Granuloma anulare
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Verdnderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.4. Prurigo

Die Prurigogruppe umfafite 11 Patienten, von denen 9 (81,8%) eine Besserung zeigten
(leichte bis deutliche Besserung). Einer der Patienten brach vorzeitig ab und einer zeigte
eine Verschlechterung des Hautbefundes. Eine vollstindige Abheilung konnte in keinem
der Félle erzielt werden. (Abb. 7)
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Abb. 7: Prurigo
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Verinderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.5. Urticaria pigmentosa

Die Gruppe der Urticaria pigmentosa Patienten umfafite 10 Félle. Die Hélfte davon zeigte
eine Besserung des Hautbefundes (leichte bis deutliche Besserung), bei drei Patienten
konnte keine Verdnderung festgestellt werden. Zwei der Patienten zeigten eine
Verschlechterung des Hautzustandes, eine vollstindige Abheilung wurde bei keinem
beobachtet. Auch friihzeitig abgebrochen hat die Therapie keiner der Patienten. (Abb. 8)
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Abb. 8: Urticaria pigmentosa
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Verdnderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.6. Lichen sclerosus et atrophicans

Die Diagnosegruppe Lichen sclerosus et atrophicans umfafite 8 Patientenfille. Von diesen
konnte bei 6 (75,0%) eine Besserung des Befundes festgestellt werden. Einer der Patienten
zeigte keine Verdnderung und in einem Fall trat eine Verschlechterung des Befundes auf.
Eine vollstindige Abheilung wurde bei keinem Patienten beobachtet und keiner brach die

Therapie frithzeitig ab. (Abb. 9)

4
37.5%
83+
5
2 25.0%
~ 2
g 12.5%  12.5% 12.5%
<17
0.0% 0,0%
0 | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6

Ergebnis

Abb. 9: Lichen sclerosus et atrophicans
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Verdnderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.7. T-Zell-Lymphom

Die Diagnosegruppe kutanes T-Zell-Lymphom umfafite 6 Patienten. Davon zeigten 5
(83,3%) eine Besserung des Hautbefundes (leichte bis deutliche Besserung). In einem
der Fille konnte keine Verdnderung festgestellt werden. Eine vollstindige Abheilung
sowie eine Verschlechterung konnte bei keinem der Patienten beobachtet werden. Auch
einen frithzeitigen Abbruch gab es nicht. (Abb. 10)
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Abb. 10: Kutanes T-Zell-Lymphom
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Veridnderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.8. Lichen ruber

Mit der Diagnose Lichen ruber wurden 5 Félle untersucht. Hiervon zeigten 4 Patienten
(80,0%) eine Besserung des Hautbefundes (leichte Besserung bis hin zu Abheilung). Bei
einem Patienten konnte keine Verdnderung festgestellt werden. Eine Verschlechterung
zeigte keiner der Patienten und keiner brach die Therapie friihzeitig ab. (Abb. 11)
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Abb. 11: Lichen ruber
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Veridnderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.1.9. Urtikaria, chronisch-rezidivierende

Die Gruppe chronisch-rezidivierende Urtikaria umfalite 4 Patienten. In dieser Gruppe
konnte in keinem der Félle eine Verbesserung des Befundes beobachtet werden. Einer
der Patienten brach die Therapie friihzeitig ab, zwei Patienten zeigten eine
Verschlechterung des Befundes und in einem Fall trat keine Verdnderung auf. (Abb. 12)
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Abb. 12: Urtikaria, chronisch-rezidivierende
0 = Abbruch (nach < 6 Bestrahlungssitzungen, nicht aufgrund von Verschlechterung)
1 = Verschlechterung des Hautbefundes
2 = keine Verdnderung des Hautbefundes
3 = leichte Besserung des Hautbefundes
4 = mittelgradige Besserung des Hautbefundes
5 = deutliche Besserung des Hautbefundes
6 = Abheilung des Hautbefundes
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3.2. Diagnosen mit einer Fallzahl von 2

Die Diagnosen Graft-versus-Host-Erkrankung, Vitiligo, Necrobiosis lipoidica und Scleroderma

adultorum Buschke umfaliten jeweils zwei Félle. (Tabelle 8)

Graft-versus-Host-Erkrankung:

Es wurden zwei Patienten mit Graft-versus-Host-Erkrankung mit UVA1-Strahlen behandelt.
Die eine Patientin, ein flinfjdhriges Méadchen, wurde begleitend mit Immunsuppressiva und
Glukokortikoiden behandelt. Unter der Bestrahlungstherapie mit Niedrigdosis-UVA1 wurde
eine mittelgradige Besserung des Hautbefundes festgestellt. Der zweite Patient, ein 59-jéhriger

Mann, zeigte unter Mitteldosis-UV A1 keine deutliche Verdnderung des Hautzustandes.

Vitiligo:
Es wurde in einem Fall eine leichte Besserung erzielt, im anderen wurde keine Verdnderung
beobachtet.

Necrobiosis lipoidica:
Es zeigte ein Patient eine leichte Besserung des Hautbefundes, der andere jedoch eine
Verschlechterung.

Scleroderma adultorum Buschke:

In dieser Diagnosegruppe wurde in einem Fall eine mittelgradige, im anderen eine leichte
Besserung erreicht.

Tabelle 8: Ergebnisse der Diagnosen mit zwei

Patientenfillen
Diagnose Patient 1 Patient 2
Graft-versus-Host- | Mittelgradige | Keine
Erkrankung Besserung Verénderung
Vitiligo Leichte Keine
Besserung Verdnderung
Necrobiosis lipoidica | Leichte Verschlech-
Besserung terung
Scleroderma adul- Mittelgradige | Leichte
torum Buschke Besserung Besserung
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3.3. Ergebnisse der Einzelfille

Bei dem Patienten mit Granuloma eosinophilicum faciei zeigte sich eine deutliche Besserung
und bei Lichen Vidal und Mixed connective tissue disease konnte ecine mittelgradige
Besserung beobachtet werden. Die Félle von HAES-assoziiertem Pruritus, polymorpher
Lichtdermatose (Hardening) und Psoriasis vulgaris zeigten eine leichte Besserung. Keine
Veranderung des Hautbefundes konnte beim hypereosinophilen Syndrom sowie beim Werner
Syndrom beobachtet werden. (Tabelle 9)

Tabelle 9: Ergebnisse der Einzelfille

Diagnosie Ergebnis

Granuloma eosino- | Deutliche Besserung
philicum faciei
Hydroxyethylstirke | Leichte Besserung
assoziierter Pruritus
Hypereosinophiles Keine Verdnderung

Syndrom

Lichen Vidal Mittelgradige Besserung
Mixed connective Mittelgradige Besserung
tissue disease

Polymorphe Leichte Besserung
Lichtdermatose

Psoriasis vulgaris Leichte Besserung
Werner Syndrom Keine Verdnderung
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4. DISKUSSION

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Fiir die vorliegende Studie wurden die Bestrahlungsprotokolle der UVAI1-Therapie von 173
Patienten mit 21 Diagnosen ausgewertet. Die grofiten Diagnosegruppen waren die mit
atopischem Ekzem (n = 58; Median: 12,0 + 4,3 Bestrahlungen) und Sklerodermie (n = 44; 21,6
+ 14,1 Bestrahlungen). Kleinere Gruppen sind jene mit Prurigo (n = 11; 15,6 + 6,9
Bestrahlungen), Granuloma anulare (n = 11; 17,6 + 7,4 Bestrahlungen), Urticaria pigmentosa
(n = 10; 13,8 + 3,7 Bestrahlungen), Lichen sclerosus et atrophicans (n = 8; 21,5 £ 9,7
Bestrahlungen), kutanem T-Zell-Lymphom (n = 6; 24,8 + 13,3 Bestrahlungen), Lichen ruber
(n = 5; 19,0 = 6,5 Bestrahlungen), chronisch rezidivierender Urtikaria (n = 4; 8,3 = 4,0
Bestrahlungen), Graft-versus-Host-Erkrankung (n = 2; 45,5 &+ 37,5 Bestrahlungen), Vitiligo (n =
2; 23,0 £ 11,3 Bestrahlungen), Necrobiosis lipoidica (n = 2; 18,0 £ 19,8 Bestrahlungen) und
Skleroderma adultorum Buschke (n = 2; 32,5 & 3,5 Bestrahlungen). AuBBerdem wurden einzelne
Félle von Granuloma eosinophilcum faciei, HAES-Pruritus, Hypereosinophilem Sydrom,
Lichen Vidal, Mixed connective tissue disease, Polymorpher Lichtdermatose, Psoriasis vulgaris
und Werner Syndrom behandelt.

Die Anteile der Patienten, die durch die UVA1-Bestrahlung eine Besserung des Hautbefundes
erfuhren, waren wie folgt: Atopisches Ekzem 86,2%, Sklerodermie 77,3%, Prurigo 81,8%,
Granuloma anulare 63,6%, Urticaria pigmentosa 50%, Lichen sclerosus et atrophicans 75%,
kutanes T-Zell-Lymphom 83,3%, Lichen ruber 80%, Graft-versus-Host-Erkrankung 50%,
Vitiligo 50%, Necrobiosis lipoidica 50% und Skleroderma adultorum Buschke 100%. Die
chronisch rezidivierende Urtikaria zeigte keine Besserung. Bei allen Einzelfillen bis auf das
Hypereosinophile Syndrom und das Werner Syndrom konnte eine Besserung des Befundes

erzielt werden.

4.2. Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien

4.2.1. Atopisches Ekzem

Das atopische Ekzem, das sich meist bereits im Kindesalter manifestiert, ist eine
polyitiologische Dispositionskrankheit und zeichnet sich durch einen schubweisen, chronisch-
rezidivierenden Verlauf aus. Meist liegt eine genetische Disposition vor, wobei der
Schweregrad der Erkrankung von verschiedenen Umweltfaktoren beeinfluit werden kann.
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Klinisch &uBlert sich die Erkrankung in typischen Hautverinderungen mit starkem Juckreiz,
trockener Haut, Entziindung und Exsudation, was zu korperlichem und emotionalem Stref3
fiihrt. Das atopische Ekzem hat somit einen starken Einfluf3 auf die Lebensqualitét der Patienten
sowie derer Angehdrigen. [34] Histologische Merkmale sind eine erhdhte Anzahl dermaler T-
Lymphozyten (CD3+), vor allem T-Helferzellen des Th2-Subtyps, die ein spezifisches
pathologisches Zytokinmuster exprimieren. [26] Im schubfreien Intervall reicht oftmals eine
blande Basistherapie und Allergenkarenz aus, doch bei akuter Exazerbation sind
Kortikosteroide bislang meist Mittel der ersten Wahl. Seit einigen Jahrzehnten findet daneben
die UV-Therapie mit ihrem positiven Effekt in verschiedenen Formen Anwendung. Auch die
UVAI1-Therapie hat sich inzwischen beim atopischen Ekzem dank {iberzeugender Erfolge weit
verbreitet und stellt somit eine wirkungsvolle Alternative zur Behandlung mit
nebenwirkungsreichen Glukokortikoiden dar. [1, 12, 20, 74] So finden sich zu dieser T-Zell-
assoziierten Erkrankung auch die meisten Erfahrungswerte und Veroffentlichungen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich unter UVA1-Bestrahlung bei 82,2% der 58 behandelten
Patienten eine Besserung des Hautbefundes. Bei zwei der Patienten konnte sogar eine
vollstindige Abheilung erreicht werden. Diese vielversprechenden Ergebnisse werden durch
zahlreiche Arbeiten zu diesem Thema bestitigt. [89, 90, 74] In einer Studie von Morita et al.
unterzogen sich fiinf Patienten im akuten Stadium einer Hochdosistherapie von 130 J/cm? an
zehn aufeinanderfolgenden Tagen. Es zeigte sich bei allen Patienten eine signifikante Besserung
des Hautbefundes. [101] Eine Untersuchung von Breuckmann et al. umfafite 15 Patienten mit
schwerem atopischen Ekzem (Ausgangs-SCORAD > 45), die jeweils iiber einen Zeitraum von
drei Wochen mit 15 Bestrahlungssitzungen a 50 J/cm? UVA1-Kaltlicht pro Woche behandelt
wurden. Nach der dreiwdchigen Behandlung wurde eine signifikante Verringerung des
SCORAD festgestellt, die mit einer Verminderung der absoluten Anzahl hautinfiltrierender
Zellen einherging. So verringerte sich die Anzahl von T-Lymphozyten (CD3, CD4),
Langerhanszellen und eosinophilen Granulozyten. Eine Verminderung der dermalen Mastzellen
konnte bei dieser Mitteldosistherapie jedoch nicht festgestellt werden. [18]  Diese
Studienergebnisse zeigen, daBl sich die UVAIl-Therapie als Monotherapie fiir atopische
Dermatitis eignet, wobei die Mittel- und Hochdosistherapie der Niedrigdosistherapie deutlich
iiberlegen sind. [79]

Im Positionspapier der ,,European Task Force on Atopic Dermatitis™ von 2005 wird fiir das
atopische Ekzem im moderaten, rezidivierenden Stadium (SCORAD 15-40) neben
Antihistaminika, psychosomatischer Begleitung und Klimatherapie auch die Phototherapie
(Schmalspektrum-UVB oder UVA1) empfohlen. [27]

4.2.2. Morphea

Die Morphea (zirkumskripte Sklerodermie) gehort zur Gruppe der sklerosierenden

Hauterkrankungen, die oftmals ein therapeutisches Problem darstellen und die Lebensqualitit
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der Betroffenen durch funktionelle und kosmetische Probleme stark einschrinken konnen.
Verschiedene medikamentdse Therapieansitze, beispielsweise mit Penicillin, Interferon gamma,
Glukokortikoiden oder Immunsuppressiva haben bisher wenig Erfolge gebracht. Mit der
Einfiihrung der Phototherapie haben sich fiir die Morphea neue Behandlungsmoglichkeiten
eroffnet, wobei sowohl mit der PUVA-, Breitband-UVA- als auch mit UVA1-Therapie gute
Ergebnisse erzielt werden konnten. [24,73] Klinisch manifestiert sich die Erkrankung als
livides Erythem mit zentrifugaler Ausbreitung und einer zentralen gelblich-weiflen Induration.
Im weiteren Verlauf kommt es zu plaqueartiger Sklerose, sowie Atrophie und Hypo- oder
Hyperpigmentation der Haut. Die Erkrankung kann herdférmig, disseminiert, generalisiert oder
bandformig, beispielsweise frontoparietal als ,,coup de sabre“-Morphea auftreten. Bei der
systemischen Sklerodermie tritt neben der Hautsklerose auch eine Fibrose innerer Organe wie
des Gastrointestinaltraktes, der Lunge, des Herzens und der Nieren auf. Es werden die langsam
verlaufende, limitierte Akrosklerose und die aggressivere, diffuse Sklerodermie unterschieden.
[10] Pathophysiologisch liegen der Erkrankung eine vaskuldre Endothelschddigung, eine
Entziindungsreaktion mit einem entziindlichen T-Helferzellinfiltrat und eine Dysregulation des
Metabolismus der extrazelluldren Matrix mit exzessiver Kollagenanhdufung zugrunde. [100]

In der vorliegenden Studie konnte eine gute Wirksamkeit der UVAl-Bestrahlung bei
zirkumskripter Sklerodermie sowie bei der Hautmanifestation der systemischen Sklerodermie
festgestellt werden. Insgesamt 34 (77,3%) der 44 Patienten erfuhren ein Besserung des
Hautbefundes. Durch adjuvante Penicillintherapie konnte kein zusétzlicher Erfolg erzielt
werden. Bei den 29 Patienten mit begleitender Penicillintherapie wurde bei 75,9% eine
Befundbesserung erreicht, bei den 15 Patienten mit alleiniger UVAI1-Bestrahlung wurde bei
80,0% eine Verbesserung erzielt.

Diese Daten finden in der Literatur Bestdtigung. Die Phototherapie als Behandlungsmoglichkeit
wurde bisher nur durch unkontrollierte Studien und Fallberichte mit geringen Fallzahlen
untersucht. Hierbei wurden jedoch sowohl fiir die zirkumskripte Sklerodermie, als auch fiir die
Hautsklerose im Rahmen einer systemischen Sklerodermie vielversprechende Erfolge
beobachtet. [24,100] GruB3 et al. konnten in einer Fallstudie an drei Morpheapatienten in
unterschiedlichen Krankheitsstadien feststellen, dal die Niedrigdosis-UVA1-Therapie sowohl
im frithen inflammatorischen, als auch im spéten sklerotischen Stadium gute Erfolge bringt. Die
Plaques verschwanden und die Haut wurde weich und nahm eine normale Struktur und
Konsistenz an. [56] Auch die pansklerotische Morphea der Kindheit sprach in einem
Fallbericht gut auf die Niedrigdosis-UVA1-Therapie an. Hierbei handelte es sich um einen 16-
jéhrigen Jungen mit einer Erkrankungsdauer von zehn Jahren bei raschem Fortschreiten der
Morphea mit Gelenkkontrakturen, schlecht heilenden Ulzera und zahlreichen indurierten
Plaques im Stamm- und Kopfbereich. Frithere Therapieansdtze mit Glukokortikoiden und
Cyclosporin waren voéllig erfolglos geblieben. Nach der achtwdchigen Niedrigdosis-UVAIL-
Therapie mit einer Kumulativdosis von 640 J/cm? war die Haut wesentlich weicher geworden,
die Plaques waren abgeheilt, was mit einer deutlichen Abnahme der Hautdicke einher ging.

Ulzera heilten ab und die Beweglichkeit der betroffenen Gelenke verbesserte sich um 10°. In
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einem anschlieBenden Beobachtungszeitraum von 6 Monaten blieb der Therapieerfolg stabil.
[58] Fiir die Behandlung der Akrosklerose im Rahmen einer systemischen Sklerodermie
konnten ebenfalls Erfolge erzielt werden. In einer Studie mit acht Patienten wurden lediglich die
Hénde mit einer Dosis von 30 J/cm? und einer Kumulativdosis von 1500 J/cm? bestrahlt. Einer
der Patienten erfuhr nur eine leichte Besserung des Hautbefundes, die anderen sieben Patienten
zeigten nach Therapieende eine deutliche Verminderung der Sklerose. Die Haut war weicher,
die Fingerbeweglichkeit signifikant besser, und bei einem Patienten mit multiplen Nekrosen
waren diese beinahe vollstindig abgeheilt. In fiinf Fillen berichteten die Patienten auBBerdem
von einer Verminderung des Raynaud-Phénomens wihrend der kalten Jahreszeit. [77] Auch
andere Studien bestdtigen den Erfolg der UVAI-Therapie bei Akrosklerose, wobei in
Hautbiopsien nach Bestrahlung eine signifikant erhdhte Kollagenaseaktivitét festgestellt wurde.
[80] In einer Vergleichsstudie zwischen Niedrigdosis- und Hochdosis-UVA1 bei Morphea
wurden in beiden Gruppen gute Erfolge erzielt, jedoch zeigte sich die Hochdosistherapie der
Niedrigdosistherapie noch {iberlegen. Hierbei wurden folgende Faktoren untersucht:
Reduzierung der Hautdicke sowie Erhohung der Elastizitdt und Weichheit in sklerotischen
Plaques, Erhohung der Kollagenase-I-Expression und Rezidivquote im dreimonatigen
Beobachtungszeitraum nach Bestrahlung. [124]

Diese Studienergebnisse zeigen, dal die UVA1-Therpie bereits in der Niedrigdosisform sehr
effektiv in der Behandlung der Morphea ist. Da im Gegensatz zur Hochdosistherapie die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens unerwiinschter Langzeiteffekte unter Niedrigdosistherapie
als sehr gering eingeschétzt werden kann, ist eine griindliche Nutzen-Risiko-Abwégung in der
Wahl der Therapieform zu empfehlen.

4.2.3. Granuloma anulare

Das Granuloma anulare ist eine benigne, entziindliche und granulomatdse Hauterkrankung, die
klinisch durch dermale Papeln in oftmals anuldrer Konfiguration, histomorphologisch durch
Granulome imponiert. Subjektiv bleibt die Erkrankung unklarer Genese haufig symptomlos und
ist in vielen Féllen selbstlimitierend. In der Behandlung der lokalisierten Form finden bisher
topische Glukokortikoide, Creme-PUVA und Kryotherapie Anwendung. Bei der disseminierten
Form dagegen unter anderem Antimalaria- und Antilepramedikamente, Retinoide, Fumarate,
sowie PUVA- und schlieflich auch UVAIl-Therapie. Weitere Therapieoptionen sind in
Erprobung. [78]

Unter den Patienten dieser Studie waren auch elf Teilnehmer mit Granuloma anulare. Bei sieben
der elf Patienten wurde eine Verbesserung der Beschwerden unter Mittel- bis Hochdosis-
UVAI1-Bestrahlung erreicht. Bei drei der Patienten trat jedoch ein weiteres Voranschreiten der
Erkrankung unter Therapie auf und bei einem Patienten konnte keinerlei Verdnderung
festgestellt werden. Es konnte hierbei kein deutlicher Zusammenhang zwischen der
Wirksamkeit und der Hohe der Bestrahlungsdosis erkannt werden.
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Diese Ergebnisse werden in einer weiteren Untersuchung bestétigt: In einer Studie von Schnopp
et al. an 20 Patienten mit disseminiertem Granuloma anulare wurden diese mit Mittel- (n = 4)
bzw. Hochdosis-UVAT1-Strahlung (n = 16) behandelt. Bei Therapieende hatte die Hélfte der
Patienten eine sehr gute Besserung des Hautbefundes erreicht. Bei drei Patienten konnte nur
eine miBige Besserung erreicht werden, zwei Teilnehmer zeigten keine Verdnderung. Von den
zehn Patienten mit gutem Resultat entwickelten sieben in einem Median von drei Monaten nach
Therapieende ein Rezidiv. [120]

4.2.4. Prurigo

Unter dem Begriff Prurigo wird eine heterogene Gruppe akut, subakut oder chronisch
verlaufender, exanthematischer Hauterkrankungen zusammengeschlossen. Diese hiufig
auftretende Erkrankung unklarer Atiologie geht mit stark juckenden, teilweise urtikariellen
Papeln einher. [69]

In der vorliegenden Studie umfaflt die Prurigogruppe elf Patienten, von denen neun unter der
Therapie mit UVA1-Bestrahlung eine Besserung zeigten. Der Juckreiz und somit auch die
Kratzexkoriationen nahmen deutlich ab, teilweise wurde auch eine Abflachung oder
Riickbildung der Purigoknétchen erreicht.

Dieses positive Ergebnis wird auch in einer anderen Studie bestétigt. In einer prospektiven,
randomisierten, kontrollierten Studie von Gambichler et al. wurden 33 Patienten mit subakutem
Prurigo in drei Gruppen aufgeteilt, welche dann eine Behandlung mit PUVA, Mitteldosis-
UVAI1 bzw. Schmalspektrum-UVB erhielten. In allen drei Gruppen wurde eine deutliche
Besserung mit signifikanter Reduktion des klinischen Score erreicht. Insgesamt zeigten sich die
PUVA- und UVAI-Therapie der Schmalspektrum-UVB-Therapie iiberlegen. [38]

Diese Ergebnisse zeigen, dafl ein groBer Teil der Prurigo-Patienten von einer Therapie mit
UVAI1-Strahlen profitieren konnte.

4.2.5. Urticaria pigmentosa

Die Urticaria pigmentosa gehort zu den Mastozytosen und ist durch intradermale Akkumulation
von Mastzellen charakterisiert, was sich klinisch in Hyperpigmentation der Haut und
urtikarieller Schwellung bei physikalischen Reizen (positives Darier-Zeichen) sowie starkem
Juckreiz manifestiert. Neben der Haut konnen auch Knochenmark, Gastrointestinaltrakt, Leber,
Milz und Zentralnervensystem betroffen sein. Es gibt keine kurative Therapie der Urticaria
pigmentosa, doch zur Linderung der Symptomatik findet neben unterschiedlichsten
medikamentdsen Therapieansétzen auch die PUV A-Therapie erfolgreich Anwendung. [45]

Inzwischen konnten auch mit der UVA1-Therapie bereits Erfolge erzielt werden. Gobello et al.

filhrten eine Studie mit 22 Patienten mit Urticaria pigmentosa durch, wobei zwolf Patienten
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Mittel-, die anderen Hochdosis-UVA1-Bestrahlung erhielten. Bei den meisten Patienten konnte
keine signifikante Besserung des klinischen Hautbefundes festgestellt werden, jedoch wurde bei
der Mehrzahl der Teilnehmer eine deutliche Reduktion der Mastzellen in den Hautinfiltraten mit
negativem Darier-Zeichen und vermindertem Pruritus erreicht. Dieser Effekt hielt im
sechsmonatigen Beobachtungszeitraum nach Therapieende an. Zwischen Mittel- und
Hochdosistherapie konnte hierbei kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. [42] Eine
weitere Studie mit vier Patienten mit generalisierter, schwerer Urticaria pigmentosa verlief
dhnlich erfolgversprechend. Es wurde zwei Wochen lang mit UVA1-Strahlung aufsteigender
Dosis (60 bis 130 J/cm?) behandelt. Eine deutliche Besserung manifestierte sich in
Juckreizminderung, Normalisierung der Histaminausscheidung im 24-Stunden-Urin, Besserung
systemischer Symptome wie Diarrhd und Migrine sowie Normalisierung der
Serumserotoninwerte. Im Beobachtungszeitraum von 23 Monaten wurden keine Rezidive
beobachtet. [125]

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden zehn Patienten mit Urticaria pigmentosa mit Hoch-
bzw. Mitteldosis-UVA1-Therapie behandelt. Eine Besserung des Hautbefundes wurde bei der
Halfte der Patienten erreicht. Bei drei Patienten konnte keine Veridnderung festgestellt werden
und zwei der Patienten zeigten eine Verschlechterung der Beschwerden, was sich vor allem in
einer Verschlimmerung des Juckreizes duf3erte.

4.2.6. Lichen sclerosus et atrophicans

Auch der Lichen sclerosus et atrophicans gehort zu den sklerosierenden Hauterkrankungen. Es
handelt sich um eine chronisch entziindliche Hauterkrankung unbekannter Atiologie, die durch
das Auftreten weiller, flacher, indurierter und scharf begrenzter Papeln oder atrophischer
Plaques charakterisiert ist. In den meisten Fillen ist dabei die Anogenitalregion betroffen. [10]
Aber auch extragenital kann der LSA auftreten, wobei der obere Riicken, der Kreuzbeinbereich,
Axilla und Handgelenke Prédilektionsstellen darstellen. [67]

Neben anderen medikamentdsen Therapieansitzen ist bisher die topische Steroidtherapie Mittel
der ersten Wahl. Die UVAIl-Phototherapie kann bei ausbleibendem Therapieerfolg eine
Alternative zur lokalen Kortikosteroidanwendung bei extragenitalem LSA darstellen. Fiir die
UVAIl-Therapie bei genitalem LSA liegen fiir eine Beurteilung der Wirksamkeit noch zu
wenige Studienergebnisse vor. [10]

In der vorliegenden Studie wurden acht Patienten mit LSA einer UVAI-Therapie unterzogen.
Dabei konnte bei sechs Patienten eine Besserung des Hautbefundes erreicht werden, bei einem
Patienten wurde keine Verdnderung und bei einem weiteren Patienten eine Verschlechterung
des Hautzustandes beobachtet. Dieses vielversprechende Ergebnis wurde auch in anderen
Studien bestatigt.

Kreuter ef al. behandelten zehn Patienten mit extragenitalem LSA mit Niedrigdosis-UV A1, was

bei allen Teilnehmern eine deutliche Besserung des Hautbefundes zur Folge hatte. Neben einer

46



Riickbildung der sklerotischen Verdnderungen wurde auch eine Repigmentierung der
betroffenen Hautareale erreicht. Dabei bestand keine Korrelation zwischen der
Erkrankungsdauer und dem Ansprechen auf die Therapie. In einem einjdhrigen
Beobachtungszeitraum nach Therapie blieb bei den meisten Patienten der verbesserte
Hautzustand erhalten. [81]

Bei einem Patienten mit Morphea und LSA konnte unter Niedrigdosis-UVA1-Bestrahlung
neben einer deutlichen Besserung der Morpheaplaques auch eine Abschwichung des klinischen
Hautbefundes der LSA beobachtet werden. [56] Verschiedene weitere Studien belegen den
positiven therapeutischen Effekt von UVA1-Strahlung auf LSA. [85,86]

4.2.7. Kutanes T-Zell-Lymphom

Das kutane T-Zell-Lymphom wird durch maligne Proliferation von Lymphozyten, in den
meisten Fillen von CD4-positiven T-Helferzellen, verursacht. Diese bilden ein dermales und
epidermales Infiltrat. Von der Haut aus ist eine spétere Ausbreitung in Lymphknoten, peripheres
Blut und viszerale Organe moglich. [12,62] Zahllose Behandlungsmoglichkeiten, die teilweise
erhebliche unerwiinschte Wirkungen aufweisen, werden in der Therapie mit unterschiedlichem
Erfolg angewandt. Hierzu gehdren unter anderem die PUVA- und Schmalspektrum-UVB-
Therapie, die extrakorporale Photochemotherapie, die Elektronenstrahl-Therapie sowie die
medikamentdse Behandlung mit Zytostatika oder Interferon-alfa.

Die Tatsache, dall die Hautverdnderungen beim kutanen T-Zell-Lymphom im Allgemeinen an
Korperstellen auftreten, die vom Sonnenlicht weitgehend unerreicht bleiben, wie dem Stamm
und der Axillar- und Glutealregion, 146t darauf schlieSen, da3 UV-Licht einen positiven lokalen
Effekt auf die Erkrankung hat. So finden bereits unterschiedliche Phototherapieformen in der
Behandlung des kutanen T-Zell-Lymphoms Anwendung. Die guten Erfolge der UVAIL-
Therapie, die auf die Induktion von Apoptose der infiltrierenden T-Zellen zuriickgefiihrt
werden, gaben AnlaB dazu, auch die Wirksamkeit beim kutanen T-Zell-Lymphom zu
untersuchen. [6]

In der vorliegenden Studie wurden sechs Patienten mit kutanem T-Zell-Lymphom mit Niedrig-
bis Mitteldosis-UVAI1-Strahlung behandelt. Bei fiinf Teilnehmern zeigte sich dabei eine
Besserung des Hautbefundes, bei einem Patienten konnte keine Verdnderung festgestellt
werden. Dieses positive Resultat findet Bestétigung in den Ergebnissen anderer Studien zu
diesem Thema. Plettenberg et al. berichten iiber drei Patienten mit bewiesenem kutanen T-Zell-
Lymphom im Stadium IA und IB, die nach 16 bis 20 Bestrahlungssitzungen mit Niedrig- bzw.
Mitteldosis-UVAL1 eine deutliche Besserung des klinischen und histologischen Hautbefundes
erreichten. Hierbei war kein Unterschied zwischen Niedrig- und Mitteldosistherapie
festzustellen. [108] In einer Studie mit Hochdosis-UVA1-Therapie (100 J/cm?) bei Patienten
mit Mykosis fungoides in den Stadien IB, IIB und III zeigten alle Patienten eine Besserung des
Hautbefundes. Bei elf Patienten wurde klinisch und histologisch eine komplette Abheilung
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erreicht. Im peripheren Blut der Patienten konnte eine signifikante Verringerung der Gesamtzahl
der Lymphozyten, sowie der Subgruppen CD4+/CD45RO+ und CD4+/CD95+ beobachtet
werden. [139]

Von Kobyletzki ef al. untersuchten, inwieweit Mitteldosis-UVA1L (60 J/cm?) Apoptose im
dermalen Lymphozyteninfiltrat bei kutanem T-Zell-Lymphom induzieren kann. Es wurde
deutlich, daB die infiltrierenden T-Lymphozyten, wahrscheinlich durch deren hohe
Proliferationsrate, extrem sensibel auf die Bestrahlung mit UVA1-Licht reagieren. Bereits nach

zwei Wochen war die Dichte des dermalen Infiltrates signifikant verringert. [75]

4.2.8. Lichen ruber

Der Lichen ruber ist eine chronisch-rezidivierende, entziindliche Erkrankung der Haut- und
Schleimhiute unbekannter Atiologie, die mit Juckreiz einher geht und eine groBe
morphologische Vielfalt zeigt. Pradilektionsstellen sind die Beugestellen an Handgelenk und
Ellenbogen, Unterriicken, Kniebeugen und Unterschenkel. Auch an Handflichen, Fufisohlen
und Nagelfalz kann der Lichen ruber als warzenartige Papeln imponieren. Der Lichen ruber
mucosae ist durch eine streifige oder netzartige Zeichnung (Wickham-Streifen) gekennzeichnet
und kann erosive, schmerzhafte Stellen aufweisen. Als Therapie stehen bisher vor allem
topische und systemische Kortikoide, ACTH, Retinoide und die PUVA-Therapie zur
Verfiigung. [66]

In dieser Studie wurden fiinf Patientenfdlle mit Lichen ruber ausgewertet. Unter der Therapie
mit UVAI1-Strahlen zeigten zwei Patienten eine leichte, ein Patient eine deutliche Besserung
und in einem Fall konnte eine Abheilung erreicht werden. Lediglich bei einem der Patienten
wurde unter der Bestrahlung keine Verdnderung festgestellt.

Andere Studien zur UVA1-Therapie bei Lichen ruber wurden nicht gefunden.

4.2.9. Chronisch rezidivierende Urtikaria

Die Urtikaria ist ein Exanthem, das durch fliichtige, juckende Quaddeln gekennzeichnet ist.
Diese konnen in ihrer Morphologie sehr unterschiedlich sein und entstehen durch eine
umschriebene kutane Histaminfreisetzung. Ausgelost wird die Urtikaria durch allergische
Mechanismen oder Intoleranz gegeniiber Medikamenten, Konservierungsmitteln und
Farbstoffen, aber auch durch Infekte oder physikalische Reize. Auch im Rahmen von
Autoimmunkrankheiten oder idiopathisch kann eine Urtikaria auftreten. Die chronisch
rezidivierende Urtikaria hélt definitionsgemédB langer als sechs Wochen an und weist
erscheinungsfreie Intervalle auf. [136]

In der vorliegenden Studie erhielten vier Patienten mit chronisch-rezidivierender Urtikaria eine
Behandlung mit UVAIl-Strahlung. In dieser Gruppe konnte in keinem der Fille eine
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Verbesserung des Befundes beobachtet werden. Einer der Patienten brach die Therapie
frithzeitig ab, zwei Patienten zeigten eine Verschlechterung des Befundes und in einem Fall trat
keine Verdnderung auf.

Andere Studien zur UVAIl-Therapie bei chronisch-rezidivierender Urtikaria wurden nicht

gefunden.

4.2.10. Graft-versus-Host-Erkrankung

Die Graft-versus-Host-Reaktion kann nach allogener Knochenmarktransplantation auftreten und
wird durch immunkompetente Donorzellen ausgeldst, die im Empfangerorganismus eine
Immunreaktion mit spezifischen, gegen den Wirt gerichteten zytotoxischen T-Zellen und
Antikorpern auslosen. Bei abwehrgeschwichten Patienten kann dies zum Vollbild der Graft-
versus-Host-Erkrankung mit Befall innerer Organe, wie Leber, Milz und Gastrointestinaltrakt
sowie der Haut filhren. Die kutane Manifestationsform &hnelt dabei unterschiedlichsten
Hauterkrankungen wie dem Lichen planus und der Sklerodermie. Als Behandlung werden in der
Literatur ~ unterschiedliche = Immunsuppressiva  und  Kortikosteroide, auch  als
Kombinationstherapie, genannt. [104]

Zur UVAI1-Therapie bei GVHD liegen erst wenige Studienergebnisse vor. In einem Fallbericht
beschreiben Grundmann-Kollmann et al. ein gutes Ansprechen der sklerodermiformen GvHD
auf Niedrigdosis-UVA1-Bestrahlung in Kombination mit immunsuppressiver Therapie. Eine
frithere Kombinationstherapie aus Immunsuppressiva und Glukokortikoiden war bei diesem
Patienten dagegen erfolglos geblieben. Die Verbesserung der Hautmanifestation unter
Bestrahlung &uBerte sich in einem klinisch und histologisch feststellbarem Riickgang der
sklerotischen Verdnderungen mit Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit, sowie einer
Normalisierung der Hautdicke. Im neunmonatigen Beobachtungszeitraum nach Therapieende
trat kein Rezidiv auf. [54] Auch Stinder ef al. berichten von sechs Patienten mit chronischer
GvHD nach allogener Knochenmarktransplantation, bei denen Behandlungsversuche mit
systemischen Immunsuppressiva, teilweise in Kombination mit PUVA oder extrakorporaler
Photopherese, weitgehend erfolglos geblieben waren. Unter der PUVA-Therapie kam es sogar
zu Blasenbildung und Entstehung neuer Hauterosionen. Erst unter Mitteldosis-UV A1-Therapie
wurde nach vier bis sechs Wochen bei allen Patienten eine Besserung der sklerodermiformen
und erosiven Hautverdnderungen erreicht. Einer der Patienten, ein zwdlfjdhriger Junge mit
extrem schweren sklerotischen Verdnderungen der Haut, wurde erfolgreich mit Niedrigdosis-
UVAI, mit Einzeldosen von 20 J/cm?, behandelt. Bei allen Patienten wurden die sklerotischen
Hautbereiche weicher, die Gelenkbeweglichkeit verbesserte sich und sidmtliche Erosionen
heilten ab. Die Behandlung wurde gut vertragen und es wurden keinerlei unerwiinschte
Wirkungen beobachtet. [123]

In der vorliegenden Studie wurden lediglich zwei Patienten mit Graft-versus-Host-Erkrankung
mit UVAI1-Strahlen behandelt. Bei einem fiinfjdhrigen Méadchen konnte eine mittelgradige
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Besserung der Hautmanifestation der GvHD erzielt werden, bei dem anderen, erwachsenen
Patienten, wurde keine wesentliche Befundidnderung unter Bestrahlung beobachtet.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Immunsuppressiva sollte mit niedrigen Dosen bestrahlt
werden, um das potentielle kanzerogene Risiko der Kombination von UV-Licht und

immunsuppressiever Therapie moglichst gering zu halten. [55]

4.2.11. Vitiligo

Vitiligo ist eine erworbene, autoimmune Erkrankung, die durch Depigmentierung der Haut
charakterisiert ist und familidr gehéuft auftritt. Die Therapie dieser Erkrankung stellt sich als
schwierig dar. UVB-Bestrahlung und PUVA-Therapie werden unter anderem bei disseminierten
Formen angewandt. [114]

In vorliegender Studie wurden zwei Patienten mit Vitiligo mit Niedrigdosis-UVAT1 (30J/cm?)
behandelt. In einem Fall konnte eine leichte Besserung erzielt werden, im anderen wurde keine
Verdnderung beobachtet. Da die UVAI-Bestrahlung weniger unerwiinschte Wirkungen
erwarten 1a6t als die UVB- oder PUVA-Therapie, wire es sinnvoll, die Wirksamkeit an einem
grofleren Kollektiv zu untersuchen.

Andere Studien zur UVA1-Therapie bei Vitiligo wurden nicht gefunden.

4.2.12. Necrobiosis lipoidica

Diese sklerosierende Hauterkrankung tritt gehduft im Zusammenhang mit Diabetes mellitus und
Hypertonie auf, wobei Unterschenkelstreckseite und FuBriicken Prédilektionsstellen darstellen.
Aus verfiarbten makulopapuldsen Effloreszenzen entwickeln sich plattenartig indurierte, scharf
begrenzte Infiltrate mit zentraler Hautatrophie und Teleangiektasien. Therapieversuche werden
bisher mit lokalen Glukokortikoiden und Kompressionsverbidnden gemacht, die Erfolge sind
jedoch unbefriedigend. [9]

In der vorliegenden Studie wurden zwei Patienten mit Necrobiosis lipoidica behandelt. Unter
der UVAI-Therapie zeigte ein Patient eine leichte Besserung des Hautbefundes, der andere
jedoch eine Verschlechterung.

In einer Studie von Beattie et al. wurden insgesamt sechs Patienten mit Necrobiosis lipoidica
behandelt, wobei eine unterschiedliche Anzahl von UVA1-Bestrahlungssitzungen durchgefiihrt
wurde. Bei einem Patienten wurde eine komplette Abheilung erreicht, bei zwei Patienten eine
mittelgradige Besserung, bei zwei weiteren eine minimale Besserung und bei einem Patienten
konnte keine Verdnderung des Hautbefundes erreicht werden. Es fiel auf, dafl bei den Patienten
mit der kiirzesten Krankheitsdauer die besten Ergebnisse erzielt wurden. Die UVAI1-Therapie
kann bei der Necrobiosis lipoidica somit einen Nutzen als adjuvante Therapie neben

Kortikosteroiden oder als Alternative zu anderen Phototherapieformen haben. [7]
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4.2.13. Skleroderma adultorum Buschke

Das Skleroderma adultorum Buschke ist charakterisiert durch eine rasch voranschreitende, nicht
erodierende Induration von Cutis und Subcutis. Normalerweise handelt es sich dabei um eine
selbstlimitierende Erkrankung mit einer Spontanheilungsrate von 50% innerhalb von zwei
Jahren. [10] Pathohistologisch liegt der Erkrankung eine Muzinablagerung zwischen verdickten
Kollagenbiindeln zugrunde. Betroffen ist meist der Hals- und Gesichtsbereich, der obere Rumpf
und die Arme, seltener auch Oberschenkel und unterer Riicken. [64]

Als Therapieoptionen mit wechselhaftem Erfolg und teilweise ernsten unerwiinschten
Wirkungen standen bisher Immunsuppressiva wie Methotrexat und Cyclosporin sowie die
PUVA-Therapie zur Auswahl. Zur Therapiemoglichkeit mit UVA1-Phototherapie liegen erst
wenige Erfahrungsberichte vor. Janiga et al. beschreiben zwei Fille, in denen die Therapie mit
Niedrigdosis-UVA1 sehr gute Erfolge brachte. Da wie bei der Sklerodermie auch hier eine
erhohte Kollagenproduktion zugrunde liegt und UVA1-Therapie Kollagenase induziert, konnte
gefolgert werden, dafl diese Therapieform auch bei der Skleroderma einen positiven Effekt
zeigen konnte. Sowohl bei einem 43-jdhrigen Mann als auch bei einer 72-jdhrigen Frau mit
Diabetes mellitus, die seit zwei Jahren bzw. sechs Monaten an Skleroderma litten, konnte mit
Hilfe der Niedrigdosis-UV Al-Therapie eine komplette Remission erzielt werden. [64]

Auch in der vorliegenden Studie wurden zwei Patienten mit Skleroderma adultorum Buschke
mit Verhdrtungen im Riicken- und Nackenbereich mit UVA1-Strahlung behandelt. Hier wurde
jedoch eine Mitteldosistherapie mit 50 J/cm? angewandt. Bei einem der Patienten konnte eine
leichte Besserung des Hautbefundes erreicht werden, bei dem anderen Patienten eine

mittelgradige Besserung. Eine komplette Remission konnte nicht erzielt werden.

4.2.14. Granuloma eosinophilcum faciei

Das Granuloma eosinophilicum faciei tritt meist in der vierten bis fiinften Lebensdekade
vorwiegend bei Mainnern auf. Dabei entstechen im Gesicht chronisch-entziindliche,
granulomatose, flach erhabene Herde mit erweiterten Follikeln mit begleitender Vaskulitis in
der oberen Dermis. Die Ursache ist unklar. Therapieansétze mit nur méBigem Erfolg sind die
Exzision oder die Behandlung mit Kortikosteroiden intraldsional, Chloroquin oder DADPS
(Diaminodiphenylsulfon). [8]

In der vorliegenden Studie erhielt ein Patient mit Granuloma eosinophilicum faciei die UVA1-
Therapie in insgesamt 30 Bestrahlungssitzungen mit jeweils 50 bis 80 J/cm?. Der Befund konnte
deutlich gebessert werden: Die Herde wurden deutlich weicher und flacher, heilten jedoch nicht
vollstindig ab.

Andere Studien zur UVAIl-Therapie bei Granuloma eosinophilicum faciei wurden nicht
gefunden.
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4.2.15. HAES-Pruritus

Hydroxyaethylstirke (HAES) ist eine kolloidale Losung, die zum Volumenersatz benutzt wird.
Neben unterschiedlichster Nebenwirkungen wie Blutungskomplikationen und anaphylaktischen
Reaktionen kann auch ein starker Juckreiz auftreten. Dies ist bereits nach einmaliger geringer
Gabe moglich. Schwerer, persistierender Pruritus tritt vor allem verzdgert nach liangerer Gabe
groBerer Mengen HAES auf. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist nicht geklart. Die
Behandlung dieses hartnidckigen Juckreizes gestaltet sich schwierig, auf Antihistaminika spricht
er nur wenig an.

In vorliegender Studie wurde eine Patientin mit langanhaltendem HAES-induziertem Pruritus in
34 Bestrahlungssitzungen mit Mittel- und Hochdosis-UVA1 behandelt. Hierbei stellte sich eine
leichte Besserung ein: Die Juckreizattacken traten noch in gleicher Frequenz, jedoch mit
deutlich verkiirzter Dauer auf.

Andere Studien zur UVA1-Therapie bei HAES-Pruritus wurden nicht gefunden.

4.2.16. Hypereosinophiles Syndrom

Beim hypereosinophilen Syndrom (HES) handelt es sich um eine heterogene
Systemerkrankung, die mit persistierender Eosinophilie unbekannter Atiologie einhergeht.
Neben Gewebeschdden an inneren Organen treten auch polymorphe Hauterscheinungen auf.
Der bisherige Therapieansatz besteht darin, die Eosinophilie mit Hilfe von Kortikosteroiden
und/oder immunmodulatorischen Substanzen, wie beispielsweise monoklonalen Interleukin-5-
Antikodrpern, zu verringern. Bei Patienten mit HES besteht ein erhohtes Risiko eine akute
myeloische Leukdmie oder ein T-Zell-Lymphom zu entwickeln. [115]

Aufgrund der Erfahrung, da UVAIl-Bestrahlung bei Patienten mit atopischem Ekzem die
Anzahl eosinophiler Granulozyten im Blut verringert, haben P16tz ef al. diese Behandlungsform
auch bei drei Patienten mit HES eingesetzt. Die Patienten zeigten vor Therapiebeginn
disseminierte ekzematdse und erythematose, teilweise zentral exulzerierte Nodulae. In zwei
Féllen waren auBerdem Odematdse Schwellung der Extremititen sowie rezidivierendes
Angioddem zu beobachten. Nach 15 Sitzungen der Mitteldosis-UVA1-Therapie wurde bei allen
Patienten eine deutliche Juckreizbesserung und klinische Besserung des Hautbefundes
beobachtet. Auch nichtdermatologische Manifestationen, wie Neuropathie und gastrointestinale
Beschwerden besserten sich. Diese klinischen Befunde gingen mit einer deutlichen Abnahme
der Eosinophilie und des Serum-ECP (eosinophilic cationic protein) einher. [109]

Diese vielversprechenden Ergebnisse konnten in der vorliegenden Studie nicht bestétigt werden.
Hier wurde bei einer Patientin mit hypereosinophilem Syndrom ein Behandlungsversuch mit
Niedrig- bis Mitteldosis-UVA1 bei einer Gesamtdosis von 1050 J/cm? unternommen. Nachdem
nach 26 Bestrahlungssitzungen noch kein Therapieerfolg erkennbar war und auch der Juckreiz

in unverdnderter Intensitdt persistierte, wurde die Behandlung beendet.
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4.2.17. Lichen Vidal

Beim Lichen Vidal handelt es sich um eine héufig auftretende ekzematdse Hautveréinderung, die
bevorzugt bei Frauen auftritt. Dieses meist solitir auftretende, umschriebene Ekzem geht mit
Lichenifikation, starkem Juckreiz und zuweilen auch Depigmentierung einher. Die Atiologie ist
nicht deutlich, psychische Belastung spielt jedoch eine Rolle bei Verschlechterung und
Auftreten von Rezidiven. Lokalisiert ist die Hautverinderung meist in der Korpermitte, an den
Beugestellen von Armen und Unterschenkeln sowie in der Kopf- und Nackenregion. Die
Hautverdnderung ist harmlos, beeintréchtigt wegen der Neigung zur Chronizitdt und des starken
Juckreizes jedoch oftmals deutlich die Lebensqualitidt. Therapeutisch kommt eine lokale
Steroidbehandlung in Frage, entweder unter einem Okklusivverband oder intrafokal. [68]

In der vorliegenden Studie wurde bei einem Patienten mit seit Jahren andauerndem Lichen
Vidal an Unterschenkeln und GesdB3 eine Mitteldosis-UVA1-Therapie angewandt. Hierdurch
konnte eine mittelgradige Besserung erreicht werden: Der Juckreiz verringerte sich deutlich und
das Bild wurde insgesamt ruhiger.

Andere Studien zur UVA1-Therapie bei Lichen Vidal wurden nicht gefunden.

4.2.18. Mixed connective tissue disease (MCTD)

Die MCTD st eine seltene, chronisch und meist eher mild verlaufende Erkrankung des
Bindegewebes, die Frauen hiufiger betrifft als Mainner. Hierbei konnen Merkmale
verschiedener anderer Bindegewebserkrankungen, wie Dbeispielsweise dem Lupus
erythematodes, der systemischen Sklerose und der Polymyositis nebeneinander auftreten. Neben
der Haut konnen auch Gelenke, Muskeln, der Gastrointestinaltrakt, die Lungen, Nieren, Herz
und Nervensystem betroffen sein. Die Hautmanifestation kann das Auftreten eines Raynaud-
Phénomens, Schwellung der Finger und Handriicken sowie eine Vaskulitis mit Purpura
beinhalten. Auch erythematdse Plaques, schmerzhafte Knotchen an Hénden und Ellbogen,
Alopezie, Gesichtserythem, Teleangiektasien und Pigmentierungsstorungen konnen auftreten.
Die Wahl der Therapie ist abhingig von der Schwere der Erkrankung und von der
Organbeteiligung. Die Behandlung der MCTD ist entweder symptomatisch oder es werden
systemische oder topische Kortikosteroide oder Immunsuppressiva eingesetzt. Bei Arthralgien
und Myalgien kdnnen antiinflammatorische Mittel hilfreich sein. [137]

In der vorliegenden Studie erhielt eine Patientin mit MCTD eine UVAIl-Therapie. Die
Krankheitsdauer betrug bei Therapiebeginn acht Jahre. Die Erkrankung &uBlerte sich in
Schwellung der Hénde und Finger, Teleangiektasien, Muskelschwiche und —schmerzen sowie
indurierten Herden an den Fiilen und der Tibiavorderkante. Nach Beendigung der UVAI-
Therapie mit 30 Bestrahlungssitzungen und Einzeldosen von bis zu 80 J/cm? waren die
sklerodermiformen Herde deutlich weicher. Auch die Gelenkbeschwerden sowie die

Abgeschlagenheit waren deutlich zuriickgegangen. Die Teleangiektasien blieben unveréndert.
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Andere Studien zur UVA1-Therapie der MCTD wurden nicht gefunden.

4.2.19. Polymorphe Lichtdermatose

Die PLD betrifft vorwiegend Frauen und wird durch den UVA-Anteil des Sonnenlichtes
ausgelost. Es entsteht ein Erythem und ein vesikulopapuldses oder lichenoides Exanthem, das
histomorphologisch einer allergischen Reaktion vom Spéttyp dhnelt. Im Winter findet eine
komplette, narbenfreie Abheilung statt.

UVAI1-Strahlung wird in mittlerer bis hoher Dosierung zur Provokationstestung bei
polymorpher Lichtdermatose eingesetzt, mit niedrigdosis-UVA1 kann jedoch auch das
sogenannte ,,Hardening™ erreicht werden: Etliche Wochen vor Sonnenexposition wird
Lichtgewohnung durch langsam ansteigende Ganzkorperbestrahlungen erzielt.

In dieser Studie wurde nur bei einer Patientin mit PLD die UV A1-Strahlung mit therapeutischer
Zielsetzung eingesetzt. Seit vier Jahren entwickelte die Patientin nach Sonnenexposition eine
PLD mit Papeln, Vesikeln und Erythem. Die UVA1-Provokationstestung mit drei 15-miniitigen
Bestrahlungen von jeweils 75 J/cm? zeigte ein positives Resultat. Im Friihjahr des folgenden
Jahres wurde ein Hardening mit 19 Bestrahlungssitzungen mit Niedrigdosis-UVA1 und einer
Gesamtdosis von 330 J/cm? durchgefiihrt. Gegen Ende des Bestrahlungszyklus war die
Hautreaktion nach Sonnenexposition weniger stark ausgeprédgt. Im folgenden Italienurlaub trat
die PLD jedoch erneut auf.

Auch  topische  Antioxidantien, systemische = Immunmodulatoren @ und  andere
Phototherapieformen wie PUVA und Schmalspektrum-UVB finden bei schweren Formen der
PLD Anwendung, doch die wichtigste Maflnahme bleibt die Pravention durch die Vermeidung
von Sonnenexposition, textilen Sonnenschutz und Breitspektrum-Sonnenschutzcremes mit
UVA-Filter. [37,93]

4.2.20. Psoriasis vulgaris

Die Psoriasis vulgaris ist eine hdufige Hauterkrankung bei hellhdutigen Menschen. Es handelt
sich um eine erbliche Dispositionskrankheit multifaktorieller Genese, die durch physikalische,
chemische und entziindliche Reizung der Haut sowie durch psychosomatische Prozesse
provoziert werden kann. Pathogenetisch liegt eine stark erhohte mitotische Aktivitit der
Basalzellschicht mit beschleunigter Epidermisbildung und Hyperparakeratose vor. Die
Hautverdnderungen imponieren als scharf begrenzte, erythematdse, mit Schuppen bedeckte
Herde, die bevorzugt an den Extremitétentreckseiten, am Kreuzbein und an der behaarten
Kopfhaut auftreten konnen. Auch an Négeln und Schleimhduten kénnen Verdnderungen
auftreten. In fiinf bis sieben Prozent der Fille wird eine Beteiligung des Bewegungsapparates in

Form der Psoriasis-Arthropathie beobachtet. Die psoriatischen Verdnderungen zeigen einen
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kontinuierlichen oder wellenformigen Verlauf, wobei auch erscheinungsfreie Intervalle
auftreten konnen. Haufig wird im Sommer eine Besserung erfahren. Als Therapie steht am
Anfang die Keratolyse mit Salicylsidure, Harnstoffsalbe und Béddern. AnschlieBend wird eine
Drosselung der Hyperepidermopoese und Entziindungshemmung durch lokale Anwendung von
Dithranol, durch PUV A-Therapie, lokale Glukokortikoide, Vitamin-D3-Derivate, Retinoide und
in schweren Fillen auch Zytostatika versucht. Die Erkrankung ist gutartig und hat eine gute
Prognose, ein Problem stellt jedoch die in schweren Fillen stark eingeschriankte Lebensqualitét
dar. [70]

In dieser Studie wurde eine Patientin, die seit ca. flinf Jahren an Psoriasis vulgaris litt mit
Mitteldosis-UVA1 behandelt. Betroffen waren in diesem Fall beide Unterschenkel sowie
teilweise auch die FuBsohlen. Nach 19 Bestrahlungen konnte eine leichte Besserung des
Juckreizes festgestellt werden. Des weiteren blieb der Hautbefund jedoch unveréndert.

4.2.21. Werner Syndrom

Das Werner Syndrom gehort zu den Progerie-Syndromen, kommt sehr selten vor und zeigt eine
autosomal-rezessive Vererbung. Nach einer normal verlaufenden Kindheit tritt ein vorzeitiger
Wachstumsstopp im Alter von 16 bis 18 Jahren ein. Man beobachtet eine atrophisch-
sklerodermieartige Vergreisung der Haut und des subkutanen Gewebes sowie Ergrauen der
Haare und Alopezie. Auch Katarakt, Diabetes mellitus, bosartige Tumore und frithzeitige
Arteriosklerose konnen auftreten, die die Prognose determinieren. Eine Therapie ist nicht
moglich. [71]

In vorliegender Studie wurde eine Patientin mit Ulcus cruris und sklerodermiformen
Hautverdnderungen im Rahmen eines Werner Syndroms behandelt. Sie bekam eine UVAI-
Therapie mit zehn Bestrahlungssitzungen wobei die Einzeldosen zwischen 25 und 50 J/cm?
betrugen. Unter der UVA1-Therapie konnte keine Verédnderung des Hautbefundes festgestellt
werden.

Andere Studien zur UVA1-Therapie bei Werner Syndrom wurden nicht gefunden.
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4.3. Weitere Anwendungsgebiete der UVA1-Therapie

Neben den Indikationsgruppen, die in vorliegender Studie mit Hilfe der UVAI1-Therapie
behandelt wurden, konnte auch fiir eine Vielzahl anderer dermatologischer Erkrankungen ein

giinstiger therapeutischer Effekt der UV A1-Bestrahlung festgestellt werden.

Studien haben gezeigt, dal beim systemischen Lupus erythematodes durch Bestrahlung mit
Niedrigdosis-UVA1 eine signifikante Verminderung der Symptome wie Gelenkschmerz,
Hauteffloreszenzen und der systemischen Kranheitsaktivitéit, objektiviert mit Hilfe des SLE
Activity Measure (SLEAM) und SLE Disease Activity Index (SLEDAI), erreicht werden kann.
In der bisherigen Therapie des SLE spielen nebenwirkungsreiche Pharmaka wie NSAID,
Antimalariamittel, Kortikosteroide und Immunsuppressiva eine vorherrschende Rolle. Es gibt
demzufolge Bedarf an alternativen immunsuppressiven Therapieformen. [97, 111] Insgesamt
mul} dies jedoch kritisch betrachtet werden, da der Lupus erythematodes auch durch UV-
Strahlung provoziert werden kann. Bei dem in der vorliegenden Studie verwendeten
Bestrahlungsgeriat wird die Bestrahlung bei Lupus erythematodes sogar als kontraindiziert
angegeben. [61]

In einem Fallbericht beschreiben von Kobyletzki et al. vielversprechende Resultate bei der
Behandlung einer Patientin mit idiopathischer Mucinosis follicularis mit Mitteldosis-UVA1-
Bestrahlung. Nach einer Gesamtdosis von 900 J/cm? wurde eine komplette Abheilung der
Papeln und Plaques erreicht, die im dreimonatigen Beobachtungszeitraum weiter anhielt. [76]
Auch in der Behandlung der Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta und Pityriasis
lichenoides chronica hat die Mitteldosis-UVA1-Therapie Erfolge gezeigt. In einer Studie von
Calzavara Pinton et al. zeigten sechs von acht behandelten Patienten eine klinisch und
histologisch komplette Abheilung. Die anderen zwei Patienten erreichten eine teilweise
Besserung. Unbestrahlte Kontrollareale der Haut blieben unverandert. [23]

In einem Fallbericht von Herbst et al. wird ein giinstiger Effekt von UVAIl-Therapie in
Kombination mit oralem Acitretin bei einer Patientin mit steroidrefraktirer Pityriasis rubra
pilaris beschrieben. [60]

In der Behandlung der Hautmanifestation des POEMS Syndroms konnten mit Hilfe der
UVAI1-Therapie ebenfalls Erfolge erzielt werden. In einem Fallbericht von Schaller ef al. erhielt
ein Patient, der auf eine Therapie mit Dexamethason und Idarubicin nicht angesprochen hatte,
eine UVA1-Behandlung mit einer kumulativen Dosis von 1050 J/cm?. Es konnte eine deutliche
Verbesserung der Sklerodaktylie, der Kontrakturen und der Hautdicke beobachtet werden. [117]
In einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie von Polderman et al. erhielten 28
Patienten mit dyshydrotischem Ekzem {iiber einen Zeitraum von drei Wochen fiinfmal
wochentlich eine UVAI1-Bestrahlung der Dosis 40 J/cm? oder Placebo. Nach zwei und drei
Wochen wurde unter der UVAIl-Therapie eine signifikante Besserung der objektiven und
subjektiven Erkrankungszeichen festgestellt. [110] Auch Schmidt et al. untersuchten die
Wirkung von UVA1-Strahlung auf das chronisch vesikuldre dyshydrotische Handekzem. Bei
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zwolf Patienten mit akuter Exazerbation wurden Handfldchen und —riicken {iber drei Wochen in
15 Bestrahlungssitzungen mit Einzeldosen von 40 J/cm? bestrahlt. Zehn der zwolf Patienten
erfuhren hierdurch eine Besserung des Hautbefundes, die auch wéhrend des dreimonatigen
Beobachtungszeitraumes nach Therapieende anhielt. [118] In beiden Studien wurde der
Therapieerfolg anhand des ,,Dyshidrosis Area and Severity Index* (DASI) beurteilt.
Verschiedene Studien berichten von der Wirksamkeit der UVAI1-Therapie bei der kutanen
Sarkoidose ohne systemische Beteiligung, bei der eine Therapie mit topischen Kortikosteroiden
erfolglos geblieben war. [48, 96]

In weiteren Studien konnten Erfolge der UVAI-Therapie in der Behandlung der
transitorischen akantholytischen Dermatose [11] und des Narbenkelloids [5] verzeichnet

werden.
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4.4. Kurze Darstellung anderer Phototherapieformen

4.4.1. Psoralen-plus-UVA-Therapie (PUVA)

Nach der systemischen oder topischen Applikation des Photosensibilisators Psoralen wird eine
Bestrahlung mit UVA-Licht durchgefiihrt. In den frithen 1970er Jahren wurde die orale PUVA-
Therapie als wirksame Behandlungsmethode der Psoriasis vulgaris eingefiihrt und findet
inzwischen auch als topische Bade- oder Creme-PUVA bei vielen weiteren Dermatosen
Anwendung. Als Photosensibilisator dient im deutschsprachigen und angloamerikanischen
Raum vor allem §8-Methoxypsoralen (8-MOP), wihrend in Skandinavien, dem Ursprungsort der
Bade-PUVA, bevorzugt das stirker photosensibilisierende Trimethylpsoralen (TMP) zur
Anwendung kommt. Durch die Einfiihrung der topischen Applikation kdonnen die systemischen
Nebenwirkungen der oralen PUVA vermieden und die kumulative Gesamtdosis der
anschlieBenden UV A-Bestrahlung deutlich verringert werden. [55] Jedoch muf3 beachtet
werden, dal der Schweregrad der Erkrankung die Psoralenabsorption beeinflussen kann. Bei
Patienten mit groBflachiger, schwerer Psoriasis werden auch nach topischer Anwendung héhere
Plasmaspiegel erreicht. [46] Bei lokal begrenzten Hautverdnderungen kann durch die Creme-
PUVA gezielt das betroffene Areal behandelt werden.

Die ,,British Photodermatology Group* (BPG) hat Richtlinien zur oralen und topischen PUVA-
Therapie veroffentlicht. Hierin werden Empfehlungen zu Voruntersuchungen, zur UVA-
Dosimetrie, zu Indikationen und Kontraindikationen, sowie zum Vorgehen beim Auftreten
unerwiinschter Wirkungen gegeben. [19,59]

Vor allem die topische PUVA-Therapie weist aufgrund hoherer Gewebekonzentrationen von
Psoralen lokale phototoxische Nebenwirkungen auf. Hierzu gehoéren Erythementstehung,
diffuse Hyperpigmentation und Lentigines, Pruritus und bullose phototoxische Reaktionen. Bei
der oralen PUVA-Therapie stehen systemische Nebenwirkungen im Vordergrund. Hierzu
zihlen die UV-abhiingige Medikamentenintoleranz, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel,
Erhohung der Leberenzyme und der phototoxische Katarakt. [10]

Mogliche Langzeiteffekte sind Hautalterung und Tumorentstehung. Was das kanzerogene
Risiko angeht, gibt es wenige Studien, die einen ausreichend langen Beobachtungszeitraum
aufweisen. Tamar et al. fithrten eine Kohortenstudie mit 1380 Psoriasispatienten nach intensiver
PUVA-Therapie durch, die seit 1975/76 begleitet werden. Bis ins Jahr 2001 entwickelten sich in
der Kohorte iiber 2100 invasive Plattenepithelkarzinome (SCC), 1400 Basalzellkarzinome
sowie iiber 800 Keratoakanthome und Plattenepithelkarzinome in situ (Morbus Bowen). Die
Inzidenz fiir Plattenepithel- und Basalzellkarzinome stieg mit der Zeit nach Beendigung der
PUVA-Therapie deutlich an und stand in klarem Zusammenhang mit der Anzahl und Intensitét
der Behandlungen. So kann man sagen, dall nach 200 und mehr PUVA-Behandlungen innerhalb
von 25 Jahren etwa die Hélfte der Patienten mindestens ein Plattenepithelkarzinom, und fast ein

Drittel mindestens ein Basalzellkarzinom entwickelt. Auch in der spédteren Anwendung anderer
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Therapieformen, die moglicherweise Einflul auf die Karzinogenese haben, muf3 das erhohte
Risikoprofil durch die vorausgegangene PUV A-Therapie beriicksichtigt werden. [103] Gerade
beim atopischen Ekzem, das viele junge Patienten betrifft, sollte die Indikation zur PUVA-
Therapie streng gestellt werden. Unter einer PUVA-Monotherapie ohne orale Glukokortikoide
zeigen viele Patienten einen Rebound-Effekt, was den Nutzen beim atopischen Ekzem ebenfalls
einschrinkt. [88]

4.4.2. UVB-Therapie (290-320 nm)

Breitband-UVB

Breitband-UVB-Strahlung hat ein Wellenlédngenspektrum von 290-320 nm und findet
erfolgreich Anwendung bei einer Vielzahl von Hauterkrankung. Unter anderem zéhlen
hierzu die Psoriasis, Pityriasis lichenoides, polymorphe Lichtdermatose und das atopische
Ekzem. Eine eingeschrinkte Anwendbarkeit resultiert primér aus den akuten und
chronischen unerwiinschten Wirkungen. Dazu gehoren eine starke Erythembildung
(Sonnenbrand) und ein langfristig kanzerogener Effekt. Um das Auftreten von
Nebenwirkungen zu minimalisieren, wurde mehr und mehr dazu {ibergegangen,
Schmalband-UVB-Strahlung zu verwenden. [135]

Schmalband-UVB

Vor gut 20 Jahren wurden in den Niederlanden neue UVB-Rohren mit eingeschranktem
Emissionsspektrum im langwelligen UVB-Bereich entwickelt (Philips TLO1, Philips,
Eindhoven, Netherlands). [134] Diese UVB-Strahlen im Wellenldngebereich 310-315 nm
weisen gegeniiber Breitband-UVB eine verbesserte Ratio von therapeutischer zu
erythematogener Wirkung auf. Eine Hauptindikation ist die Behandlung der Psoriasis, bei
der sich eine Uberlegenheit gegeniiber der Breitband-UVB-Strahlung zeigt, aber auch als
Therapie des atopischen Ekzems, der Vitiligo und zum ,Hardening™ bei polymorpher
Lichtdermatose hat sich die Schmalband-UVB-Behandlung als wirksam erwiesen. Weitere
erfolgversprechende Studien wurden fiir Lichen planus, Pruritus, Parapsoriasis, Purpura
simplex, schweres seborrhoisches Ekzem und die Graft-versus-Host-Erkrankung
durchgefiihrt. [55] Bei der Mycosis fungoides (kutanes T-Zell-Lymphom) koénnen vor allem
im Anfangsstadium gute Erfolge mit der Schmalband-UVB-Therapie erreicht werden.
[40,25]

4.4.3. UVA
Die UVA-Strahlung im Wellenldngenbereich von 320-400 nm wird vorwiegend im Rahmen der
PUVA-Therapie und der kombinierten UVA/UVB-Therapie angewandt. Wenige Studien

befassen sich aber auch mit der alleinigen UV A-Therapie.
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FEine Halbseiten-Vergleichsstudie zwischen UVA- und UVB-Therapie an 21 Patienten mit
atopischem Ekzem von Jekler et al. ergab, dal die Verkleinerung der betroffenen Hautareale
und das Gesamtergebnis unter UV A-Therapie besser war. Was die Juckreizminderung betriftt,
konnte kein Unterschied zwischen den beiden Therapieformen festgestellt werden. [65] In
einer Studie von Turner et al. wurden 38 Patienten mit Psoriasis halbseitig mit UV A-Strahlen
behandelt, die andere Hilfte mit Placebo. Beurteilt wurde der Behandlungserfolg mit Hilfe eines
modifizierten PASI score (Psoriasis Area and Severity Index). In 47% der Félle resultierte auf
der UVA-Seite eine grofiere Verringerung des PASI score, in 22% der Fille auf der Placebo-
Seite. Bei 31% der Patienten konnte kein Unterschied festgestellt werden. Die Studie zeigte, daf3
einige Psoriasis-Patienten von einer UVA-Therapie profitieren konnten, der Grad der

Befundbesserung blieb jedoch recht gering. [130]

4.4.4. Kombinierte UVA/UVB-Therapie
Zur kombinierten UVA/UVB-Therapie gibt es vor allem Studien zur Behandlung des
atopischen Ekzems, wobei ein positiver Effekt festgestellt werden konnte. [132,49] Heute

findet diese Therapieform jedoch nur noch wenig Anwendung.

4.4.5. Extrakorporale Photopherese

Bei der extrakorporalen Photopherese wird nach oraler Einnahme von Psoralen beim Patienten
Blut entnommen. Dieses wird daraufhin auBlerhalb des Ko&rpers UVA-Strahlung der
Wellenlédnge 320-400 nm ausgesetzt. Es wird angenommen, daB8 das hierdurch aktivierte 8-
Methoxypsoralen die im Blut vorhandenen Lymphozyten moduliert und aktiviert, welche dann
wiederum dem Patienten reinfundiert werden. Aufler beim atopischen Ekzem wurden durch
diese Behandlungsmethode auch gewisse Erfolge beim Sézary Syndrom und bei immunologisch
bedingten Krankheiten wie der Graft-versus-Host-Erkrankung erzielt. [88] Prinz et al. waren
die ersten, die 1994 die extrakorporale Photopherese erfolgreich bei Patienten mit atopischem
Ekzem anwandten. Bei der Behandlung in vierwdchigen Intervallen und Kombination mit
topischer Glukokortikoidtherapie wurde neben einer klinischen Befundbesserung auch eine
Abnahme des Serum-IgE-Spiegels beobachtet. [113] Auch als Monotherapie in zweiwdchigen
Behandlungsintervallen konnten kurzfristige Erfolge erzielt werden, wobei der gro3e finanzielle
und zeitliche Aufwand einen Nachteil darstellt. [88] In einer Studie bei systemischer
Sklerodermie konnten mit Hilfe der extrakorporalen Photopherese keine iiberzeugenden Erfolge
erzielt werden. [36] In verschieden Studien und Fallberichten wurde eine gute Wirksamkeit der
extrakorporalen Phototherapie als adjuvante Therapie bei der akuten und chronischen Graft-
versus-Host-Erkrankung mit Hautbeteiligung beschrieben. [41,51] Auch bei den Steroid-
refraktiren, akuten GvHD zeigten sich gute Erfolge. [50]
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4.5. Vergleich der UVA1-Therapie mit herkommlichen Phototherapieformen

Groflere Eindringtiefe
UVAI1-Strahlung (340-400 nm) dringt mit bis zu 30% zur dermalen Schicht vor, wihrend
UVB (290-320 nm) diese nur mit bis zu 10% erreicht und UVC (200-290 nm) nur mit bis zu
1%. [21] Das bedeutet, dal die UVAI1-Strahlung am effektivsten zur dermalen Schicht
vordringt und somit die am Krankheitsproze beteiligten Entziindungszellen (wie
intradermale T- und B-Zellen) besser erreichen kann als UV-Strahlung von kiirzerer
Wellenlénge. Diese werden zum groflen Teil bereits in der Epidermis resorbiert. [4] Auch
bei sklerosierenden Hauterkrankungen kommt die UVA1-Therapie aufgrund der hoheren

Eindringtiefe bevorzugt zum Einsatz.

Abnahme dermaler Langerhans- und Mastzellen
In einer Vergleichsstudie zwischen UVA1-Therapie und kombinierter UVA/UVB-Therapie
an Patienten mit atopischem Ekzem wurde beobachtet, dal die Dichte an dermalen
Langerhans- und Mastzellen sowie an epidermalen IgE-positiven Langerhanszellen lediglich
unter der UVA1-Bestrahlung abnahm. Dieser Effekt ging mit einer signifikanten klinischen
Verbesserung des Hautbefundes einher, die bei den Patienten unter UVA/UVB-Therapie
nicht beobachtet werden konnte. [47]

Hemmung der Histaminfreisetzung
In einer In-vitro-Studie iiber den Einflu von UV-Strahlung unterschiedlicher Wellenlédnge
auf die Histaminfreisetzung aus menschlichen basophilen Granulozyten und Mastzellen
konnte festgestellt werden, dal UVA- sowie UVAI-Strahlung die Histaminfreisetzung
beider Zelltypen signifikant verringerte. UVB-Strahlung kann die Freisetzung dagegen nur
bei Mastzellen hemmen. [87]

Erhohte Kollagenaseaktivitiit
Bei der Bestrahlung von humanen Fibroblasten in vitro konnte nur fiir UVA eine vermehrte
Produktion der Kollagenase festgestellt werden. UVB-Strahlung zeigt diesbeziiglich keinen
Effekt. [107] Die erhohte Kollagenaseaktivitit spielt wahrscheinlich bei der therapeutischen
Wirkung auf sklerodermiforme Hauterkrankungen eine wichtige Rolle.

Bessere Wirksamkeit
Von Kobyletzki et al. fiihrten eine Vergleichsstudie zwischen UVAI1-Therapie, UVAI-
Kaltlicht- und kombinierter UVA-UVB-Therapie bei 70 Patienten mit schwerem atopischen
Ekzem durch. Dabei wurde festgestellt, da3 der Therapieerfolg (gemessen an der SCORAD-
Verminderung) unter dreiwdchiger UVA-UVB-Behandlung signifikant schlechter war als
bei den beiden UVA1-Gruppen, bei denen sich in tiber 80% der Fille gute Therapieerfolge
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oder vollstindige Abheilung zeigten. Auch die erneute Befundverschlechterung vier Wochen
nach Behandlungsende war in der UVA-UVB-Gruppe deutlicher ausgepriagt. Die
Abbruchquote aufgrund mangelnden Therapieerfolges oder Verschlechterung des
Hautbefundes lag in dieser Gruppe auBerdem deutlich hoher. [74] Auch andere Studien
bestitigen die Uberlegenheit der Hochdosis-UVA1-Therapie gegeniiber kombinierter
UVA/UVB-Therapie beim atopischen Ekzem. In einer kontrollierten, randomisierten
Vergleichsstudie von Krutmann et al. zeigte sich die Hochdosistherapie mit UVAI-
Strahlung bei atopischem Ekzem gegeniiber der UVA-UVB-Therapie iiberlegen und
mindestens ebenso wirkungsvoll wie die Therapie mit topischen Glukokortikoiden
(Fluocortolon), dem bisherigen Goldstandard bei schwerer, akut exazerbierter atopischer
Dermatitis. Diese klinischen Beobachtungen deckten sich mit den Laborbefunden. Die
objektiven Parameter der Krankheitsaktivitidt im Serum, IgE und ECP (eosinophil cationic
protein) waren sowohl unter UVAL1 als auch bei topischer Glukokortikoidtherapie signifikant
gesunken, bei UVA/UVB-Therapie jedoch nicht. [89,90]

Im Vergleich mit Schmalspektrum-UVB zeigen sich andere Ergebnisse. In einer
Halbseitenvergleichsstudie mit Mitteldosis-UVAI und Schmalspektrum-UVB bei neun
Patienten mit atopischem Ekzem zeigte sich die Schmalspektrum-UVB-Therapie sowohl in
der klinischen Befundbesserung als auch in der subjektiv empfundenen Besserung durch die
Patienten der UVAI1-Therapie iiberlegen. [92] Ein Vergleich mit Hochdosis-UVAI fehlt
jedoch, und auch die Schwere des Krankheitsstadiums spielt eine Rolle. Gerade bei der
schweren, akut exazerbierten atopischen Dermatitis hat sich die UVAIl-Therapie als
hocheffektiv erwiesen. [90]

Eine randomisierte, kontrollierte Studie an 64 Morpheapatienten von Kreuter et al., bei der
die Wirksamkeit von Niedrigdosis-UVAI1, Mitteldosis-UVAL und Schmalspektrum-UVB
verglichen wurde, zeigte folgendes Ergebnis: Zwei Patienten brachen die Therapie vorzeitig
ab, bei allen anderen Patienten konnte eine signifikante Besserung des Hautbefundes
festgestellt werden. Im Vergleich zeigte sich, da die Mitteldosis-UVA1-Therapie
signifikant wirksamer war als Schmalspektrum-UVB. Zwischen Niedrigdosis-UVAI und
Schmalspektrum-UVB konnte jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. [84]
Bei einer Halbseiten-Vergleichsstudie zwischen Hochdosis-UVAI1 und topischer Creme-
PUVA in der Behandlung von chronisch vesikuldrem dyshydrotischem palmoplantarem
Ekzem an 27 Patienten wurde auf beiden Seiten eine signifikante vergleichbare
Verbesserung des Hautbefundes erreicht. Diese Studie zeigt, daBl die einfacher
anzuwendende UV Al-Therapie bei dieser Erkrankung eine @hnliche Effektivitit zeigt wie
die etablierte Creme-PUV A-Therapie. [106]

Weniger akute unerwiinschte Wirkungen
Die Erythementstehung ist bei der Bestrahlung mit UVA1 wesentlich geringer ausgepragt als
bei kurzwelliger UVA-Strahlung oder UVB, wodurch vom Patienten hohere Dosen toleriert
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werden konnen. Dies konnte in einer In-vitro-Studie mit humanen Keratinozyten objektiviert
werden: Unter UVB-Bestrahlung sezernierten die Keratinozyten durch Tumornekrosefaktor
a vermittelt vermehrt VPF/VEGF (vascular permeability factor / vascular endothelial growth
factor), welches die mikrovaskulére Permeabilitdt erhoht. Unter UVA1-Bestrahlung ergab
sich keine Anderung dieser Faktoren. Bei der kombinierten UVA1/UVB-Bestrahlung konnte
ebenfalls keine Erhohung des VEGF festgestellt werden. Moglicherweise hat der UVAI-
Anteil hier einen neutralisierenden Effekt. [94]

Auch die iiblichen unerwiinschten Wirkungen der PUVA-Therapie treten unter UVAI-
Behandlung nicht oder in geringerem Malle auf. Gerade bei der oralen PUVA kommt es
durch die systemische Applikation von 8-Methoxypsoralen bzw. Trimethylpsoralen bei
vielen Patienten akut zu gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit. AuBerdem muf} auf
mogliche Arzneimittelinteraktionen, beispielsweise mit Cumarinderivaten, geachtet werden.
Durch die systemische prolongierte Photosensibilisierung besteht die Gefahr der
Kataraktentstehung, weshalb konsequenter Augenschutz unabdingbar ist. Auch die Haut
mufl den Rest des Tages vor Sonnenlicht geschiitzt werden. Bei der heute vermehrt
angewandten topischen PUVA-Therapie, beispielsweise in Form von Bade- oder Creme-
PUVA-Therapie, bleibt der Plasmaspiegel jedoch wesentlich niedriger, und die systemischen
Nebenwirkungen spielen somit eine geringere Rolle. [58]

Gefahr der Kanzerogenitit

In einem Consensus Workshop der National Psoriasis Foundation wurden 1998 die Risiken
der Langzeittherapie mit PUVA untersucht. [99] Bei Patienten mit intensiver PUVA
Therapie fiir Psoriasis zeigte sich im Langzeit-follow-up durch Stern er al. eine
dosisabhingig erhohte Inzidenz fiir Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome. Das
relative Risiko fiir die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinomes stieg bei mehr als 260
Behandlungen mit oraler PUVA in der Vergangenheit um das Elf- bis Dreizehnfache. Das
relative Risiko fiir die Entwicklung eines Basalzellkarzinomes dagegen um das Drei- bis
Siebenfache. [126,127] Im Mausmodell konnte auch Melanomentwicklung nach topischer
PUVA-Anwendung beobachtet werden. [2] Aufgrund der mangelnden Langzeiterfahrung
kann jedoch noch keine Aussage iiber das kanzerogene Risiko der topischen PUV A-Therapie
gemacht werden. Vorldufig muf3 davon ausgegangen werden, daf3 das Risiko dem der oralen
PUV A-Therapie vergleichbar ist. [59]

Praktische und finanzielle Erwigungen
Fiir die heute verbreitete Bade-PUV A-Therapie miissen Badeeinrichtungen zur Verfiigung
stehen, und es ist ein hoherer zeitlicher und personeller Aufwand nétig als bei Verfahren, in
denen Patienten ausschlieBlich bestrahlt werden. Auch die Kosten fiir die
photosensibilisierenden Substanzen miissen beriicksichtigt werden. Durch die kiirzere
Expositionszeit bei topischer PUVA kann leichter eine versehentliche Uberdosierung der
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UVA-Bestrahlung stattfinden. Exponierte Korperstellen miissen nach lokaler Behandlung
vor starker Sonneneinstrahlung geschiitzt werden. [59]
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4.6. Schlufifolgerung und Ausblick

Die vorliegende Studie konnte zeigen, da} es viele potentielle Indikationen fiir die Therapie mit
UVAI1-Strahlung gibt und sich somit neue Behandlungsmoglichkeiten fiir bisher
therapieresistente Erkrankungsfélle ergeben kdnnen. Deutlich ist jedoch auch, dal noch weitere
Forschungsarbeit notwendig ist, um eine mdglichst effiziente und sichere Nutzung dieser
relativ neuen Therapieform zu gewihrleisten.

So wire es sinnvoll, weitere Vergleiche mit den herkdmmlichen Phototherapieformen wie
PUVA, UVB- und kombinierter UVA/UVB-Therapie durchzufiihren, um diese gegebenenfalls
teilweise zu ersetzen und somit das Auftreten langfristiger unerwiinschter Wirkungen zu
verringern. Angesichts der mangelnden Langzeiterfahrung miissen auch die langfristigen
Auswirkungen der UVAI1-Strahlung durch follow-up Studien weiter untersucht werden. Fiir
breitere Erfahrungswerte wéren weitere Studien mit groBeren Fallzahlen und zusétzlichen
potentiellen  Indikationsgruppen sinnvoll.  Standardisierte  Therapiebedingungen und
Auswertungsverfahren (klinische Scoring-Systeme) konnten hierbei eine groBere Aussagekraft
und Vergleichbarkeit der Studienergebnisse ermdglichen.

Die Dosimetrie ist aus verschiedenen Griinden ein weiteres wichtiges Forschungsgebiet. Dazu
gehort die unterschiedliche therapeutische Wirksamkeit, der Einflul auf akute und langfristige
unerwiinschte Wirkungen sowie praktische Gesichtspunkte wie Zeitaufwand und Kosten der
Behandlung. Es sollte daher angestrebt werden, die Einzel- und Kumulativdosis bei
bestmdglicher therapeutischer Wirkung so niedrig wie moglich zu halten. Von zentraler
Bedeutung ist es, Leitlinien fiir Dosis und Anzahl der Bestrahlungssitzungen bei
unterschiedlichen Erkrankungen zu ermitteln. Einige Studien beschiftigen sich bereits mit
dieser Thematik. So fithrten Dittmar et al. eine randomisierte, kontrollierte Pilotstudie zur
Dosisfindung bei Patienten mit atopischem Ekzem durch, die in drei Gruppen unterschiedlicher
UV AI1-Bestrahlungsdosis eingeteilt wurden. In den Gruppen mit Mittel- und Hochdosistherapie
zeigte sich eine signifikante Reduktion des SCORAD, wihrend in der Gruppe mit
Niedrigdosistherapie keine signifikante Besserung des Hautbefundes festgestellt werden konnte.
[31] Tzaneva et al. fithrten 2001 eine kontrollierte Halbseitenvergleichsstudie zwischen Mittel-
und Hochdosistherapie bei atopischem Ekzem durch. Der kleine, aber nicht signifikante
Unterschied in der Befundbesserung zugunsten der Hochdosistherapie kann die Vorteile einer
stark verminderten Kumulativdosis bei Mitteldosistherapie nicht aufwiegen. Den giinstigsten
therapeutischen Index scheint bei dieser Erkrankung also die Mitteldosistherapie aufzuweisen.
[131] In ihrem Update zur UVAIl-Phototherapie geben Mang und Krutmann auf Basis der
bisherigen Erfahrungswerte bereits Leitlinien zur Behandlungsdauer und -dosis einiger
Erkrankungen wie dem atopischen Ekzem, der zirkumskripten Sklerodermie und der Urticaria
pigmentosa an. Fiir das atopische Ekzem wird hier jedoch eine Hochdosistherapie mit 130 J/cm?
empfohlen. [95] Auch die optimale Anzahl der Bestrahlungssitzungen, die eine Verbesserung
des Hautbefundes bewirken konnen, mufl noch ermittelt werden.
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Die Moglichkeit einer wiederholten Anwendung der UVAI1-Therapie sollte ebenfalls gepriift
werden. Eine Studie von Abeck ef al. an Patienten mit atopischem Ekzem zeigte, dal3 der
giinstige Effekt der UVA1-Therapie in den meisten Fillen nicht langfristig anhélt und sich der
Hautzustand innerhalb eines dreimonatigen Beobachtungszeitraumes auf den Ausgangsbefund
zuriickentwickelt. [1] Polderman et al. verglichen die Resultate nach einer drei- bzw.
vierwochigen UV Al-Mitteldosistherapie bei atopischem Ekzem mit fiinf Bestrahlungssitzungen
pro Woche. Ein verldngerter Behandlungszeitraum bewirkte einen lidngeren rezidivfreien
Intervall nach Behandlungsende. Ein besseres klinisches Ergebnis nach der vierwdchigen
Behandlung war statistisch nicht signifikant. [112] In einer weiteren Studie bei atopischem
Ekzem wurde im Median ein Riickfall vier Wochen nach Therapieende beobachtet. Dabei
machte es keinen Unterschied beziiglich Zeitpunkt und Schweregrad des Riickfalles, ob die
Patienten Mittel- oder Hochdosisbestrahlung erhalten hatten. [131]

Moglicherweise kann durch die Kombination von UVAIl-Therapie mit herkdmmlicher
medikamentdser Therapie auch ein synergistischer Effekt erzielt werden.

Einige der bisher untersuchten Mechanismen, die der therapeutischen Wirkung der UVAI-
Strahlung zugrunde liegen, sind auch Ursache der unerwiinschten Wirkungen. Eine sorgfiltige
Nutzen-Risiko-Abwiagung ist deshalb von Noten. Nachdem jedoch ein Grofiteil der genauen
Wirkmechanismen der UV-Therapie noch immer im Dunkeln liegt, ist es von essentieller
Wichtigkeit, daB die zugrundeliegenden photoimmunologischen und photobiologischen
Prozesse weiter erforscht werden. Ein Verstdndnis der fundamentalen Wirkmechanismen wiirde
einen spezifischeren und effektiveren Einsatz der unterschiedlichen Phototherapieformen

moglich machen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Der heilsame Effekt von Sonnenlicht auf einige Hauterkrankungen ist schon seit langer Zeit
bekannt. Seit Ende der 1970er Jahre werden moderne Fluoreszenzlampen mit definierten
Emissionsspektren in der Therapie von Hautkrankheiten mit Hilfe ultravioletter Strahlung
eingesetzt. Neben den bereits etablierten Phototherapieformen wie der UVA-, UVB-, oder der
kombinierten UVA/UVB-Therapie sowie der systemischen und topischen PUVA-Behandlung
hat sich im Laufe der vergangenen Jahre auch die UVAI1-Therapie (340-400 nm) zu einem
wichtigen Bestandteil im Spektrum der Behandlungsmoglichkeiten von dermatologischen
Erkrankungen, insbesondere des atopischen Ekzems und der Sklerodermie, entwickelt. Die
genauen Wirkmechanismen sind noch Gegenstand aktueller Forschung, wahrscheinlich spielen
jedoch unter anderem folgende Faktoren ein Rolle: Induktion der Apoptose und Zellnekrose
kutaner T-Zellen, Rezeptor- und Zytokinverdnderungen, Reduktion dermaler Langerhans- und
Mastzellen sowie verringerte Histaminausschiittung und Verminderung von Kollagen durch
erhohte Kollagenaseaktivitit. Zu den mdglichen akuten unerwiinschten Wirkungen der UVAL-
Therapie gehoren das Erythem, eine Brdunung der Haut, das Auftreten einer polymorphen
Lichtdermatose, von Juckreiz und die Exazerbation einer Herpes simplex Infektion, bzw. die
Entstehung eines Eczema herpeticatum bei atopischem Ekzem. Als unerwiinschte
Langzeiteffekte konnen eine friihzeitige Hautalterung sowie Schiddigung dermaler Gefil3e
auftreten. Auch eine erhdhte Kanzerogenitit kann nicht ausgeschlossen werden.

Die vorliegende Studie wurde durchgefiihrt, um die Wirksamkeit der UVA1-Therapie bei
unterschiedlichen Hauterkrankungen zu untersuchen, wobei alle Patienten beriicksichtigt
wurden, die diese Behandlung in der Klinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
der Technischen Universitidt Miinchen zwischen August 1999 und Ende 2003 erhielten. Bisher
kommen in der Therapie dermatologischer Krankheitsbilder nebenwirkungsreiche Pharmaka
wie Glukokortikoide und Immunsuppressiva zum Einsatz. Die UVAI1-Therapie kann hierbei
moglicherweise eine wirksame Alternative darstellen. Des weiteren kann die UVA1-Therapie
eine Bereicherung der Therapiespektrums bisher schwierig zu behandelnder Erkrankungen
sowie therapieresistenter Fille sein. Auch die ErschlieBung weiterer Indikationsgebiete sollte
mit Hilfe dieser Studie untersucht werden.

Es wurden insgesamt 173 Patienten mit 21 verschiedenen Diagnosen bestrahlt, wobei das Gerét
swdermalight ultrA1“ der Dr. Hoenle GmbH in Kaufering verwendet wurde. Die grofiten
Diagnosegruppen sind die mit atopischem Ekzem (n = 58; Median: 12,0 + 4,3 Bestrahlungen)
und Sklerodermie (n = 44; 21,6 + 14,1 Bestrahlungen). Kleinere Gruppen sind jene mit Prurigo
(n = 11; 15,6 £ 6,9 Bestrahlungen), Granuloma anulare (n = 11; 17,6 + 7,4 Bestrahlungen),
Urtikaria pigmentosa (n = 10; 13,8 + 3,7 Bestrahlungen), Lichen sclerosus et atrophicans (n = §;
21,5 + 9,7 Bestrahlungen), kutanem T-Zell-Lymphom (n = 6; 24,8 £+ 13,3 Bestrahlungen),
Lichen ruber (n = 5; 19,0 + 6,5 Bestrahlungen), chronisch rezidivierender Urtikaria (n = 4; 8,3 =
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4,0 Bestrahlungen), Graft-versus-Host-Erkrankung (n = 2; 45,5 £ 37,5 Bestrahlungen), Vitiligo
(n = 2; 23,0 £ 11,3 Bestrahlungen), Necrobiosis lipoidica (n = 2; 18,0 £ 19,8 Bestrahlungen)
und Skleroderma adultorum Buschke (n = 2; 32,5 + 3,5 Bestrahlungen). AuBlerdem wurden
einzelne Fille von Granuloma eosinophilicum faciei, HAES-Pruritus, hypereosinophilem
Syndrom, Lichen Vidal, Mixed connective tissue disease, polymorpher Lichtdermatose,
Psoriasis vulgaris und Wemer Syndrom behandelt.

Die Anteile der Patienten, die durch die UVAI Bestrahlung eine Besserung des Hautbefundes
erfuhren, waren wie folgt: Atopisches Ekzem 86,2%, Sklerodermie 77,3%, Prurigo 81,8%,
Granuloma anulare 63,6%, Urticaria pigmentosa 50%, Lichen sclerosus et atrophicans 75%,
kutanes T-Zell-Lymphom 83,3%, Lichen ruber 80%, Graft-versus-Host-Erkrankung 50%,
Vitiligo 50%, Necrobiosis lipoidica 50% und Skleroderma adultorum Buschke 100%. Die
chronisch rezidivierende Urtikaria zeigte keine Besserung. Bei allen Einzelfdllen bis auf das
hypereosinophile Syndrom und das Werner Syndrom konnte eine Besserung des Befundes
erzielt werden.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit den Resultaten anderer Studien, so fallt auf, dafl die guten
Ergebnisse der UVA1-Therapie bei atopischem Ekzem, Morphea, Granuloma anulare, Prurigo,
Urticaria pigmentosa, Lichen sclerosus et atrophicans, kutanem T-Zell-Lymphom und
Skleroderma adultorum Buschke Bestdtigung finden. Auch das unterschiedliche Ansprechen auf
UVAIl-Bestrahlung bei Necrobiosis lipoidica wird in andere Studien in der Literatur
beschrieben. Zur UVA1-Therapie der GvHD finden sich in anderen Studien vielversprechende
Ergebnisse, wihrend in der vorliegenden Studie lediglich bei einem der zwei behandelten
Patienten eine Besserung erzielt werden konnte. Bei der Patientin mit hypereosinophilem
Syndrom konnte in der vorliegende Studie keine Befundbesserung erreicht werden. In der
Literatur werden fiir diese Erkrankung dagegen bereits Therapieerfolge unter UVAIL-
Bestrahlung beschrieben.

Zu den Diagnosen Lichen ruber, chronisch-rezidivierende Urtikaria, Vitiligo, Granuloma
eosinophilicum faciei, HAES-Pruritus, Lichen Vidal, Mixed connective tissue disease, Psoriasis
vulgaris und Werner Syndrom konnten in der Literatur keine Studien iiber die Behandlung mit
UVAI1-Strahlung gefunden werden.

Zu den weiteren Erkrankungen bei denen bereits Erfolge erzielt werden konnten, gehdren der
systemische Lupus erythematodes, die Mucinosis follicularis, Pityriasis lichenoides et
varioliformis acuta und chronica, Pityriasis rubra pilaris, das POEMS Syndrom, das
dyshydrotische Ekzem, die kutane Sarkoidose, die transitorische akantholytische Dermatose und
das Narbenkelloid.

Es zeigte sich in der vorliegenden Studie, dal3 es viele potentielle Indikationen fiir die Therapie
mit UVAI1-Strahlung gibt und sich somit neue Behandlungsmoglichkeiten fiir bisher
therapieresistente Erkrankungsfille ergeben konnen. Moglicherweise kann durch die
Kombination von UVAI-Therapie mit herkdmmlicher medikamentdser Therapie auch ein
synergistischer Effekt erzielt werden. Deutlich ist jedoch auch, dal noch weitere

Forschungsarbeit notwendig ist, um eine moglichst effiziente und sichere Nutzung dieser
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relativ neuen Therapieform zu gewaihrleisten. Sinnvoll wiren weitere Studien mit groBeren
Fallzahlen und Vergleichsstudien zwischen UVAI-Therapie und konventionellen
Phototherapieformen.
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Patientenaufklirung fiir UVAI1-Lichttherapie

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

aufgrund der Schwere Ihrer Hauterkrankung ist eine UVAIl-Lichtbehandlung
vorgesehen. Diese Art der Behandlung hat sich in den letzten Jahren als sehr wirksam
insbesondere beim atopischen Ekzem erwiesen. Auch andere Hauterkrankungen (z.B.
Urticaria pigmentosa) sind schon erfolgreich mit UVA1-Licht therapiert worden. Fiir
das dyshidrosiforme Hand- und FuB3ekzem liegen derzeit noch wenige Daten vor. Bisher
hatten wir jedoch gute Behandlungserfolge. Derzeit kennen wir den exakten
Wirkmechanismus dieser Therapie noch nicht im einzelnen. Auch fehlen noch Daten
beziiglich moglicher Langzeiteffekte dieser Behandlung, insbesondere hinsichtlich des
moglichen Risikos fiir die Entstehung von Hautkrebs.

Aufgabe der Universitétsklinik ist es, diese Mechanismen zu erarbeiten. Aus diesem
Grund werden Sie im Rahmen dieser Behandlung auch sehr genau untersucht. Dariiber
hinaus werden ebenfalls wissenschaftliche Daten erhoben. Die von uns durchgefiihrten
wissenschaftlichen Untersuchungen sollen dazu beitragen, die Wirkungsweise dieser
neuen Behandlungsmethode weiter zu kldren.

Mit Threr Unterschrift erkldren Sie Thre Zustimmung zu dieser Therapie.

Fiir weitere Fragen stehen wir jederzeit zur Verfiigung.
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