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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Bei der Vitiligo handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die sich klinisch durch einen
Pigmentverlust umschriebener Areale zeigt. Ungefdhr die Hélfte aller betroffenen
Patientlnnen zeigen bereits in der Kindheit oder im Jugendalter die ersten
Hautverdnderungen. Die Therapie der kindlichen Vitiligo sollte so gewéhlt werden, dass
negative Effekte auf die physiologische und psychologische Entwicklung verhindert werden.
Da zur Behandlung von Vitiligo im Kindesalter mit einer Phototherapie nur wenige Daten
vorliegen und bisher zuriickhaltende Therapiestrategien angewendet wurden, soll mit Hilfe
dieser Studie eine noch adidquatere Aussage beziiglich der Behandlung getroffen werden. Es
wird evaluiert, ob durch einen frithen Therapieeinsatz der Verlauf positiv beeinflusst werden
kann und ob an Vitiligo erkrankte Kinder von einer Phototherapie profitieren.
PatientInnen und Methoden

In der Studie wurden die Daten der kindlichen und jugendlichen VitiligopatientInnen, die im
Zeitraum von 2003 bis Februar 2018 an der Spezialambulanz fiir Vitiligo und
Pigmentstérungen der Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie Graz behandelt
wurden, analysiert. Insgesamt wurden die Daten von 95 Patientlnnen, die an einer Vitiligo
erkrankt und unter 19 Jahre alt waren, erfasst. Davon haben 55 eine Phototherapie erhalten.
52 Kinder und Jugendliche haben eine Ganzkorper-Phototherapie erhalten, 3 PatientInnen
wurden mit einer gezielten Phototherapie behandelt. 31 Kinder und Jugendliche wurden in
der Ambulanz fiir Phototherapie/PUVA der Universititsklinik fiir Dermatologie und
Venerologie Graz mit einer UVB 311nm Ganzkorpertherapie behandelt. 21 Patientlnnen
haben bei niedergelassenen Fachirzten fiir Dermatologie eine UVB 311nm
Ganzkdorpertherapie erhalten. Zweimal wochentlich wurde fiir drei Monate eine Therapie
durchgefiihrt. Die Dauer der Therapie wurde nur dann verlédngert, wenn sich eine gute
Repigmentierung (>50%) zeigte. Neben therapiebetreffenden Daten, wie die Anzahl der
Einzelbestrahlungen, die kumulative Dosis, die Therapiedauer oder begleitende topische
Therapien, wurden das Alter bei Erstauftreten, das Geschlecht, die Vitiligo Klassifikation,
Begleiterkrankungen und die Familienanamnese der Patientlnnen analysiert. Die Daten
wurden dem elektronischen Patientenverwaltungssystem entnommen. Um den Erfolg der
UVB 311nm Therapie zu bewerten, wurde an Hand von Fotos, die vor und nach der Therapie

aufgenommen wurden, der Pigmentstatus verglichen.
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Ergebnisse

39 der 52 Patientlnnen (75%), die eine UVB 311nm Therapie erhalten haben, zeigten eine
Repigmentierung nach einer durchschnittlichen Therapieanzahl von 36 Behandlungen
(min. 8; max. 87). Die durchschnittliche kumulative Dosis betrug 28,2 J/cm? (min. 6,5 J/cm?;
max. 81,9 J/cm?). 17 Patientlnnen (33%) erreichten eine gute Repigmentierung (>50%
Repigmentierung). Kinder der jlingsten Altersklasse (unter 7 Jahren) erreichten in 57% eine
gute Repigmentierung. Bei 5 Patientlnnen wurde eine weitere Progression der Erkrankung
unter der Phototherapie festgestellt. 2 dieser 5 Patientlnnen waren an einer
Autoimmunthyreoiditis erkrankt. 7 Patientlnnen zeigten unter der Therapie als
Nebenwirkung ein Erythem, das bei 5 Patientlnnen zu einer Dosisreduktion bei der
folgenden Therapie fiihrte, ein Kind pausierte mit der Therapie und ein Patient wurde
aufgrund der Nebenwirkungen nur mit einer maximalen Dosis von 0,4 J/cm? behandelt.
Schlussfolgerung

Die Daten unserer Studie zeigen, dass es sich bei der UVB 311nm Phototherapie um eine

effektive Therapiemodalitit fiir an Vitiligo erkrankte Kinder und Jugendliche handelt.
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Abstract

Introduction

Vitiligo is an acquired skin disorder characterised by depigmented patches in the skin.
Approximately half of all cases develop first skin lesions in childhood and adolescents.
With limited data available concerning phototherapy of Vitiligo in young patients, this
retrospective case study aimed to analyse the efficacy of UVB 311nm phototherapy in
infants and adolescents.

Patients/Methods

The investigation included data from Vitiligo patients younger than 19 years, who had been
treated at the Department of Dermatology, Medical University of Graz, Austria between
January 2003 and February 2018. Ninety-five patients were included in the study. 55 Vitiligo
patients had been treated with UVB 311nm phototherapy. Three of them were treated with
targeted phototherapy. Fifty-two patients were treated with whole body NB UVB
phototherapy. Thirty-one young patients were treated at the Photodermatology Unit,
Department of Dermatology, Medical University of Graz, Austria and twenty-one patients
underwent phototherapy at surrounding private dermatology practices. Narrow-band UVB
was given twice a week for three months. Only in case of good repigmentation (>50%)
treatment was prolonged. Age of onset, gender, vitiligo classification, co-morbidities, family
history, phototherapy characteristics, including cumulative dose, number of radiation
treatments and duration of the treatment and additional local therapy were analysed. The
data were obtained from the electronic health and patient record database. Phototherapy
induced repigmentation was assessed by comparing photos taken before and after treatment.
Results

Thirty-nine out of all 52 patients (75%) treated with UVB 311nm therapy achieved
repigmentation after an average of 36 treatments (range, 8 to 87). The average cumulative
dose was 28,2 J/cm? (range, 6,5 to 81,9). Seventeen patients (33%) achieved a good
repigmentation greater than 50%. Children under 7 years achieved a good repigmentation in
57%. In five patients we saw a further progression of Vitiligo during phototherapy. Two of
them were diagnosed with autoimmune thyroiditis. A slight erythema occurred in seven out
of 52 patients. In five it was leading to a dose reduction, one had to make a break of the
therapy and one was therefore treated with a maximum dose of 0,4 J/cm?.

Conclusion

Our data show that narrow-band UVB phototherapy is an effective treatment modality in

children and adolescents with vitiligo.
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AbKkiirzungen

CD8+ = Cluster of Differentiation

INF-y = Interferon vy

TNF-a = Tumor Nekrose Faktor a

PRRs = Pathogen Recognition Receptors

TLRs = Toll-like receptors

NOD = Nucleotid oligomerization domain
RLRs = RIG-I-like receptors

PAMPs = Pathogen-associated molecular patterns
DAMPs = damage-associated molecular patterns
JAK Inhibitoren = Januskinase Inhibitoren

ROS = reactive oxygen species

HSP701 = induzierbares Hitze Schock Protein
NPY = Neuropeptid

HLA = Humane Leukozyten Antigene

PTPN22 = Protein Tyrosin Phosphatase non Rezeptor 22

IL2Ra = Interleukin 2 Rezeptor a

GZMB = Granzym B

FOXP3 = Forkhead Box Protein 3

GWAS = genomweite Assoziationsstudie
TSH = Thyreotropin

fT3 = freies Trijodthyronin

fT4 = freies Thyroxin

HbAIc = Hidmoglobin Alc

ANA = Antinukledre Antikorper

DOPA = Dihydroxyphenylalanin

TCS = topischen Kortikosteroide

TCI = topischen Calcineurininhibitoren
UVB = Ultraviolet B Licht

NB-UVB = Narrowband Ultraviolet B Licht
PUVA = Psoralen plus UV-A

KUVA = Khellin plus UV-A

QRS-Laser = Q-switched 755nm Rubin Laser
OMP = orale Minipuls Therapie
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1 Einleitung

1.1 Definition

Die Vitiligo ist eine erworbene chronische Erkrankung der Haut, bei der es durch eine
Zerstorung von Melanozyten in der Epidermis und in den Haarfollikeln zu einem fleckigen
Pigmentverlust kommt.

Der Begriff Vitiligo wurde zum ersten Mal von dem romischen Arzt Celsus in seinem Werk
De Medicina im 2. Jahrhundert vor Christus erwihnt. Es wird angenommen, dass sich der

Name vom lateinischen Wort ,,vitium* =, Fehler* ableitet. (1)(2)

1.2 Epidemiologie

Bei der Vitiligo handelt es sich um die hiufigste Stérung des Pigmentsystems. Prinzipiell
sind Frauen und Ménner gleich hiufig von ihr betroffen, jedoch werden Frauen und
Midchen hiufiger bei Arzten vorstellig, um ihre Erkrankung behandeln zu lassen. (1) In
manchen Studien wird in der jiingsten Altersgruppe ein hiufigeres Vorkommen bei Maddchen
beschrieben, jedoch zeigen viele Studien, dass beide Geschlechter gleich hdufig betroffen
sind. (3)

Die Priavalenz betrdgt in der europdischen Bevdlkerung 0,5%, weltweit sind rund 2% an
Vitiligo erkrankt. (4)

Vitiligo kann in jedem Alter vorkommen. Der Krankheitsbeginn liegt jedoch bei einem
Drittel bis zur Hélfte aller Falle bereits in der Kindheit. (3) Rund 50% aller PatientInnen
entwickeln die ersten Hautverdnderungen bis zum 20. Lebensjahr und nahezu 70-80% bis
zum 30. Lebensjahr. Ein Krankheitsbeginn in der Kindheit (bis zum 12. Lebensjahr) ist
hiufig und betrifft 32-37% aller Erkrankten. Die lokalisiert vorkommende Vitiligo tritt
hiufiger im jungen Alter auf, vor dem 30. Lebensjahr in 87% und vor dem 10. Lebensjahr
in 41,3% aller Félle. Die disseminierte Form kann in jedem Alter auftreten, jedoch meist im
Alter von 10-30 Jahren. (1)

Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei Kindern variiert zwischen 4 und 8 Jahren. Es
wurde auch von einem sehr friihen Krankheitsbeginn in einem Alter von 3 Monaten
berichtet (5). Jedoch ist die Erkrankung bei Kindern, die jiinger als zwei Jahre alt sind,
insgesamt selten (3) und oft handelt es sich dabei um eine andere Erkrankung wie zum

Beispiel den Piebaldismus, der immer wieder fehldiagnostiziert wird. (5)




Kindern, bei denen entweder eine positive Familienanamnese fiir Vitiligo,
Autoimmunkrankheiten oder Leukotrichie vorliegt, erkranken friiher, als Patientlnnen mit

einer negativen Anamnese. (6)(7)

1.3 Atiologie und Pathogenese

Bei histologischen Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass es bei der Vitiligo zu
einer Zerstorung und einem Verlust von Melanozyten in betroffener Haut kommt.

Um die Ursache der Erkrankung zu erklaren, wurden verschiedene Theorien aufgestellt. Man
nimmt an, dass genetische, umweltbedingte und autoimmunologische Faktoren in der
Pathophysiologie der Vitiligo eine Rolle spielen und eine Interaktion daraus zu
Autoimmunitét fiihrt. Der initiale Ausloser, durch den es zur Aktivierung des Immunsystems
kommit, ist noch nicht vollstdndig geklért, jedoch wird eine Kombination aus intrinsischen
Defekten von Melanozyten und bestimmten Umweltfaktoren diskutiert. (8)

Da die Vitiligo gehduft mit anderen Autoimmunkrankheiten vorkommt, wird eine
autoimmune oder autoinflammatorische Theorie als die fiihrende Hypothese angenommen.
Weiters deutet das vermehrte Vorkommen von Autoimmunkrankheiten bei Verwandten von
Vitiligopatientlnnen auf eine genetische Komponente hin. Allerdings ergeben Studien mit
monozygoten Zwillingen nur eine 23%ige Ubereinstimmung der Erkrankung, eine Tatsache,
die neben genetischen Faktoren wiederum eine umweltbedingte Ursache vermuten ldsst. (9)
Man nimmt an, dass die autoimmun vermittelte Zerstorung von Melanozyten und die
intrinsische Anomalie der Melanozyten die zwei fiihrenden Hypothesen sind und diese iiber

das angeborene Immunsystem miteinander verkniipft sind. (10)

1.3.1 Autoimmunhypothese

1.3.1.1 Die Rolle des erworbenen Immunsystems bei Vitiligo
T-Zellen und ihre Zytokine spielen eine entscheidende Rolle in der Immunopathogenese der

Vitiligo. Es konnten T-Zell Infiltrate in der Umgebung von Melanozyten in befallener Haut
und eine erhdhte Anzahl von melanozytenspezifischen CD8+ T-Zellen in einer Blutanalyse
von Patientlnnen gefunden werden. (9) Die Haufigkeit dieser CD8+ T-Zellen im Blut
korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung. (10)

Den CD8+ T-Zellen wird die grofite Bedeutung im Rahmen des Melanozyten Untergangs

zugeschrieben. Sie sind in der Haut von PatientInnen mit aktiven Erkrankungen zahlreicher




vorhanden, als in der Haut von PatientInnen mit stabiler Vitiligo oder gesunden Kontrollen.
Diese Zellen produzieren Zytokine wie Interferon INF-y und Tumor Nekrose Faktor TNF-a
(11), welche wiederum Chemokine wie CXCL10 bilden, die autoreaktive CD8+ T-Zellen
rekrutieren und somit die Pathogenese vorantreiben. (9) Das im Serum von an Vitiligo
Erkrankten gemessene CXCL10 ist nicht nur im Vergleich zu gesunden Kontrollen erhéht,
sondern kann auch Aufschluss iiber die Krankheitsaktivitit und den Behandlungserfolg
geben. (8)

Die CD8+ T-Zellen konnen iiber zwei verschiedene Mechanismen zur Zytolyse von
Zielzellen fiihren, entweder iiber die Freisetzung von ldslichen zytotoxischen Molekiilen

oder liber die FasL/Fas Interaktion, welche die Apoptose triggert. (11)

Neben den CD8+ T-Zellen kommen auch CD4+ T-Zellen in den Lésionen vor, jedoch
konnte die Rolle in der Pathogenese dieser Zellen noch nicht geklart werden. (10) Sie haben

einen hohen Stellenwert in der Koordination der Immunreaktion und in der Bildung von

CD8+ T-Zellen und erzeugen wie die CD8+ Zellen hauptsédchlich IFN y und TNF a. (9)

1.3.1.2 Die Rolle des angeborenen Immunsystems bei Vitiligo
Das angeborene Immunsystem muss rasch eine Reaktion, ohne eine spezifische Erkennung

von Antigenen, einleiten. Hierfiir spielt die Aktivierung der Pathogen Recognition Receptors
(PRRs) eine wichtige Rolle in der Abwehr.

Beispiele fiir PRRs stellen unter anderem Toll-like receptors (TLRs), Nucleotid
oligomerization domain (NOD)-like receptors und RIG-I-like receptors (RLRs) dar.
Pathogene konnen durch Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) erkannt werden.
Jedoch werden nicht nur Muster von Pathogenen erkannt, sondern es konnen auch
molekulare Muster, die bei sterilen Inflammationen oder durch Zellschiadigung entstehen,
zur Aktivierung der PRRs fiihren. Hierbei spricht man von damage-associated molecular
patterns (DAMPs), da sie als Folge von zelluldren Schdden entstehen. Man nimmt an, dass
DAMPs durch zelluldren Stress in Melanozyten generiert und freigesetzt werden und somit
zu einer Aktivierung des angeborenen Immunsystems fiihren. (1)

DAMPs konnen von Zellen sezerniert, bei Zellschaden oder Zelltod freigesetzt oder von
Exosomen transportiert werden. Als DAMPs dienen unter anderem die reactive oxygen
species (ROS), die bei zelluldarem Stress in Melanozyten entstehen und somit das angeborene

Immunsystem bei der Vitiligo aktivieren. Die Zellen des angeborenen Immunsystems und




natiirliche Killerzellen, die in Vitiligohaut vermehrt sind, schiitten nach Kontakt mit DAMPs
oder PAMPs Interferon-y aus. Dieses fiihrt zur Bildung der Chemokine CXCL9 und
CXCLI10, welche die Einwanderung von T-Effektorzellen férdern und die autoaggressive
Zerstorung von Melanozyten in der Haut einleiten. Durch JAK Inhibitoren (Januskinase
Inhibitoren) kann die Bildung von CXCL9 und CXCL10 reduziert werden. (12)
Melanozyten von Vitiligopatientinnen haben auch eine starke Expression des Chemokin-
Rezeptor-3 (CXCR3), der durch IFNy reguliert wird. Eine Aktivierung des Rezeptors durch
CXCLI10 fiihrte bei kultivierten Melanozyten zur Apoptose. (13)

Eine mogliche weitere zentrale Rolle in der Aktivierung der PRRs nimmt das induzierbare
HSP701 (Heat shock protein) ein. In Mausmodellen konnte ein Zusammenhang zwischen

dem HSP701 und der Auslésung und dem Fortschreiten der Vitiligo festgestellt werden. (10)

1.3.1.3 Intrinsische Anomalitit und zellulirer Stress von Melanozyten
Der erste Hinweis auf das Vorliegen einer intrinsischen Anomalitdt war die schwierigere ex

vivo Zichtung von Melanozyten von Vitiligopatientinnen. Auch reagierten diese
Melanozyten empfindlicher auf exogenen Stress, als Melanozyten von gesunden
Kontrollen. (10)

Bei in vitro Experimenten, bei denen Melanozyten Reagenzien, die reactive oxygen species
(ROS) erzeugen, ausgesetzt wurden, konnte gezeigt werden, dass Vitiligo-Melanozyten
bereits bei niedrigerem Expositionsniveau als gesunde Melanozyten zu Grunde gehen. (9)
Man konnte einen erhohten Level von ROS in erkrankter und nicht-erkrankter Haut bei
Vitiligopatientlnnen feststellen. Die gesteigerte ROS Produktion resultiert vermutlich aus
externem Stress wie UV-Strahlung oder chemischen Schidden. (11) Eine Gruppe von
PatientInnen erkrankte an Vitiligo, nachdem sie bestimmten Chemikalien (Monobenzone,
Phenole) ausgesetzt war. In vitro Studien zeigten, dass Chemikalien mit einer dhnlichen

Struktur wie Tyrosin als Analoga fungieren und zu erhohtem zelluldren Stress fiihren. (8)

1.3.2 Weitere Hypothesen

Da bei Patientlnnen mit einer lokalisiert auftretenden Vitiligo und deren
Familienmitgliedern weniger oft eine Autoimmunerkrankung beobachtet wird, werden

speziell fir die Entstehung der lokalisierten Form weitere Theorien diskutiert. (14)




1.3.2.1 Neuralhypothese
Da man lange angenommen hat, dass die lokalisierte Vitiligo eine Verteilung entlang der

Dermatome zeigt, wurden neuronale Mechanismen in der Entstehung vermutet. (14)

Als Ursache fiir den Untergang der Melanozyten werden Neurotransmitter und
Katecholamine wie das Neuropeptid Y (NPY) vermutet.

Klinische Beobachtungen zeigten eine Depigmentierung der Haut in Gebieten, die mit
lokalen neurologischen Schiddigungen korrelierten. Weiters wurden physiologische
Anomalien in der Haut, die von lokalisierter Vitiligo betroffen war, beschrieben, welche die
Funktion von sympathischen Nerven betroffen haben. (14)

Es konnte festgestellt werden, dass Patientlnnen mit einer generalisierten Vitiligo im
Vergleich zu gesunden Personen eine erhohte Sympathikus Aktivitdt und hohere vegetative
Erregungszustinde zeigen. (15)

Fiir die lokalisierte Form der Vitiligo zeigt die Neuralhypothese keine ausreichende Evidenz,
da auch bei einer lokalisierten Vitiligo ein Infiltrat mit melanozytenspezifischen T-Zellen

vorliegen kann. (16)

1.3.2.2 Somatische Mosaik Hypothese
Wihrend der Embryogenese breiten sich die Hautzellen entlang eines dorsoventralen Weges

aus. Die Linien dieses Ausbreitungsweges werden als Blaschkolinien bezeichnet.
Bei Lasionen, die den Blaschkolinien folgen, wurde eine Theorie zur Entstehung aufgestellt,
die davon ausgeht, dass eine Mutation in einem embryologischen Melanozyten

stattgefunden hat und auf seine Tochterzellen weitergegeben wurde. (14)

1.4 Genetik

Die positive Familienanamnese von Patientlnnen fiir weitere Vitiligo Félle oder andere
Autoimmunerkrankungen weist auf eine genetische Komponente der Erkrankung hin. (1)

Man nimmt an, dass die Vererbung der Vitiligo einem polygenetischen Muster folgt und
multiple Allele das Risiko erhohen, daran zu erkranken. Es konnten rund 50 Gen Loci
identifiziert werden, die das Risiko steigern. (16) Der Grofteil dieser Gene codiert fiir
Komponenten des Immunsystems. (1) Einige Gen Loci spielen eine Rolle fiir die erworbene
Immunabwehr: Humane Leukozyten Antigene HLA Klasse I und II, die in die
Antigenerkennung involviert sind, Protein Tyrosin Phosphatase non Rezeptor PTPN22, das

in Signalwegen der T-Zellen eine Rolle spielt, CD80, das in der T-Zell Aktivierung von
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Bedeutung ist, Interleukin 2 Rezeptor IL2Ra, Granzym B GZMB, Forkhead Box Protein
FOXP3 wund viele mehr. (10) Einige von ihnen sind auch bei anderen
Autoimmunerkrankungen, wie Typ I Diabetes, perniziose Andmie oder
Schilddriisenerkrankungen, entscheidend. (1)

Neben Genen, die fiir PRRS codieren, konnten unter anderem weitere Gene identifiziert
werden, die zur Aktivierung des angeborenen Immunsystems fiihren. (10)

Weitere in GWAS (genomweite Assoziationsstudie) entdeckte Gene codieren fiir
melanozytire Proteine: TYR, das fiir die Tyrosinase codiert, die in der Biosynthese des
Melanins einen Schritt katalysiert (1), OCA2, das fiir eine melanosomalen
Membrantransporter codiert und Melanocortin 1 Rezeptor MC1R, das fiir einen Rezeptor
codiert. Diese melanozytiren Proteine konnen in der Vitiligo als Autoantigene fungieren und

somit eine Immunreaktion gegen Melanozyten auslosen. (2)

1.5 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Vitiligo ist hdufig mit anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert. Rund 15-25% der
VitiligopatientInnen leiden selbst an einer Autoimmunerkrankung. Bei Kindern sind 1-4%
betroffen, davon hauptsidchlich Méddchen. (2) In einer Studie konnte gezeigt werden, dass
weibliche Patientinnen, Patientlnnen mit einer langeren Erkrankungsdauer oder mit einer
groferen Beteiligung der Korperoberflache, 6fters eine Autoimmunthyreoiditis entwickeln.
Die héufigste Vitiligo-assoziierte Erkrankung ist die Autoimmunthyreoiditis, etwa 19% der
erwachsenen PatientInnen sind daran erkrankt. (17) In 88% der Fille leiden die PatientInnen
unter einem Morbus Hashimoto und in 12% unter einem Morbus Basedow. (2) Bei Kindern
ist die Beteiligung der Schilddriise seltener als bei Erwachsenen. Im Vergleich zu gesunden
Kindern erkranken junge Vitiligopatientlnnen 2,5 Mal haufiger an einer Hashimoto

Thyreoiditis. (7)(6)

Eine perniziose Andmie konnte in 1,9% der erwachsenen Patientlnnen diagnostiziert
werden. Neben diesen wurden auch weitere Autoimmunerkrankungen diagnostiziert, die
jedoch nicht so hdufig auftreten: Morbus Addison, systemischer Lupus erythematodes und
entzlindliche Darmerkrankungen. (17)

Weiters konnte auch ein gehduftes gemeinsames Vorkommen mit anderen dermatologischen

Erkrankungen, wie der Alopecia areata und dem atopischen Ekzem, festgestellt werden. (2)




1.6 Klinik

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung durch Depigmentierung der Haut und der
Haarfollikel. Dadurch entstehen weille oft symmetrische Flecken, die meist im Laufe der
Zeit an Anzahl und Grofe zunehmen. Haufig wird die Vitiligo bei hellhdutigen Patientlnnen
erst nach einer Sonnenexposition entdeckt, da sich so die depigmentierten Lésionen erst

deutlicher prasentieren. (16)

1.6.1 Klinische Charakteristika bei Kindern

Die bei Kindern am haufigsten auftretende Form ist die generalisiert Vitiligo. Bei Kindern
tritt die lokalisierte Form héufiger als bei Erwachsenen auf.

Aufgrund der mechanischen Beanspruchung bestimmter Korperregionen im Kindesalter,
treten die ersten Vitiligoldsionen oft an den Knien, Ellbogen, Schienbeinen, Armen und
Hénden auf. Typisch ist auch, dass nach Verletzungen Vitiligo Lasionen zuriickbleiben
konnen. Das Perineum und die perianale Haut konnen speziell bei Kleinkindern die ersten
Liasionen aufweisen. Als Ursache dafiir vermutet man ein durch Windeln und hygienische
Pflege ausgelostes Kobner Phinomen. Eine Beteiligung der Schleimhaut kommt nur selten

bei der padiatrischen Vitiligo vor, die hdufigsten mukosalen Lisionen sind vulvire. (6)

Erwachsenenalter Kindesalter

Segmentale Vitiligo 5% bis 20%

Alopecia areta, Diabetes
mellitus, perniziose Anidmie, ' o
Assoziierte Erkrankungen ' Autoimmun Thyreoiditis
Morbus Addison,

Morbus Hashimoto

Kobnerphinomen 33% 11%
Familienanamnese positiv
8% 12-35%
fiir Vitiligo
Geschlechts Pridilektion keine eventuell weiblich

Tabelle 1: Unterschiede zwischen der Vitiligo im Erwachsenen- und Kindesalter

(7)




1.6.2 Psychosoziale Problematik

Obwohl die Krankheit nicht schmerzhaft ist und keine physischen Einschrinkungen
verursacht, leiden die Betroffenen unter emotionalem Stress und unter einem verminderten
Selbstwertgefiihl. (18) Nicht selten kommt es wegen der Hautverdnderungen zum Riickzug
aus der Gesellschaft und zur Isolation der Betroffenen. In einigen Kulturen, wie zum Beispiel
in Indien, werden PatientInnen auf Grund der religidsen Uberzeugung stigmatisiert und so
kommt es vor, dass vor allem junge Frauen keine Chance haben eine Ehe einzugehen. (19)

Durch die Krankheit wird sowohl die Lebensqualitit der PatientInnen selbst, als auch bei

erkrankten Kindern die Lebensqualitét der Eltern beeintrachtigt. (3)

Aber nicht alle betroffenen Kinder fiithlen sich psychisch gleich beeintrdchtigt von der
Erkrankung. Abhédngig vom Alter, der Hautfarbe, der Lokalisationen der Lidsion, dem
Krankheitsverlauf und dem sozialen Umfeld werden unterschiedlich starke psychische
Einfliisse beschrieben. (7)

Bei einer Umfrage gaben 95,9% der 15-17-jdhrigen Vitiligopatientlnnen an, von der
Krankheit beeintrichtigt zu sein. Im Gegensatz dazu fiihlten sich nur 45,6% der Kinder im
Alter von 0-6 Jahren beeintrachtigt. Einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt haben
bei Médchen Lésionen an den Beinen und im Genitalbereich und bei Jungen im Kopf- und
Halsbereich. 42% der Eltern geben an, an Angstzustdnden zu leiden, 26% der Eltern leiden
an einer Depression. (3)

Bei der Behandlung der Vitiligo sollte neben anderen Therapiemodalititen auch an eine
psychologische Intervention gedacht werden, da sich dies positiv auf den Krankheitsverlauf

auswirken kann. (18)

1.7 Klassifikation

Nach klinischer Verteilung und Lokalisation kdnnen zwei grole Formen laut der Vitiligo
Global Issues Consensus Conference unterschieden werden.
Zum einen die Segmentale Vitiligo (SV) und zum anderen die Nicht-segmentale Vitiligo

(NSV), die den Uberbegriff fiir zahlreiche weitere Varianten darstellt. (20)




1.7.1 Nicht-Segmentale Vitiligo

Zu der NSV zéhlen die akrofaziale, generalisierte, mukosale und universale Form. (20) Sie
ist charakterisiert durch depigmentierte Maculae von variabler Grofle, die héaufig
symmetrisch iiber beide Korperhélften verteilt sind und sich mit der Zeit entwickeln.
Pradilektionsstellen fiir die NSV stellen die Streckseiten der Gelenke, wie zum Beispiel die
Ellbogen oder die Knie dar, jedoch konnen auch die Beugeseiten betroffen sein. (1)

Man unterscheidet zwischen zwei verschiedene Arten der NSV. Eine Form mit frithem
Beginn vor dem 12. Lebensjahr bei der die Betroffenen hidufig Halo Navi zeigen, weitere
Familienmitglieder von Vitiligo betroffen sind und es bei erstgradigen Verwandten oft zum
vorzeitigen Ergrauen der Haare kommt. Die andere Form der NSV manifestiert sich spiter

und zeigt hiufig eine akrofaziale Verteilung. (21)

Vitiligo vulgaris

Hierbei handelt es sich um die hdufigste Form, fiir die scharf begrenzte depigmentierte
Flecken, die symmetrisch {ber verschiedene Korperteile verteilt sein konnen,
charakteristisch sind. Haufig treten die ersten Lisionen an den Fingern, Hdnden oder im

Gesicht auf.

Vitiligo acrofacialis
Bei der acrofazialen Vitiligo ist die Ausbreitung der Lasionen auf das Gesicht, den Kopfund
auf die Hande und Fiile beschrankt. Typisch ist die Depigmentierung der distalen Finger

und der perioralen und periorbitalen Bereiche.

Vitiligo universalis
Ist die komplette oder nahezu die ganze Haut betroffen (80-90% der Korperoberfliche), so

wird diese Form als universale Vitiligo klassifiziert.

Gemischte Form
Sie ist charakterisiert durch das Auftreten von NSV- und SV-Lisionen, wobei neben einer
symmetrischen Verteilung der Vitiligoldsionen auch eine segmentale Anordnung einzelner

Lasionen vorkommt.




1.7.2 Segmentale Vitiligo

Die SV ist durch die unilaterale und bandférmige Verteilung der Lasionen charakterisiert.
Bei der SV treten ein oder mehrere depigmentierte Flecken auf einer Korperseite auf, die die
Mittellinie meist nicht iiberschreiten. Neben der monosegmentalen gibt es die
multisegmentale Form, die eine unilaterale oder bilaterale Verteilung haben kann.

Typisch sind eine frilhe Beteiligung der follikuliren Melanozyten, ein friihes

Erkrankungsalter und eine rasche Stabilisierung. (1)

1.7.3 weitere Formen

Vitiligo focalis

Bei der fokalen Form handelt es sich um eine isoliert stehende hypopigmentierte
Hautverdnderung, die weder die typische Verteilung der SV aufweist, noch innerhalb von 2

Jahren in eine NSV iibergeht.

Vitiligo mucosalis
Tritt eine Lésion an der oralen und/oder der genitalen Schleimhaut auf, so spricht man von
einer mukosalen Vitiligo. Kommt es zusétzlich zu Lasionen an der Haut zu einer Beteiligung

der Schleimhaut so spricht man von einer mukosalen NSV.

1.7.4 Halo Navi

Ein Halo Névus ist ein Navuszellndvus, der von einem weillen pigmentlosen Ring, einem
sogenannten Halo umgeben ist. Sie treten hdufig in gesunden Personen auf, kommen jedoch
8-10 mal ofter bei VitiligopatientInnen vor. Das Vorhandensein multipler Halo Navi ist ein
Marker fiir Autoimmunitidt gegen Melanozyten und konnte auf ein erhohtes Risiko fiir

Vitiligo hinweisen. (16)

1.7.5 Kobner Phinomen

Das Kobner Phinomen wird auch isomorpher Reizeffekt genannt. Dabei kommt es zu
krankheitsspezifischen Hautverdnderungen in Regionen, die Reibung oder Druck ausgesetzt
sind. Zur mechanischen Induktion der Erkrankung konnen Kleidung oder alltégliche

Tatigkeiten fiihren, wie das Biirsten oder Waschen der Haare. (22)
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1.8 Diagnostik und Differentialdiagnosen

Vitiligo ist hdufig eine klinische Diagnose, die durch eine griindliche Anamnese und eine
sorgfiltige Untersuchung gestellt werden kann. Andere Depigmentierungen, die sich dhnlich
prasentieren, werden jedoch haufig bereits bei der Geburt entdeckt, bleiben stabil, treten mit
anderen Stigmata auf oder zeigen eine positive Familienanamnese fiir bestimmte

Erkrankungen. Ziel ist es diese Differentialdiagnosen auszuschlieBen. (16)

1.8.1 Diagnostik

1.8.1.1 Inspektion

Bei der Untersuchung von Patientlnnen sollte eine Ganzkdrperinspektion erfolgen, bei der
auch die Schleimhéute beurteilt werden sollen, um keine Lisionen zu tibersehen. Besonderes
Augenmerk soll dabei auf das Vorkommen von Halo Névi, Leukotrichie und akraler
Beteiligung gelegt werden. Um den Hautbefall und die Ausdehnung zu beurteilen, empfiehlt

sich die Verwendung von Scoring-Systemen und die Fotodokumentation.

1.8.1.2 Wood-Licht

Im Rahmen der Diagnostik wird eine Untersuchung mit dem Wood-Licht durchgefiihrt, in
dem Vitiligoherde blaulich-hellwei3 fluoreszieren. Das durch eine Wood-Lampe emittierte
langwellige UVA Licht (365nm) wird am besten in einem dunklen Raum verwendet. (22)
Die Fluoreszenz der Herde wird durch eine Akkumulation von 7-Tetrahydrobiopterin

(7 BH4) in der gestorten Melanogenese verursacht. (2)

1.8.1.3 Laborscreening

Bei der Erstuntersuchung empfiehlt es sich ein Laborscreening durchzufiihren. Neben einem
Blutbild und Differentialblutbild soll dabei besonders auf das Vorkommen von
Autoantikérpern, den Vitamin B12-, Vitamin D3- und Folsdurespiegel geachtet werden. (4)
Ein  Vorkommen von  Anti-TPO (Thyreoperoxidas-Antikorper), Anti-TG
(Antithyreoglobulin) oder Anti-TSHR (TSH-Rezeptor- Antikérper) weist auf eine
Autoimmunthyreoiditis hin. TSH (Thyreotropin), fT3 (freies Trijodthyronin) und fT4 (freies
Thyroxin) werden zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion herangezogen und im Falle

eines Diabetes Mellitus wére das HbAlc (Hdmoglobin Alc) erhoht. (2)
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Kommt es zu einer ANA (Antinukledre Antikorper) Erhhung, so kann das ein Hinweis auf

eine Autoimmunerkrankung sein.

1.8.1.4 Histopathologie

Selten kann eine Biopsie notwendig sein, um die endgiiltige Diagnose zu stellen.

Histopathologisch unterscheidet sich normal pigmentierte Haut von Vitiligohaut durch einen

Verlust von funktionsfdhigen Melanozyten und Melanin. Zum Nachweis des Verlustes wird

die Fontana-Masson-Farbung, die Melanin darstellen kann, und die Dihydroxyphenylalanin

(DOPA)- Methode, zur Darstellung der Tyrosinase, verwendet. Es zeigt sich neben einem

Untergang von Melanozyten auch ein Infiltrat mit CD4+ und CD8+ T-Zellen. (23) Im

Randbereich der Lasionen zeigen sich vergroflerte und vakuolisierte Melanozyten, was auf

eine Apoptose der Zellen hinweist. (2)

1.8.2 Differentialdiagnosen

Fleck, mitwachsend

Erkrankung Klinische Prisentation Diagnose
Kongenitale Lasionen
Depigmentierung im Bereich der
Dominant vererbt, weitere
Mittellinie, weille Stirnlocke,

Piebaldismus _ ' betroffene

normal pigmentierte Inseln o
' ‘ Familienmitglieder

innerhalb der Lésion
‘ ‘ ‘ Normale
‘ Kongenital, hypopigmentierter

Navus depigmentosus Melanozytenanzahl,

vermindert Melanin

Waardenburg Syndrom

Weille Stirnlocke, eventuell

weille Flecken

Eventuell weitere Stigmata
wie Taubheit und

Hypertelorismus

Tuberdse Sklerose

Multiple gut begrenzte
blattférmige hypopigmentierte
Flecken

Angiofibrome, Epilepsie
und weitere

Organbeteiligung

Hypomelanosis Ito

Entlang der Blaschkolinien

Eventuell weitere Stigmata
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Inflammatorisch bedingte Lésionen

Pityriasis alba

Unscharf begrenzte
hypopigmentierte Flecken,
eventuell Erythem, Xerosis cutis,

Schuppung, Atopiezeichen

Fluoresziert nicht unter

Wood Licht

Postinflammatorische

Pigmentierungsstorung

Unscharf begrenzte
hypopigmentierte Flecken im
Bereich einer vorangegangenen

Entziindung

Verminderte Anzahl von
Melanozyten mit oder ohne

Inflammation Zeichen

Lichen sclerosus et

atrophicus

Typische genitale Lokalisation,
atrophische Haut, Juckreiz,

Brennen

Lichenoide Entziindung,

epidermale Atrophie

Infektionen

Pityriasis versicolor

Hypopigmentierung am Stamm,

Nachweis Malassezia furfur

(hypochromic variant)

dunkelhédutigeren Patientlnnen

Schuppung
Hypo-, Anésthesien, spater Nachweis
Tuberkuloide Lepra ‘ ‘
typische Hautknoten Mycobacterium leprae
Kutane Malignome
Mycosis fungoides Depigmentierung in

Diagnose durch Biopsie

1.9 Therapie

Tabelle 2: Differentialdiagnosen der Vitiligo

(2), (16), (22)

Die Therapien der Vitiligo stellen symptomatische Behandlungsmethoden dar, da bis heute

keine kausale Therapie zur Verfiigung steht. Ziele der Therapie sind unter anderem das

Fortschreiten der Erkrankung zu stoppen, kosmetisch ansprechende Ergebnisse zu erreichen

und die psychische Belastung der Patientlnnen zu mindern.

Zu den Therapiemethoden zdhlen neben Therapien, die zur Repigmentierung fiihren sollen,

Camouflage oder Depigmentierungstherapien, die bei sehr ausgedehnten Erkrankungen

angewandt werden. (22)
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Eine schrittweise Therapie, die den Verlauf und die Aktivitdt der Krankheit berticksichtigt,
sollte auf jeden Patienten/ jede Patientin individuell abgestimmt werden. (1)

Grundsitzlich stehen fiir die Therapie der pédiatrischen Vitiligo dieselben
Therapiemodalititen wie fiir die Therapie im Erwachsenenalter zur Verfligung. Wichtig ist
eine Unterversorgung zu vermeiden, da eine friihe Intervention einem ausgedehnten
Melanozytenverlust entgegenwirken kann. (6) Zugleich sollen jedoch Therapiestrategien mit

zu hohen Risiken fiir unerwiinschte Wirkungen vermieden werden.

1.9.1 Repigmentierende Therapien

1.9.1.1 Topische Kortikosteroide (TCS)

Die Wirkweise der topischen Kortikosteroide (TCS) beruht auf ihrem anti-
inflammatorischen und immunmodulierenden Effekt.

Die besten Ergebnisse, mit 75% Repigmentierung, zeigten sich an sonnenexponierten
Stellen, bei dunkleren Hauttypen und bei kiirzlich aufgetretenen Hautverdnderungen.

Bei kurzfristiger Anwendung von topischen Kortikosteroiden stellten sie eine sichere und
effektive Behandlungsmdglichkeit fiir Kinder und Erwachsene dar, jedoch kénnen vor allem
potente oder sehr potente TCS zu Nebenwirkungen (Hautatrophie, Teleangiektasien,
Hypertrichose) fithren. Bei einer Applikation von weniger potenten Kortikosteroidklassen II
und III kommt es kaum zu diesen unerwiinschten Wirkungen.

Es wird empfohlen einmal tdglich méBig potente TCS (Klasse 2 und 3) iiber einen Zeitraum
von maximal 3 Monaten aufzutragen. Bei einem diskontinuierlichen Therapieschema, bei
dem nur an 15 Tagen im Monat eine Applikation stattfindet, kann die Therapiedauer auf 6
Monate ausgeweitet werden. Um einen systemischen Effekt zu verhindern, sollen vor allem
bei Kindern, grofen Lisionen und diinner Haut Wirkstoffe, wie Mometasonfuroat oder
Methylprednisolonaceponat verwendet werden. Da bei diesen Wirkstoffen der systemische

Effekt, je nach Dauer der Anwendung, vernachldssigbar ist, (24)

1.9.1.2 Topische Calcineurininhibitoren (TCI)

Tacrolismus und Pimecrolismus haben Einfluss auf die Aktivierung und Reifung von T-
Zellen und konnen die Zytokinproduktion hemmen. Neben dieser immunmodulierenden
Wirkung, wurde auch eine vermehrte Migration und Differenzierung der Melanozyten

beobachtet.
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Zu den topischen Calcineurininhibitoren (TCls) zdhlen Tacrolismus 0,03%, das bei Kindern
im Alter von 2-15 Jahren angewandt werden kann, Tacrolismus 0,1%, fiir Jugendliche ab
dem 16. Lebensjahr und Pimecrolismus 1%. (25)

Besonders in der Kopf-Hals Region konnten positive Ergebnisse bei Erwachsenen und
Kindern beschrieben werden und es wird vermutet, dass eine UV-Exposition eine
synergistische Rolle spielen konnte. Als Nebenwirkung konnen lokale Reaktionen wie
Roétung, Juckreiz oder Brennen auftreten.

Bei neuen, sich ausbreitenden Lasionen und diinner Haut werden die TCI als Alternative zu
den topischen Kortikosteroiden eingesetzt und bringen ein geringeres Risiko flr
Hautatrophie, verglichen mit potenten TCS, mit sich.

Es wird empfohlen, vorerst fiir 6 Monate zweimal tdglich die TCIs zu applizieren und sich
im Zeitraum der Therapie tiglich einer moderaten Sonnenexposition auszusetzen. Kommt

es dabei zu einem Therapieerfolg, kann der Therapiezeitraum verlangert werden. (24)

1.9.1.3 JAK Inhibitoren

JAK Inhibitoren haben eine immunmodulierende und anti-inflammatorische Wirkung. Zu
thnen zdhlen Tofacitinib, Baricitinib und Ruxolitinib. Sie stellen bereits eine gut etablierte
Therapiemodalitit in der Behandlung der rheumatoiden Arthritis, Osteomyelofribrose und
Polycythemia vera dar. Es konnte festgestellt werden, dass JAK Inhibitoren eine neue
vielversprechende Option fiir die Behandlung der Vitiligo darstellen konnten. Die
Ausschiittung von IFN v fiihrt zur Bildung von Chemokinen wie CXCL9 und CXCL10, die
die Einwanderung von T-Effektorzellen fordern und somit zur Zerstérung von Melanozyten
fiihrt. JAK Inhibitoren kénnen die Bildung dieser Chemokine reduzieren. (26)(27)

Craiglow et al stellte erstmals die Therapie der Vitiligo mit JAK Inhibitoren in einem
Fallbericht dar. Eine 50 jahrige Patientin, die an einer ausgedehnten und progressiven Form
erkrankt war und bereits mit verschiedenen Therapien behandelt worden war, wurde mit
Tofacitinib per os therapiert und es konnte beinahe eine vollstindige Repigmentierung
erzielt werden. (28) Liu et al behandelte 10 VitiligopatientInnen mit Tofacitinib und spricht
eine Empfehlung fiir eine Kombination der JAK Inhibitoren mit zusétzlicher Licht-

Exposition aus. (29)

15



1.9.1.4 Phototherapie

Die Phototherapie kann durch zwei Mechanismen zu einer Repigmentierung der Lasionen
bei Vitiligo fiithren. Einerseits induziert Licht die Aktivierung, Proliferation und Migration
von inaktiven Melanozyten aus den Haarfollikeln. Andererseits bewirkt die Therapie mit
UV- Strahlung eine Immunsuppression und Entziindungshemmung, durch eine Modulation
der Zytokine und T-Zellen. (30)

Unterschiedliche Arten der Phototherapie konnen auch fiir die Therapie der padiatrischen
Vitiligo eingesetzt werden. Wiahrend einer Phototherapie bei Kindern sollte eine
durchgehende Supervision durch Fachpersonal durchgefiihrt und auf eine korrekte

Positionierung in der UV Kabine sowie auf das Tragen der Schutzbrille geachtet werden. (7)

1.9.1.4.1 Photochemotherapie

Bei der Photochemotherapie kommt Psoralen zum Einsatz, das entweder oral verabreicht
oder topisch appliziert wird und als Photosensitizer wirkt. AnschlieBend wird eine
Bestrahlung mit langwelliger (320-340nm) UV A Strahlung durchgefiihrt (PUVA). Statt
Psoralen kann auch Khellin (KUVA) verwendet werden.

Durch diese Therapie wird unter anderem die Melanogenese stimuliert und es kommt zu
einer Proliferation von Melanozyten.

In einzelnen Studien konnte mit PUVA Therapie eine Pigmentierung in 70-80% der
Patientlnnen gesehen werden, jedoch kam es bei nur 20% der Patientlnnen zu einer
vollstindigen Repigmentierung. Die PUVA wird aufgrund ihres Risikos einer
Netzhauttoxizitét nicht bei Kindern unter 10-12 Jahren empfohlen. (24)

Aufgrund der moglichen Nebenwirkung, unter anderem einem erhohten Hautkrebsrisiko
nach langfristiger PUVA Therapie, wird diese Therapie nur noch in Einzelfillen

durchgefiihrt. Die Lichttherapie der Wahl ist inzwischen die Narrowband UVB Therapie.

1.9.1.4.2 Narrowband Ultraviolet B Phototherapie und Excimer Laser

Bei der NB-UVB Therapie handelt es sich um eine Phototherapie, bei der mit einer
Wellenldnge von 311nm bestrahlt wird. Sie stellt die Phototherapie der Wahl fiir eine aktive
oder ausgedehnte Vitiligo dar. Im Vergleich zu anderen Phototherapien hat die NB-UVB
eine hohere Effektivitit gezeigt. (24)
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Es wird empfohlen, dass PatientInnen zwei- oder dreimal wochentlich mit dem NB-UVB
Licht bestrahlt werden und die Behandlung soll, solange eine Repigmentierung stattfindet,
weitergeflihrt werden. Falls es innerhalb von 3 Monaten zu keiner Repigmentierung kommt
oder nach 6 Monaten unter Therapie nur eine Repigmentierung <25% stattgefunden hat, soll
die Therapie abgebrochen werden. Eine Bestrahlung des ganzen Korpers wird ab einer
Lisionsgrofe von 15-20% der Korperoberflaiche empfohlen. In einer Studie konnte bei 53%
der mit NB-UVB behandelten Kindern, die zweimal wochentlich therapiert wurden, eine
Repigmentierung von >75% gezeigt werden. (3)

Die Therapie mit einem Excimer Laser, der Licht in einer Wellenldnge von 308nm emittiert,
ist bei lokalisierten, kleinen Hautverédnderungen indiziert, die erst kiirzlich aufgetreten sind.
Bei Vitiligo im Kindesalter wird, wenn mdoglich, eine lokale Phototherapie durchgefiihrt, um
die Nebenwirkungen einer Ganzkdrperbestrahlung zu vermeiden.

Als Nebenwirkungen koénnen Erytheme auftreten. Jedoch spiegelt eine leichte Rotung der

betroffenen Haut einen guten Richtwert fiir eine addquate Dosis wieder. (24)

1.9.2 Kombinierte Therapien

Kombinationen aus verschiedenen Therapieformen wurden evaluiert und zeigten eine
Potenzierung der repigmentierenden Wirkung. In zahlreichen Studien konnte bewiesen
werden, dass kombinierte Therapien effektiver und schneller wirken.

Eine Kombination aus UV A Phototherapie und Fluticason Propionat wirkt besser als beide
Therapien einzeln. Durch eine zusdtzliche Anwendung von topischen Kortikosteroiden kann
die Gesamtdosis der UV-Strahlung verringert werden. Wird neben einer Bestrahlung mit
dem 308nm Excimer Laser Tacrolismus oder topisches Hydrocortison 17-Butyrat appliziert,
zeigt sich eine stiarkere Repigmentierung als bei der lokalen Phototherapie allein. Wird eine
NB-UVB durch topische Calcineurininhibitoren ergénzt, kann mit besseren
Therapieergebnissen gerechnet werden. (24) Lee at al verglichen 56 Studien und konnen
daher eine Kombination aus Calcineurininhibitoren und Phototherapie empfehlen. (31)
Durch eine Anwendung von topischer Pseudokatalase in Verbindung mit einer UV
Bestrahlung konnte in einer Studie bei 90% der Patientlnnen eine komplette
Repigmentierung im Gesicht und an den Handriicken erreicht werden. (32) In einer weiteren
Studie behandelte Schallreuter et. all. Kinder mit UVB 311nm Therapie mit 0,15 mJ/cm? in
Kombination mit Pseudokatalase. Bei 99% der Patientlnnen kam es zu einem Stillstand der

Erkrankung. Bei 66 der 71 Kinder ist es im Bereich des Gesichtes und des Halses zu einer
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Repigmentierung >75% gekommen. 48 von 61 zeigten eine Repigmentierung von >75% am
Stamm. An den Extremititen konnte bei 40 von 55 Patientlnnen eine Repigmentierung

beobachtet werden.(33)

1.9.3 Chirurgische Methoden

Punch grafting, epidermal blister grafting oder ultrathin epidermal sheet grafting zdhlen
unter anderem zu den chirurgischen Methoden. Eine Melanozytentransplantation kann nach
Versagen anderer Therapieoptionen ins Auge gefasst werden. Zu den Indikationen fiir eine
chirurgische Intervention zdhlen eine stabile segmentale oder fokale Vitiligo und das
Ausbleiben von Kébner Phdnomenen. (24)

Chirurgische Therapien gelten nicht als first-line Therapie der Vitiligo im Kindesalter. Sie
sind bei Kindern unter 12 Jahren kontraindiziert und werden bei sehr jungen PatientInnen

nicht durchgefiihrt. (7)

1.9.4 Abdeckende Therapie/ Camouflage

Da die Erkrankung einen groBlen Einfluss auf die Koérperwahrnehmung der Patientlnnen
selbst hat, sind Camouflage Techniken ein wichtiger Teil der Behandlung.

Es konnen unter anderem Selbstbrauner, Abdeckcremen und Foundations verwendet
werden. Einige Patientlnnen lassen sich auf betroffene Stellen ein Motiv titowieren oder
depigmentierte Areale durch ein braunes Permanent Tattoo abdecken, was aber nur bei einer
stabilen und fokal vorkommenden Vitiligo empfohlen werden kann, da es sonst zu einem
Kobner Phianomen kommen kann. Ein Permanent Tattoo kann nur bei den Hauttypen V-V
empfohlen werden, da bei helleren Hauttypen der passende Farbton &uBlerst schwierig
gefunden werden kann. (24) Generell ist jedoch von einer permanenten Farbung der

depigmentierten Haut durch eine Tétowierung im Kindesalter Abstand zu nehmen.

1.9.5 Depigmentierende Therapie

Leiden PatientInnen unter sehr weit ausgedehnten Lasionen und ist es zu keinem Ansprechen
unter anderen Therapien gekommen, kann eine Depigmentierung der iibriggebliebenen
pigmentierten Stellen durchgefiihrt werden. Dabei wird eine Creme mit 20% Monobenzon

Ethylester diinn aufgetragen oder ein Q-switched 755nm Rubin Laser (QRS-Laser), der
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Melanin oder melaninhéltige Zellen destruiert, angewandt. Speziell Patientinnen mit einem
dunklen Hauttyp, die einen grof3en Kontrast zwischen gesunder und erkrankter Haut zeigen,
konnen von einer Depigmentierung profitieren. (24)

Eine vollstindige Depigmentierung mit Monobenzon Ethylesther wird bei padiatrischen
Patientlnnen nicht empfohlen, da es sich um eine irreversible Therapie handelt, die

psychosozialen Einfluss auf die Entwicklung des Kindes haben konnte. (7)

1.9.6 Weitere Therapieoptionen

1.9.6.1 Orale Steroide

Bei der Vitiligo kann eine orale Minipuls (OMP) Therapie mit Dexamethason durchgefiihrt
werden, um eine aktive sich ausbreitende Krankheit einzuddmmen, jedoch fiihrt sie nicht zur
Repigmentierung einer stabilen Erkrankung. An zwei aufeinanderfolgenden Tagen pro
Woche soll die OMP eingenommen werden und fiir 3-6 Monate weitergefiihrt werden, um
die Vitiligo zu stabilisieren.

Als Nebenwirkungen konnten Gewichtszunahme, Schlafstérungen und Agitation beobachtet

werden. (24)

1.9.6.2 Antioxidantien

Um den zelluldren oxidativen Stress einzudimmen, werden systemische oder topische
Antioxidantien angewandt. Zu ihnen zdhlen unter anderem Pseudokatalase, Vitamin E,
Vitamin C und Ginko bilboa, die in Kombination mit einer Phototherapie verwendet werden.
Da es durch die Bestrahlung mit UV selbst zu einem oxidativen Stress kommt, konnen die
Antioxidantien dem entgegenwirken und somit die Effektivitit der Behandlung

steigern. (24)
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Basis dieser Diplomarbeit ist eine retrospektive Datenanalyse, dabei wurden mogliche
StudienteilnehmerInnen anhand von Ambulanzkarten der Ambulanz fiir Phototherapie an
der Univ. Klinik fiir Dermatologie und Venerologie des LKH Graz identifiziert. Die
Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz genehmigte die Ausfiihrung der

Studie (30-209 ex 17/18 ,,Therapiestrategien bei Kindern mit Vitiligo*).

2.2 Patientlnnen

Alle PatientInnen im Alter von unter 19 Jahren, die im Zeitraum von Janner 2003 bis Februar
2018 an der Spezialambulanz fiir Vitiligo und Pigmentstorungen an der Universititsklink
fiir Dermatologie und Venerologie Graz behandelt worden waren, wurden in die Studie

aufgenommen.

2.3 Erhebung der Daten

Nachdem im klinikeigenen elektronischen Patientenverwaltungssystem ,,Filemaker* eine
Suche nach der Diagnose ,,Vitiligo* durchgefiihrt worden war, wurden alle PatientInnen im
Alter von unter 19 Jahren ausgewihlt. Es wurden anschlieBend die Daten der Patientlnnen
aus dem Programm ,,Filemaker* und dem Dokumentationssystem ,, MEDOCS* erhoben und
analysiert.

Neben therapiebetreffenden Daten der Phototherapie wie Anzahl, Dauer und Dosis der
Therapien, Begleittherapien, und Outcome, wurden weitere Daten wie Alter bei
Erstvorstellung, Alter bei Erstauftreten und medizinische Daten erhoben.

Die Daten der Patientlnnen wurden anhand eines Case Report Forms erhoben und in einer
Excel-Tabelle strukturiert gespeichert. Jeder Spalte wurde ein qualitatives oder metrisches

Merkmal zugewiesen.

2.4 Auswertung der Daten

Zur Datenanalyse wurde das Programm Microsoft Excel und R verwendet.

Als Hauptzielgrof8e wurde der Pigmentstatus nach erfolgter Lichttherapie analysiert.
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Um den Erfolg der UVB 311nm Therapie zu bewerten, wurde an Hand von Fotos, die vor
und nach der Therapie aufgenommen wurden, der Pigmentstatus verglichen.

Zur weiteren Beurteilung des Therapieerfolges wurden die Re- beziehungsweise
Depigmentierungen, in unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Eine unzureichende
Repigmentierung beschreibt eine Repigmentierung von <11%, eine mittelméBige 11-50%,
eine gute 51-75% und eine sehr gute >75%. Es wurden die aufgetretene Depigmentierungen

in minimal und deutlich eingeteilt.

Weiters wurde das Kollektiv der kindlichen VitiligopatientInnen in der Spezialambulanz fiir
Vitiligo und Pigmentstérungen im Hinblick auf Alter bei Erstauftreten der Vitiligoldsionen,

Familienanamnese und Begleiterkrankungen analysiert.

2.5 Datenschutz

Alle Patientlnnen wurden mit einer fortlaufenden Nummer codiert.

Die Tabelle mit der Codezuordnung befindet sich auf einem PC mit Zugriffsbeschrankung
an der Ambulanz fiir Phototherapie an der Univ. Klinik fiir Dermatologie und Venerologie.
Die erhobenen Daten wurden nur mit diesem Code versehen in einer Excel-Tabelle

gespeichert und ausgewertet. Nur autorisierte Personen haben Zugriff auf die Originaldaten.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Patientenkollektiv der Ambulanz fiir Vitiligo und Pigmentstorungen

Insgesamt wurden im Zeitraum von Janner 2003 bis Februar 2018 111 Kinder und
Jugendliche mit Verdacht auf Vitiligo in der Spezialambulanz fiir Vitiligo und
Pigmentstérungen an der Universititsklinik fiir Dermatologie und Venerologie Graz
vorstellig (Abb. 1). Das Kollektiv umfasste sowohl maéannliche als auch weibliche
PatientInnen. Bei 95 PatientInnen konnte die Diagnose Vitiligo gesichert werden. Unter den
VitiligopatientInnen waren 54 Méadchen und 41 Jungen. Bei 16 PatientInnen wurden andere
Erkrankungen des Pigmentsystems diagnostiziert. (Abb. 2) Bei vier PatientInnen konnte
keine exakte Diagnose (Leukoderm unklarer Genese) gestellt werden, da die Patientlnnen

nicht mehr zu Folgeuntersuchungen vorstellig wurden.

111 PatientInnen wurden in der
Spazialambulanz fiir Vitiligo
und Pigmentstérungen mit
Verdacht auf Vitiligo vorstellig

Bei 16 PatientInnen wurde eine
andere Erkrankung des
Pigmentsystems diagnostiziert

Bei 95 PatientInnen wurde eine
Vitiligo diagnostiziert

40 Patientlnnen haben eine
Lokaltherapie mit Steroiden 55 PatientInnen haben eine
nd/oder Calcineurininhibitoren Phototherapie erhalten
erhalten

33 PatientInnen haben eine 22 PatientInnen haben eine
UVB 311nm Therapie am LKH e UVB 31 1nm Therapie extern
Univ. Klinikum erhalten erhalten

Abbildung 1: Organigramm des Patientenkollektivs der Ambulanz fiir Vitiligo und Pigmentstorungen
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ANDERE DIAGNOSEN

postldsionelle Hypopigmentierung
Navus depigmentosus
Ito Syndrom

Lichen sclerosus et atrophicans

Leukoderm unklarer Genese

0 1 2 3

N

Abbildung 2: weitere Diagnosen die in der Spezialambulanz fiir Vitiligo gestellt wurden

3.2 Kollektiv der VitiligopatientInnen

3.2.1 Alter bei Erstvorstellung und bei ersten Hautveranderungen

Das mediane Alter bei Erstvorstellung lag insgesamt bei 10,45 Jahren. Der jiingste Patient
wurde im Alter von 3 Jahren und der élteste Patient im Alter von 18 Jahren vorstellig
(Abb. 4). Das mediane Alter bei Erstauftreten der Hautverdnderung lag bei 7 Jahren
(min.0; max.16 Jahre) (Abb. 5). Die Kinder wurden in unterschiedliche Altersgruppen
eingeteilt (Abb. 3). In unserem Kollektiv der Vitiligopatientinnen gab es keine Kinder, die
im Alter von unter 3 Jahren vorstellig wurden. 4 Kinder zeigten die ersten
Hautverdnderungen im Alter von unter 3 Jahren, wurden jedoch erst Jahre spéter in der
Ambulanz vorstellig. Entsprechend ihres Alters fasste man die Kinder zu Kleinkinder-,
Volksschulkinder-, Jugendliche im Pflichtschulalter und Jugendliche >15 Jahre- Gruppen
zusammen. Die Gruppen wurden getrennt voneinander untersucht, um mogliche
Besonderheiten der Gruppen identifizieren zu konnen. 91% aller Patientlnnen
beziehungsweise deren Eltern konnten genaue Aussagen beziiglich des Krankheitsbeginnes
titigen. 62% der Patientlnnen, die im Alter von 0-3 Jahren erkrankten, waren ménnlich.
Betrachtet man die Altersgruppe von 0-6 Jahren, so erkrankten Jungen und Médchen in etwa
gleich héufig. In unserem Kollektiv zeigt sich bei Maddchen und bei Jungen, dass eine
Erstvorstellung zumeist 2,5 Jahre nach Auftreten der ersten Hautverdnderungen zu
verzeichnen war. Es ldsst sich hierbei kaum ein Unterschied zwischen den beiden
Geschlechtern erkennen. Unterschiede in der Dauer zwischen Auftreten der ersten
Hautverdnderungen bis zur Erstvorstellung konnten unter den unterschiedlichen
Altersgruppen festgestellt werden (Tab. 3). Im Schnitt wurden die Patientlnnen, die im
Kleinkindesalter die ersten Hautverdnderungen zeigten, um 3 Jahre spéter als Patientlnnen

der éltesten Gruppe in der Ambulanz vorstellig.

23



VITILIGO PATIENTEN UND PATIENTINNEN

ALTERSVERTEILUNG
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Abbildung 3: Altersverteilung bei der Erstvorstellung der VitiligopatientInnen
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Alters €
- SHPP mittlere Krankheitsdauer bei
(Einteilung anhand des Alters .
: . : Erstvorstellung (in Jahren)
bei Krankheitsbeginn)

0-3 Jahre 4,46

4-7 Jahre 291

8-11 Jahre 2,41
12-15 Jahre 1,35
16-18 Jahre 1,44

Tabelle 3: Mittlere Krankheitsdauer bei Erstvorstellung in Relation zum Alter

3.2.2 Klassifikation

Die am haufigsten vorkommende Form der Vitiligo stellt mit 67% die generalisierte Vitiligo

dar (Abb. 6). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei der segmentalen Vitiligo bei

5 Jahren und ist somit niedriger als bei den anderen Formen (Tab. 4).

KLASSIFIKATION

segmental
11%

lokalisiert
8%

T~ akrofacial
‘ N 4%

Abbildung 6: Klassifikation

Durchschnittsalter bei 1. Hautverdnderung

im Zusammenhang mit der Klassifikation

Klassifikation Alter in Jahren
segmental 5,66
generalisiert 8
lokalisiert 9,17
akrofazial 8,46

Tabelle 4: Durchschnittsalter bei ersten Hautverdnderungen
im Zusammenhang mit der Klassifikation
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3.2.3 Familienanamnese

Insgesamt konnte bei 41 Miadchen die Familienanamnese erhoben werden, 13 konnten keine
Aussage beziiglich weiterer Erkrankungen in der Familie treffen. 14 der 41 Médchen (34%)
hatten eine positive Familienanamnese, 27 Maidchen (66%) hatten eine negative
Familienanamnese. Bei den Jungen konnte bei 34 Patienten eine Familienanamnese erhoben
werden, 7 konnten dazu keine Angabe machen. 12 von den 34 Jungen (35%) hatten einen
weiteren Vitiligofall in der Familie, bei 22 Jungen (65%) war die Familienanamnese negativ
(Abb. 7). PatientInnen mit einem weiteren Vitiligofall in der Familie zeigten héaufiger eine
generalisierte Form der Erkrankung als Patientlnnen mit negativer Familienanamnese
(Tab. 5). Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei Patientlnnen mit negativer

Familienanamnese ein Jahr spéter als bei PatientInnen mit positiver Anamnese.

Haufigkeit der Vitiligoformen in
FAMILIENANAMNESE Korrelation mit positiver
60% 52% Familienanamnese
50%
Positive Negative
40% Form
0 Anamnese | Anamnese
30% - 21%
20% 21% generalisiert 81% 57%
10% I akrofazial 12% 18%
0% lokalisiert 4% 12%
positiv negativ  keine Angabe
segmental 4% 12%

Abbi : Famili - Vitili ientl, - — - -
bbildung 7: Familienanamnese der VitiligopatientInnen Tabelle 5+ Hafigkeit der Vitiligoformen in Korrelation

mit der Familienanamnese

3.2.4 Halo Nivi und Begleiterkrankungen

Insgesamt zeigt ein Drittel der Patientlnnen Halo Névi, dabei dominieren mit 41%
(22 von 54) die Midchen, nur 22% (9 von 41) der Jungen zeigen Halo Navi.

22 der 31 (71%) Kinder mit Halo Névi zeigten eine generalisierte Form, 2 der 31 (6,5%)
Kinder mit Halo Névi waren an einer segmentalen Form erkrankt. 42 der 64 (66%) Kinder
ohne Halo Navi zeigten eine generalisierte Form. 8 der 64 Kinder (12,5) ohne Halo Navi
waren an einer segmentalen Form erkrankt. 11 der 31 (35,5%) PatientInnen mit Halo Névi
waren zusitzlich an einer Autoimmunkrankheit erkrankt. Bei jenen ohne Halo Névi konnte

bei 20 von 64 (31%) der Kinder eine autoimmune Erkrankung festgestellt werden.
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Insgesamt waren 35 von 95 Patientlnnen (37%) an einer Begleiterkrankung erkrankt
(Abb. 8). 31 dieser Patientlnnen (33%) zeigten eine weitere autoimmunologische
Erkrankung. Unter sonstige Begleiterkrankungen werden Krankheiten, die keine
autoimmune Pathogenese aufweisen, zusammengefasst. Zu ihnen zédhlen die Epilepsie,
Kawasaki-Syndrom, Vacterl-Assoziation und die spastische Tetraparese. 50% (13 von 26)
der PatientInnen mit einer positiven Familienanamnese zeigten eine Begleiterkrankung. Von
den PatientInnen mit negativer Familienanamnese zeigten nur 24% (12 von 49) eine weitere

Erkrankung.

BEGLEITERKRANKUNGEN

Psoriasis vulgaris; 1% Autoimmunthyreoditis; 14%
und Neurodermitis;

16%

\ Asthma bronchiale

und Immundefekt; 1%

fehlt; 5%

Alopezia areata; 1%

Atopische Diposition

keine; 58%

sonstige; 4%

Abbildung 8: Begleiterkrankungen der VitiligopatientInnen

3.3 Phototherapie

3.3.1 UVB 311nm Phototherapie gesamt (LKH und extern)

Insgesamt haben 55 PatientInnen eine Phototherapie 1-2x/Woche iiber durchschnittlich 23,1
Wochen (min. 9,9; max. 49,8 Wochen) erhalten.

Das mediane Alter lag bei 10,5 Jahren (min. 4 Jahre; max. 18 Jahre). Bei 52 Patientlnnen
wurde eine Ganzkorpertherapie mit UVB 311nm Licht in einer Waldmann 7001 UV Kabine
durchgefiihrt. 3 PatientInnen haben eine gezielte Lichttherapie mittels Excimerlaser 308nm
oder mittels Dualight 311nm erhalten. In den folgenden Auswertungen wird nur auf die

PatientInnen, die eine UVB 311nm Ganzkorpertherapie erhalten haben, eingegangen.
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Der Outcome wurde bei Therapieende gemessen. 75% (39 von 52) aller PatientInnen zeigten
eine Repigmentierung (Abb. 9) nach durchschnittlich 36 Therapien (min. 8; max. 87) und
einer kumulativen UVB Dosis von 28,2 J/cm? (min. 6,5; max. 81,9).

Von den Patientlnnen, die eine Repigmentierung zeigten, waren in etwa dreiviertel der
Kinder an einer generalisierten Form erkrankt (Abb. 10).

Bei 5 Patientlnnen wurde am Ende der UVB 31 1nm Therapie eine weitere Depigmentierung
festgestellt. Zwei dieser Patientlnnen waren an einer Autoimmunthyreoiditis erkrankt.
Betrachtet man die Repigmentierungen von {iber 50% im Zusammenhang mit
Begleiterkrankungen, konnte bei 29% aller Patientlnnen (9 von 31) ohne zusétzliche
Erkrankung eine Repigmentierung iliber 50% festgestellt werden, bei Patientlnnen mit

Begleiterkrankungen bei 37% (7 von 19) der Kinder.

OUTCOME UVB 311nm REPIGMENTIERUNG
LKH UND EXTERN UND KLASSIFIKATION
16 akrofazial; lokalisiert;

1;3%

14 3;8% \

12

—_
(=]

(= S e N

Abbildung 9: Outcome der Phototherapie LKH und extern — Abbildung 10.: Repigmentierung im Zusammenhang mit
der Klassifikation

3.3.2 UVB 311nm Phototherapie im LKH

Die Durchschnittsdauer der Lichttherapie lag bei 5,34 Monaten (min. 2,3;
max. 11,5 Monaten) (23,2 Wochen), die durchschnittliche UVB 311nm Dosis lag bei 26,51
J/em? (min. 6,5; max. 81,9) und die durchschnittliche Anzahl der Einzelbelichtungen lag bei
37 (min. 18; max. 87).
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Bei 25 von 31 Patientlnnen (81%) kam es zu einer Repigmentierung (Abb. 11) nach einer
mittleren Anzahl von 39,9 Therapien (min. 19; max. 87), einer mittleren Dauer von 5,8
Monaten (25 Wochen) (min. 2,6; max. 11,5) und einer mittleren kumulativen UVB Dosis
von 28,2 J/cm? (min. 6,5; max. 81,9).

Insgesamt haben 19 Patientlnnen eine lokale Begleittherapie zusétzlich zur Phototherapie
erhalten. 10 Kinder und Jugendliche haben als Lokaltherapie intermittierend an drei Tagen
in der Woche zusitzlich Steroide angewandt. 16 der 25 Kinder (64%), die eine
Repigmentierung zeigten, haben eine zuséatzliche lokale Therapie erhalten. 20% (2 von 10)
der Patientlnnen, die eine zusitzliche Therapie mit Steroiden erhalten haben, zeigten eine
Repigmentierung iiber 50%. 2 von 3 Patientlnnen, die mit einer Pseudokatalase behandelt
wurden, zeigten eine Repigmentierung tiber 50%. 83% (5 von 6) der PatientInnen, die eine
lokale Therapie mit Steroiden und Pseudokatalase zusdtzlich erhalten haben, zeigten iiber
50% Repigmentierung. 2 von den drei PatientInnen, die eine Depigmentierung am Ende der
UVB Therapie zeigten, haben eine zusitzliche lokale Steroid Therapie erhalten.

Die einzige Nebenwirkung, die unter der Phototherapie aufgetreten war, war eine Rétung. 6
PatientInnen zeigten ein Erythem nach einer Einzelbelichtung. Bei fiinf Patientlnnen wurde
daraufhin eine Dosisreduktion durchgefiihrt. Bei einem Patienten wurde die Therapie
pausiert.

Unter den Patientlnnen, die im LKH eine UVB 311nm Therapie erhalten haben, waren
Kinder und Jugendliche aller Altersgruppen vertreten.

In der jlingsten Altersgruppe (4-6 Jahre) zeigten 67% der PatientInnen (4 von 6 PatientInnen)
eine Repigmentierung iiber 50%. Somit konnten in dieser Altersgruppe die besten
Ergebnisse im Hinblick auf eine Repigmentierung iiber 50% festgestellt werden. Betrachtet
man das Vorkommen einer Repigmentierung generell, ohne Beriicksichtigung des
Ausmalles, so konnten keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen

festgestellt werden.
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Abbildung 11: Outcome Phototherapie UVB 311nm (LKH)

3.3.3 Outcome Phototherapie extern

Insgesamt wurde bei 21 Patientlnnen extern eine Ganzkérper UVB 311nm Lichttherapie
durchgefiihrt. Es zeigten im Vergleich zu den Patientlnnen, die am LKH eine Therapie
erhalten haben, weniger Kinder und Jugendliche eine Repigmentierung. Bei zwei Drittel der
PatientInnen (14 von 21) ist es unter der Phototherapie zu einer Repigmentierung gekommen
(Abb. 12). Bei der extern durchgefiihrten Therapie erreichten 4 von 21 (19%) der Kinder
eine Repigmentierung iiber 50%.

71% der Kinder (15 von 21) haben eine zusitzliche Lokaltherapie erhalten. 12 PatientInnen
wurden mit Steroiden, ein Patient mit Pseudokatalase und 2 Patientlnnen mit einer
Kombination aus Steroiden und Pseudokatalase behandelt.

79% der Kinder und Jugendlichen (11 von 14), die eine Repigmentierung zeigten, haben
eine zusétzliche lokale Begleittherapie erhalten. 9 Kinder, die eine Repigmentierung gezeigt
haben, wurden begleitend lokal mit Steroiden behandelt, 2 Kinder, bei denen eine
Repigmentierung festgestellt werden konnte, haben zusitzlich Steroide und Pseudokatalase
lokal angewandt. Der Outcome der beiden Patienten, die eine Kombination von Steroiden
und Pseudokatalase als Begleittherapie erhalten haben, waren eine Repigmentierung von
>50% und eine Repigmentierung zwischen 11-50%. Bei zwei Patientlnnen, die keine

zusitzliche Lokaltherapie hatten, ist es zu einer weiteren Depigmentierung gekommen.
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Als Nebenwirkung ist unter der Therapie bei einem Patienten ein Erythem dokumentiert
worden. Der Patient wurde in den folgenden Therapien nur mehr mit einer maximalen
Einzeldosis von 0,4 J/cm? behandelt.

Detailliertere Aussagen beziiglich der extern durchgefiihrten UVB 311nm Therapie konnen
aufgrund der fehlenden Daten betreffend Dauer, Dosis und Anzahl der Bestrahlungen nicht

getroffen werden.
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Abbildung 12: Outcome UVB 311nm Phototherapie extern

3.4 Weiterer Verlauf nach der UVB 311nm Therapie

Insgesamt konnte der weitere Verlauf nach der Phototherapie bei 35 von 52 (67%)
Patientlnnen erhoben werden. 19 dieser 35 Patientlnnen (54%) zeigten nach der Therapie
einen stabilen Verlauf. Bei 10 der 35 Patientlnnen (29%) ist es zu einer Repigmentierung
gekommen und bei 6 der 35 Patientlnnen (17%) wurde eine weitere Depigmentierung
festgestellt.

Als Folgetherapie nach der Phototherapie wurden unterschiedliche topische
Therapiemoglichkeiten  (Steroide,  Calcineurininhibitoren,  Pseudokatalase)  und
Phototherapien entweder kombiniert, allein oder aufeinander folgend durchgefiihrt.

Insgesamt 11 PatientInnen haben eine weitere Phototherapie erhalten.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Wirksamkeit der UVB 311nm Phototherapie an
Kindern und Jugendlichen zu evaluieren und zu iiberpriifen, ob ein frither Therapieansatz

den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen kann.

Insgesamt zeigten 75% (39 von 52) unserer Patientlnnen mit UVB 311nm Phototherapie
unabhingig vom Alter eine Repigmentierung und bei 44% (17 von 39) dieser PatientInnen
konnte eine Repigmentierung von iiber 50% bei einer mittleren Therapiedauer von 5,8
Monaten (min. 2,6, max. 11,5) erreicht werden.

Besonders in der jlingsten Altersgruppe (unter 7 Jahre) waren Repigmentierungen iiber 50%
in vielen Féllen (4 aus 7; 57%) zu erzielen.

81% (25 von 31) der im LKH behandelten Kinder und Jugendlichen zeigten eine
Repigmentierung. 64% (16 von 25) von ihnen haben eine zusitzliche lokale Begleittherapie
erhalten. Eine Repigmentierung iiber 50% konnte bei 42% (13 von 31) der Patientlnnen
festgestellt werden.

Im Gegensatz dazu zeigten 67% (14 von 21) der extern behandelten Patientlnnen eine
Repigmentierung. 79% (11 von 14) dieser Kinder haben eine topische Lokaltherapie
angewandt. Zu einer Repigmentierung liber 50% ist es bei 19% (4 von 21) der PatientInnen
gekommen.

Es konnte somit festgestellt werden, dass die Kinder, die am LKH behandelt wurden, sowohl
im Hinblick auf Repigmentierung generell, als auch im Hinblick auf eine Repigmentierung
iiber 50%, bessere Ergebnisse zeigten.

Als mogliche Ursache des Outcomes konnten unter anderem die Therapiepausen im
niedergelassenen Bereich diskutiert werden. So konnten durch Urlaubspausen der
Arztpraxen, oder fiir Kinder schwer wahrzunehmende Ordinationszeiten (eventuell nur
vormittags gedffnete Praxen) Unterbrechungen der Therapien entstehen, wéhrend der
Betrieb im LKH durchgehend lauft.

Ein weiterer Grund konnte eine zuriickhaltendere Dosissteigerung im niedergelassenen
Bereich sein. Ein moglicher Hinweis darauf konnte die Anzahl der aufgetretenen Erytheme
sein: 6 Kinder zeigten im LKH eine Rotung, hingegen trifft das nur auf ein Kind zu, das im

niedergelassenen Bereich behandelt wurde.
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Betrachtet man den Einfluss von Begleiterkrankungen auf den Outcome, so zeigten
PatientInnen ohne weitere Erkrankungen nicht haufiger gute oder sehr gute Ergebnisse als
Kinder, die an weiteren Erkrankungen erkrankt waren. 2 der 5 Kinder (40%), die unter der
Phototherapie eine weitere Depigmentierung zeigten, waren an einer Begleiterkrankung
(Autoimmunthyreoiditis) erkrankt.

31 der 95 Vitiligopatientlnnen (33%) hatten Halo Névi. 11 dieser PatientInnen (35,5%)
waren an einer weiteren Autoimmunerkrankung erkrankt. 18 der 55 Patientlnnen (33%), die
eine Phototherapie erhalten haben, hatten Halo Névi. Bei 14 dieser Patientlnnen (78%) ist
es zu einer Repigmentierung gekommen. 8 von ihnen (44%) konnten eine Repigmentierung
iiber 50% erreichen. Bei 17% (3 von 18) ist es zu einer Depigmentierung gekommen. Im
Vergleich dazu zeigten 27 der 37 Patientlnnen (73%) ohne Halo Névi, die eine Phototherapie
erhalten haben, eine Repigmentierung. Bei 30% (11 von 37) ist es zu einer Repigmentierung
iiber 50% gekommen. Nur bei 2 der 37 Patientlnnen (5%) ohne Halo Névi wurde eine

weitere Depigmentierung festgestellt.

Einige Studien, beschéftigten sich auch, wie unsere, mit der Wirksamkeit der Phototherapie
bei padiatrischen und jugendlichen VitiligopatientInnen.

Njoo et al behandelten 51 an Vitiligo vulgaris erkrankte Kinder und Jugendliche mit
Narrowband UVB Phototherapie. Die Patientlnnen waren im Alter von 4-16 Jahren, das
Durchschnittsalter betrug, dhnlich wie bei unserem Kollektiv, circa 10 Jahre. Die
PatientInnen wurden zweimal wochentlich behandelt. Die maximale Therapiedauer betrug
ein Jahr. Die Initialdosis betrug 0,25 J/cm? und die Dosis wurde um 20% pro Therapie
gesteigert.

In dieser Studie wurde der Outcome in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe A mit <25%
Repigmentierung, Gruppe B mit einer Repigmentierung zwischen 26-75% und Gruppe C
mit >75% Repigmentierung.

9 der 51 Patientlnnen (18%) zeigten eine Repigmentierung <25%. Die Mehrzahl der
PatientInnen (42 von 51; 82%) zeigte eine Repigmentierung groBer als 25%. Bei 15 von 51
PatientInnen (29%) ist es zu eine Repigmentierung von 26-75% gekommen. 53% (27 von
51) der Patientlnnen zeigten eine Repigmentierung >75%.

Im Rahmen dieser Studie konnten keine Zusammenhidnge zwischen dem Ausmal3 der
Repigmentierung und dem Alter, einer positiver Familienanamnese und der Krankheitsdauer
gefunden werden. Als Nebenwirkungen wurden Juckreiz bei 4 Patientlnnen (8%) und

Trockenheit der Haut bei 2 PatientInnen (4%) beschrieben. (34)
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Kanwar behandelte 20 Patientlnnen, die an Vitiligo vulgaris erkrankt waren, im Alter von
5-14 Jahren flir zumindest ein Jahr mit NB-UVB Therapie. Dreimal wochentlich wurde eine
Phototherapie durchgefiihrt. Wurde eine Repigmentierung von 75% erreicht, so wurde nur
mehr zweimal pro Woche behandelt bis eine Repigmentierung von 100% erreicht wurde
oder die Behandlungszeit ein Jahr betrug.

Die Ergebnisse wurden in drei Untergruppen eingeteilt: >75% Repigmentierung, 50-75%
Repigmentierung und <50% Repigmentierung. 75% der Patientlnnen zeigten eine
Repigmentierung von >75%, 20% der Kinder zeigten eine Repigmentierung von 50-75%
und 5% der PatientInnen zeigte eine Repigmentierung <50%.

Das deutliche bessere Ansprechen im Vergleich zu unserer eigenen Untersuchung und jener
von Njoo et al liegt in erster Linie daran, dass die von Kanwar behandelten Kinder indischer
Abstammung einen deutlich hoheren Hauttyp (IV) aufwiesen, fiir welchen bekannt ist, dass
eine Repigmentierung leichter zu erzielen ist. Die kumulative Dosis betrug zwischen 19,6
J/em?und 70,2 J/cm?. Durchschnittlich haben die Kinder 34+ 2 Behandlungen erhalten, um
50% Repigmentierung zu erreichen. Nach 6 Monaten unter NB UVB Therapie war die
Vitiligo bei allen Patientlnnen stabil. PatientInnen, die bessere Ergebnisse zeigten, waren
kiirzer an Vitiligo erkrankt als Kinder, die weniger Repigmentierungen zeigten.

Bei 4 der 20 behandelten Kinder (20%) wurde ein Brennen und Juckreiz der Lasionen
beschrieben. Bei 3 Kindern (15%) ist es zu einer Trockenheit der betroffenen Hautareale
gekommen. Aufgrund der Nebenwirkungen wurde die Bestrahlungsdosis reduziert oder eine

lindernde topische Therapie angewandt. (35)

In beiden erwédhnten Studien wurden im Gegensatz zu unserer Studie nur PatientInnen mit
nicht-segmentaler Vitiligo (Vitiligo vulgaris) eingeschlossen. In unserem Kollektiv waren
sieben Kinder und Jugendliche (13% unseres Patientenkollektivs), die an einer segmentalen
Vitiligo oder fokalen Variante einer nicht-segmentalen Vitiligo erkrankt waren. Die
Differenzierung zwischen diesen beiden Vitiligo Formen ist oft schwierig, jedoch zeigt die
nicht-segmentale Variante eine follikulire Repigmentierung, wihrend die segmentale
Vitiligo meist therapieresistent ist.

In unserem Kollektiv wurden die segmentalen Vitiligo Varianten mit NB UVB Licht
behandelt, um die sogenannten Mischformen und die fokalen Varianten der nicht-
segmentalen Vitiligo, die beide repigmentieren konnen, besser von der meist

therapieresistenten segmentalen Form der Vitiligo abgrenzen zu kdnnen.
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Unter den 39 PatientInnen, die eine Repigmentierung unter der Phototherapie zeigten, waren
6 Kinder mit einer segmentalen Form der Vitiligo. Allerdings zeigten 4 dieser 6 Kinder
(67%) nur eine Repigmentierung unter 10%. Ein Patient mit einer fokalen Form der Vitiligo
zeigte eine Repigmentierung.

Die besseren Ergebnisse von Njoo und Kanwar lassen sich nicht nur auf die
eingeschlossenen Vitiligovarianten zuriickfithren, sondern es wurde jeweils auch lédnger
therapiert und durch die hohere Therapiefrequenz von 3 Therapien pro Woche, waren in der
Studie von Kanwar auch deutlich hohere Therapiezahlen zu finden. Die Ergebnisse von Njoo
zeigen gerade in diesem Zusammenhang, dass umso bessere Repigmentierungsergebnisse

erzielt werden konnen, je hoher die Therapiezahl ist.

Percivalle et al behandelte ebenfalls 28 an Vitiligo erkrankte Kinder im Alter von 3-15
Jahren mit NB UVB Therapie. 6 Kinder hatten einen Hauttyp II, 16 einen Hauttyp III, 4
einen Hauttyp IV und 2 Kinder einen Hauttyp V. Die Therapie wurde zweimal pro Woche
flir mindestens 6 Monate durchgefiihrt. 4 Patientlnnen (14,3%) zeigten eine
Repigmentierung >75%, 8 Patientlnnen (28,6%) eine Repigmentierung zwischen 50-74%,
bei 7 Patientlnnen (25%) ist es zu einer Repigmentierung zwischen 24-49% gekommen, 8
PatientInnen (28,6%) erreichten eine Repigmentierung bis 25% und bei einem Patienten
(3,5%) ist es zu keiner Repigmentierung gekommen. Als Nebenwirkung wurden, wie in
unserer Studie, nur Erytheme beschrieben, die bei manchen Patientlnnen eine

Dosisreduktion erforderten. (36)

Es konnte in einigen Studien bestitigt werden, dass die NB UVB Phototherapie eine
effektive Therapiemodalitit fiir die Vitiligo im Kindes- und Jugendalter darstellt.

1997 konnte bereits zum ersten Mal in einer Studie gezeigt werden, dass die NB UVB
Phototherapie in der Behandlung der Vitiligo effektiv und der PUVA, aufgrund weniger
Nebenwirkungen, iiberlegen ist. (37) In bereits zuvor erwdhnten und angefiihrten Studien
von Njoo et al (34), Kanwar et al (35) und Percivalle et al (36) konnte die Wirksamkeit der
NB UVB Therapie bei padiatrischen Vitiligopatientlnnen dargestellt werden. Sen et al
konnte in seiner Studie, in der 77 Patientlnnen im Alter bis 16 Jahre mit NB UVB Therapie
behandelt wurden, die an unterschiedlichen Erkrankungen (Vitiligo, Psoriasis, Lichen planus
etc.) erkrankt waren, zeigen, dass die Phototherapie eine sichere Therapiemodalitidt flir

Kinder darstellt. 12,9% der behandelten Patientlnnen zeigten ein Erythem und 1,3% der
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Kinder entwickelten Blasen als Nebenwirkung. Generell konnte auch hier eine gute
Vertraglichkeit der UVB Phototherapie durch die Studie festgestellt werden. (38)

Auch Ersoy-Evans et al konnte in seiner Studie an 113 jugendlichen PatientInnen, die an
unterschiedlichen dermatologischen Erkrankungen erkrankt waren und mit Phototherapie
behandelt wurden, zeigen, dass die Phototherapie eine gut vertrdgliche Therapiemodalitét
fiir Kinder darstellt. (39) In aktuellen Studien konnte auch bei langer NB UVB
Therapiedauer kein Anstieg des Hautkrebsrisikos nachgewiesen werden. (40)

Des Weiteren wurde festgestellt, dass Vitiligopatientlnnen ein geringeres Risiko haben
Melanome oder andere Hautkrebsarten zu entwickeln. Allerdings sollte dennoch den

PatientInnen ein konsequenter Sonnenschutz empfohlen werden. (41)

Als Hauptziel der Vitiligotherapie wird eine Repigmentierung angestrebt und als Nebenziel
soll eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht werden, um den Melanozytenverlust
einzuddmmen. Somit empfiehlt es sich frithzeitig mit der Behandlung zu beginnen, um die
Ausbreitung der Erkrankung bestmdglich einschrinken zu kénnen. Es soll eingegriffen

werden, bevor ein ausgepriagter Verlust an Melanozyten entstanden ist. (5)

Der Grofteil der Kinder unserer Studie, die eine Repigmentierung zeigten, hat ebenfalls eine
zusdtzliche Begleittherapie zur UVB 311nm Therapie erhalten. Die besten Ergebnisse in
Bezug auf Outcome und Begleittherapie konnten bei Kindern und Jugendlichen festgestellt
werden, die eine begleitende topische Therapie mit Pseudokatalase und Steroiden erhalten
haben.

Kombinierte Therapien von UVB Phototherapien und weiteren Therapiemodalititen sollen
einerseits die Effektivitdt erhohen und andererseits die Dauer der Lichttherapie und die
angewandte Dosis reduzieren. Yazdani et al beschreiben die Kombinationsmdoglichkeiten
der UVB 311nm Therapie mit einer Lokaltherapie. Dabei empfehlen sie die Kombination
von Phototherapie mit topischen Calcineurin Inhibitoren, mit der vor allem bei Lésionen im
Gesichtsbereich, bessere Ergebnisse als bei einer UVB Monotherapie erreicht werden
konnten. (30) Lee et al konnte in einer Reviewstudie, in der 56 Studien miteinander
verglichen wurden, eine Empfehlung fiir die Kombination von topischen
Calcineurininhibitoren und Lichttherapie aussprechen. Eine deutliche Repigmentierung

unter NB UVB und TCI zeigten 47.5% der Patientlnnen. (31)
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Die Wirksamkeit einer Kombination von Phototherapie und topischen Vitamin D Analoga,
konnte noch nicht eindeutig nachgewiesen werden. Einige Studien zeigen gute Effekte (42),
weitere Studien beschreiben jedoch keine besseren Therapieerfolge. (43)

Eine kombinierte Therapie mit topischen Steroiden wurde unter anderem in einer Studie von
Sassi et al untersucht. Die Patientlnnen wurden mit einer topischen Hydrocortisone 17-
butyrate Creme und einem 308nm Excimerlaser behandelt, wobei bessere Ergebnisse als bei
einer Monotherapie mit dem Laser beobachtet wurden. (44)

Auch die Wirksamkeit der Kombination von topischer Pseudokatalase mit einer
Phototherapie wurde in mehreren Studien untersucht, die jedoch kontroverse Ergebnisse
lieferten. Einerseits konnte, unter anderem, in einer randomisierten, doppelblinden Placebo-
kontrollierten Studie die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie nicht nachgewiesen
werden. (45) Andererseits zeigte Schallreuter et al in einer Studie, in der 71 Kinder mit einer
low-dose NB UVB Therapie und topischer Pseudokatalse behandelt wurden, eine
Repigmentierung >75% bei 93% der Patientlnnen. (33) Aus unseren Daten ldsst sich
ableiten, dass vor allem Kinder, unter eine Kombination aus NB UVB, topischer

Pseudokatalase und topischen Steroiden besonders gute Ergebnisse zeigten.

Da Stress unter anderem als Triggerfaktor gilt und somit weitere Schiibe der Erkrankung
auslosen kann, sollte neben topischen und photomedizinischen Therapiemodalititen an das

Angebot einer psychotherapeutischen Unterstiitzung gedacht werden.

In unsere Studie wurde nicht nur auf das Therapieoutcome ein Augenmerk gelegt, sondern
auch das Erstauftreten der Hautverdnderungen, die Familienanamnese und assoziierte
Erkrankungen analysiert. Es konnte keine Korrelation zwischen einem Therapieversagen
und den zuvor genannten Faktoren hergestellt werden. Uberraschenderweise konnte auch
keine Korrelation zwischen einer ldangeren Krankheitsdauer und einem schlechten Outcome
hergestellt werden. So zeigten 21% (5 von 24) der Kinder mit einer Krankheitsdauer unter
der medianen Krankheitsdauer eine Repigmentierung iiber 50%. Bei den Kindern mit einer
langeren Krankheitsdauer konnte bei 37,5% (9 von 24) eine Repigmentierung iiber 50%

festgestellt werden.

In der Literatur wird zum Teil in der jlingsten Altersgruppe ein hiufigeres Vorkommen bei
Maidchen beschrieben unter anderem bei Vora et al (46), oder in einer anderen indischen

Studie beschrieben, waren unter den Kindern, die unter 12 Jahre alt waren, 56,7% Méadchen
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und 43,3% Jungen. (47) Die soziale Stigmatisierung, die Vitiligo in Indien, besonders fiir
Frauen mit sich bringt, konnte ein Grund dafiir sein, dass in indischen Studien ein hdufigeres
Vorkommen bei jungen Maidchen beschrieben wird. Die Diskriminierung der
Vitiligopatientinnen fiihrt in diesen Lidndern zu Ausgrenzung und nicht selten zur
Unmoglichkeit einer EheschlieBung. In weiteren Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass
beide Geschlechter gleich hiufig betroffen sind. (48)

Betrachtet man die Kinder unseres Kollektivs in der Altersgruppe von 0-6 Jahren, so kommt

die Erkrankung bei beiden Geschlechtern gleich hédufig vor.

Unterschiede in der Dauer zwischen Auftreten der ersten Hautverdnderungen bis zur
Erstvorstellung konnten unter den unterschiedlichen Altersgruppen festgestellt werden. Im
Schnitt wurden die Patientlnnen, die im Kleinkindesalter die ersten Hautverdnderungen
zeigten, um 3 Jahre spiter als PatientInnen der &ltesten Gruppe in der Ambulanz vorstellig.
In Studien konnte gezeigt werden, dass Jugendliche sich haufiger im Vergleich zu Kindern
von der Erkrankung gestort und eingeschrankt fiihlen. (3)

Somit wird vermutet, dass Jugendliche, durch einen gesteigerten psychischen Leidensdruck,

rascher beim Dermatologen vorstellig werden.
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5 Limitationen

Als Limitation dieser Diplomarbeit ist die teils nicht vollstdindige Dokumentation von
PatientInnen und Therapie betreffenden Daten anzufiihren. Die Erhebung der Daten wurde
speziell durch die Unvollstindigkeit der Dokumentation von extern durchgefiihrten
Phototherapien erschwert. Auch wurden manche PatientInnen nicht mehr vorstellig oder nur
unregelmafig vorstellig, sodass es teilweise nicht moglich war ein Follow-Up mit

definierten Zeitpunkten zu erheben.

Zusammenfassend betrachtet kann anhand dieser Studie die Effektivitit und Sicherheit fiir
die UVB 311nm Therapie im Kindes- und Jugendalter gezeigt werden.

Vor allem eine Kombinationstherapie mit topischen Steroiden und Pseudokatalase brachte
in unserem Patientenkollektiv gute Ergebnisse und kann aus meiner Sicht somit empfohlen
werden. Inzwischen werden neue vielversprechende Kombinationstherapien mit NB UVB
Licht und Janus Kinase Inhiobitoren (JAK Inhibitoren) bei Vitiligo erfolgreich angewandt.
Welchen Stellenwert diese Therapie bei Kindern haben wird, muss noch an prospektiven,

kontrollierten Studien untersucht werden.
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Anhang - Case Report Form

Case report form 1.0 Vitiligo bei Kindern 23.01.2018
Case report form
Therapiestrategien bei Kindern mit Vitiligo
1. Patient: Geburtsdatum:
Alter Alter Datum Datum

(Erstvorstellung) | (erste Hautverdnderung) | (Erstvorstellung) | (letzte Kontrolle)

Geschlecht: weiblichD mé‘mnlichD

Familienanamnese (Vitiligo):

Verlauf: Drapide [Cstabil megredient

Vorerkrankungen/Medikamente:

2. Allgemein

Diagnose
Dgenera]isiert Dakrofazial
D]okalisiert Duniver‘sell DAndere
Dsegmental DHalonéivi

Lokalisation
DGesicht DHéinde DAchseln DGenitale
DAugen]ider DUnterarme DNacken DHﬁﬁ:e
|:|Stirn DEllbogen |:|Hals |:|I(nie
DMund DDberarm DRﬁcken DFiil’Se
DHaare{Kopf DSchulteI‘ DBauch DOberschenke]

Brust DUnterschenkel
3.Laborwerte:
—Schilddriise: —>ANA —>Zink
e SD —2>Vit.B12 -2 Blutglucose
¢ SD-AK_ —Folsiure

4. Therapie:

|:| Steroide |:| Pseudokatalase
Calcineurininhibitoren |:| Watch&wait

|:| Phototherapie |:| Sonne
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23.01.2018

5.Phototherapie (UVB 311nm)

Anzahl der Phototherapien: Dauer der Therapie (in Tagen):
Gesamtdosis: Von bis

Zusitzlich zu Phototherapie angewandt:
Steroid
Pseudokatalase

|:| Pflege

Aufgetretene Nebenwirkungen:

Outcome Phototherapie:

Direkt nach UV-Therapie:

Stabil []

Repigmentierung:  [_Junzureichend (-10%)
[ ImittelmaRig (11-50%)
[ Jgut (51-75%)
[[lsehr gut (>75%)

Depigmentierung: Dminimal
[_ldeutlich

Nachfolge-Therapie nach Phototherapie:

6.Follow-Up:

|:| Progression |:|
|:| leichte Progression |:|
[] stabil [] stabil
|:| leichte Regression |:|
|:| Regression |:|

Progression
leichte Progression

leichte Regression|
Regression

7. Kommentare:
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