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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Vitiligo ist eine erworbene idiopathische, hypomelanotische
Hautveranderung, die durch den Verlust von Melanozyten in Haut und Haarbulbus
charakterisiert ist.

Die Pravalenz fur die Vitiligo liegt in der Gesamtbevolkerung bei 1-2 %. Alle
Rassen und Geschlechter sind gleich haufig betroffen.

Ziel: Evaluierung der Wirkung und der Langzeitergebnisse der UVB-311nm-
Lichttherapie.

Material und Methoden: Es handelt sich um eine retrospektive Studie, in die 73

Patienten (45 Frauen, 28 Manner) eingeschlossen wurden. Diese wurden im
Zeitraum von 1999 bis 2006 mit einer UVB-311nm-Therapie behandelt. Mit Hilfe
eines Fragebogens, welchen 47 Patienten retournierten, wurde der Erfolg der
Therapie evaluiert.

Ergebnisse: In 53 % der Falle kam es zu einer Repigmentierung. Bei den
Befragten konnten 19,1 % sogar ein ganzliches Abheilen einzelner Vitiligoareale
verzeichnen.

Bei mehr als 60 % der Patienten konnte es wahrend der Therapie zu einer
Verhinderung des Neuauftretens von weiRen Flecken kommen. In 53,2 % der
Falle kam es nach der UVB-311nm-Therapie zu einem vorubergehenden
Stillstand der Erkrankung. Bei 77 % dauerte dieser mindestens ein Jahr lang an.
Konklusion: UVB-311nm-Therapie ist zurzeit der Goldstandard in der
Vitiligobehandlung. Diese Therapie fuhrt zur Repigmentierung und zu einer
Stabilisierung der Vitiligoerkrankung. Damit fuhrt sie zu einer Verbesserung der

Lebensqualitat der betroffenen Patienten.



Abstract

Background: Vitiligo is a common idiopathic acquired depigmentation disorder
characterized by the loss of melanocytes from the cutaneous epidermis.

The prevalence of vitiligo is about 1-2 % of the world’s population, without race or
sex predilection.

Aim: Evaluation of the effect and the outcome of the UVB-311nm-therapy.

Subjects and methods: It was a retrospective study including 73 patients (45

female, 28 male). The patients were treated with UVB-311nm-therapy during a
period from 1999 to 2006. A questionnaire, which was returned by 47 patients,
was used to evaluate the efficiency of the therapy.

Results: The treatment achieved repigmentation in 53 % of patients. Certain
lesions obtained a complete repigmentation in 19,1 % of patients. In over 60 % of
patients a further depigmentation could be prevented. After UVB-311nm-therapy
53,2 % of patients recorded a stability of the disease. The time of stability attained
in 77 % of patients at least one year.

Conclusion: At the present UVB-311nm-therapy is the goldstandard in the
treatment of vitiligo. The therapy induces repigmentation and stability of vitiligo. It

also may improve the quality of life of the patients with vitiligo.



Inhaltsverzeichnis

1

3

BINIEIUNG oo 11
PR R B = 1 T1 (o T o 11
1.2 EPIdemiolOgie .......covuiiiiii e 11
1.3 MEIANOGENESE .....oeiiiiiiiiiiiiiiiii e 11

1.3.1 AlIGEMEINES ...t 11

1.3.2  Biochemie der Melanogenese..........cooooevieiiiieiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 12
1.4 Klinische Manifestation .............ccccoc s 12
1.5 HiIStOIOGI@ ... 14
1.6 ALIOPAtNOGENESE ... 14

1.6.1 Autoimmunhypothese ... 15

1.6.2 NeuralnypotheSe..........uuiiiiiiiiie e 16

1.6.3 Selbstzerstorungshypothese...........ccoooooiiiiiiiiiie 17
1.7 DifferentialdiagnOSen .............uuuuiiiiiiiiiiiiiiii 18
1.8  Begleiterkrankungen .............uuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 19
(R I 1= = o1 SO SUTSPRR 19

1.9.1 Abdecken der Lasionen ...........ccooooieiiiiiiiiieiee e 20

1.9.2 Repigmentierung durch Immunsuppression ..........cccoeeeveeeviiennnnnnn. 21

1.9.3  Repigmentierung durch Lichttherapie .............ccoooeiiiiiiiiii, 22

1.94 Repigmentierung durch Autologe Transplantationsmethoden ........ 26

1.9.5 Irreversible Depigmentierung..........coooovveviiiiiiiiie e, 29
110 PrOGNOSE.....euiiiiiiiiiiiitiie e 30
111 Zielstellung der Arbeit ............ouueiiiiiiiii 31

Material und Methoden............oooriiiiii e 32
2.1 Patientengut ... 32
2.2 UVB-311NM-TRErapi€ ..cceeeeiiiieee e 32
2.3  Aufbau des FragebOgens..........uuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieieeeibeeeeeeeeeaeenees 33
2.4  Die FragetyPen ... 34
2.5 Auswertung des Fragebogens ..........ccouuiiiiiiiiiiiiiiiieee e 35

ErgebniSSe ...coooiiiiiiiii e 36
3.1 Allgemeine personenbezogene Fragen ..........cccccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnen, 36
3.2  Fragen zur VItiligO .....c.uue i 37
3.3 Fragen zur TRerapi€......cccoeeuuii it 38



4

5

3.3.1 Wahrend der UVB-Therapie ........cccooiiiiiiiiiiiieiiee e
3.3.2 Fragen bezogen auf den Zeitraum nach der UVB- Therapie ..........

3.3.3  Allgemeine Therapiefragen ............ccccccuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieaees

3.4  Fragen zur Lebensqualitat ............ccoooiriiiiiiiiiie e

Diskussion.............

4.1 UVB-311NM-TNREIraPI€ ....ceeeeeeeeeiee e

4.2 Lebensqualitat

Literaturverzeichnis



Abkurzungsverzeichnis

6-BH-4 Tetrahydrobiopterin

bzw Beziehungsweise

ca Circa

COMT Catechol-O-Methyltransferase
EGF Epidermal Growth Factor

FGF Fibroblast Growth Factor

Gen Generation

ICAM Intercellular adhesion molecule
IFN Interferon

IL Interleukin

KUVA Khellin und UVA

MAO Monoaminooxidase

MHC Major Histocompatibility Complex
MITF Microphthalmie-assoziierter Transkriptionsfaktor
MM Malignes Melanom

Mon Monat

mMRNA Messenger RNA

GTP Guanosintriphosphat

MSH Melanozyten stimulierendes Hormon
MZ Melanozyt

n. Chr. Nach Christus

OE und UE Obere und Untere Extremitat
PAUVA Phenylalanin und UVA

PAX3 Paired-box-Gen 3

PUVA Psoralen plus UVA

QSR Q-switched-ruby

TNF Tumornekrosefaktor

TRP Tryptophan

uv Ultraviolett

v. Chr. Vor Christus

zB Zum Beispiel




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Skizze zum Einzeichnen des Hautbefalls ................cooiii. 33
Abbildung 2: Angaben zur Familienanamnese............cccooovvviiiiiiiiiiieeeeeiicee e, 37

Abbildung 3: Krankheitsdauer angegeben in Jahren bei Erhebung durch den

FragEDOgEN .. 37
Abbildung 4: Subjektive Erfolgseinschatzung durch den Patienten im Follow-up-

Intervall nach der UVB-311nm-Lichttherapie.........ccccoooviiiiiiiiiiii e, 39
Abbildung 5: Abheilung einzelner LASIONeN ..........ccccoeeviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 40
Abbildung 6: NeuersCheinUNQEN ............uuiiiiiiiiiiee e 40
AbDbildung 7: NebenWIrKUNGEN..........ouiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 41

Abbildung 8: Dauer des stabilen Krankheitsintervalls ohne Neuauftreten von

VIHGOSTIEIIEN ... 42
Abbildung 9: Zeitraum bis zum Auftreten eines neuerlichen Grélkenwachstums von
vorbestehenden LASIONEN ..........oooiiiiiiiii e 44

Abbildung 10: Zeitraum bis zum Auftreten erster neuer Lasionen nach Therapie 45

Abbildung 11: Neubefall der Haut in Prozent im Follow-up-Zeitraum .................. 46
Abbildung 12: Verlust der Repigmentierung im Follow-up-Zeitraum .................... 46
Abbildung 13: Prozentsatz der Patienten, die die UVB-311nm-Therapie bei Vitiligo
weiterempfehlen WUrden. ..........oooiiii e 48

Abbildung 14: Einschrankung der Lebensqualitat im Vergleich zur Zeit vor der
(I Tod o)1 =T = T o1 PRSPPI 48
Abbildung 15: Zeitbedarf zum Abdecken der Vitiligolasionen im Vergleich zur Zeit

VOr der LIChttNerapie........oouveeiee e 49
Abbildung 16: Der Umgang mit Vitiligo: Gelernt mit ihr zu leben?........................ 50
Abbildung 17: Erwartungshaltung auf eine weitere Besserung der Krankheit....... 50



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Klassifikation der Vitiligo nach Ortonne.................co, 13
Tabelle 2: Differentialdiagnosen zur Vitiligo.............ccooiiiiiiiiiii 18
Tabelle 3: Haufigkeiten der assoziierten Erkrankungen.................................. 19
Tabelle 4: Richtlinien fur die Behandlung der Vitiligo..............coooiiiinn. 20
Tabelle 5: Beantwortungschema.......... ..o 34
Tabelle 6: Haufigkeiten der mit Vitiligo assoziierten Erkrankungen................... 36
Tabelle 7: Lokalisation der befallenen Hautstellen.....................o.ooon. 38
Tabelle 8: Subjektiver Erfolg der Therapie...........coooiiiiiiiiiiiiiee 38
Tabelle 9: Patientenanzahl pro Therapieanzahlen..................................... 39
Tabelle 10: Subjektiver Erfolg der UVB-311nm-Therapie entsprechend den

durchgefuhrten Therapieanzahlen...............coooiii i, 39
Tabelle 11: Repigmentierung........c.ooiiiii e 43
Tabelle 12: Neue Vitiligoareale. ......... ... 44
Tabelle 13: kontinuierliche oder schubweise Vergrof3erung der Vitiligoareale...... 45

10



1 Einleitung
1.1 Definition

Die Vitiligo ist eine erworbene idiopathische, hypomelanotische Hautveranderung,
die durch den Verlust von Melanozyten in Haut und Haarbulbus charakterisiert ist.

Typische klinische Symptome sind scharf begrenzte depigmentierte Maculae
unterschiedlicher GréRe, Form und Ausdehnung, die an jeder Korperstelle
lokalisiert sein konnen. [1]

Der Begriff Vitiligo leitet sich etymologisch wahrscheinlich aus dem lateinischen
Wort ,vitellus* (Scheckung des Kalbchens) ab und wurde vermutlich erstmals von
dem rémischen Arzt Celsus im 2. Jahrhundert nach Chr. gepragt.

Das Erkrankungsbild wurde bereits im Altertum beschrieben. Wobei der erste
bekannte Fallbericht aus einem indischen Heiligenbuch namens ,Atharva Veda“
aus dem Jahre 1400 v. Chr. stammt. Weitere Beschreibungen der Vitiligo kdnnen

der Bibel, dem Koran und der buddhistischen Literatur enthommen werden.

1.2 Epidemiologie

Bei der Vitiligo handelt es sich um eine haufig verbreitete Erkrankung. Die
Pravalenz fur Vitiligo liegt in der Gesamtbevdlkerung bei 1-2 %. [23] Alle Rassen
und Geschlechter sind gleich haufig betroffen. Die Krankheit kann in jedem Alter,
bevorzugt aber in der Kindheit und Adoleszenz, auftreten. Zu etwa 50 % liegt der

Krankheitsbeginn vor dem 20. Lebensjahr. [2]

1.3 Melanogenese

1.3.1  Allgemeines

Die Melanozyten sind die Trager der Melanogenese in der Haut. Es handelt sich

dabei um dendritische Zellen, die zwischen den Basalzellen der Epidermis liegen.
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In spezifischen Organellen, den Melanosomen, wird mit Hilfe des Enzyms
Tyrosinase Melanin gebildet und Uuber Dendriten an die umgebenden
Keratinozyten abgegeben.

Melanozyten stammen von der Neuralleiste ab, sind also ektodermaler Herkunft.
Zu Beginn des 3. Fetalmonats wandern die Melanozyten von der Neuralleiste in
die Haut ein und erreichen als Melanozyten Uber das Korium die epidermale
Verbundzone und die Grenze zur Haarmatrix.

Um eine ungestorte Wanderung der Melanoblasten zu gewahrleisten, sind der
Tyrosinkinaserezeptor C-KIT und 2 Transkriptionsfaktoren (PAX3, MITF) von
Bedeutung.

Funktion, Proliferation und Migration der normalen Melanozyten unterliegen der
regulativen Kontrolle der Keratinozyten, welche zur intrazellularen Kommunikation
Wachstumsfaktoren (bFGF, EGF, Endotheline), Hormone (a-MSH) sowie Zytokine

(TNF-a, Interleukine, Interferone) produzieren. [12]

1.3.2 Biochemie der Melanogenese

Ausgangspunkt der  Melaninsynthese ist die  Aminosaure  Tyrosin
(Hydroxyphenylalanin), die mittels des kupferhaltigen Enzyms Tyrosinase in den
Melanosomen Uber Dopa (Dihydroxyphenylalanin) zu Dopachinon oxidiert wird.

Tyrosinase, ein membrangebundenes Glykoprotein, dessen Gen auf dem
Chromosom 11q14-21 liegt, spielt auch im weiteren Verlauf der Melanogenese
eine entscheidende regulatorische Rolle. Zusammen mit TRP1 (tyrosinase related
protein 1), TRP2 und Protein P bildet sie einen Multiproteinkomplex, welcher die

oxidativen Schritte von Dopachinon zu Eumelanin katalysiert.

1.4 Klinische Manifestation

Das Initialsymptom einer Vitiligo ist meistens eine scharf abgegrenzte
depigmentierte kalkweile Macula, die oft erst bemerkt wird, wenn nach
Sonnenexposition die Braunung an dieser Stelle ausbleibt. Am haufigsten treten
die Lasionen an zug- und druckbelasteten Stellen wie z.B. Knie und Ellenbogen,

Handrucken und Fingern auf. Die Maculae konnen aber auch am Stamm oder
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typischerweise auch periorbital und perioral auftreten. In der Genitalregion sind
fast immer depigmentierte Stellen zu finden.

Die Rander der Lasion sind gelegentlich hyperpigmentiert und zeigen einen
bogigen Verlauf. [10] Auch Halonavi und Canities stehen eng mit Vitiligo in
Verbindung. Oft beobachtet man eine lokalisierte Weilfarbung von Kopfhaar,
Augenbrauen oder Augenlidern. [1]

Manche Patienten haben eine oder mehrere Lasionen mit einem entzundlichen
Randsaum.

Bemerkenswert ist die symmetrische Verteilung der Vitiligo.

Als auslosende Faktoren berichten viele Patienten Uber Stress, intensiven
Sonnenbrand oder einem physischen Trauma. Das Auftreten spezifischer
Lasionen im Bereich physischer Traumen wird als Kébner-Phanomen bezeichnet.
Anhand der Verteilung und Lokalisation der depigmentierten Lasionen lasst sich
die Vitiligo unterschiedlich klassifizieren.

In der folgenden Tabelle ist die haufig verwendete Klassifikation nach Ortonne

wiedergegeben.

Tabelle 1: Klassifikation der Vitiligo nach Ortonne [1]

Lokalisierte Vitiligo

Generalisierte Vitiligo

Universielle Vitiligo

Fokal

Nur 1 oder 2 Maculae in
einem Areal, aber nicht in
segmentaler oder
zosteriformer Verteilung

Akrofazial
Distale Extremitaten und
Gesicht

Segmental
Eine oder mehrere Maculae
in dermatomaler Anordnung

Vitiligo vulgaris
Verstreute Maculae Uber
den gesamten Kérper mit
einem symmetrischen
Verteilungstyp

Schleimhauttyp
Nur die Schleimhéaute
befallen

Gemischt akrofazialer
und/oder vulgéarer und/oder
segmentaler Typ

Mehr als 80%
Depigmentierung
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1.5 Histologie

Der charakteristische histologische Befund einer Vitiligolasion ist das Fehlen von
Melanin und Melanozyten. Die Melanozyten der Epidermis und des Grundgerusts
der Haarfollikel kénnen weder histochemisch noch elektronenmikroskopisch
nachgewiesen werden.

Es konnte gezeigt werden, dass sich inaktive (Dopa-negative) Melanozyten in der
aulderen Haarscheide der Haarfollikel befinden, welche das Melanozytenreservoir
der menschlichen Haut darstellen. Vitiligo zerstdrt nur melaninproduzierende
(aktive) Melanozyten. Inaktive sind nicht betroffen. [13]

In den Randern der achromatischen Maculae kann man aberrierende Melanozyten
mit zytoplasmatischer Vakuolisation, Melanosomenkomplexen und pyknotischen
Zellkernen elektronenmikroskopisch nachweisen. In der dermoepidermalen
Junktionszone kann ein mononukleéres Infiltrat vorhanden sein.

Als Hinweis flr die Interaktion zwischen Melanozyten und Keratinozyten zeigen
sich bei Vitiligo nicht nur morphologisch veranderte Melanozyten, sondern auch
degenerative Veranderungen in den Keratinozyten der Basalzellschicht. Die
Keratinozyten zeigen intrazelluldre Vakuolisation, Odeme und geschwollene
Zellorganellen sowie Kelloid-Amyloid-Ablagerungen.

Es wird vermutet, dass Keratinozyten in Vitiligolasionen durch toxische
Metaboliten der Melanogenese verandert werden konnen, die nicht nur die
Melanozyten selbst, sondern auch die Keratinozyten in der Nachbarschaft
zerstoren.

Degenerative Veranderungen wurden auch in Schweil3drisen und in peripheren

Nervenendigungen der lasionalen Haut nachgewiesen.

1.6 Atiopathogenese

DreiBig Prozent der Patienten weisen eine positive Familienanamnese auf.
Einigkeit Uber mdgliche Vererbungsmodi liegt noch nicht vor. Einerseits wird ein
autosomal- dominanter Vererbungsmodus mit variabler Expression und
Penetration diskutiert. Andererseits favorisiert man die Theorie, dass rezessive

Allele von 4 nicht verbundenen diallelen Loci involviert seien.
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Trotz intensiver Forschung bleibt die Vitiligo eine Pigmentstorung unbekannter
Atiopathogenese, wobei anhand dreier Theorien versucht wird die Pathogenese
zu beschreiben. Durch die Variabilitat der Atiologie der Vitiligo bei verschiedenen
Patienten lasst sich vermuten, dass es sich um eine Kombination dieser drei
Theorien handelt. Nach der Konvergenztheorie [3] soll Stress, die Akkumulation
toxischer Substanzen, Infektion, Autoimmunitat, Mutation, eine gestorte
Melanozytenmigration und/oder —proliferation zum Phanomen Vitiligo beitragen.

1.6.1 Autoimmunhypothese [3,4,5]

Die Autoimmuntheorie unterstellt, dass bestimmte Modifikationen des
Immunsystems zu einer Destruktion von Melanozyten fuhren. Dieser Effekt kann
als Folge einer primaren Autoimmunisation mit der Bildung von Autoantikdrpern
gegen antigene Determinaten des Pigmentsystems verstanden werden.

Als Primarereignis konnte eine Verletzung von Melanozyten mit der Freisetzung
antigener Substanzen und einer nachfolgenden Autoimmunisation in Frage

kommen.

Es wurden Autoantikdrper gegen Oberflachenantigene der Melanozyten gefunden.
Der Antikorpertiter korreliert mit der Ausdehnung der Vitiligo und mit der
Krankheitsaktivitdt. Es konnte auch gezeigt werden, dass sich im Serum von
Vitiligopatienten Antikérper gegen Tyrosinase und TRP 1 und 2 befinden. Diese

Enzyme spielen eine entscheidende Rolle in der Melanogenese. [10]

Immunhistochemisch kommt es zu reichlichen Ansammlungen von T-Zellen und
Makrophagen in den perilasionalen Arealen entziundlicher Vitiligomaculae. Eine
verstarkte Expression von IL-2 und MHC-Klasse-Il-Antigenen, sowie die verstarkte
Oberflachenexpression von interzellularen Adhasionsmolekuilen (ICAM-1) auf den
Melanozyten, weisen auf die Aktivierung der T-Zelle hin. Die Aktivierung der T-
Zellen bewirkt wiederum eine Zunahme der Zytokine insbesondere IL-10, IFN-y.
[11] TNF-a, wodurch die Melanozytenproliferation und die Melanogenese

gehemmt werden.
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Fir die Autoimmunhypothese spricht auch das Auftreten anderer assoziierter
Autoimmunkrankheiten. Bei Patienten mit diesen Erkrankungen werden mehrere
immungenetische Faktoren beschrieben, welche auch mit der Vitiligo in

Zusammenhang stehen. [24]

1.6.2 Neuralhypothese [8,9]

Neurochemische Mediatoren werden in Nervenendigungen freigesetzt und wirken

auf Pigmentzellen zytotoxisch. Diese Theorie wird durch mehrere Klinische

Beobachtungen unterstutzt:

o Bei lokalisierter Vitiligo findet man den segmentalen Verteilungstyp, der die
Korpermittellinie nicht Uberschreitet und somit der Hautbefall den Verlauf
peripherer Nerven widerspiegelt.

o Das Auftreten der Vitiligo nach Perioden schweren emotionalen Stresses. [1]

Weiters findet man histologisch morphologische Veranderungen der peripheren
Nevenendigungen in den Randarealen der depigmentierten Haut. lhr fehlt die

Acetylcholinesterase, die jedoch in repigmentierter Haut nachweisbar ist.

Auch Noradrenalin und Adrenalin werden als mogliche Ursache fur die Destruktion
der Melanozyten untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl Noradrenalin
als auch Adrenalin in der aktiven Phase der Vitiligo erhéht sind, nicht aber in der

stabilen Phase.

Schallreuter et al. entdeckten, dass die Keratinozyten die Hauptfunktion fur
autokrine Katecholaminsynthese und —abbau und flir die Expression der Bo—
Adrenorezeptoren besitzen. Auch die Melanozyten exprimieren die gesamte
mRNA und die Enzyme der Noradrenalinsynthese. Diese sind aber nicht in der
Lage Adrenalin zu produzieren. Vitiligopatienten weisen einen drei- bis funffachen
Anstieg der GTP-Cyclohydrolase auf, welche zu einer enormen de novo-Synthese
von Tetrahydrobiopterin (6-BH4) flhrt. Eine andauernde Produktion von 6-BH4

fuhrt zu:
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o Einer Akkumulation des nicht enzymatischen Nebenproduktes 7-
Tetrahydrobiopterin in der Epidermis.

o Und zu einer steigenden Synthese von Katecholaminen in den Keratinozyten.
Dies flhrt zu einem UbermaR an Noradrenalin im Plasma und im Urin der

Vitiligopatienten.

Ein Anstieg an 6-BH4-Synthese, welcher mit einer Uberproduktion von
Noradrenalin assoziiert ist, stimuliert direkt eine Erhdhung von MAO-A und COMT.
Eine weitere Konsequenz des MAO-Anstieges und der fehlerhaften 6-BH4-

Synthese ist eine Akkumulation von Hydrogenperoxid. [21]

1.6.3 Selbstzerstorungshypothese [6]

Normalerweise besitzen Melanozyten intrazellulare Schutzmechanismen zur
Elimination toxischer Melaninvorstufen und freier Radikale. Bei der Vitiligo kdnnte
es sich um eine Stérung dieses Mechanismus handeln. Dadurch kommt es zur
Freisetzung von freien Radikalen und zu toxischen Vorstufen, welche zu einer
Destruktion der Melanozyten fuhren.

Einerseits wird diese Hypothese durch die klinische Beobachtung gestutzt, dass
Hydrochinonderivate wie zum Beispiel Monobenzylether die Fahigkeit besitzen
chemisch Leukoderme zu verursachen. Hydrochinonderivate werden bzw. wurden
als Antioxidantien in der Gummiherstellung verwendet. Diese Chemikalien
unterbrechen die normale Produktion von Melanin und flihren zu einer exzessiven
Produktion von toxischen Melaninvorstufen und zur Zelllyse. [10]

Andererseits wird als weiterer Pathomechanismus die zentrale Rolle der defekten
Pterinhomobostase bei der Melanozytenzerstorung diskutiert. Tetrahydrobiopterin
ist ein essentieller Kofaktor flir die Hydroxylierung von Phenylalanin zu Tyrosin via
Phenylalaninhydroxylase.

Als Folge der defekten Tetrahydrobiopteritenrickgewinnung kommt es in der
befallenen Haut zu einem Anstieg der Hydrogenperoxide, sowie zu einem Anstieg
der MAO-AKktivitat, wahrenddessen die Entgiftungsenzyme, Katalase, eine sehr

geringe Aktivitat besitzen. [10]
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Die Zwischenprodukte des Pterinstoffwechsels, die bereits melanotoxisch sind, in

Verbindung mit der Kumulation des Wasserstoffperoxides fuhren zur Hemmung

der Melanozytenaktivitat.

1.7 Differentialdiagnosen

Zahlreiche Dermatosen kénnen zu einer Verminderung oder zu einem Verlust der

Melaninpigmentierung der Epidermis fihren. Der wichtigste Schritt zur Therapie

der Vitiligo ist daher die Sicherung der Diagnose. Dies ist vor allem deswegen

wichtig, da manche der Erkrankungen, die falschlich als Vitiligo angesehen

werden, einfach zu behandeln sind, behandelt werden missen oder aber auf

ubliche Vitiligobehandlungen nicht ansprechen.

Tabelle 2: Differentialdiagnosen zur Vitiligo

Hypomelanose

durch anlagebedingte Reduktion der

Melanozytenzahl

1. Piebaldismus

Klein- Waardenburg Syndrom

durch erworbene Reduktion der

Melanozytenzahl

. Exogene oder endogene Noxen:

Trauma, Vit.B12- Mangel, Viren
Autoimmunreaktion gegen MZ:
Halo Navus, MM assoziiertes

Leukoderm, Vitiligo

durch anlagebedingte Reduktion von

Pigment

Navus depigmentosus
Albinismus
Phenylketonurie

Tuberdse Hirnsklerose

durch eine erworbene Reduktion von

Pigment

R =

Hormonell: Hypopituitarismus,
Hypothyroidismus
Mangelerkrankungen: Kwashiorkor,
Malabsorption

latrogen

Postlasionelle Hypopigmentierung:
Pityriasis alba, Pityriasis vesicolor,

Lepra, Syphilis I
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1.8 Begleiterkrankungen

Bestimmte Autoimmunerkrankungen sind mit der Vitiligo assoziiert. Hierzu
gehdren Schilddrusenerkrankungen, perniziose Anamie, Alopezia areata,
juveniler Diabetes mellitus, Morbus Addison und der autoimmune
Hyperparathyroidismus.

Eine Autoimmunthyroiditis hat eine Pravalenz von bis zu 30 % bei einem
Vitiligopatienten aufzutreten. Dies ist um 1 % hoher, als die Autoimmunthyroiditis
in der Gesamtbevdlkerung auftritt.

Autoimmungastritis, pernizidse Anamie, Alopezia areata und der juvenile Diabetes
mellitus werden bei Vitiligopatienten auch haufiger diagnostiziert, als bei der

Normalbevodlkerung. Sie kommen mit folgenden Haufigkeiten vor: [22]

Tabelle 3: Haufigkeiten der assoziierten Erkrankungen

Autoimmungastritis 15 %
Pernizidse Anamie 5,3 %
Alopezia areata 16 %
Juveniler Diabetes mellitus | 7,2 %

Weiters kann die Vitiligo durch Augen- und Ohranomalien begleitet werden. Das
Spektrum reicht von Uveitis, Uber Hypo- und Depigmentation des Retinaepithels

bis hin zur Retinitis pigmentosa.

1.9 Therapie

Fur die Vitiligo ist noch keine kausale Behandlung bekannt. Mit verschiedenen
Therapiemoglichkeiten wird versucht das kosmetische Erscheinungsbild der
Patienten zu verbessern. Dies gelingt durch folgende drei Strategien: das
Abdecken der Lasion, die Repigmentierung der Vitiligohaut und die irreversible

Depigmentierung der unbefallenen, relativ hyperpigmentierten Haut.
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Tabelle 4: Richtlinien fur die Behandlung der Vitiligo [10]

Alter Klinischer Typ Erste Wahl Alternative

Kinder < 12 Jahre | Alle Kortikosteroide der 4.Gen. (und | Lokale UVB ( 311nm);
UVA); Therapiedauer 6-9 Mon. | Therapiedauer 6-12 Mon.
(Alter <6 Jahre keine UVA) Calcineurininhibitoren

Oder UVB 311nm

Erwachsene Fokale Vitiligo (<2 % Kortikosteroide der 4. Gen. Lokale UVB (311nm),
Depigmentation) (+UVA); Therapiedauer 6-9 Therapiedauer 6-12 Mon.
Mon. Topische Psoralen- UVA;

Dauer 6-12 Mon.

Calcineurininhibitoren

Generalisiert (>2 %) UVB (311nm), Orale Psoralen- UVA,
Therapiedauer 6-24 Mon. Dauer 6-24 Mon.
Segmental oder stabil | Autologe Transplantation Kortikosteroide der 4.Gen.

(und UVA); Therapiedauer
6-9 Mon. UVB (311nm)
Dauer 6-24 Mon.

Vitiligo an Autologe Transplantation Mikropigmentation
Augenlidern, Lippen,

Brustwarzen und

Penis
Therapieresistente Depigmentation mit Tiefes Peeling
und/ oder Bleichcreme Laser

Generalisierte Vitiligo

1.9.1 Abdecken der Lasionen

1.9.1.1 Sonnenschutz und Camouflage

Die Anwendung von Sonnenschutzmitteln mit hohem Lichtschutzfaktor wird den
Vitiligopatienten einerseits zum Schutz vor Sonnenbranden und Langzeitschaden
empfohlen, andererseits auch um den Kontrast zwischen vitiliginéser und normal
pigmentierter Haut zu mindern. Aufgrund des Fehlens des Melanins ist die
Vitiligohaut viel empfindlicher gegenuber UV-Bestrahlung als unbefallene Haut
und kann so schon nach relativ kurzer Sonnenexposition schmerzhafte
Sonnenbrande entwickeln.

Camouflage verwendet man um depigmentierte Haut abzudecken. Dies wird

besonders in Bereichen wie dem Gesicht oder dem Hals angewendet.
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Der Gebrauch von pigmenthaltigem Make-up kann bei geringer konstitutiver
Melaninpigmentierung ausreichend sein.

Selbstbraunungscremes enthalten als aktive Substanz Dihydroxyaceton, das das
Stratum corneum durch eine chemische Reaktion mit den Proteinen der
Hornschicht braun farbt. Die Selbstbraunungscremen verlangen eine regelmallige
Anwendung und sollten immer von konsequentem Sonnenschutz begleitet sein.
Eine orangefarbene bis braunliche Farbung der Haut kann durch die Einnahme

von B-Karotin und/oder Canthaxanthin erreicht werden. [2]

1.9.2 Repigmentierung durch Immunsuppression

1.9.2.1 Kortikosteroide

Die Verwendung von Kortikosteroiden beruht auf dem pathogenen Konzept der
Vitiligo als Autoimmunerkrankung. Steroide koénnen lokal oder systemisch
verwendet werden.

Zur topischen Applikation werden die Kortikosteroide der 4.Generation empfohlen,
da bei diesen das Atrophierisiko vermindert ist. Das Steroid sollte nur auf
begrenzte Hautareale aufgetragen und die Patienten regelmafig kontrolliert
werden, um Nebenwirkungen wie Atrophie, Striae und Teleangiektasien zu
vermeiden.

Bei Patienten mit lokalisierter Vitiligo zeigt eine lokale Kortikoidtherapie eine

Erfolgsquote von 56 %.

1.9.2.2 Calcineurininhibitoren

Calcineurin dephosphoryliert TNF-a. TNF-a wird von Lymphozyten, Keratinozyten
und Makrophagen produziert und spielt eine Schlisselrolle bei Entzindungen und
Apoptosen in der Haut.

Weiters konnte gezeigt werden, dass TNF-a die Melanozytenproliferation und die
Melanogenese hemmt. Es induziert auRerdem die Oberflachenexpression von
interzellularen ~ Adhasionsmolekilen  (ICAM-1)  auf  Melanozyten  bei

Vitiligopatienten und ist vermutlich ein Ausloser dafur, dass es zur
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Lymphozyteninteraktion mit Melanozyten kommt und dadurch die Zerstérung der
Melanozyten eingeleitet wird. [11]

Calcineurininhibitoren wie zum Beispiel Tacrolimus hemmen hingegen TNF-a und
fuhren zu einer reduzierten Expression von ICAM-1 auf Melanozyten.

Tacrolimus greift aber auch direkt in den Stoffwechsel der T-Zellen ein und hemmt
deren Aktivitat. Es lagert die Serin-Threonin-Phosphatase an das Calcineurin ab,
wodurch diese nicht mehr aktiviert werden kann. Dies fuhrt wiederum zu einer
verminderten Expression von Zytokinen und damit zur Unterdrickung der

Immunreaktion.

1.9.3 Repigmentierung durch Lichttherapie

1.9.3.1 Geschichte

Die Repigmentierung der Vitiligo mittels Photochemotherapie ist eine der altesten
schriftlich Uberlieferten Therapien. Damals wurde nach ortlich aufgetragenen
Pflanzensaften und nachfolgender Sonnenbestrahlung eine Repigmentierung der

Vitiligohaut beobachtet.

1.9.3.2 Allgemein

Eine Phototherapie stellt einen grof’en zeitlichen Aufwand an den Patienten.
Therapien muissen 2-3 Mal pro Woche Uber mehrere Monate durchgefuhrt
werden. Im Allgemeinen gilt, dass der kosmetische Erfolg bei jenen Patienten, die
eine Repigmentierung zeigen, besser ist je hoher die Zahl der Behandlungen ist.
Es gibt aber keine Garantie fur einen kosmetisch zufrieden stellenden
Therapieerfolg.

Dazu kommt der Nachteil, dass es — abhangig vom Hauttyp des Patienten - in der
anfanglichen Therapiephase zu einer Verstarkung des Kontrastes zwischen

Vitiligo und unbefallener Haut kommt. [2]
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Wie erfolgreich die jeweiligen Therapien sind wurde von Njoo MD und Westerhof
untersucht. Dabei wurde eine Therapie als erfolgreich angesehen, wenn mehr als
75 % der befallenen Haut repigmentiert wurde.

Neue Studien zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen der Schmalband-
UVB-Therapie und der PUVA-Therapie. So kommt es laut Bhatnagar in einer
offenen prospektiven Studie bei der Gruppe, welche mit UVB-311nm behandelt
wurde, zu einer Repigmentierung in 52 % der Falle und bei der PUVA-Gruppe nur
zu 44 %. [25]

Die Lokalisation der Vitiligolasion ist fir den Therapieerfolg von Bedeutung.
Wahrend Rumpf und proximale Extremitaten nur ein maliges und distale
Extremitaten sowie periorfizielle Regionen nur ein geringes Ansprechen der
Therapie zeigen, reagiert der Gesicht-/Halsbereich am besten auf die UV-
Therapie.

Der Bereich rund um die Ohren, die Lippen und die Mundwinkel sind am
widerstandsfahigsten gegen Repigmentierung im Gesicht, da in diesen Arealen
weniger Haare als im Rest vorhanden sind, und sich die Melanozytenreservoirs im
Bereich der Haarfollikel befinden. [14,15]

1.9.3.3 UVB-311nm-Therapie

Bei dieser Therapieform handelt es sich um eine Schmalband-UVB-Therapie mit
einem Maximum von 311nm Wellenlange. Da UVB-311nm-Lichtquellen keine
Wellenlangen nahe des DNA-Absorptionsmaximums (280-305 nm) abstrahlen, hat
diese Therapie moglicherweise ein geringeres Risiko fur Langzeitschaden, als die
Breitspektrum-UVB-Therapie.

Durch das UVB-Licht werden die Melanozyten in den Melanozytenreservoirs der
Haarfollikel zur Migration und Proliferation angeregt. Dabei werden besonders die
dopa-negativen, amelanotischen Melanozyten in den &uferen Haarscheiden
stimuliert. Die Melanozyten wandern entlang des Haarschaftes zur Epidermis,
sodass die erste Repigmentierung unter Lichttherapie rund um die Haarfollikel
beobachtet werden kann.

Zusatzlich hat UVB-Licht eine hemmende Wirkung auf die T-Lymphozyten und

unterdruckt eine weitere Autoimmunreaktion gegen die Melanozyten. [16]
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Ein weiterer Wirkmechanismus der UVB-Therapie ist, dass die Expression von
Endothelin-1, IL-1 und Tyrosinase in den menschlichen Keratinozyten ansteigt.
Diese spielen eine entscheidende Rolle in der Melanogenese und in der
Melanozytenmigration. [20]

Neben der Ublichen Ganzkoérperbestrahlung bei generalisierter Vitiligo ist auch
eine lokalisierte Therapie mit UVB-311nm-Licht moglich. Hierfur wird das Licht
uber entsprechende Lichtleiter direkt auf das Vitiligoareal geleitet.

Im Vergleich zur PUVA-Therapie zeigt die UVB-311nm-Therapie effektivere und
schnellere Repigmentierung von Vitiligoarealen. Nachdem keine orale Zufuhr
eines Photosensibilisators stattfindet, sind keine systemischen Nebenwirkungen

Zu erwarten.

1.9.3.4 Excimer-Laser (308nm)

Der Excimer (excited dimer)-Laser emittiert Strahlung der Wellenlange 308nm und
liegt damit sehr nahe an den 311nm der etablierten Schmalband-UVB-Therapie.

In der biologischen Wirksamkeit scheint sich die 308nm-Laser-Strahlung nicht
wesentlich von der 311nm-Leuchtstoffrohren-Strahlung zu unterscheiden.

Mit dem Laser kann jedoch innerhalb kirzerer Zeit (bereits nach 6-12
Behandlungen) und mit geringerer kumulativer Gesamtdosis eine gute Remission
erzielt werden. Weiters erlaubt er eine umschriebene UV-Bestrahlung erkrankter
Hautareale unter exakter Schonung der gesunden Haut.

Nachteile der Therapie sind, dass die Bestrahlung groRerer Flachen bei den
derzeitig erhaltlichen Spot-Durchmessern sehr zeitaufwendig ist und die

Lasergerate noch sehr teuer sind. [17]

1.9.3.5 PUVA (Psoralen plus UVA)

Bereits 1300 v. Chr. wurde Psoralen in Kombination mit Sonnenbestrahlung als
repigmentierendes Agens beschrieben. Inzwischen geht man davon aus, dass
PUVA eine Hypertrophie und Proliferation eines Reservoirs verbleibender

Melanozyten in den Vitiligo-Regionen bewirkt. Dieses Reservoir befindet sich in
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den Haarfollikeln der Vitiligoareale, wo die Melanozyten verschont bleiben und
somit Ursprung einer Repopulation der Haut mit Pigment bildenden Zellen werden.
Weiters ist es wahrscheinlich, dass die PUVA-Bestrahlung das Immunsystem in
der Haut verandert.

Bei der PUVA-Therapie werden Psoralene entweder per os (orale PUVA, 8-
Methoxypsoralen) oder als Badelosung (Bade-PUVA, Trimethylpsoralen)
gegeben. Bei der oralen PUVA erfolgt die Belichtung mit UVA 1-2 h nach
Einnahme. Bei der Bade-PUVA wird unmittelbar nach dem 15-mindtigen Bad
belichtet.

Die Behandlung wird 2-3 Mal pro Woche durchgeflihrt. Ein erstes Ansprechen
kann nach ca. 30-40 Behandlungen erwartet werden. Daher wird dem Patienten
empfohlen, die Therapie wenigstens 6 Monate bzw. bis zu einem Jahr
durchzufthren.

Kinder scheinen besser auf die Therapie anzusprechen als Erwachsene, doch ist
die Therapie erst ab dem 12. Lebensjahr zugelassen.

Kontraindikationen der oralen PUVA sind gestorte Leberfunktionen, Hautkrebs,
Katarakte, Schwangerschaft, Stillzeit und Photodermatosen.

Als mogliche Nebenwirkungen der oralen PUVA sind generalisierte
Photosensibilitat, phototoxische Reaktionen, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen,
Magenschmerzen und ein erhdhtes Hautkrebsrisiko bekannt.

Bei der Bade-PUVA sind hingegen keine akuten systemischen Nebenwirkungen
zu erwarten. Das Risiko einer phototoxischen Reaktion ist hoher, aber die zur

Therapie notwendigen UVA-Dosen sind geringer.

1.9.3.6 Khellin und UVA (KUVA)

Khellin ist ein Furanochrom, extrahiert aus den Samen der Ammi visnaga
(arabisch: khella), und fand als Vasodilatator bereits Anwendung in der
Behandlung von Angina pectoris und Asthma. Heutzutage wird Khellin zur
systemischen und topischen Therapie von Vitiligo verwendet.

Im Vergleich zur PUVA Therapie zeigt KUVA gleichartige klinische Fortschritte.
[18]

Die KUVA bendtigt aber eine langere Behandlungsdauer und hohere UVA-Dosen.
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KUVA kann bei Psoraleniberempfindlichkeit als Alternative zur systemischen
PUVA angesehen werden.

Ein weiterer Vorteil der Therapie ist das geringe phototoxische und genotoxische
Potential. [18]

1.9.3.7 Phenylalanin und UVA (PAUVA)

Uber die Anwendung von L-Phenylalanin und UVA gibt es viele widersprichliche
Berichte. Die einen beschreiben eine minimale Ansprechrate, wahrend die
anderen ermutigende Resultate publizieren.

Vermutlich besitzt die PAUVA die Fahigkeit die Krankheitsaktivitat der Vitiligo zu
stoppen.

Phenylketonurie, Hautkrebs, beeintrachtige Leber- und Nierenfunktionen,

Schwangerschaft und Stillzeit zahlen zu den Kontraindikationen der PAUVA.

1.9.3.8 Pseudokatalase und UVB

Hierbei handelt es sich um einen Mangankomplex mit dem Ziel,
Wasserstoffperoxid  zu  eliminieren. Zwei Mal taglich wird eine
Pseudokatalasecreme appliziert und mit einer suberythematésen Dosis von UVB-

Licht zwei Mal pro Woche bestrahlt.

1.9.4 Repigmentierung durch Autologe Transplantationsmethoden [10]

Chirurgische Interventionen sollten nur bei Patienten durchgefuhrt werden, bei
denen seit einem Jahr ein stabiler Zustand der Vitiligo vorhanden ist. Weiters ist
diese Therapie nur zu empfehlen, wenn die konservativen Therapiemdglichkeiten

vollkommen ausgeschopft sind.

Die allgemeingultigen Auswahlkriterien fur autologe Transplantationen sind:
o Nonresponder zu konservativen Therapiemdglichkeiten
o Stabile Vitiligo (mindestens flr ein Jahr)

o Ausbleiben von Kdébner-Phanomenen
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o Keine Tendenz zur Narben- oder Keloidbildung
o Alter > 12 Jahre

Bei autologen Transplantationen werden die Spalthauttransplantation und die
Suction Blister Transplantation als effektivste und sicherste Methoden empfohlen.

Sie zeigen eine Erfolgsquote von 87 %. [10]

1.9.4.1 Minigrafting

Zwei Millimeter groRe Stanzbiopsien werden von normal pigmentierter Haut
entnommen (zum Beispiel an der Hufte oder den Oberschenkeln) und an der
depigmentierten Stelle eingesetzt. AnschlieRend werden diese Areale mit UVA
zweimal pro Woche bestrahlt, um das Auswachsen der Pigmentzellen aus dem

Transplantat zu fordern.

1.9.4.2 Spalthauttransplantation

Die Empfangerhaut wird mit einer Diamantfrase (Dermabrasio) oder Laser so weit
abgetragen bis eine Kapillarblutung eintritt. Ein sehr dinnes Transplantat (0,1 bis
0,15 mm Dicke) wird aus der normal pigmentierten Haut entnommen. Die
maximale GroRe des Transplantats sind ca. 150 cm?. Das entnommene Stiick wird
in das Empfangerareal eingesetzt.

Zwei Wochen nach der Transplantation darf die Stelle mit UVA bestrahlt werden.

1.9.4.3 Suction Blister Transplantation

Bei dieser Methode wird mit einer Vakuumpumpe ein Unterdruck von 200 mmHg
an der Epidermis erzeugt und so die oberflachliche Epidermis der normal
pigmentierten Haut blasig abgehoben. Die Blasendecke wird dann auf das
Empfangerareal, welches mittels Dermabrasio oder Laser vorbehandelt wurde,

ubertragen.
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1.9.4.4 Transplantation gezuchteter autologer Melanozyten

Bei dieser Methode werden autologe Melanozyten in vitro kultiviert und an die
pigmentarme Stelle transplantiert. Dies stellt eine adaquate Methode zur
Behandlung groéfRerer Vitiligoareale dar.

Die Methode ist aber sehr teuer und zeitaufwendig. Weiters sind Therapieversager

sehr haufig, da die Kultivierung der Melanozyten sich auRerst schwierig gestaltet.

1.9.4.5 Transplantation nicht-kultivierter Melanozytensuspensionen

Diese Methode bietet den Vorteil, dass groRere Empfangerareale mit kleineren

Spenderbereichen innerhalb kurzer Zeit behandelt werden kénnen.

Die Behandlung beinhaltet zwei Schritte, die intraoperativ durchgefuhrt werden:
1. Praparation der Zellsuspension

2. Transplantation dieser in die Empfangerregion

Es wird eine Biopsie von pigmentierter Haut entnommen. Diese Probe wird dann
ins Labor gebracht, trypsinisiert und inkubiert, um die Hautschichten voneinander
zu trennen. Anschliel3end wird eine Suspension angefertigt, welche Keratinozyten
und Melanozyten enthalt.

Eine neue Einrichtung namens ReCell® soll die Praparation der Zellsuspension
vereinfachen. ReCell® ist ein batteriebetriebenes Einweggeridt zur autologen
Zellvermehrung. Es besteht aus einer Prozesseinheit mit eingebautem
Warmemechanismus, welcher die Enzymldsung zur optimalen Arbeitstemperatur
aufwarmt (37 °C) und einem herausnehmbaren Einsatz, welcher als sterile
Petrischale dient. Diese wird zur Trennung und Zerstlckelung der Hautbiopsie
verwendet.

Der Hauptunterschied zwischen der ReCell®-Technik und konventionellen
Zelltransplantationsmethoden ist der Gebrauch von Natriumlaktat als
Zellbeforderungssystem und als Losung fir die Zellsuspension. [19]

Aulerdem wird die Methode direkt wahrend der Operation im OP durchgefihrt

und kein zusatzliches Labor benotigt.
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ReCell® stellt mdglicherweise eine effektive Methode zur Behandlung von Vitiligo
dar. Es mussen aber erst weitere Studien mit groRerem Patientengut durchgefuhrt

werden, um die Effektivitat der Therapie zu bestatigen.

1.9.5 lIrreversible Depigmentierung

1.9.5.1 Phenolpeeling

Phenol ist eine starke chemische Losung. Es entfernt die Epidermis und einen
Groliteil des Coriums. Bei einem Phenolpeeling verliert die Haut oft die Fahigkeit
zur Pigmentbildung. Dadurch wird die Haut heller. Ein Phenolpeeling wird nur im
Gesicht angewendet, da am Hals und anderen Bereichen Narben entstehen
konnen. Ein Phenolpeeling dauert ein bis zwei Stunden, ist schmerzhaft und wird
deshalb mit Lokalanasthesie durchgefuhrt. Es reicht eine Behandlung. Die
Rekonvaleszenzzeit betragt nach einem tiefen Peeling mehrere Wochen. Erst wird
das Gesicht ganz weil3, dann schwillt es an und es entsteht Schorf. Spater schalt

sich die Haut. Auch die Augen kénnen kurzfristig zuschwellen.

1.9.5.2 Hydrochinon

Hydrochinon ist Bestandteil von Bleichcremen, welche bei der universiellen Form
der Vitiligo eingesetzt werden. Mit Hilfe der Bleichcreme soll es zu einer
kompletten Depigmentierung der Vitiligopatienten und somit zu einem
einheitlichen Teint kommen.

Die Bleichcreme hat eine toxische Wirkung auf die Melanozyten, wobei die
oberflachlicheren eher zerstort werden, als die tiefer liegenden Melanozyten der
Haarfollikel. Dies kann zu einer erneuten Repigmentierung fuhren.

Die Anwendung von Hydrochinon wird in der Literatur sehr kontrar behandelt. Laut
Njoo handelt es sich bei der Anwendung einer hydrochinonhaltigen Bleichcreme
um eine sichere und effektive Methode um verbleibendes Pigment zu entfernen.
[28] Laut Europaischem Verbraucher Zentrum darf Hydrochinon aufhellenden
Cremen nicht zugesetzt werden. Grund dafur ist, dass der Wirkstoff besonders bei
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haufiger Anwendung zu unerwinschten Nebenwirkungen wie Rétung, Brennen
und Jucken der Haut fuhrt und zudem der Verdacht besteht, dass er Tumore

auslost.

1.9.5.3 QSR-Laser

Eine weitere Mdglichkeit der irreversiblen Depigmentierung stellt der Q-switched-
ruby(QSR)-Laser dar. Der Laserstrahl ist in der Lage Melanin und melaninhaltige
Strukturen der Haut zu zerstoren.

Die Behandlung ist sehr schmerzhaft, daher wird eine Stunde vor der Behandlung
eine Applikation eines Lokalanasthetikums (z.B. ELMA-Creme) empfohlen. Diese
Lasertherapie fuhrt innerhalb sehr kurzer Zeit (innerhalb von Tagen) zu einer
Depigmentierung und kann bei allen Hauttypen angewandt werden. [28]

Als groRRer Nachteil ist die oft nicht gleichmafige Depigmentierung zu nennen.

1.10 Prognose

Der naturliche Verlauf der Vitiligo ist Ublicherweise unvorhersehbar. Er reicht von
kompletter Depigmentierung innerhalb von 6-12 Monaten bis hin zur spontanen
Repigmentierung.

Es kénnen sowohl der schubhafte Verlauf, als auch die Vitiligo mit chronisch-
progredientem Verlauf permanent zum Stillstand kommen. Die fokale und die

segmentale Vitiligo sind meist sehr bald nach Auftreten stabil. [2]
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1.11 Zielstellung der Arbeit

Mit dieser Arbeit mdchte ich versuchen folgende Fragen zu beantworten:

o Wird die Vitiligo haufig durch Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Alopezia
areata oder andere begleitet?

o Wie erfolgreich ist die UVB-311nm-Therapie? In wie weit verhindert sie die
weitere Ausdehnung der Vitiligoareale?

o Bewirkt die Therapie eine Repigmentierung der betroffenen Vitiligoareale und
wie lange kann das Wiederauftreten depigmentierter Areale unterdrickt
werden?

o Kommt es durch die Therapie zu einer Verbesserung der Lebensqualitat?

o Und haben die Patienten gelernt mit der Erkrankung umzugehen und mit ihr zu

leben?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientengut

Aus den elektronischen Daten der Ambulanz fir Photodermatologie und
Phototherapie der Universitatsklinik Graz fur Dermatologie und Venerologie
wurden mit speziellen Suchfunktionen die Patienten mit Vitiligo herausgefiltert, die
in der Zeit von 1999 bis 2006 mit einer UVB-311nm-Therapie behandelt wurden.

Die Anzahl der Patienten belauft sich auf 73, wobei 45 Frauen und 28 Manner im

Alter von 6 bis 82 Jahren in die Arbeit eingeschlossen wurden.

Diese Studie wurde der Ethikkommission vorgestellt, welche ein positives Votum

daflr ausstellte.
Die Patienten wurden nach folgenden Kriterien ausgewahilt:
Einschlusskriterien:

Patienten mit Vitiligo, die im Zeitraum von 1999 bis 2006 in der PUVA-Ambulanz
mit UVB-311nm-Therapie behandelt wurden.

Ausschlusskriterien:

Patienten mit Vitiligo, die nicht mit UVB-311nm-Therapie behandelt wurden bzw.
nach der erfolgten UVB-Therapie eine andere systemische Therapie erhalten

haben, welche den Verlauf der Erkrankung beeinflussen konnte.

2.2 UVB-311nm-Therapie

Die Patienten wurden in einer Waldmann 7001 Stehkabine oder in einer
Waldmann UVB-311nm-Liege behandelt. Die Bestrahlung fand 2 bis 3 Mal pro
Woche statt. Initial wurde mit einer Dosis von 0,2 J/icm? begonnen und wochentlich
um 0,1 J/cm? bis zum Auftreten eines Erythems in den Vitiligoarealen oder bis zur

maximalen Einzeldosis von 1 J/cm? gesteigert.
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An die 73 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde ein Fragebogen

gesandt. Dieser Fragebogen wurde folgendermalien aufgebaut:

2.3 Aufbau des Fragebogens

Der Fragebogen gliedert sich in vier Teilbereiche, die in Summe 22 Fragen
umfassen:

1. Personliche Fragen (2 Fragen)

2. Fragen zur Vitiligo (2 Fragen)

3. Fragen zur Therapie (14 Fragen)

4

. Fragen zur Lebensqualitat (4 Fragen)

Der personliche Teil umfasst Fragen zu zusatzlichen Erkrankungen, sowie zur
Familienanamnese.

Seit wann und wo die Vitiligo lokalisiert ist, ist Inhalt der Fragen zur Vitiligo, wobei
die Patienten gebeten wurden die befallenen Hautareale in eine Skizze

einzutragen.

Vorderseite Hinterseite

Abbildung 1: Skizze zum Einzeichnen des Hautbefalls
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Der dritte Fragenkomplex ist in drei Abschnitte unterteilt:
a) Die Vitiligo wahrend der Therapie
b) Die Vitiligo nach der Therapie
c) Allgemeine Therapiefragen

Der letzte Abschnitt beinhaltet Fragen zur Lebensqualitat.

2.4 Die Fragetypen

Die Fragetypen, die in diesem Fragebogen enthalten sind, sind entweder
JA/NEIN-Fragen oder Fragen mit Mehrfachantworten, wobei immer nur eine

Antwort zu geben war.

Tabelle 5: Beantwortungsschema

[ ] Gar nicht | [_] Gering [ ] MittelmaRig | [_] GroRteils | [_] Vollstandig
[ ] Sicher [ ] Wahrscheinlich |[ ] Eher nicht | [_] Nicht
[ ]Ja [ ] Eher Ja [ ]Eher Nein | [ ] Nein

Die Frage, wie viel Prozent der Haut seit Ende der UVB-Therapie neu befallen

sind, konnte folgendermaf3en beantwortet werden:

[11-5% [ 16-10 % [111-15 % [ 115-20 % | [L] Mehr als 20 %

Es wurde angegeben, dass die Handflache eines Patienten etwa 1 % entspricht.

Die Frage betreffend der negativen Beeinflussung der Lebensqualitat durch die

Erkrankung konnte nach folgendem Schema beantwortet werden:
[ ] Weniger als vor der Lichttherapie
[] Vergleichbar mit der Zeit vor der Lichttherapie

[ ] Starker beeinflusst als vor der Lichttherapie

In ahnlicher Weise wurde auch erhoben, wie viel Zeit der Patient taglich zum

Abdecken der Vitiligoareale verwendet.
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[ Jtaglichetwa............ccccoveveiiin, Minuten

[] Ich verwende mehr Zeit zum Abdecken als vor der Lichttherapie

[ ] Ich verwende weniger Zeit zum Abdecken als vor der Lichttherapie

[ ]lIch verwende gleich viel Zeit zum Abdecken wie vor der Lichttherapie
[ ] Ich decke die Vitiligoareale nicht ab

2.5 Auswertung des Fragebogens

Der Fragebogen wurde mit Hilfe von SPSS (Statistical Product and Service

Solutions) und Microsoft Office Excel ausgewertet.
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3 Ergebnisse

Von den 73 ausgesandten Fragebdgen wurden 47 retourniert. 30 Frauen und 17
Manner im Alter von 12 bis 82 Jahren wurden in die Auswertung des Fragebogens
eingeschlossen.

Das Durchschnittsalter der inkludierten Patienten belauft sich auf 39 Jahre.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Untersuchung entsprechend der

Gliederung des ausgesandten Fragebogens dargestelit.

3.1 Allgemeine personenbezogene Fragen

Frage 1:

Ist bei Ihnen seit Ihrer letzten Kontrolle in unserer Ambulanz eine der
folgenden Erkrankungen aufgetreten?

Erkrankung der Schilddrise mit Hormonunterfunktion, Kreisrunder Haarausfall,

Diabetes mellitus, Vitamin B12-Mangel, Halo Navi.

Wie  bereits in Teil 1 (Einleitung)  erlautert, sind  bestimmte
Autoimmunerkrankungen mit der Vitiligo assoziiert. Hierzu gehoren
Schilddrisenerkrankungen, Alopezia areata, Diabetes mellitus und andere. Bei
den befragten Patienten wurden am haufigsten Halo Navi (13 %) und
Schilddrisenerkrankungen (6 %) diagnostiziert.

Zweiundsiebzig Prozent der an Vitiligo erkrankten Patienten gaben an, an keinen

weiteren Erkrankungen zu leiden.

Tabelle 6: Haufigkeiten der mit Vitiligo assoziierten Erkrankungen

Erkrankung Hagg?:g::r? n Prozent
keine 34 72,3 %
SD-Erkrankung 3 6,4 %
Alopezia areata 1 2,1 %
Perniziose Anamie 1 2.1 %
Halo Navus 6 12,8 %
Diabetes mellitus 2 4,3 %
Total 47 100 %
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Frage 2:

Sind oder waren andere Personen in Ihrer Familie ebenfalls an Vitiligo
erkrankt?

In 80 % der Falle sind keine weiteren Personen in der Familie betroffen. Eine

positive Familienanamnese zeigen 8,5 %.

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Prozent

k.A. Ja Nein

Familienanamnese

Abbildung 2: Angaben zur Familienanamnese

3.2 Fragen zur Vitiligo

Frage 3:

Vor wie vielen Jahren sind bei Ihnen die ersten weilen Flecken aufgefallen?
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Haufigkeiten in Personen
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Krankheitsdauer angegeben in Jahren

Abbildung 3: Krankheitsdauer angegeben in Jahren bei Erhebung durch den Fragebogen
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Bei einem Groliteil der befragten Patienten sind die ersten Flecken vor ca. 5 bis

10 Jahren aufgetreten. Der Mittelwert liegt bei 12,8 Jahren.

Frage 4:
Lokalisation der befallenen Hautstellen
Die Lokalisationen der zum Zeitpunkt der Befragung betroffenen Hautareale

wurden von den 46 befragten Patienten folgendermalien angegeben:

Tabelle 7: Lokalisation der befallenen Hautstellen

Gesicht | Hals | Brust/Bauch | Rucken | Leiste/Genital | OE | Hande | UE(+FUsse)

25 18 23 18 31 28 29 31

In dieser Studie sind 38 der befragten Patienten von der generalisierten Form der
Vitiligo betroffen. 6 Patienten leiden unter der lokalisierten und 2 Personen unter
der universiellen Verteilung der Vitiligo. Eine Person gab keine Angaben zu den

befallenen Hautarealen an.

3.3 Fragen zur Therapie
3.3.1  Wahrend der UVB-Therapie

Frage 5:

Wie erfolgreich war die Therapie? Kam es zu einer Repigmentierung
wéhrend der Therapie?

Bei dieser Frage wurden die Patienten nach dem subjektiven Erfolg der
durchgefuhrten UVB-311nm-Therapie gefragt.

Siebenundvierzig Prozent beantworteten diese Frage mit ,Gar nicht“. Bei etwas
mehr als der Halfte der Patienten (53,2 %) konnte ein Erfolg der Therapie erzielt

werden.

Tabelle 8: Subjektiver Erfolg der Therapie

Subjektiver Erfolg Ha;g?:g::: n Prozent
Gar nicht 22 46,8 %
Gering 14 29,8 %
MittelmaRig 7 14,9 %
Groliteils 4 8,5 %
Vollstandig 0 0 %
Total 47 100 %
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Abbildung 4: Subjektive Erfolgseinschatzung durch den Patienten im Follow-up-Intervall nach der
UVB-311nm-Lichttherapie

Es wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen dem subjektiven Erfolg und der

Anzahl der Therapien vorliegt.

Tabelle 9: Patientenanzahl pro Therapieanzahlen

Therapieanzahlen Patienten

weniger als 24 Therapien 12 Personen

zwischen 24 und 48 Therapien | 22 Personen

mehr als 48 Therapien 11 Personen

Zwei Patienten konnten in diese Berechnung nicht eingeschlossen werden, da ihr
Fragebogen anonymisiert wurde und somit die Therapieanzahlen nicht eruiert

werden konnten.

Tabelle 10: Subjektiver Erfolg der UVB-311nm-Therapie entsprechend den durchgefiihrten
Therapieanzahlen

Therapieanzahl Subjektiver Erfolg der Therapie
Gar nicht Gering MittelmalRig | Groldteils | Vollstandig
<24 41,6 % 33,3 % 16,6 % 8,3 % 0%
24-48 59,09 % 27,27 % 9,09 % 4,54 % 0%
> 48 18,18 % 36,36 % 27,27 % 18,18 % 0%
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Es zeigte sich, dass erst ab einer Therapieanzahl von Uber 48 der Prozentsatz
jener Patienten, die subjektiv mit der Therapie zufrieden waren, gesteigert werden
konnte.

Frage 6:
Sind einzelne Flecken géanzlich abgeheilt?

In 19,1 % der Falle sind wahrend der Therapie einzelne Vitiligoareale ganzlich
abgeheilt.
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Abbildung 5: Abheilung einzelner Lasionen

Frage 7:
Sind unter der Therapie neue weilBe Flecken erschienen?

Bei 64 % der 47 Patienten kam es wahrend der Therapie zu keinem Neuauftreten
von weil’en Flecken.

70

60

50

40

Prozent

30
20

10

0

Ja Nein

Neuerscheinungen weier Flecken

Abbildung 6: Neuerscheinungen
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Dies zeigt, dass auch bei Patienten, welche subjektiv keinen Therapieerfolg
verzeichneten, ein Neuauftreten von Vitiligolasionen wahrend der Therapie
verhindert werden konnte.

Wahrscheinlich ist die Zahl sogar héher, da vorbestehende Vitiligolasionen unter
UV-Licht oft erst durch die fehlende Pigmentierung auffallig werden und nicht de

novo entstanden sind.

Frage 8:

Sind bei Ihnen unter Therapie Nebenwirkungen aufgetreten?

85 % der Befragten konnten die Behandlung ohne Nebenwirkungen durchfuhren.

Bei den restlichen 15 % kam es zum Auftreten von:

o Hautrétung: 4 Patienten klagten Uber Hautrétung im bestrahlten Gebiet (8,51 %)
o Kopfschmerzen: 1 Patient (2,13 %)

o Haarausfall: 1 Patient (2,13 %)

o Unvertraglichkeit von Kontaktlinsen: 1 Patient (2,13 %)

Ein Zusammenhang mit den Symptomen Haarausfall und Unvertraglichkeit von

Kontaktlinsen mit einer UVB-311nm-Lichttherapie ist aber nicht gegeben.
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Abbildung 7: Nebenwirkungen
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Zusammenfassung:

Etwas mehr als die Halfte der Patienten (53,2 %) bezeichnen die Therapie als
erfolgreich, da es unter der UVB-311nm-Therapie zu einer teilweisen
Repigmentierung kam. Ein ganzliches Abheilen einzelner Vitiligoareale konnten

19,1 % der Befragten verzeichnen.

Weiters gaben mehr als 60 % der Patienten an, dass wahrend der Therapie keine
neuen Vitiligostellen aufgetreten waren. Darunter waren auch Patienten, bei denen
subjektiv kein Erfolg der Therapie erzielt werden konnte. Insgesamt wurde die
Therapie gut vertragen. Nur etwa 8 % der Patienten entwickelten eine kurzfristige

Ro6tung im Behandlungsareal.

3.3.2 Fragen bezogen auf den Zeitraum nach der UVB- Therapie

Frage 9:

Fiihrte die Lichttherapie zumindest voriibergehend zu einem Stillstand der
Erkrankung?

Dreiundfunfzig Prozent der Patienten gaben an, dass es nach der Therapie zu
einem vorubergehenden Stillstand der Erkrankung gekommen war.

Von diesen Patienten gaben 77 % ein Sistieren der Erkrankung fur mindestens ein

Jahr an und 32 % der Patienten meldeten einen Stillstand von Uber einem Jahr.
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Abbildung 8: Dauer des stabilen Krankheitsintervalls ohne Neuauftreten von Vitiligostellen
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Frage 10:

Kam es nach der Therapie zu einer weiteren Repigmentierung?

In 42,6 % der Patienten kam es nach der UVB-Therapie zu einer weiteren
Repigmentierung.

Tabelle 11: Repigmentierung

Repigmentierung Hagg?:g::r? n Prozent
Gering 7 14,9 %
MaRig 9 19,1 %
Grolteils 2 4,3 %
Nein 27 57,4%
Ja 2 4,3 %
Total 47 100 %
Frage 11:

Kam es 2zu einer ganzlichen Repigmentierung zumindest einzelner
Vitiligoareale nach der Therapie?

Acht Patienten (17 %) gaben eine ganzliche Repigmentierung einzelner
Vitiligoareale an. Die erfolgreich repigmentierten Stellen wurden zumeist im

Gesicht angegeben.

Frage 12:

Kam es zur VergréBerung vorbestehender Vitiligoareale nach dem Ende der
Lichttherapie?

In mehr als 55 % kam es nach erfolgter Therapie zur VergroRerung bereits
bestehender Vitiligolasionen. Wobei stabile Krankheitsintervalle zwischen
Therapie und VergroRerung der Vitiligoareale von bis zu 8 Jahren angegeben

wurden.
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Abbildung 9: Zeitraum bis zum Auftreten eines neuerlichen GréRenwachstums von
vorbestehenden Lasionen

Im Durchschnitt kam es nach einem Zeitfenster von 13 Monaten zum Auftreten

neuer Vitiligoareale.

Frage 13:

Kam es zum Auftreten neuer Vitiligoareale nach Therapieende?

In 57,4 % kam es nach der Therapie zum Auftreten neuer Vitiligoareale. Der
Durchschnitt des Auftretens liegt bei ca. einem Jahr. Neue Vitiligoareale traten

frihestens sofort nach Beendigung der Therapie bzw. spatestens nach 84
Monaten auf.

Tabelle 12: Neue Vitiligoareale

Auft_rc_eten neuer Haufigkeiten in Prozent
Vitiligoareale Personen
keine Angaben 2 4,3 %
Ja 27 57,4 %
Nein 18 38,3 %
Total 47 100 %
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Abbildung 10: Zeitraum bis zum Auftreten erster neuer Lasionen nach Therapie

Frage 14:

Trat die VergréBerung vorbestehender Ldsionen bzw. das Auftreten neuer
Lésionen kontinuierlich oder schubweise auf?

Die VergroRerung der vorbestehenden Areale bzw. das Auftreten neuer Lasionen
traten in 42,6 % kontinuierlich und in 31,9 % schubweise auf. Die restlichen 25,5
% gaben entweder keine Angaben an oder konnten ihren Verlauf nicht den beiden

Maglichkeiten zuordnen.

Tabelle 13: kontinuierliche oder schubweise VergroRerung der Vitiligoareale

Vergrollerung der Haufigkeiten in =

o rozent
Vitiligoareale Personen
keine Angaben 7 14,9 %
kontinuierlich 20 42,6 %
schubweise 15 31,9 %
weder noch 5 10,6 %
Total 47 100 %
Frage 15:

Bitte schéitzen Sie wie viel Prozent der Haut seit Ende der UVB-Therapie neu
befallen sind.

Die Frage, wie viel Prozent der Haut seit Ende der Therapie neu befallen sind,
beantworten 13 % mit 0 %. 51 % beklagen einen Neubefall von 1-5 %. Das sind

64 % der befragten Patienten deren Neubefall unter 5 % liegt.
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Abbildung 11: Neubefall der Haut in Prozent im Follow-up-Zeitraum

Frage 16:

Kam es zum Verlust der unter Therapie erzielten Repigmentierung?
SechsunddreiBig Prozent aller befragten Patienten gaben an, dass die unter

Therapie erzielte Repigmentierung noch vorhanden ist. In 34 % kam es wieder zu
einer zumindest teilweisen Depigmentierung.
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k.A. einzelne mehrere alle Nein

Verlust der Repigmentierung

Abbildung 12: Verlust der Repigmentierung im Follow-up-Zeitraum
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Zusammenfassung:

Bei 53,2 % der Befragten kam es nach der UVB-311nm-Therapie zu einem
vorubergehenden Stillstand der Erkrankung, der bei 77 % dieser Patienten

mindestens ein Jahr lang andauerte.

Dreiundvierzig Prozent der Patienten beschrieben eine weitere Repigmentierung
nach erfolgter Therapie. In 17 % der Falle kam es sogar zur ganzlichen

Repigmentierung einzelner Vitiligoareale.

Andererseits kam es in 55 % der Patienten nach Therapie wieder zur
VergréRerung bereits vorbestehender Vitiligolasionen und in 57 % sogar zum
Auftreten neuer Vitiligoareale, wobei in beiden Fallen die Phasen mit stabilem
Krankheitsverlauf  durchschnittich 12 bzw. 13 Monaten andauerten.
Vierundsechzig Prozent der Patienten zeigen, dass der neuerliche Hautbefall nach

der Therapie unter 5 % der Hautoberflache liegt.

3.3.3 Allgemeine Therapiefragen

Frage 17:

Wurde zu einem spateren Zeitpunkt nochmals eine Lichttherapie
durchgefiihrt?

Einundachtzig Prozent der Befragten haben nach der UVB-311nm-Therapie keine
weitere Lichtbehandlung erhalten. Die restlichen 19 % haben eine weitere UVB-
311nm-Lichttherapie erhalten, wobei sich die Evaluierung jeweils auf den ersten
Therapiedurchgang bezogen hat und somit das Untersuchungsergebnis dadurch

nicht beeinflusst wurde.
Frage 18:

Wiirden Sie die UVB-311nm-Therapie an andere Vitiligopatienten weiter

empfehlen?
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Auf die Frage, ob die Patienten die UVB-311nm-Therapie weiterempfehlen wirden,
antworteten 81 % mit ,Ja“. Die Halfte der Befragten wirde die Behandlung
wahrscheinlich und 32 % sicher empfehlen.
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Abbildung 13: Prozentsatz der Patienten, die die UVB-311nm-Therapie bei Vitiligo weiterempfehlen
wdarden.

3.4 Fragen zur Lebensqualitat

Frage 19:

Wie sehr fiihlen Sie sich in Ihrer Lebensqualitdt durch Vitiligo im Vergleich
zur Zeit vor der Lichttherapie eingeschrdankt?
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Abbildung 14: Einschrankung der Lebensqualitat im Vergleich zur Zeit vor der Lichttherapie
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In 22 % konnte durch die Therapie eine Verbesserung der Lebensqualitat erzielt

werden. Bei 62 % sei die Lebensqualitat gleich geblieben.

Frage 20:

Wie viel Zeit verwenden Sie taglich zum Abdecken der Vitiligoareale?

Auf die Frage, wie viel Zeit die Patienten taglich zum Abdecken bendtigen,
antworteten 60 %, dass sie ihre Vitiligolasionen nicht abdecken wurden.

Dreiundzwanzig Prozent verwenden gleich bzw. weniger Zeit als vor der Therapie.
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Abbildung 15: Zeitbedarf zum Abdecken der Vitiligolasionen im Vergleich zur Zeit vor der
Lichttherapie

Frage 21:

Haben Sie gelernt mit der Vitiligoerkrankung zu leben.

Ohne Frage ist die Vitiligo eine Erkrankung, welche die Lebensqualitat des
Patienten einschrankt. Dennoch haben 77 % der befragten Patienten gelernt mit
ihrer Erkrankung umzugehen. Sechs Prozent geben an, dass sie sich nicht mit der
Vitiligo abfinden. Diese sind seit 12 bzw. 20 Monaten und seit 22 Jahren an Vitiligo

erkrankt.
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Abbildung 16: Der Umgang mit Vitiligo: Gelernt mit ihr zu leben?

Frage 22:

Wieweit sind Sie liberzeugt, dass sich die Erkrankung bei Ihnen noch
deutlich bessern wird?
SechsunddreiRig Prozent der 47 Patienten hoffen auf eine Besserung der

Erkrankung. Vierundsechzig Prozent geben an, dass sie eher nicht bzw. nicht an
eine Besserung glauben.
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Eine Besserung der Vitiligo wird erwartet

Abbildung 17: Erwartungshaltung auf eine weitere Besserung der Krankheit
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Zusammenfassung:

In 22 % konnte mit einer UVB-311nm-Therapie eine Verbesserung der
Lebensqualitat erzielt werden, wahrend 62 % zumindest keine weitere
Verschlechterung der Lebensqualitat festgestellt hatten.

Sechzig Prozent der Befragten decken ihre Vitiligolasionen nicht ab.
Dreiundzwanzig Prozent verwenden gleich viel bzw. weniger Zeit als vor der
Lichttherapie. EIf Prozent brauchen seit der Therapie mehr Zeit als zuvor.

Siebenundsiebzig Prozent der Befragten haben gelernt mit der Vitiligo zu leben.

Eine Besserung ihrer Erkrankung erwarten etwa 36 % der Patienten, wahrend 64

% glauben, dass es zu keiner Besserung mehr kommt wird.

51



4 Diskussion

4.1 UVB-311nm-Therapie

Die Verwendung der UVB-311nm-Bestrahlung zur Therapie der Vitiligo wurde
erstmals 1997 von Westerhof und Nieuweboer-Krobotova beschrieben [7] und
zahlt heute zum Goldstandard fur die Behandlung der Vitiligo. [20]

Durch das UVB-Licht werden die Melanozyten in den Melanozytenreservoirs der
Haarfollikel zur Migration und Proliferation und die Keratinozyten zur Expression
von Endothelin-1, IL-1 und Tyrosinase angeregt. Dies spielt wiederum eine
entscheidende Rolle in der Melanogenese und in der Melanozytenmigration. [20]
Zusatzlich hat UVB-Licht eine hemmende Wirkung auf die T-Lymphozyten und

unterdrickt eine weitere Autoimmunreaktion gegen die Melanozyten. [16]

Laut Literatur stellt die UVB-311nm-Therapie nicht nur fur die Erwachsenen,
sondern auch fur die Kinder unter 12 Jahren den Goldstandard dar. [26] Njoo
beschreibt die UVB-Therapie als eine wertvolle und sichere Variante die Vitiligo
von Kindern zu behandeln. Bei seinen Studien kam es zu einer Repigmentierung
von 75 %.

Die Behandlung sollte bei Kindern aber nicht langer als 12 Monate durchgefihrt
werden. Sollte es nach 6 Monaten zu keinem sichtbaren Erfolg kommen, dann
sollte von einer Fortsetzung der Therapie abgeraten werden. [26]

Da die Erkrankungsdauer laut Brazzelli einen Einfluss auf die Repigmentierung

nimmt, sollte so bald wie mdglich mit der Lichttherapie begonnen werden. [27]

In unserer Studie verzeichnen mehr als die Halfte der befragten Patienten (53,2 %)
unter der UVB-311nm-Therapie eine Repigmentierung ihrer depigmentierten
Areale. Neunzehn Prozent konnten sogar ein ganzliches Abheilen einzelner
Vitiligoregionen beobachten. Insgesamt liegen diese Ergebnisse unter den in der
Literatur beschriebenen. [7, 26, 27, 31]

Dies konnte dadurch erklart werden, dass sich in unserem Patientenkollektiv die
depigmentierten Stellen besonders an den Handen bzw. der oberen und unteren

Extremitaten befinden. Diese Regionen zeigen meist nur eine milde Antwort auf
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die Therapie. Auch wurde in unserer Studie die Frage der Repigmentierung auf
den gesamten Korper bezogen und nicht zwischen besser und schlechter
repigmentierbaren Regionen unterschieden. Dadurch kann es zu niedrigeren
Ergebnissen als in vergleichbaren Studien kommen.

Die von Brazzelli beschriebene Tatsache, dass das Gesicht die Stelle mit der
besten Repigmentierungswahrscheinlichkeit ist, [23] wurde von den 30 Frauen
und 17 Manner unserer Studie bestatigt.

Ein Unterschreiten der in der Literatur beschriebenen Repigmentierung konnte
weiters dadurch erklart werden, dass die Therapiedauer in unserer Studie im
Durchschnitt unter denen vergleichbarer Studien liegt. Die
Durchschnittstherapieanzahl bei Brazzelli lag zum Beispiel bei Uber 50
Behandlungen. [27] Auch in der Studie, in der Njoo von einer Repigmentierung in
75 % der Falle spricht, belauft sich die durchschnittliche Therapieanzahl auf tGber
70 Behandlungen. [26]

In unserer Studie wurde die Repigmentierung vom Patienten selbst festgestellt
und nicht durch einen Fotovergleich objektiviert. Dadurch muss berucksichtigt
werden, dass es sich um subjektive Einschatzungen der Repigmentierung handeilt.
Weiters handelt es sich um eine retrospektive Studie. Dies bedeutet, dass die
Patienten im Nachhinein zu ihrem Therapieerfolg befragt werden, wodurch die
Ergebnisse verfalscht werden konnen.

Die vergleichbaren Studien sind meist prospektive und offene unkontrollierte

Studien, wodurch ein Therapieerfolg objektiver beurteilt werden kann. [23, 27, 26]

Uber den Langzeiterfolg der UVB-311nm-Therapie gibt es in der Literatur bisher
kaum Angaben.

Eine Studie von A. Bhatnagar [25] stellt einen Vergleich zwischen PUVA und
Schmalband-UVB-Therapie und deren Wirkung auf die Stabilisierung der Vitiligo
an. Es wurden 25 Patienten drei Mal pro Woche mit UVB-311nm-Lichttherpie 12
Monate lang bzw. bis zur 100 %-igen Repigmentierung behandelt. Die
Durchschnittstherapiedauer lag bei 6,3 £ 1,71 Monate. 10 der 25 Patienten wiesen
eine instabile Erkrankung auf. In 8 der 10 Falle kam es zu einer Stabilisierung des

Zustandsbildes. Die Stabilisierung hielt im Durchschnitt 3,6 £ 2,1 Monate an.
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Auch Njoo beschreibt in einer Studie das Auftreten einer Stabilisierung der Vitiligo.
[26] In 80 % der Falle kam es nach der UVB-311nm-Therapie zu einer
Stabilisierung. Leider werden keine Daten angegeben, wie lange dieser Zustand
angehalten hat.

Im Vergleich dazu kam es in unserer Studie zu einem Stillstand des Fortschreitens
der Erkrankung in 53 % der Falle, wobei dieser bei 77 % der Patienten mindestens
ein Jahr andauerte.

Es kam in 55 % der Falle zur Vergrolderung bereits vorbestehender Vitiligoareale
und 57 % zum Auftreten neuer Lasionen, wobei in beiden Fallen das

durchschnittliche Auftreten erst nach 12 bzw. 13 Monaten stattfand.

Dies zeigt, dass die UVB-311nm-Therapie nicht nur im Sinne einer
Repigmentierung, sondern auch durch einen Stillstand des Fortschreitens der
Erkrankung erfolgreich ist. Eine prospektive und kontrollierte Studie Uber einen
Zeitraum von mehreren Jahren mit ausgiebiger Photodokumentation wirde sich

empfehlen, um diese retrospektiv erkannten Fakten zu bestatigen.

Naturlich muss bei einer Lichttherapie der Nutzen dem Risiko gegenuber gestellt
werden. So kommt es immer wieder zu Diskussionen Uber die
Karzinomentstehung aufgrund der UV-Strahlung. Verschiedenste Studien haben
sich bereits mit diesem Thema befasst.

Eine deutsche Studie konnte zum Beispiel an 126 Personen zeigen, dass die mit
UVB-311nm-Lichttherapie behandelte Gruppe im Vergleich zur
Gesamtbevodlkerung keine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines
Hauttumors in einem Follow-up-Zeitraum von durchschnittlich 68,4 Monaten hatte.
[32]

Auch Man beschreibt in einer Studie an 1908 Patienten, dass es innerhalb von
vier Jahren zu keinem Anstieg der Karzinome bei den behandelten Patienten
kommt. Eine Reevaluierung der letzten Studie soll nach einem weiteren Follow-up-

Intervall von funf Jahren erfolgen. [33]
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4.2 Lebensqualitat

Ein weiterer Punkt, der in unserer Arbeit behandelt wurde, war die Frage der

Verbesserung der Lebensqualitat nach der UVB-311nm-Behandlung.

Kent beschreibt in seiner Studie 1996, dass jegliche Art von Therapie, welche die
Depigmentierung vermindere, zu einer Steigerung des Selbstwertgeflihls und in
Folge der Lebensqualitat fuhre. [30]

In unserer Studie kam es in 22 % der Falle bei den befragten 47 Personen zu
einer Verbesserung der Lebensqualitdt durch die UVB-311nm-Therapie.
Zweiundsechzig Prozent gaben an, dass sich seit der Therapie nichts verandert
hat, obwohl Uber 50 % der Patienten die Therapie als erfolgreich beschrieben
haben.

Dies liegt moglicherweise daran, dass es sich um eine retrospektive Studie
handelt und die Lebensqualitat in der Zwischenzeit durch eine neuerliche

Depigmentierung abgenommen haben kann.

Njoo beobachtet, dass Kinder bei dem Anschein einer Repigmentierung
zufriedener sind. Njoo stimmt zu, dass nicht jedes Kind eine Vitiligotherapie
brauche, aber er raumt ein, dass den Eltern und den Kindern rein aus
psychologischer Sicht die Mdglichkeit einer Therapie angeboten werden soll. Man
sollte die Eltern und die Kinder nicht unaufgeklart nach Hause schicken, sondern

ihnen alle Mdglichkeiten mit Risiko und Nebenwirkungen nahe bringen. [26]

Diese psychologische Komponente durch die kontinuierlichen arztlichen Kontrollen
unter der Therapie aber auch der Austausch mit anderen betroffenen Patienten
konnte auch in unserer Studie beobachtet werden. So gaben 81 % der Befragten
an, dass sie die UVB-311nm-Lichttherapie weiterempfehlen wurden, obwohl die
Behandlung nur in 53 % als erfolgreich beschrieben wurde und nur in 22 % zu

einer subjektiv wahrgenommenen Verbesserung der Lebensqualitat geflhrt hat.
Uberraschend ist, dass obwohl bei 25 (53 %) von 47 Patienten das Gesicht von

der Vitiligo betroffen ist, 60 % der Befragten ihre depigmentierten Areale nicht

abdecken.
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Anhang
Fragebogen fiir Vitiligo-Patienten

Bitte beantworten Sie die angefiihrten Fragen gewissenhaft. Wenn Sie sich bei einer
Frage nicht sicher sind, dann wéhlen Sie bitte die bestméglichste Antwort. Danke!

l. Persdnliche Angaben
Ist bei Ihnen seit lhrer letzten Kontrolle in unserer Ambulanz eine der unten
angefuhrten Erkrankungen aufgetreten?

Nein
Erkrankung der Schilddrise mit Hormonunterfunktion
Kreisrunder Haarausfall (Alopezia areata)
Diabetes mellitus

Vitamin B12-Mangel (pernizioser Anamie)

Oodong s
oo

zeigt sich um einzelne Muttermale ein weiles ringférmiges Hautareal

Sind oder waren andere Personen in ihrer Familie ebenfalls an Vitiligo erkrankt?

[[]Ja [ ] Nein

Il. Fragen zur Vitiligo

Vor wie vielen Jahren bzw. Monaten sind bei Ihnen die ersten weil3en Flecken
aufgefallen?........oo

Lokalisation: Bitte tragen Sie in der folgenden Skizze die derzeit betroffenen

Hautareale moglichst genau ein.

Vorderseite Hinterseite
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lll. Fragen zur Therapie

Bei Ihnen wurde eine UVB 311nm- Therapie durchgeflihrt. Bitte beantworten Sie
folgende Fragen dazu:

a) Wahrend der UVB- Therapie

1. Wie erfolgreich war die Therapie? Kam es zu einer Repigmentierung (=
Verringerung der weil3en Hautflichen) wahrend der Therapie?

[ ] Gar nicht [ 1Gering [ ] MittelmaRig [ ] GroRteils [] Vollstandig
2. Sind einzelne weilke Flecken ganzlich abgeheilt? [ ]Ja [] Nein
3. Sind unter der Therapie neue weilRe Flecken erschienen? [ ]Ja [ ] Nein

4. Sind bei Ihnen unter Therapie Nebenwirkungen aufgetreten? [ ] Ja [ | Nein
Wenn Ja: Welche? ...
b) Nach der UVB- Therapie?

1. FUhrte die Lichttherapie zumindest vorubergehend zu einem Stillstand der
Erkrankung?

[ 1Ja (Stillstand fir................... Monate.............ccoe... Jahre)
[ ] Nein
2. Kam es nach der Therapie zu einer weiteren Repigmentierung? [ ]Ja [ ] Nein
Wenn Ja: Wie viel? [ 1Gering [ ]MaRig [ ] GroBteils [ ] Vollstandig

3. Kam es zu einer ganzlichen Repigmentierung zumindest einzelner Vitiligoareale
nach der Therapie?

[ 1Jda (LoKaliSationNeN:..........cvviee e, )
[ ] Nein
4. Kam es zur VergroRerung vorbestehender Vitiligoareale nach dem Ende der
Lichttherapie?
[[]Ja [ ] Nein

Wenn Ja: In welchem Zeitraum nach der Lichttherapie kam es zur Vergrof3erung
vorbestehender Vitiligoareale?
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5. Kam es zum Auftreten neuer Vitiligoareale? []Ja [ ] Nein
Wenn Ja: In welchem Zeitraum nach der Lichttherapie kam es zum Auftreten

neuer Lasionen?

6. Die VergroRRerung vorbestehender Lasionen bzw. das Auftreten neuer Lasionen
trat

a.) kontinuierlich auf [ ]Ja [ ] Nein
b.) schubweise auf [ ]Ja [ ] Nein
Seit Ende der Lichttherapie sind etwa ............ Schube aufgetreten.

7. Bitte schatzen Sie wieviel Prozent der Haut seit Ende der UVB Therapie neu
befallen sind. (Eine Handflache entspricht etwa 1% der Hautflache)

[11-5% [16-10% [ ]11-15% [ 115-20% [ ] mehr als 20%
8. Kam es zum Verlust der unter Therapie erzielten Repigmentierung? [ ] Ja [ ]
Nein

Wenn Ja: Wie viel? [ ] einzelne Stellen [ | mehrere Stellen [ ] alle Stellen

c) Allgemeine Therapiefragen
1. Wurde zu einem spateren Zeitpunkt nochmals eine Lichttherapie durchgefuhrt?
[ ]Ja [ ] Nein
Wenn Ja:

a) Welche? []UVA [ luvB [1PUVA [ JUVB311nm
D) WO 2
C)Beiwem? ...
d)Wie lange? ..o,

2. Wurden Sie die UVB 311nm- Therapie an andere Vitiligopatienten weiter
empfehlen?

[ ] Sicher [ _] Wahrscheinlich [_] Eher nicht [ ] Nicht
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IV. Fragen zur Lebensqualitat

1. Wie sehr fuhlen Sie sich in lhrer Lebensqualitat durch Vitiligo im Vergleich zur

Zeit vor der Lichttherapie eingeschrankt?

[ ] Weniger als vor der Lichttherapie
[] Vergleichbar mit der Zeit vor der Lichttherapie

[ ] Starker beeinflusst als vor der Lichttherapie

2. Wie viel Zeit verwenden Sie taglich zum Abdecken der Vitiligoareale:

[ ]taglichetwa.............c.oeeeeenn.... Minuten

[ ] Ich verwende mehr Zeit zum Abdecken als vor der Lichttherapie

[ ] Ich verwende weniger Zeit zum Abdecken als vor der Lichttherapie
[]Ich verwende gleich viel Zeit zum Abdecken wie vor der Lichttherapie
[ Ich decke die Vitiligoareale nicht ab

3. Ich habe gelernt mit der Vitiligoerkrankung zu leben.
[ ]Ja [ ] Eherja [ ] Eher nein [ ] nein

4. Ich bin Uberzeugt, dass sich die Erkrankung bei mir noch deutlich bessern wird.
[ ]Ja [ ] Eherja [ ] Eher nein [ ] nein

Einverstandniserklarung:
Ich bin damit einverstanden, dass meine angegebenen Daten anonym zur
Durchfuhrung einer wissenschaftlichen Studie zur Beurteilung des

Langzeiterfolges nach Lichttherapie verwendet werden.

Sollten wir weitere Fragen bezuglich des Fragebogens an Sie haben, wirden wir
Sie gerne kurz telefonisch kontaktieren. Dazu ersuchen wir Sie hoflich um Angabe

einer Telefonnummer unter der wir Sie vormittags erreichen kénnten.

Bitte senden Sie diesen Fragebogen im beiliegenden, frankierten Kuvert

zuriick. Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
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