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ZUSAMMENFASSUNG

Sonnenlicht wurde von vielen Kulturvélkern schon vor lan-
ger Zeit zu gesundheitlichen Zwecken genutzt. Schon da-
mals wurden photosensibilisierende Pflanzenbestandteile
topisch oder systemisch angewendet, bevor die Haut dem
Sonnenlicht ausgesetzt wurde. Nach Jahrzehnten der erfolg-
reichen Anwendung haben sich PUVA- und UVA-1-Photo-
therapie heute als sichere und effektive Standardoptionen
zur Behandlung zahlreicher Dermatosen etabliert, wobei
die UVA-1-Therapie in der Regel nur von spezialisierten Zen-

tren angeboten wird. Unter Beriicksichtigung internationa-
ler Empfehlungen soll zur Minimierung des Langzeitrisikos
die Anzahl der PUVA-Behandlungen in der Regel 200-250
nicht Gibersteigen. Bei einer Uberschreitung dieser Zahl ist
die Indikation fir weitere PUVA-Behandlungen besonders
kritisch abzuwdgen. Daneben sind dann auch engmaschige
Hautkrebsvorsorgeuntersuchungen erforderlich. Um eine
noch bessere Risiko-Nutzen-Abwadgung sowie Anwendungs-
sicherheit fiir die Patienten zu gewéhrleisten, bedarf es wei-
terer Langzeit-Ergebnisse.

ABSTRACT

Alone and in combination with topically or systemically
applied plant-derived photosensitizers, solar radiation has
since long ago been used for health purposes by many cul-
tures. After decades of its successful use, phototherapy is at
present well accepted as a safe and effective therapy for
many skin diseases. While some regimens, including PUVA
and UVB-phototherapy, are a standard option for the treat-
ment of numerous dermatoses, others, such as UVA-1-pho-
totherapy, are only offered by specialized centers. In order to
minimize long-term risks of dermatologic phototherapy,
international recommendations should be considered, e.g.
that the number of PUVA treatments should not exceed
200-250. By exceeding this number, the indication for fur-
ther PUVA treatment must be critically re-evaluated. Addi-
tionally, skin cancer screening examinations are regularly
required. To optimize dermatologic phototherapy (alone
and in combination with other therapeutic regimens), and
to improve our present knowledge of its effectivity and safe-
ty, well-designed long-term studies are urgently needed.

Entwicklung von Heliotherapie und
Photochemotherapie zur Behandlung
von Hauterkrankungen: ein kurzer
historischer Abriss

Sonnenlicht wurde von vielen Kulturvélkern schon vor langer
Zeit zu gesundheitlichen Zwecken genutzt. Bereits im Altertum
war diese, heute auch als ,Heliotherapie“ bezeichnete Anwen-

dung nattrlicher UV-Strahlung bei Medizinern ein fester Be-
standteil im Repertoire zur Behandlung verschiedenster Krank-
heiten. Schon damals wurden photosensibilisierende Pflanzen-
bestandteile beispielsweise des Feigenbaums, der GroRen
Knorpelmdhre oder des Harzklees (von welchen heute bekannt
ist, dass sie Psoralen enthalten) topisch oder systemisch ange-
wendet, bevor die Haut dem Sonnenlicht ausgesetzt wurde
[1]). So weisen erste Aufzeichnungen darauf hin, dass bereits
um 1400 v. Chr. Hindus ihre Kranken zu Heilungszwecken zu-
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nachst mit verschiedenen photosensibilisierenden Pflanzen
vorbehandelten und anschlieBend dem Sonnenlicht aussetzten
[2]. Ausgrabungen im alten Agypten sowie zahlreiche Uber-
lieferungen aus dem Altertum lassen dhnliche Schliisse zu [3].
Herodot, ein griechischer Geschichtsschreiber [4], besichtigte
525 v. Chr. ein Schlachtfeld bei Pelusion am Nil, wo ein Kampf
zwischen Agyptern und Persern stattgefunden hatte. In seinen
Historien halt er fest, dass die kahlgeschorenen und dadurch
dem Sonnenlicht ausgesetzten Schadelknochen der gefallenen
Agypter viel hirter waren als die ihrer Gegner. Mit dem kultu-
rellen und religisen Wandel des Mittelalters verlor die Helio-
therapie ihren Stellenwert und die zuvor (iber lange Zeit prak-
tizierten Behandlungsmethoden gerieten in Vergessenheit.
Ende des 18.Jahrhunderts kam es dann zu einer Renaissance
der Heliotherapie, als der Nutzen der Sonnenstrahlung in der
Behandlung verschiedenster Erkrankungen wiederentdeckt
wurde. Auch wichtige Entdeckungen der Strahlenphysik fallen
in diese Zeit. Im Jahr 1800 entdeckte der Physiker Wilhelm
Herschel die Infrarotstrahlung, gefolgt von der Entdeckung der
UV-Strahlung durch den Physiker Johann Wilhelm Ritter 1802
[2]. Arnold Rikli, ein Schweizer Naturheiler, eréffnete 1855 in
Veldes im heutigen Slowenien eine Sonnen-Bade-Anstalt, in der
er Patienten mit Wasser, Luft und Licht behandelte [2]. Wie er
glaubten viele Laien und Mediziner dieses Zeitalters an die posi-
tive Wirkung von Sonnenlicht und frischer Luft auf die Gesund-
heit. ImJahre 1877 entdeckten Downes und Blunt die antimikro-
bielle Wirkung der Sonnenstrahlung [5].

Einen wichtigen Fortschritt der Phototherapie erzielten die
wegweisenden Arbeiten von Niels Ryberg Finsen, einem dani-
schen Arzt, der 1896 eine kinstliche UV-Strahlungsquelle in
Form einer Kohlenbogenlampe, spater bekannt als die ,Finsen-
Lampe*, zur Behandlung des Lupus vulgaris etablierte. 1903
wurde er dafiir mit dem Nobelpreis geehrt [2,5]. Ausgehend
davon folgten in den darauffolgenden Jahrzehnten viele Weiter-
und Neuentwicklungen bis zu den heute in der modernen Pho-
totherapie verwendeten Fluoreszenz- und Hochdruckstrahlern.
In den 1940er-Jahren gelang es, 8-Methoxypsoralen (8-MOP)
und 5-Methoxypsoralen (5-MOP) aus Ammi Majus, einer Pflanze
aus der Gattung der Knorpelmohren, zu extrahieren. Professor
Abdel Monem El Mofty wendete an der Medizinischen Universi-
tat in Kairo erstmals 8-MOP in Verbindung mit Sonnenlicht zur
Behandlung von an Vitiligo erkrankten Patienten an [1,5]. Das
Zeitalter der modernen Photochemotherapie (PUVA=Psoralen
plus UVA) war angebrochen. 1976 wurde 8-MOP erstmals oral
zur Behandlung der Psoriasis angewendet [5]. In den 70er-Jah-
ren schlieBlich folgten groR angelegte Studien, welche die
Therapieerfolge der Photochemotherapie, vor allem bei der
Behandlung der Psoriasis, aufzeigten. Aber auch potenzielle
Gefahren, die von einer PUVA-Behandlung ausgehen, darunter
ein erh6htes Hautkrebsrisiko, wurden eingehender untersucht.
Die Fille an Studien, die bis zur Gegenwart durchgefiihrt wor-
den sind, belegen, dass Phototherapie und Photochemothera-
pie wichtige, sichere und wirksame Optionen zur Behandlung
verschiedener dermatologischer Erkrankungen darstellen, die
aber nur nach griindlicher Risiko-Nutzen-Abwédgung angewen-
det werden sollten.

Grundlagen der Phototherapie

Zur sicheren und effizienten Durchfiihrung einer Phototherapie
sind verschiedene Voraussetzungen erforderlich. Vor Beginn
einer UV- oder Photochemotherapie sollte die Indikations-
stellung streng Uberpriift werden sowie eine sorgfaltige Nut-
zen-Risiko-Einschdtzung erfolgen. Die Patienten sind mindlich
und schriftlich Giber den geplanten Ablauf der Behandlung so-
wie iber mogliche Nebenwirkungen aufzukldren. Es empfiehlt
sich eine schriftliche Einwilligungserkldrung. Die Entscheidung,
ob bestimmte Korperareale wie z.B. der Gesichts- oder Genital-
bereich von der Bestrahlung ausgenommen werden, muss
jeweils individuell getroffen werden. Prinzipiell stehen mit Fluo-
reszenz- und Hochdruck-Strahlern zwei verschiedene kiinst-
liche Lichtquellen zur Verfligung, welche die UV-Strahlung
durch Gasentladung erzeugen. Bei der PUVA-Therapie kommen
tblicherweise Fluoreszenz-Strahler zur Anwendung, wahrend
fur die UVA-1-Therapie Hochdruck-Strahler eingesetzt werden
[6]. Die neueste Generation von UVA-1-Bestrahlungsgerdten
basiert bereits auf LED-Technologie.

PUVA-Therapie: Indikationen und
Durchfihrung

Die PUVA-Therapie beruht auf der Anwendung des Photosensi-
bilisators Psoralen in Kombination mit UVA-Strahlung (320-
400nm). Wichtige Indikationen fiir die Durchfiihrung einer
PUVA-Therapie sind Psoriasis, Ekzemerkrankungen, das Patch-
und Plaquestadium der Mycosis fungoides, Lichen ruber planus,
Granuloma anulare, Sklerodermie, Prurigo und verschiedene
Photodermatosen (> Tab.1). Zusétzlich kann die PUVA-Be-
handlung aber auch bei zahlreichen anderen Erkrankungen in
Betracht gezogen werden. Grundsétzlich werden die systemi-
sche und die topische PUVA-Therapie unterschieden. Bei der
systemischen PUVA-Therapie wird der Photosensibilisator in
der Regel 1-2 Stunden vor der Bestrahlung oral verabreicht.
Topische Formen der PUVA-Therapie sind die Bade-PUVA-The-
rapie, bei welcher die Bestrahlung sofort im Anschluss an ein
Bad in einer psoralenhaltigen Losung erfolgt, oder die Creme-
PUVA-Therapie, bei welcher eine psoralenhaltige Creme eine
Stunde vor Bestrahlung auf die zu behandelnde Haut einwirken
muss. Die topische Anwendung erlaubt auch eine lokal begrenz-
te Therapie, indem beispielsweise ausschlieRlich Hinde und
FiiBe vorbehandelt und anschlieBend bestrahlt werden. Die am
hdufigsten verwendeten Photosensibilisatoren sind 8-Methoxy-
psoralen, 5-Methoxypsoralen sowie Trimethylpsoralen (v.a. in
Skandinavien zur topischen Anwendung). Vor der ersten Thera-
piesitzung kann es hilfreich sein, eine individuelle Lichttestung
vorzunehmen. Hierzu wird die MPD, d.h. die minimale photo-
toxische Dosis, mithilfe einer Lichttreppe an normalerweise
nicht lichtexponierter Haut (zumeist gluteal) ermittelt. Das
maximale PUVA-Erythem tritt 72-120 Stunden nach der Be-
strahlung auf. Ein gerade noch erkennbares Erythem spricht fiir
eine ausreichende UVA-Dosierung. Aufgrund der verzégerten
Erythemreaktion sollte zwischen den einzelnen Dosissteigerun-
gen ein Intervall von jeweils mindestens fiinf Tagen liegen. Die
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» Tab.1 Indikationen der PUVA-Therapie (modifiziert nach der S1-Leitlinie zur UV-Phototherapie und Photochemotherapie) [6].

Indikationen PUVA-Therapie

atopisches Ekzem

akute und chronische (sklerodermiforme) Graft-versus-Host-Erkrankung
dyshidrosiformes und hyperkeratotisches Hand- und FuBekzem

Lichen ruber planus

lymphomatoide Papulose

Morphea

Mycosis fungoides

Parapsoriasis en plaques

Photodermatosen (Polymorphe Lichtdermatose, Lichturtikaria, chronische
aktinische Dermatitis, Hydroa vacciniformia, aktinische Prurigo)
Psoriasis vulgaris

Weitere mogliche Indikationen PUVA-Therapie

allergisches Kontaktekzem
eosinophile Pustulose (Ofuji)
Granuloma anulare
Histiozytosis X
HIV-assoziierte pruritische Eruptionen
Keratosis lichenoides chronica
Lichen sclerosus et atrophicus
Morbus Grover
Papuloerythroderma (Ofuji)
Pityriasis lichenoides

Pruritus

Prurigo

Purpura pigmentosa
seborrhoische Dermatitis
Skleroedema adultorum
Skleromyxddem

Urticaria pigmentosa

Vitiligo

» Tab.2 Indikationen der UVA-1-Therapie (modifiziert nach der S1-Leitlinie zur UV- Phototherapie und Photochemotherapie) [6].

Indikationen UVA-1-Therapie (durch Studien bestatigt)

Atopische Dermatitis

chronisch sklerodiforme Graft-versus-Host-Erkrankung
dyshidrosiformes Handekzem

Morphea

Indikationen UVA-1-Therapie (Pilotstudien und kasuistische Mitteilungen)

Akrosklerose bei systemischer Sklerodermie
Disabling pansclerotic morphea

Granuloma anulare

kutane Sarkoidose

Lichen ruber planus

Lichen sclerosus et atrophicus
lymphomatoide Papulose

Morbus Grover

Mucinosis follicularis (idiopathisch)
Mycosis fungoides
Netherton-Syndrom

Pityriasis lichenoides

Pityriasis rubra pilaris

Psoriasis vulgaris

retikuldre erythematdse Muzinose
Sklerodem

systemischer Lupus erythematodes
Urticaria pigmentosa

Bestrahlungen werden in der Regel drei- bis viermal pro Woche
durchgefiihrt, wobei nach zwei aufeinanderfolgenden Bestrah-
lungenimmer ein bestrahlungsfreier Tag dazwischen geschaltet
sein sollte. An den Bestrahlungstagen muss auf strengen Licht-
schutz der Haut und bei oraler Einnahme von Psoralen auch der
Augen (spezielle UVA-Lichtschutzbrille) geachtet werden. Bei
klinischer Beschwerdefreiheit sollte die PUVA-Therapie beendet
werden. Unter Berlicksichtigung internationaler Empfehlungen
soll zur Minimierung des Langzeitrisikos die Anzahl der PUVA-
Behandlungen in der Regel 200 - 250 nicht Gbersteigen [6]. Bei
einer Uberschreitung dieser Zahl ist die Indikation fiir weitere
PUVA-Behandlungen besonders kritisch abzuwégen [6]. Dane-
ben sind regelmaRige Hautkrebsvorsorgeuntersuchungen er-
forderlich [6].

UVA-1-Therapie: Indikationen und
Durchfihrung

Unter UVA-1-Therapie versteht man die selektive Phototherapie
mit Strahlern, die ein Spektrum zwischen 340-400 nm umfas-
sen. UVA-1-Strahler emittieren neben diesem Spektrum auch
sichtbares Licht und Infrarot-Strahlen (Warmestrahlung). Wich-
tige Indikationen fir die UVA-1-Therapie, welche in Studien
belegt werden konnten, sind die Atopische Dermatitis, das
dyshidrosiforme Handekzem, die Morphea sowie die chronisch
kutane Graft-versus-host-Erkrankung (lichenoider und sklero-
dermie-artiger Typ). In kleinen Pilotstudien und kasuistischen
Mitteilungen wurde die Wirksamkeit der UVA-1-Therapie bei
zahlreichen weiteren Indikationen evaluiert, die jedoch in der
alltaglichen Praxis eine untergeordnete Rolle einnehmen
(» Tab.2) [6]. Unterschieden werden kénnen die niedrig do-
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sierte UVA-1-Therapie (10-20]/cm?), die mittelhoch dosierte
UVA-1-Therapie (21-70]/cm?) und die hoch dosierte UVA-1-
Therapie (71-130])/cm?). Fir die Behandlung des atopischen
Ekzems kommen in der Regel mittelhohe Dosen zur Anwen-
dung, wahrend fiir sklerotische Hauterkrankungen mittelhohe
bis hohe UVA-1-Dosen empfohlen werden. Bei sehr lichtemp-
findlichen Hauttypen oder der Einnahme von photosensibilisie-
renden Medikamenten sollte initial entweder eine MED-Testung
(minimale Erythem-Dosis) durchgefiihrt oder die UVA-1-Be-
strahlung mit einer sehr geringen Dosis begonnen werden. Im
Gegensatz zu anderen Formen der Phototherapie (UVB und
PUVA) wird nach Erreichen der therapeutischen Dosis diese im
gesamten weiteren Therapiezyklus konstant gehalten [7]. Die
Anzahl der ndétigen Therapiesitzungen und die jeweiligen
Remissionszeiten sind je nach Erkrankung unterschiedlich. Sehr
schnelle Erfolge kdnnen bei der Behandlung des atopischen
Ekzems erzielt werden, wo es durch 5-mal wdchentliche Anwen-
dungen Gber ein bis drei Wochen oft zu einer deutlichen Verbes-
serung des Hautbefundes kommt. Kurzfristige Rezidive sind
allerdings haufig und limitieren die Bedeutung der UVA-1-The-
rapie im Langzeitmanagement des atopischen Ekzems. Die Be-
handlung anderer Erkrankungen ist dagegen oft langwieriger
und bedarf individueller Therapieplane [6].

Wirkungsmechanismen der PUVA- und
UVA-1-Therapien

Die Wirkung auf sklerosierende Erkrankungen ist vor allem
durch einen vermehrten Kollagenabbau zu erkldren, der durch
einen direkten Einfluss auf Fibroblasten sowie die UV-indu-
zierte Expression von Matrix-Metalloproteinasen hervorgerufen
wird. Bei der Atopischen Dermatitis und der Mykosis fungoides
steht die Apoptose von T-Helferzellen im Vordergrund. Ursdch-
lich daftir ist die durch UVA-Strahlung verursachte Bildung reak-
tiver Sauerstoffspezies wie des Singulett-Sauerstoffs. Durch
den Einsatz des Photosensibilisators kommt es bei der PUVA-
Therapie zu einer Replikationshemmung der Keratinozyten, da
Psoralene zwischen den beiden DNA-Strdngen interkalieren,
welche im Anschluss durch die UVA-Strahlung kovalent mit-
einander verbunden werden. Durch einen Funktionsverlust
von Antigen-prdsentierenden Zellen in Dermis und Epidermis
und Reduktion der Bildung proinflammatorischer Zytokine
wirkt die UVA-Strahlung immunsuppressiv [6].

Mogliche Nebenwirkungen und Risiken
der PUVA- und UVA-1-Therapien

Zu den nach Behandlung mit UVA-1-Strahlen am hdufigsten
akut auftretenden Nebenwirkungen zahlt das UVA-Erythem
(» Tab. 3), welchesin der Regel schmerzlosistund 1-2 Tage an-
halten kann. Weitere unerwiinschte Ereignisse sind trockene
Haut und gelegentlich Pruritus (» Tab. 3). Nach oraler Einnahme
von 8-Methoxypsoralen kann es zu starker Ubelkeit und Erbre-
chen sowie selten auch zu Schwindel und Kopfschmerzen kom-

» Tab. 3 Risiken der UV-Phototherapie (modifiziert nach der
S1-Leitlinie zur UV-Phototherapie und Photochemotherapie) [6].

allgemeine Risiken PUVA- und UVA-1-Therapie

UVA-Erythem

phototoxische Dermatitis

Pruritus

verstarkte Pigmentierung

trockene, gerdtete Haut

Hautalterung

maogliche Begiinstigung der Photokarzinogenese
polymorphe Lichtdermatose

Reaktivierung von Herpes simplex

spezielle Risiken der systemischen PUVA-Therapie

Konjunktivitis

Keratitis

Ubelkeit und Erbrechen
Schwindel
Kopfschmerzen

men. Die wesentlichsten Langzeitnebenwirkungen der systemi-
schen PUVA-Therapie sind vorzeitige Hautalterung und eine er-
hohte Inzidenz von nicht-melanozytdarem Hautkrebs (aktinische
Keratosen und spinozelluldre Karzinome), welche von der kumu-
lativen UVA-Dosis bzw. der Anzahl der PUVA-Expositionen ab-
héngt [6]. Daten der ,,PUVA Follow-Up Study“, einer multizentri-
schen prospektiven Nachbeobachtungsstudie an einer Kohorte
von 1380 Patienten, die zwischen 1975 - 1976 eine PUVA-Thera-
pie erhielten, belegten eine deutliche Zunahme des Auftretens
von nicht-melanozytarem Hautkrebs bei Psoriasis-Patienten,
die mehrals 200 PUVA-Expositionen erhalten hatten. Patienten-
selektion und Durchfiihrung der PUVA-Therapie haben sich in
den letzten 40 Jahren jedoch grundlegend gedndert (individua-
lisiertes Bestrahlungsprotokoll, kurzzeitige Therapiezyklen
ohne Erhaltungstherapien, Einsatz von Kombinationsthera-
pien), weshalb viele Experten davon ausgehen, dass die moder-
ne PUVA-Therapie mit einem wesentlich geringeren Hautkar-
zinomrisiko einhergeht als es die (historischen) Daten aus der
Pionierzeit der PUVA-Therapie suggerieren. Nachbeobach-
tungsstudien tber das Auftreten von Hautkarzinomen nach
Bade-PUVA-Therapie fanden kein erhdhtes Hautkrebsrisiko,
sind aber in ihrer Aussagekraft durch geringere Patientenzahlen
und wesentlich kiirzere mittlere Nachbeobachtungszeiten limi-
tiert. Die Frage, ob eine Langzeit-PUVA-Therapie mit einem er-
hohten Melanom-Risiko einhergeht, ist bis zur Gegenwart unge-
kldrt, da diesbeziiglich kontroverse Daten vorliegen. Die Durch-
fihrung einer PUVA-Therapie bei Kindern oder Organ-transplan-
tierten Patienten unter immunsuppressiver Therapie [8] ist nur
in Ausnahmeféllen nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung
angezeigt. Kontraindiziert ist die PUVA-Therapie naturgemdR
bei Patienten mit DNS-Reparaturstdrungen. Ebenso dirfen Pa-
tienten, die eine PUVA-Therapie erhalten hatten, nicht mit Ciclo-
sporin behandelt werden, da es dabei zu einem eruptiven Auf-
treten multipler nicht-melanozytdrer Hauttumoren kommen
kann.
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Aktueller Stellenwert der PUVA- und
UVA-1-Therapien

Nach Jahrzenten der erfolgreichen Anwendung sind die PUVA-
und UVA-1-Phototherapie als sichere, effektive und im Ver-
gleich zu neuen Therapieformen kostengiinstige Behandlungs-
methoden etabliert, wobei die UVA-1-Therapie in der Regel nur
von spezialisierten Zentren angeboten wird. Phototherapien
zeichnen sich durch eine rasch einsetzende Wirkung und bei
korrekter Durchfiihrung durch eine hohe therapeutische Breite
aus. Aufgrund des breiten Wirkspektrums kénnen die PUVA-
und UVA-1-Phototherapie vielseitig eingesetzt werden und
stellen somit unverzichtbare Bestandteile unseres therapeuti-
schen Armamentariums dar.
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