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Zusammenfassung

Die Phototherapie ist eine wesentliche Komponente der moder-
nen dermatologischen Therapie und hat wesentlich zur Besse-
rung zahlreicher Dermatosen beigetragen. Der Ursprung der
Phototherapie ist empirischer Natur, und viele Entwicklungen
haben sich auch noch in letzter Zeit daraus abgeleitet. Einige
phototherapeutische Konzepte beruhen aber bereits auf den
Fortschritten in der Photoimmunologie und Molekularbiologie.
Auch wenn wir noch weit davon entfernt sind, die Mechanismen
der Phototherapie im Detail zu verstehen, ist es offensichtlich,
dass eine wesentliche Komponente der Phototherapie die UV-in-
duzierte Immunmodulation ist. UV-Strahlung ist in der Lage, das
Immunsystem in vielfdltiger Weise zu beeinflussen. Es kann z.B.
die Prasentation von Antigenen inhibieren, die Freisetzung im-
munsuppressiver Zytokine induzieren und apoptotischen Zelltod
hervorrufen. Der folgendende Artikel beleuchtet die immunmo-
dulatorischen Effekte von UV-Strahlung.

Einleitung

Die Phototherapie stellt eine wesentliche Komponente in der Be-
handlung vor allem entziindlicher Hauterkrankungen dar. In den
letzten Jahren haben sich nicht nur die Indikationen fiir die Pho-
totherapie, sondern auch die Behandlungsregime an sich erheb-
lich erweitert. Wir konnen heutzutage aus einer Vielzahl von
Therapiemodalititen auswdhlen, diese inkludieren UVB (Breit-
band bzw. 311 nm), UVA, UVA1, UVAB, Photochemotherapie und
photodynamische Therapie. Obwohl die Mechanismen des the-
rapeutischen Effektes von UV-Bestrahlungen nach wie vor weit-
gehend ungekldrt sind, ist es offensichtlich, dass die immun-

Abstract

Phototherapy is a major therapeutic strategy in dermatology and
has dramatically influenced the treatment of many skin diseases.
Therapeutic photomedicine has been largely empirical and most
of it is still empirical today. However, parts of it are already based
on the advances in photoimmunology and molecular biology.
Although we are far away from a detailed understanding of the
mechanisms underlying phototherapy, there is increasing evi-
dence that phototherapy acts via the modulation of immune re-
actions. UV radiation can affect immune reactions in several
ways, e.g. by inhibiting antigen presentation, inducing the relea-
se of immunosuppressive cytokines and by inducing apoptotic
cell death. The following article focuses primarily on the immu-
nomodulatory effects of UV radiation.

suppressiven Effekte einen wesentlichen Beitrag dazu leisten
[1]. Dementsprechend spricht die Mehrzahl der Hauterkran-
kungen, die auch mit immunsuppressiven Medikamenten be-
handelt werden kénnen, wie z.B. Psoriasis vulgaris oder atopi-
sche Dermatitis, in den meisten Fdllen giinstig auf eine Photothe-
rapie an. Es wurde in den letzten Jahren versucht, die Mechanis-
men, die der Immunmodulation durch UV-Therapie zugrunde
liegen, in zahlreichen experimentellen Studien aufzukldren. Die
meisten dieser Untersuchungen wurden mit UVB-Strahlung
(290-320 nm) durchgefiihrt, da die immunsuppressive Wirkung
dieses Spektralanteiles am starksten ist. Der vorliegende Artikel
bezieht sich daher vorwiegend auf UVB-Effekte, es wird daher
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der Begriff UV mit UVB gleichgesetzt. Sollten andere Spektren
wie z.B. UVA oder UVC gemeint sein, wird darauf ausdriicklich
hingewiesen. Die Datenlage beziiglich der immunmodula-
torischen Effekte von UVA-Strahlung ist wesentlich diinner. Die
immunmodulatorischen Effekte von UVA-Strahlung (320-
400 nm), insbesondere UVA1-Strahlung (340-400 nm), sind we-
sentlich schwdcher ausgeprégt als jene von UVB-Strahlung. Dies
erkldrt auch den zumeist schwacheren Effekt von UVA1-Strah-
lung im Vergleich zu UVB-Strahlung und die Tatsache, dass sich
international die UVA1-Therapie wesentlich weniger stark
durchgesetzt hat, als seinerzeit basierend auf zu euphorischen
Initialberichten zu erwarten war.

UV-Strahlung wirkt immunsuppressiv

Der experimentelle Beweis, dass UV-Strahlung immunsuppres-
siv wirkt, konnte erstmals in einem Tumortransplantationsmo-
dell in der Maus gezeigt werden. Die immunologisch mediierte
AbstoRung transplantierter Tumoren konnte unterdriickt wer-
den, indem die Empfangertiere immunsuppressiven Medika-
menten oder UV-Strahlung ausgesetzt wurden. Aufgrund des
dhnlichen Effektes von UV-Strahlung und immunsuppressiver
Medikamente in diesem Modell wurde der Schluss gezogen,
dass UV-Strahlung immunsuppressiv wirken kann [2]. Diese Be-
obachtung wurde in einem weiteren immunologischen Modell,
der Induktion der allergischen Kontaktsensibilisierung, bestdtigt
[3]. Die Induktion einer Sensibilisierung gegeniiber Kontaktaller-
genen, einer Immunreaktion vom verzogerten Typ [4], wird un-
terdriickt, wenn das Kontaktallergen in UV-bestrahlter Haut auf-
getragen wird. Mit diesem Tiermodell wurden die meisten Er-
kenntnisse {iber die immunmodulatorischen Effekte von UV-
Strahlung gewonnen.

UV-Strahlung inhibiert die Prasentation von Antigenen

Die Unterdriickung der Induktion einer Kontaktsensibilisierung
ist auf eine Depletion von Langerhanszellen in UV-bestrahlter
Haut zuriickzufiihren [3,5]. Langerhanszellen sind fiir die Anti-
genprdsentation verantwortlich und somit fiir die Induktion ei-
ner Immunantwort in der Haut essenziell [6]. Abhdngig von der
UV-Dosis diirfte das Verschwinden der Langerhanszellen einer-
seits auf ein Auswandern aus der Epidermis und andererseits
auf die Induktion von apoptotischem Zelltod zuriickzufiihren
sein. Zusatzlich unterdriickt UV-Strahlung die Expression von
Oberflichenmolekiilen, die eine wesentliche Rolle bei der Anti-
genprdsentation spielen, z.B. MHC Klasse Il und Adhdsionsmole-
kiile [7]. Dariiber hinaus wird die Expression wichtiger kostimu-
latorischer Molekiile, z.B. der B7-Familie, unterdriickt [8]. Aller-
dings diirfte dieser immunsuppressive Effekt von UV-Strahlung
bei der Therapie von entziindlichen Hauterkrankungen nur eine
untergeordnete Rolle spielen, zumal die Antigenprdsentation bei
Einsatz der Therapie bereits stattgefunden hat. Ein Abschalten
einer bereits bestehenden Immunreaktion durch UV-Strahlung
bei bereits bestehender Sensibilisierung im Sinne der Induktion
von Toleranz ist jedoch bisher nie gelungen. Aus diesem Grunde
diirfte die Inhibition der Antigenprasentation bei der therapeuti-
schen Immunmodulation im Rahmen der Phototherapie wahr-
scheinlich nur eine untergeordnete Rolle spielen.

UV-Strahlung induziert regulatorische
bzw. T-Suppressorzellen

In dem Modell der Kontaktsensibilisierung konnte auch beob-
achtet werden, dass nach Applikation eines Kontaktallergens in
UV-bestrahlter Haut nicht nur die Sensibilisierung ausbleibt,
sondern diese auch zu einem spdteren Zeitpunkt mit dem glei-
chen Antigen nicht mehr mdoglich ist [3]. Dies entspricht einer
lang anhaltenden spezifischen Immunsuppression im Sinne ei-
ner Toleranz. Bereits 1983 konnten Elmets u. Mitarb. zeigen,
dass diese Toleranz auf die Induktion von T-Lymphozyten mit
suppressiver Aktivitdt zuriickzufiihren ist [9]. Konsequenterwei-
se wurden diese Zellen als T-Suppressorzellen bezeichnet. Die
Existenz dieser Zellen wurde bewiesen, indem die spezifische To-
leranz durch Injektion von T-Lymphozyten aus tolerisierten Tie-
ren in naiven Rezipienten transferiert wurde [9].

Allerdings gelang es in den darauf folgenden Jahren nicht, diese
Zellen weiter zu charakterisieren bzw. zu isolieren. Aus diesem
Grunde wurde das gesamte Konzept der T-Suppressorzellen von
der iiberwiegenden Mehrzahl der Immunologen abgelehnt. Erst
in den letzten Jahren konnte in verschiedenen anderen Modellen
die Existenz solcher Zellen nachgewiesen werden [10]. Um die
Akzeptanz dieser wichtigen Zellen in der allgemeinen Immuno-
logie zu erh6hen, wurde diesen Zellen mit dem Begriff regulato-
rische T-Zellen ein neuer Name gegeben [11]. Wir wissen heute
aus verschiedenen experimentellen Modellen, dass UV-Strah-
lung tatsdchlich die Fahigkeit besitzt, regulatorische T-Zellen zu
induzieren. Diese T-Zellen gehéren wahrscheinlich in die Gruppe
der CD4*CD25*-T-Suppressorzellen. Die Isolierung und die Cha-
rakterisierung dieser Zellen sind von hochster immunologischer
Relevanz, zumal mit ihnen Immunreaktionen in spezifischer
Weise, d. h. ohne generelle Immunsuppression, unterdriickt wer-
den koénnten. Bisher ging man davon aus, dass UV-induzierte
T-Suppressorzellen nur in der Induktionsphase, also nach Injek-
tion in naive Individuen, ihre suppressive Aktivitdt ausiiben kon-
nen, wahrend die Injektion in bereits sensibilisierte Rezipienten
keinen suppressiven Effekt ausiibt [12]. Dies hat zu der Hypothe-
se gefiihrt, dass T-Suppressorzellen die Entstehung von T-Effek-
torzellen blockieren kénnen, allerdings bei Existenz von antigen-
spezifischen T-Effektorzellen diesen unterlegen sind. Dies wiirde
die therapeutischen Implikationen von T-Suppressorzellen sehr
einschranken, zumal ihre Applikation nur im naiven nicht aber
im sensibilisierten Individuum Sinn machen wiirde. Allerdings
konnten wir zumindest im Mausmodell zeigen, dass T-Suppres-
sorzellen auch im bereits sensibilisierten Tier spezifische Im-
munreaktionen unterdriicken kénnen, vorausgesetzt dass sie
nicht wie in allen bisherigen Untersuchungen intravends, son-
dern intrakutan in den Ort der Antigenzweitexposition injiziert
werden [13]. Auch wenn die therapeutische Applikation von re-
gulatorischen T-Zellen in ndchster Zukunft nicht realisiert wer-
den wird, handelt es sich hier um eines der aufregendsten und
sich am rasantesten entwickelnden Gebiete der Immunologie.
Obwohl die konkreten Beweise dafiir noch fehlen, ist davon aus-
zugehen, dass die Induktion regulatorischer T-Zellen durch UV-
Strahlung ebenfalls zur Immunmodulation infolge einer Photo-
therapie beitrdgt.

Schwarz T. Immunmodulation durch Phototherapie Akt Dermatol 2003; 29: 347 -350

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



UV-Strahlung beeinflusst die Freisetzung von Zytokinen

Bereits Anfang der 80er-Jahre erkannte man, dass UV-Strahlung
auch eine systemische Form der Immunsuppression hervorrufen
muss. Nach Applikation héherer UV-Dosen wird ndmlich die In-
duktion einer Kontaktsensibilisierung unterdriickt, auch wenn
das Kontaktallergen in ein vor UV-Strahlung geschiitztes Haut-
areal aufgetragen wird [14,15]. Keratinozyten, die Hauptzielzel-
len fiir UV-Strahlung, sind in der Lage, eine Vielzahl von l6slichen
Mediatoren, u.a. auch immunstimulierende und inflammatori-
sche Zytokine freizusetzen [16]. Die Sekretion dieser Mediatoren
wird durch UV-Strahlung induziert. Das Phdnomen der systemi-
schen Immunsuppression wurde durch die Beobachtung aufge-
klart, dass Keratinozyten nach UV-Bestrahlung auch immunsup-
pressiv wirkende Mediatoren sezernieren [17]. Diese gelangen in
die Zirkulation und unterdriicken das Immunsystem in systemi-
scher Weise. Somit ist erkldrbar, dass nach UV-Exposition Im-
munreaktionen auch an nicht direkt UV-Strahlung ausgesetzten
Hautarealen unterdriickt sein kdnnen.

Mehrere Mediatoren scheinen an der UV-induzierten Immun-
suppression beteiligt zu sein. Der wichtigste Vertreter ist Inter-
leukin (IL) 10. IL-10, dessen Freisetzung aus Keratinozyten durch
UV-Strahlung induziert wird, inhibiert die Fdhigkeit von Langer-
hanszellen, Antigene zu prisentieren [18]. Ahnliche immunsup-
pressive Effekte, wie sie durch UV-Strahlung hervorgerufen wer-
den, konnen auch durch die Injektion von IL-10 induziert werden
[19]. In diesem Zusammenhang ist erwdhnenswert, dass die In-
jektion von IL-10 zu einer Besserung einer Psoriasis vulgaris
fiihrt [20]. Diese Beobachtung gibt zur Spekulation Anlass, dass
zumindest ein Teil des therapeutischen Effektes von UV-Strah-
lung auf die Psoriasis vulgaris auf die vermehrte Freisetzung
von IL-10 zuriickzufiihren ist. Ein weiterer Mediator, der immun-
suppressiv wirken kann und durch UV-Strahlung induziert wird,
ist Tumornekrosefaktor-o.

UV-Strahlung beeinflusst aber nicht nur die Freisetzung von Zy-
tokinen, sondern ist auch in der Lage, einzelne Zytokine in der
Ausilibung ihrer biologischen Effekte zu beeinflussen. So konnten
wir zeigen, dass UV-Strahlung bestimmte biologische Effekte der
immunstimulatorischen Zytokine Interferon-y und IL-2 blo-
ckiert. Dieser Effekt ist auf eine Unterdriickung der Signaltrans-
duktion beider Zytokine zuriickzufiihren [21,22]. IL-2 ist ein es-
senzieller Faktor bei der Entstehung von Immunreaktionen. Aus
diesem Grunde sind Therapeutika, die die Transkription von IL-2
blockieren, wie z.B. Cyclosporin A und die Calcineurininhibito-
ren Tacrolimus und Pimecrolimus, so effiziente Immunsuppres-
soren [23]. Die Beobachtung, dass UV-Strahlung zwar nicht die
Freisetzung aber die Signaltransduktion von IL-2 unterdriickt,
konnte erkldaren, warum die meisten Dermatosen, die hervorra-
gend auf Cyclosporin A ansprechen, auch mit einer Photothera-
pie gebessert werden kénnen.

UV-Strahlung induziert apoptotischen Zelltod

UV-Strahlung ist in der Lage, apoptotischen Zelltod zu induzie-
ren. Das bekannteste Beispiel dafiir sind apoptotische Keratino-
zyten, auch Sonnenbrandzellen genannt. Es handelt sich hierbei
um Keratinozyten, deren DNA so stark durch UV-Strahlung ge-

schddigt wurde, dass sie in den apoptotischen Zelltod gehen.
Dementsprechend konnte gezeigt werden, dass UV-induzierter
DNA-Schaden ganz wesentlich an der Induktion apoptotischen
Zelltodes beteiligt ist [24]. Dariiber hinaus ist UV-Strahlung
aber auch in der Lage, Todesrezeptoren, die an der Oberfldche je-
der Zellen exprimiert werden, wie z.B. den CD95-Rezeptor, auch
Fas genannt, direkt zu aktivieren [25]. Dariiber hinaus besitzt
UV-Strahlung die Fahigkeit, s.g. Todesliganden zu induzieren
[26]. Diese Liganden aktivieren das Apoptoseprogramm, indem
sie mit den jeweiligen Todesrezeptoren auf der Zelloberfldche in-
teragieren. Obwohl die primare Zielzelle fiir UVB-Strahlung auf-
grund der geringeren Eindringtiefe Keratinozyten sind, wurde
gezeigt, dass auch T-Lymphozyten von UVB-Strahlung in den
apoptotischen Zelltod getrieben werden kénnen. Der therapeuti-
sche Effekt einer 311-nm-UVB-Bestrahlung ist mit einer deutli-
chen Apoptose im T-Zellinfiltrat assoziiert [27]. Ein dhnlicher Ef-
fekt konnte fiir UVA1-Strahlung beobachtet werden, was u.U. fiir
das therapeutische Ansprechen der atopischen Dermatitis auf
UVA1 Bedeutung haben konnte [28]. Allerdings diirften unter-
schiedliche Mechanismen bei der Induktion des UVB- bzw.
UVA1-vermittelten apoptotischen Zelltodes involviert sein.
Widhrend der UVB-induzierte Zelltod vorwiegend auf die Induk-
tion von DNA-Schaden zuriickzufiihren ist [24], diirfte die Ex-
pression von Todesliganden durch die Freisetzung von Sauer-
stoffradikalen bei der UVA1-Bestrahlung fiir die Induktion von
apoptotischem Zelltod primdr verantwortlich sein [28].

Schlussfolgerung

Der Einsatz von Phototherapie in der Dermatologie ist empiri-
schen Ursprungs, zumal man bereits sehr frith erkannte, dass
sich zahlreiche entziindliche Hauterkrankungen auf natiirliche
Sonnenbestrahlung bessern. Auch wenn diese Therapie seit Jahr-
zehnten mit Erfolg eingesetzt wird, sind die Mechanismen, die
diesem therapeutischen Effekt zugrunde liegen, noch weitge-
hend ungeklart. Unbestritten ist jedoch, dass die immunsuppres-
sive Komponente von UV-Strahlung einen wesentlichen Beitrag
dazu leistet. In diesem Zusammenhang ist allerdings zu beriick-
sichtigen, dass UV-Strahlung offensichtlich keine generelle Im-
munsuppression hervorruft. Aus diesem Grunde sind Exazerba-
tionen von Infektionskrankheiten mit Ausnahme eines Herpes
simplex unter UV-Therapien im Gegensatz zu tierexperimentel-
len Untersuchungen [29] nur sehr selten bzw. gar nicht zu beob-
achten. Sie stellen daher auch keine strengen Kontraindikationen
fiir eine Phototherapie dar. Aufgrund der klinischen Datenlage
erscheinen daher die praktischen Implikationen der UV-indu-
zierten therapeutischen Immunsuppression fiir die Exazerbation
infektioser Erkrankungen eher limitiert [30].

Das Immunsystem schiitzt allerdings nicht nur vor infektiésen
Erregern, sondern ist auch in der Lage, maligne Zellen vor allem
im Frithstadium zu attackieren [31]. Tumorimmunologische Vor-
gange diirften sowohl fiir das maligne Melanom als auch fiir
nicht-melanozytiren Hautkrebs von Bedeutung sein. Dadurch
erklart sich auch die Korrelation zwischen Hautkrebsrisiko und
Immunsuppression [32]. Die immunsuppressiven Effekte von
UV-Strahlung scheinen daher aus praktischer Sicht wesentlich
relevanter fiir die Entstehung von Hauttumoren als fiir die Exa-
zerbation infektigser Erkrankungen zu sein. Dieses Langzeitrisi-
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ko muss beim Einsatz der Phototherapie stets abgewogen wer-
den, was vor allem fiir Langzeitbestrahlungspatienten zutrifft.
Bei Vorhandensein entsprechender Indikationen ist dieses Risiko
sicher vertretbar. Dies gilt jedoch nicht fiir Bestrahlungen aus
kosmetischen Indikationen. Diese sind daher abzulehnen.
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