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Praktische UV-Therapie der Psoriasis

Practical Phototherapy of Psoriasis

Zusammenfassung

Die Photo- und Photochemotherapie besitzen bei der Behand-
lung der Psoriasis einen sehr hohen Stellenwert. Allerdings sollte
eine Phototherapie méglichst immer mit topischen oder, fakulta-
tiv, auch mit systemischen Medikamenten kombiniert werden;
bei einer Photochemotherapie sind Kombinationsbehandlungen
meist sinnvoll, aber nicht obligat. Zur UV-B-Phototherapie
werden bevorzugt 311-nm-Schmalspektrum-Strahler eingesetzt.
Eine Kombination mit Solebddern scheint die Wirkung zu ver-
starken. Es ist empfehlenswert, als erste therapeutische UV-Do-
sis 70 % der vorher ermittelten MED zu verabfolgen. Alternativ
kann auch entsprechend dem Photohauttyp nach einem standar-
disierten Schema vorgegangen werden. Der Stellenwert der Exci-
mer-Laser-Therapie ist noch nicht ermittelt. Sie eignet sich fiir
kleinere umschriebene Areale. Weitere Studien zur Wirksamkeit,
Dauer der Rezidivfreiheit und zu Nebenwirkungen sind erforder-
lich. Zur Photochemotherapie stehen grundsdtzlich neben der
systemischen oralen auch topische Anwendungen des Photosen-
sibilisators durch Vollbdder, Teilbdder und Cremes zur Verfii-
gung. Bei allen Therapieformen besteht ein akutes Risiko fiir
iberschieBende phototoxische Reaktionen und ein potenzielles
Langzeit-Karzinomrisiko. Eine Kontraindikation ist eine Kombi-
nationsbehandlung mit Cyclosporin A. Besondere Vorsicht ist ge-
boten bei Vorbehandlungen mit Arsen, Rontgenstrahlen bei
gleichzeitiger Einnahme photosensibilisierender Medikamente
und bei ausgepragter Leberschddigung. Eine Kombination der
Photo(chemo)therapie mit Methotrexat ist moglich; zur Kombi-
nation mit systemischen Fumaraten existieren keine Erfahrungs-
berichte. Wiinschenswert ist die Ermittlung der UV-A-Erstdosis
durch die Bestimmung der MPD, wobei nach systemischer Sensi-
bilisierung 50 bis 70 % der MPD und nach topischer Sensibilisie-
rung 30% der MPD als Erstdosis verwendet werden. Alternativ

Abstract

Photo- and photochemotherapy are first-line treatments for pso-
riasis. Phototherapy, however, should always be combined with
topical or, optionally, with systemic drugs. In photochemothera-
py combinations are useful, but not mandatory. For UVB-photo-
therapy preferably 311 nm narrow-band sources are used. The
combination with brine-baths seems to inhance efficacy. It is
suggested to use 70 % of the MED as starting dose. A standardized
regimen according to the photo-skintype is an appropriate alter-
native. The therapeutic use of excimer lasers has not been deter-
mined yet. It may be useful to treat localized recalcitrant lesions.
Further studies on efficacy, duration of remission and side effects
are indicated. Besides systemic oral photochemotherapy topical
applications of sensitizer by whole body baths, palmoplantar
soaks or application of creams are possible. All these applications
confer an acute risk of overshooting phototoxic reactions and a
potential long-term risk of skin carcinoma. Combination therapy
with cyclosporine A is contra-indicated. Special caution must be
exerted in case of pre-treatment with arsenic, X-ray or simulta-
neous medication with photosensitizer as well as in liver dys-
function. Combining photochemotherapy with methotrexate is
possible; experience in using systemic furmarates in combina-
tion with photo(chemo)therapy is lacking. It is useful to deter-
mine the MPD before starting photochemotherapy. Using a sys-
temic photosensitizer 50 % to 70 % of the MPD and using a topical
photosensitizer 30 % of the MPD should be used as initial dose.
Again, a standardized regimen according to the photo-skintype
can be employed instead. General guidelines for photo(chemo)-
therapy include strict adherence to indications and contra-
indications, close guidance of the patients during therapy,
exact documentation of the UV-doses in physical units, regular
follow ups, and complete protection of the eyes during the the-
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kann auch ein standardisiertes Verfahren entsprechend dem
Photohauttyp erfolgen. Allgemeine Richtlinien zur Durchfiih-
rung einer Photo(chemo)therapie umfassen die Beachtung von
Indikationen und Kontraindikationen, eine straffe Patientenfiih-
rung, eine exakte Dokumentation, auch der applizierten UV-Do-
sen in strahlungsphysikalischen Einheiten, eine regelmdRige
arztliche Uberwachung einschlieRlich Nachuntersuchungen
und einen vollstdndigen Augenschutz wahrend der therapeuti-
schen Bestrahlungen. Als absolute Kontraindikation gelten Gen-
defekte mit einer erhéhten Lichtempfindlichkeit oder einem er-
héhten Hautkrebsrisiko, wie z.B. Xeroderma pigmentosum,
Cockayne-Syndrom und Bloom-Syndrom. Strenge Indikations-
stellung, engmaschige Kontrollen und modifizierte Behand-
lungsschemata erfordern Patienten mit Krampfleiden, mit der
unvermeidbaren Einnahme von photosensibilisierenden Medi-
kamenten, mit malignen Hauttumoren in der Vorgeschichte,
mit erhohter Lichtempfindlichkeit und Patienten mit atypischen
(dysplastischen) Ndvuszellndvi.

Einleitung

Photo- und Photochemotherapie besitzen bei der Behandlung
der Psoriasis einen sehr hohen Stellenwert. Fiir die reine Photo-
therapie hat sich die Anwendung der Schmalspektrum UV-
B-311-nm-Therapie [1] durchgesetzt. Die Bade-PUVA-Behand-
lung wadre in der Lage, die systemische Photochemotherapie
weitgehend zu ersetzen, dem steht jedoch die Ablehnung der
Kosteniibernahme durch die Kassen entgegen. In den USA ist
seit etwa 10 Jahren ein deutlicher Riickgang der UV-Photo(che-
mo)therapie bei der Psoriasis zu verzeichnen [2]. Griinde hierfiir
bilden der hohe Aufwand des Therapeuten, die geringe Erstat-
tung durch die Kassen, eine notwendige Zuzahlung durch die Pa-
tienten sowie die zunehmende Entwicklung und schrittweise
Zulassung hochwirksamer systemischer Medikamente.

In der vorliegenden Ubersichtsarbeit werden der gegenwirtige
Stand der Photo(chemo)therapie dargestellt und strukturelle Vo-
raussetzungen fiir die Behandlung, Therapieschemata, Indikatio-
nen und Kontraindikationen vorgeschlagen und diskutiert. Die
verfahrenstechnischen Ausfithrungen basieren auf den jiingst
als Leitlinie publizierten ,Empfehlungen zur Phototherapie und
Photochemotherapie* [3].

Phototherapieverfahren und Kombinationen

Als Moglichkeiten der UV-Therapie stehen systemische PUVA,
Bade-PUVA, Breitband-UV-B-Phototherapie, Schmalspektrum-
311-nm-Phototherapie und die Photosole-Behandlung mit Breit-
band- oder 311-nm-UV-B-Phototherapie, zur Verfiigung. Um die
Wirksamkeit der Phototherapie zu verbessern und damit die UV-
Belastung des Patienten zu minimieren, empfehlen sich Kombi-
nationsbehandlungen [4]. Méglich sind einerseits Kombinatio-
nen mit Externa wie Cignolin, Vitamin D und Vitamin-D-Analoga,
Tazaroten und Steroiden, und andererseits mit systemischen Me-
dikamenten. Letztere werden jedoch in ihrem Risikoprofil unter-
schiedlich bewertet. Eine Kombination mit Retinoiden (Acetritin)
ist empfehlenswert, wenn die Kontraindikationen des Medika-
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rapeutic irradiations. Absolute contra-indications are gene de-
fects associated with increased photosensitivity or an increased
risk of skin cancer as, for example, xeroderma pigmentosum,
Cockayne's-syndrome, and Bloom's-syndrome. Patients with
epilepsy, with inevitable photosensitizing medication, a history
of malignant skin tumors, increased general photosensitivity,
and with atypical nevi need special precautions including modi-
fied therapeutic regimens.

ments beachtet werden. Die Anwendung von systemischen Korti-
kosteroiden zusatzlich zur Photo(chemo)therapie ist zwar mog-
lich, die Indikationen hierzu sollten jedoch streng gestellt wer-
den. Eine Mehrfachkombination von Photo(chemo)therapie mit
Retinoiden und Steroiden ist zum Beispiel bei Patienten mit sys-
temischer pustulierender Psoriasis sinnvoll. Die Kombination mit
Fumaraten ist prinzipiell moglich, es gibt derzeit jedoch keine pu-
blizierten Erfahrungsberichte und das Langzeitrisiko ist unbe-
kannt. Da Fumarate als milde Immunsuppressiva wirken, konnte
das Karzinomrisiko durch eine begleitende Photo(chemo)thera-
pie erhéht werden. Eine Kombination mit Methotrexat ist in den
USA iiblich und die Langzeitbeobachtung, insbesondere von
PUVA-Patienten, konnte keine weitere Erh6hung des Karzinom-
risikos durch Methotrexat darstellen. Eine Kombination von Pho-
tochemotherapie und Cyclosporin A ist nicht indiziert, da sich
hierbei die Risiken fiir die Karzinomentwicklung an der Haut
von Photochemotherapie und Cyclosporin synergistisch erhdhen.
So berichten Marcil und Stern [5] tiber eine Gruppe von 28 Patien-
ten, die in eine Langzeit-PUVA-Beobachtung eingeschlossen wa-
ren und die gleichzeitig wdhrend dieser Zeit mit Cyclosporin be-
handelt wurden. Vor der Cyclosporin-Anwendung fand sich bei
sechs aus 28 (21%) Patienten ein spinozelluldres Karzinom (20
Tumoren), nach Cyclosporin-Anwendung zeigten 13 von 28
(46 %) insgesamt 169 Karzinome. Die Gesamtinzidenz fiir das spi-
nozelluldre Karzinom stieg nach der Anwendung von Cyclosporin
A um das 6,9fache. In einer jiingst verdffentlichten Studie von
Paul et al. [6] wurden 1252 Psoriasispatienten, die mit Cyclospo-
rin behandelt wurden, iiber fiinf Jahre beobachtet. Insgesamt hat-
ten sie ein um das Sechsfache erhohtes Risiko, maligne epithelia-
le Hauttumoren zu entwickeln. Zusétzliche Risikofaktoren waren
eine Behandlung von Cyclosporin {iber einen lingeren Zeitraum
als zwei Jahre sowie die Kombination von Cyclosporin und PUVA.

311-nm-Phototherapie
Die 311-nm-Phototherapie besitzt im Vergleich zur herk6mmli-

chen Breitband-UV-Phototherapie eine erhdhte Wirksamkeit
und groRere therapeutische Breite [7,8]. Weitere Studien ver-
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suchten die optimale Therapiefrequenz und die giinstigste Do-
sierung herauszuarbeiten. Dawe et al. [9] fiihrten an 21 Psoriasi-
spatienten einen Halbseitenversuch durch, bei dem sie eine drei-
mal wochentliche gegen eine fiinfmal wochentliche Applikation
verglichen. Bis zur weitgehenden Erscheinungsfreiheit waren bei
dreimal wochentlicher Anwendung insgesamt 40 Tage mit 17 Be-
handlungen notwendig, und es wurde eine Gesamtdosis von 64
minimalen Erythemdosen appliziert. Bei fiinfmal wochentlicher
Anwendung wurde Erscheinungsfreiheit nach 35 Tagen mit ins-
gesamt 23 Behandlungen und einer Gesamtdosis von 94 MED’s
erreicht. Die Autoren empfehlen als Fazit aus dieser Studie eine
Behandlung dreimal pro Woche. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kamen Cameron et al [10] in einem Gruppenvergleich an 130
Psoriasispatienten bei der Gegeniiberstellung zwischen zwei
und drei Bestrahlungen pro Woche. Die dreimal woéchentliche
Anwendung war deutlich iiberlegen. Die grof3ere therapeutische
Breite der 311-nm-Phototherapie wird durch eine bereits hohe
Effektivitdt von Suberythemdosen gewdhrleistet. Hofer et al [8]
verglichen an 11 Psoriasispatienten in einem Halbseitenversuch
die Anwendung einer Einzeldosis von 70% der MED mit 50% der
MED. Die Therapieergebnisse unterschieden sich nicht signifi-
kant, die Gesamtdosis war jedoch durch die Reduktion der Ein-
zeldosen deutlich vermindert. Die Autoren empfehlen daher die
Halbierung der bisher tiblichen Anfangsdosen in den vorgeschla-
genen Therapieschemata. In einem dhnlichen Halbseitenansatz
wurden Suberythemdosen von 311-nm versus Breitband-UV-B
verglichen. Eine signifikante Therapieverbesserung konnte nur
durch die Schmalspektrumbehandlung erreicht werden. 9 von
11 Patienten zeigten eine komplette Remission. Diese konnte
nur bei einem von 11 Patienten durch die Breitbandbehandlung
erzielt werden [11].

In kontrollierten Studien zeigt sich die 311-nm-Phototherapie ei-
ner PUVA-Behandlung anndhernd ebenbiirtig. So zeigten Mark-
ham et al. [12] in einem Gruppenvergleich an 54 Psoriasispatien-
ten, dass zwischen der dreimal wdchentlichen Anwendung von
Schmalspektrum-UV und der zweimal wéchentlichen Anwen-
dung von PUVA oral kein signifikanter Unterschied bestand. Zu
dhnlichen Ergebnissen gelangten auch andere Autoren [13], wo-
bei allerdings bei schwerer Psoriasis die PUVA-Therapie einen
Therapievorteil zeigte.

Photosoletherapie

Sie ist die Umsetzung der Balneo-Klimatherapie, wie sie z.B. in
den Heilbddern der Nord- und Ostsee, in Kureinrichtungen mit
natiirlicher Starksole und am Toten Meer durchgefiihrt wird.
Meist wird im Anschluss an ein Vollbad in einer Salzlésung mit
UV-B bestrahlt. Auch eine synchrone Bestrahlung wdhrend des
Badens ist moglich. Bei der Psoriasis werden konzentrierte L6-
sungen bis zu 15% verwendet. Es wird angenommen, dass durch
die Einwirkung der Salzlésung die optischen Eigenschaften der
Hornschicht verdndert und insbesondere proinflammatorische
Mediatoren eluiert werden.

Praktische Durchfiihrung der Phototherapie

Vor Beginn der Phototherapie ist es empfehlenswert, die indivi-
duelle Erythemempfindlichkeit (MED) zu ermitteln. Hierzu ge-

eignete Testdosen werden in der Tab.1 vorgeschlagen. Alternativ

kann auch entsprechend dem Photohauttyp nach einem standar-

disierten Schema vorgegangen werden (Tab.2). Etwa 70% der

durch Phototestung ermittelten MED entsprechen der ersten
therapeutischen UV-Dosis. Da der Erythemgipfel bereits 12 bis
24 Stunden nach der vorangegangenen Bestrahlung auftritt,
kann die Dosis prinzipiell bei jeder Behandlungssitzung gestei-
gert werden. Die UV-Behandlung sollte drei- bis fiinfmal wo-
chentlich durchgefiihrt werden. Die Steigerungsrate hingt von
der Wirkung der vorausgegangenen Bestrahlung ab und kann
zwischen 10 und 30% variieren. Die Tab.3 zeigt ein praxisbe-
wadhrtes Behandlungsschema.

Tab.1 Dosisempfehlungen fiir die UV-B-Lichttreppen (m]/cm?)

UV-B-Breitband 20 40 60 80 100 120
UV-B-311-nm 200 400 600 800 1000 1200

Tab.2 Empfehlungen fiir die Anfangsdosis bei UV-B-Photo-

therapie
Photohauttyp UV-B-Breitband UV-B-311-nm
mjfcm? mjfcm?
| 20 200
Il 30 300
I 50 500
\% 60 600

Tab.3 Dosisschema fiir die UV-B-Phototherapie (UV-Breitband
und UV-B-311-nm)

Schritt 1 Bestimmung der Ablesung nach

MED 24 Std.
Schritt 2 Beginn der Therapie erste Dosis 70% der MED

Schritt 3 folgende Behandlung kein Erythem Steigerung um
drei- bis fiinfmal pro 30%
Woche

minimales Erythem  Steigerung um
20% (15% nach
2 Behandlungen)

persistierendes keine Steigerung
asymptomatisches

Erythem

Schritt 4 Wiederaufnahme

der Therapie
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schmerzhaftes
Erythem mit oder
ohne Odem oder
Blasenbildung

nach Abklingen der
Symptome

keine Bestrahlung
bis zum Abklingen
der Symptome

Reduktion der
letzten Dosis um
50%, weiter Steige-
rungen um 10%
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Beim Wechsel zwischen verschiedenen Strahlertypen, z.B. zwi-
schen Breitspektrum- und Schmalspektrumgerdten, sind erheb-
liche Dosiskorrekturen, am besten auf der Basis einer neuen Be-
stimmung der MED, notwendig.

Nach Erreichen der Erscheinungsfreiheit ist eine langfristig an-
gelegte Erhaltungstherapie nicht angezeigt. Beim Auftreten von
Rezidiven wird die Bestrahlungsfrequenz bis zum Erreichen der
Erscheinungsfreiheit gesteigert. Dabei kann auch die UV-Dosis
gesteigert werden. Zur Vermeidung hoher Kumulativdosen soll-
ten jedoch Kombinationsbehandlungen erfolgen und es kann ein
Wechsel zu einer anderen Therapieform sinnvoll sein.

Excimer-Laser

Eine neue Entwicklung zur Behandlung umschriebener Psoria-
sisherde ist die Anwendung eines Excimer-Lasers, der mono-
chromatisch eine Strahlung von 308 nm erzeugt. Es existieren
unterschiedliche Behandlungsprotokolle, wobei entweder nied-
rige Einzeldosen von 1 bis 3 MED mehrfach (ca. zehnmal) zur An-
wendung kommen oder hohe Einzeldosen (8 bis 16 MED) nur
einmalig angewandt werden. Ansprechraten schwanken zwi-
schen 50 und 95% und die Remissiondauer betragt drei bis fiinf
Monate [14-16]. Das Nebenwirkungsspektrum umfasst Erythe-
me und Blasenbildung in fast 50% der Fdlle sowie Pigmentver-
schiebungen und Erosionen in 37 bzw. 25% [14]. Der Vorteil der
Behandlung liegt in der Schonung der nicht betroffenen gesun-
den Haut und in den méglicherweise langeren Remissionszeiten
im Vergleich zur konventionellen Behandlung. Nachteile sind ein
erheblicher technischer und mit hohen Kosten verbundener Auf-
wand, Nebenwirkungen und das bisher ungekldrte Risikoprofil.
Weitere Studien sind erforderlich, um den Stellenwert der Exci-
mer-Lasertherapie zu definieren.

PUVA-Therapie

Grundsatzlich stehen die systemische orale und die topische
Photochemotherapie zur Verfiigung. Die topischen Anwendun-
gen gliedern sich in Vollbdder, Teilbdder und Cremeanwendun-
gen. Nach wie vor umstritten ist die Nutzen-Risiko-Relation zwi-
schen systemischer Photochemotherapie und Bade-PUVA-Be-
handlung. Die Bade-Photochemotherapie wurde bereits 1976 in
Skandinavien eingefiihrt [17], und sie stellt dort bis heute den
Standard dar. Seit Mitte der 80er-Jahre wurde die Behandlung
auch in Mitteleuropa und Nordamerika zunehmend propagiert.
Es liegt eine Reihe von Studien vor, die die Wirksamkeit der
Bade-PUVA-Behandlung der Psoriasis darstellen und gréf3ten-
teils mit einer systemischen PUVA-Therapie gleichsetzen
[18 -21]. Allerdings vermerken die Kostentrdger Kkritisch, dass
groRere prospektive und randomisiert kontrollierte Studien bis-
her fehlen. Die Auswertung einer derzeit laufenden deutschen
multizentrischen Studie wird mit Spannung erwartet.

Es darf nicht ibersehen werden, dass auch die Bade-PUVA-The-
rapie ein potenzielles Karzinomrisiko beinhaltet. Bei der syste-
mischen PUVA-Behandlung ist mittlerweile bei einer gréf3eren
Anzahl von Behandlungen (ca. 200) der Anstieg des Risikos fiir
das Auftreten von spinozelluliren Karzinomen der Haut gesi-
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chert [22,23]. Einhellig konnten jedoch bisherige epidemiologi-
sche Studien ein vergleichbares Risiko der Bade-PUVA-Behand-
lung nicht aufzeigen [24]. Hier vermdgen methodische Ursachen
und die vergleichsweise geringeren Fallzahlen verantwortlich
sein. In jedem Fall zeigt die bisherige klinische Erfahrung, dass
ein drastisch erhdhtes Karzinomrisiko nicht vorliegen kann.

Praktisches Vorgehen bei Photochemotherapie
Die unterschiedlichen Verfahren der Photochemotherapie und

die dafiir jeweils gebrauchlichen Dosierungen und Konzentratio-
nen des Photosensibilisators sind in der Tab. 4 zusammengefasst.

Tab.4 Unterschiedliche Verfahren der Photochemotherapie

Verfahren Photosensibilisator Dosis oder Konzentration

PUVA oral 8-Methoxypsoralen (8-MOP) 0,6 mg/kg KG
5-Methoxypsoralen (5-MOP) 1,2 mg/kg KG

PUVA-Bad 8-Methoxypsoralen (8-MOP)  0,5-1,0 mg/I
Trimethylpsoralen (TMP) 0,33 mg/l

Creme-PUVA  8-Methoxypsoralen (8-MOP)  0,005-0.0006 %*

Grundlagen: Unguentum
Cordes mit 30% H,0 (DAB 9)
oder Cold Cream Naturel™

* Im oberen Konzentrationsbereich ist bei groRflachiger Anwendung mit sys-
temischen Effekten durch Resorption zu rechnen.

Wegen der potenziellen akuten und chronischen Risiken einer
Photochemotherapie ist die Indikation streng zu stellen. Auch
stellt sie besondere Anforderungen an die Mitwirkung des Pa-
tienten.

Die folgenden Kontraindikationen sind zu beachten:

- Eine Kombinationsbehandlung mit Cyclosporin A ist zu ver-
meiden.

- Besondere Vorsicht ist geboten bei Vorbehandlung mit Arsen
oder Rontgenstrahlen, bei gleichzeitiger Einnahme photosen-
sibilisierender Medikamente, bei ausgepragter Leberschddi-
gung - sie verzogert bei metabolischer Insuffizienz die Sensi-
bilisierungsphase - und bei hohen kumulativen UV-A-Dosen
(mehr als 150 bis 200 Einzelbestrahlungen). In Einzelfédllen
konnen diese Umstdnde eine Kontraindikation bedeuten.

- Beziiglich des Risikos einer Kombination mit systemischen
Fumaraten existieren keine Erfahrungsberichte.

- Eine Kombination der Photochemotherapie mit Methotrexat
ist moglich.

Bei der oralen PUVA-Behandlung mit 8-MOP wird der Photosen-
sibilisator ein (Fliissigkapseln) bzw. zwei Stunden (Tabletten) vor
der UV-A-Bestrahlung eingenommen. Es wird ein Serumspiegel
von durchschnittlich 100 bis 250 ng/ml 8-MOP erreicht. Die
Spiegel kénnen inter- und intra-individuell stark schwanken.

Bei der Bade-PUVA-Behandlung werden die 8-MOP-Konzentra-
tionen im Badewasser mithilfe einer alkoholischen Stammlo-
sung hergestellt. Die Badedauer betrdgt 15 Minuten, die Tempe-
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ratur des Wassers 37 °C. Im unmittelbaren Anschluss an die Voll-
oder Teilbddern muss die UV-A-Bestrahlung erfolgen, da die Sen-
sibilisierung der Haut rasch abnimmt und nach ein bis zwei
Stunden kaum mehr nachweisbar ist.

Die 8-MOP-Creme soll nach dem Auftragen eine Stunde einwir-
ken. Danach erfolgt unmittelbar die Bestrahlung.

Die Patienten sind auf den konsequenten Lichtschutz der Haut,
und bei PUVA oral auch der Augen, wdhrend der Sensibilisie-
rungsphase hinzuweisen. Sie betrdgt nach oraler Einnahme von
8-MOP etwa acht bis zehn Stunden, nach der PUVA-Bad-Behand-
lung ein bis zwei Stunden und nach einer 8-MOP-Creme-Anwen-
dung zwei bis drei Stunden.

Die UV-A-Erstdosis richtet sich nach der individuellen Empfind-
lichkeit fiir die phototoxische Reaktion, die durch die minimale
phototoxische Dosis (MPD) charakterisiert ist. Dabei nimmt die
Lichtempfindlichkeit mit dem AusmafR der phototoxischen Reak-
tion von Hauttyp IV zu Hauttyp I zu. Anstatt der Festlegung der
ersten Bestrahlungsdosis durch die Bestimmung der minimalen
phototoxischen Dosis, kann auch ein standardisiertes Verfahren
entsprechend dem Photohauttyp (Tab. 5) erfolgen.

Die Bestimmung der phototoxischen Dosis wird mit einem
Strahler, der dieselbe spektrale Emission wie das Therapiegerdat
aufweist, vorgenommen. Auch wird der Photosensibilisator in
der jeweiligen, fiir die Behandlung vorgesehenen Applikations-
weise, sowohl im Hinblick auf Dosis wie Konzentration, verwen-
det. Fiir die systemische Anwendung und Bade-PUVA-Therapie
sind in Tab. 6 {ibliche Testdosen, abhdngig vom Hauttyp, zusam-
mengefasst. Unterschiede bei anderen Dosierungen oder 8-MOP-
Konzentrationen im Badewasser sind zu beriicksichtigen. Wah-
rend der Testbestrahlung wird der iibrige Korper vollstindig ab-
gedeckt. Die Ablesung der Testareale erfolgt bei oraler Anwen-

Tab.5 Empfehlungen fiir die Anfangsdosis bei Photochemothera-

pie

Photohauttyp PUVA oral PUVA oral PUVA-Bad
(8-MOP) (5-MOP) (1,0 mg/I 8-MOP)
Jfem? Jfem? Jfem?

| 0,3 0,4 0,2

Il 0,5 1,0 0,3

1] 0,8 1,5 0,4

I\ 1,0 2,0 0,6

Tab.6 Dosisempfehlungen fiir die Bestimmung der minimalen
phototoxischen Dosis (MPD)

Verfahren Hauttyp UV-A-Dosis (Jfcm?)

PUVA oral, 8-MOP -1V 05 1 2 3 4 5

PUVA oral, 5-MOP -1V 1 2 4 6 8 10

PUVA-Bad (1 mg/l 8-MOP) Ll 0,25 0,5 1,0 1,5 2,0 25
I, v 05 1 2 3 4 5

dung 72 bis 96 Stunden, bei Bade-PUVA 96 bis 120 Stunden
nach Bestrahlung. Als Testareal empfiehlt sich eine lichtemp-
findliche, nicht-sonnengewdhnte Korperstelle (z.B. das Gesdl3).
Die Bestimmungen der MPD bei PUVA oral sind wegen der nicht
gleichbleibenden Resorption des Photosensibilisators nicht ab-
solut verldsslich. Die Werte sind jedoch bei der PUVA-Bad-Me-
thode reproduzierbar und zur Steuerung der Behandlung hilf-
reich. Bei Creme-PUVA konnen Auftragsmenge und Resorption
schwanken und zu variierenden Ergebnissen fiihren. Bei der Pho-
tochemotherapie palmoplantarer Dermatosen ist die Bestim-
mung der MPD nicht sinnvoll.

Ziel der intensiven initialen Behandlungsphase ist es, klinische
Erscheinungsfreiheit zu erreichen. Die Bestrahlungen erfolgen
in der Regel viermal pro Woche, mindestens aber zweimal wo-
chentlich. Dosissteigerungen sollten nicht hdufiger als zweimal
pro Woche und mindestens im Abstand von 72 Stunden vorge-
nommen werden [25]. Es existiert kein fixes Schema fiir Dosis-
steigerungen, die wesentlichen Parameter sollten das Anspre-
chen der behandelten Hauterkrankungen und die individuelle
Empfindlichkeit gegeniiber der Photochemotherapie sein. Ein
gerade noch erkennbares Erythem wird als klinischer Indikator
fiir eine ausreichende UV-A-Dosierung angesehen.

Wegen des hoheren Grades der Sensibilisierung sind die Be-
strahlungsdosen bei der Bade-PUVA-Behandlung generell gerin-
ger. Auch gilt es dabei darauf zu achten, dass die MPD wahrend
der ersten Therapiewoche vom Ausgangswert um bis zu 50% ab-
sinken kann, spdter aber wieder ansteigt. Der Grund dafiir ist
nicht genau bekannt, es wird vermutet, dass Psoralen-Monoad-
dukte in der DNS persistieren und bei den darauf folgenden Be-
strahlungen in phototoxisch wirksame Biaddukte umgewandelt
werden. Generell empfiehlt es sich, bei der Bade-PUVA-Behand-
lung nur einmal wochentlich die Dosis zu erhéhen oder diese zu-
mindest in der ersten Woche konstant zu halten.

Ist der Patient klinisch erscheinungsfrei, so wird die Therapie bei
gleich bleibender UV-A-Dosis, entsprechend der letzten effekti-
ven Dosis der Initialtherapie, als Intervallbehandlung fortgesetzt.
Dabei erhdlt der Patient einen Monat lang zwei Behandlungen
pro Woche und einen weiteren Monat lang eine Behandlung pro
Woche. Bleibt weiterhin Erscheinungsfreiheit bestehen, so wird
die Therapie beendet. Wie auch bei der UV-B-Therapie ist der
Nutzen dieser Intervalltherapie nicht hinreichend dokumentiert.
Von einer lang andauernden Erhaltungstherapie ist abzusehen.
Aufgrund internationaler Empfehlungen soll zur Minimierung
des Langzeitrisikos die Anzahl der PUVA-Behandlungen 150 bis
200 nicht iibersteigen. Bei Rezidiven kann wahrend der Intervall-
phase die Bestrahlungsfrequenz wieder voriibergehend bis zur
Erscheinungsfreiheit gesteigert werden. Bei Therapieresistenz
sind Kombinationsbehandlungen oder andere Therapieschemata
zu wdhlen.

Die in der Tab. 7 dargestellte Vorgehensweise hat sich in der Pra-
xis bewdhrt.
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Tab.7 Dosisschema fiir die Photochemotherapie

Verfahren

Schritt 1T Bestimmung der minimalen

phototoxischen Dosis (MPD)
Schritt 2 Behandlungsbeginn erste Behandlungsdosis

Schritt 3 Fortsetzung der Behandlung
zwei- bis viermal pro Woche

kein Erythem, gutes Ansprechen

minimales Erythem
persistierendes asymptomatisches
Erythem

schmerzhaftes Erythem mit oder
ohne Odem oder Blasenbildung

Schritt 4 Wiederaufnahme der
Behandlung

nach Abklingen der Symptome

Wirkungsmechanismen der Photo(chemo)therapie

Das alte Konzept, die UV-Bestrahlung wiirde zu einer Bremsung
der beschleunigten mitotischen Aktivitdt der Keratinozyten bei
Psoriasis fithren und diese damit giinstig beeinflussen, kann
nicht weiter aufrechterhalten werden. Als die wesentlichen Wir-
kungsmechanismen werden derzeit immunmodulatorische Ein-
flisse mit Uberwiegen einer Immunsuppression sowie die In-
duktion einer Apoptose angenommen. Immunsuppressiv wirken
die Depletion und der Funktionsverlust von antigenprasentie-
renden Langhans-Zellen der Epidermis und dendritischen Zellen
der Dermis [26]. Ebenso wird die Expression von Adhdsionsmo-
lekiilen (ICAM-1) an den Keratinozyten verringert und durch In-
duktion von immunsuppressiv wirkendem Interleukin 10 Inter-
feron-yreduziert [27]. Apoptose entsteht nicht nur in den Kerati-
nozyten der Epidermis, sondern insbesondere auch in den die
Epidermis infiltrierenden T-Zellen. Die Reduktion der T-Zellen
kann die Verminderung des entziindlichen Infiltrats bei Psoria-
sis, anderen entziindlichen Erkrankungen und insbesondere bei
der Mycosis fungoides erkldren [28].

Risiken und Nebenwirkungen der Photo(chemo)therapie

Die hdufigsten akuten Nebenwirkungen umfassen sonnenbrand-
dhnliche Erytheme nach UV-B-Bestrahlung sowie iiberschief3en-
de phototoxische Reaktionen bei Uberdosierung der Bestrahlung
im Rahmen der Photochemotherapie. Bei fehlendem Augen-
schutz kdnnen akute Konjunktivitis und Keratitis, chronisch, bei
PUVA-Behandlung, eine Katarakt auftreten. Werden unbeabsich-
tigt phototoxische Substanzen oder Medikamente &dufRerlich
bzw. systemisch zugefiihrt, so konnen wahrend der Photoche-
motherapie iiberschieRende phototoxische Hautreaktionen ent-
stehen.

Spezifisch fiir die Photochemotherapie ist das gelegentliche Auf-
treten des PUVA-Juckreizes, der therapeutisch kaum beeinfluss-
bar ist und manchmal zur Aufgabe der Therapie zwingt. Selten
treten unter der PUVA-Behandlung bei starker mechanischer Be-
lastung akrale Blasen infolge einer Lockerung der dermoepider-
malen Grenzzone auf. Die mégliche systemische Toxizitdt durch
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PUVA oral PUVA-Bad

Ablesung nach 72-96 h Ablesung nach 96-120h

50-70% der MPD oder Standard-
schema nach Hauttyp

30% der MPD oder Standardschema
nach Hauttyp

Steigerung um 30%
max. zweimal wochentlich

Steigerung um 30%

max. zweimal wochentlich
keine Steigerung keine Steigerung

keine Steigerung keine Steigerung
keine Behandlung bis zum Abklingen  keine Behandlung bis zum Abklingen

Reduktion der letzten Dosis um 50%, Reduktion der letzten Dosis um 50 %,
weitere Steigerungen um 10% weitere Steigerungen um 10%

Tab.8 Risiken und Nebenwirkungen der Photo(chemo)therapie

uv-B PUVA
Sonnenbrand oder phototoxische Reaktion bei ++ ++
Uberdosierung
Photoxische Reaktion durch unbeabsichtigte + ++
Zufuhr eines Photosensibilisators
Konjunktivitis und Keratitis ++ ++
(bei fehlendem Augenschutz)
Provokation von Photodermatosen (PLD) + +
UV-Lentigines + ++
Lichtalterung der Haut ++ ++
Prakanzerosen und spinozelluldres Karzinom + ++
Melanome ? ?

(++) hohes Risiko; (+) mdssiges Risiko; (+) geringes Risiko; (?) prinzipiell moglich,
aber es existieren keine Daten.

Photochemotherapie, verursacht durch den Photosensibilisator,
umfasst, Ubelkeit nach der Tabletteneinnahme und gelegentlich
Kopfschmerzen oder Schwindelgefiihl.

Als chronische Schdden einer Photo(chemo)therapie treten UV-
induzierte Lentigines, eine lichtinduzierte Hautalterung und ins-
besondere die Entwicklung von Prakanzerosen und Hautkrebs,
auf. Statistisch gesichert ist die Entwicklung von spinozelluldren
Karzinomen nach systemischer PUVA-Behandlung mit hohen
kumulativen UV-A-Dosen [22,23]. Nach PUVA-Bad-Behandlung
wurde dies bislang nicht beobachtet [24]. Dies kann auf metho-
dischen oder statistischen Mdngeln der vorliegenden Untersu-
chungen beruhen. Bis zur Kldrung dieser Frage ist daher auch
fiir die PUVA-Therapie eine strenge Indikationsstellung zu for-
dern. In einer amerikanischen Studie wurde das vermehrte Auf-
treten von Prakanzerosen und Karzinomen des mdnnlichen Ge-
nitale unter PUVA-Therapie gefunden [29]. Eine Bestdtigung die-
ser Beobachtung steht jedoch aus. Basalzellkarzinome werden
wahrscheinlich nur in geringem MaRB durch die Photo(che-
mo)therapie induziert. Umstritten ist die Induktion von Melano-
men durch PUVA [30]. Eine Zusammenfassung akuter und chro-
nischer Nebenwirkungen der Photo(chemo)therapie gibt die
Tab. 8.
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Allgemeine Richtlinien zur Photo(chemo)therapie

Die allgemeinen Richtlinien fiir eine sichere und wirksame

Durchfithrung einer Photo(chemo)therapie sind die Folgenden:

- Beachtung der Indikationen und Kontraindikationen. Absolu-
te Kontraindikationen sind Gendefekte mit einer erhohten
Lichtempfindlichkeit oder einem erhéhten Hautkrebsrisiko
wie zum Beispiel Xeroderma pigmentosum, Cockayne-Syn-
drom und Bloom-Syndrom. Besondere Vorsichtsmagnahmen
wie strenge Indikationsstellung, engmaschige Kontrollen und
modifizierte Behandlungsschemata erfordern Patienten mit
Krampfleiden, mit der unvermeidbaren Einnahme von photo-
sensibilisierenden Medikamenten, mit malignen Hauttumo-
ren in der Vorgeschichte, mit erhéhter Lichtempfindlichkeit
und Patienten mit atypischen, (dysplastischen) Navuszell-
navi.

- Der Patient muss iiber Therapieablauf, Nebenwirkungen und
mogliche Langzeitrisiken aufgeklart werden und bei einer
Photochemotherapie sein schriftliches Einverstdndnis geben.

- Die applizierten UV-Dosen sind in exakten strahlungsphysi-
kalischen Einheiten (J/cm?2, mJ/cm?) zu bestimmen und aufzu-
zeichnen. Nach Abschluss einer Bestrahlungsserie sind die
kumulativen UV-Dosen wie auch die Anzahl der Bestrahlun-
gen festzuhalten.

- Wahrend der Therapie sind die Patienten in regelmdRigen Ab-
standen (vorzugsweise wochentlich) vom Arzt zu {iberwa-
chen. Der Therapieerfolg, unerwiinschte Wirkungen und Be-
gleittherapien sind zu dokumentieren.

- Generell ist ein Augenschutz durch geeignete Brillen wahrend
der Bestrahlung erforderlich. Bei Nichtbefall sind auch die
chronisch lichtexponierten Areale Gesicht, Nacken und Hand-
riicken zu schiitzen. Dies gilt nicht bei der Behandlung einer
Mycosis fungoides, bei der auch an klinisch erscheinungsfrei-
er Haut einer Manifestation vorgebeugt werden soll.

- Eine Phototherapie bei Kindern ist grundsatzlich in jedem Le-
bensalter méglich, solange von dem Kind der Augenschutz to-
leriert wird und sein Verhalten so angepasst ist, dass es die
Bestrahlungsprozedur ertrdgt. Allerdings ist eine strenge Indi-
kationsstellung erforderlich; PUVA-Therapie ist nur fiir Aus-
nahmen vorgesehen. Vorzuziehen sind Breitband- und
Schmalspektrum-UV-B sowie UV-A1 im niedrigen und mitt-
leren Dosisbereich bis 50]/cm?. In jedem Fall erfordert die Be-
handlung eine individuelle Abwdgung von Nutzen und Risi-
ken. Die Dosierung muss vorsichtig sein und méoglichst im
Suberythembereich liegen. Niedrige kumulative Dosen sind
anzustreben.
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