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1 EINLEITUNG

1.1 Einleitung und Problemdarstellung

Die zirkumskripte Sklerodermie ist eine auf die Haut begrenzte Erkrankung mit Fibrose, die
sch plagueférmig (56%), generalisiert (13%) oder linear (20%) und als tiefe (11%)
zirkumskripte Sklerodermie manifestiert. Die systemische Sklerodermie ist eine systemische
Autoimmunerkrankung, die entweder as limitierte (ISSc) oder diffuse systemische
Sklerodermie (dSSc) mit einer Gefél3entziindung der Haut und anderer Organe einhergehen
kann (Krieg und Meurer 1988, Clements 2000, Hawk und English 2001, Krieg in Braun-
Falco et al. 2005).

Das ungefdhre durchschnittliche Alter bel Diagnosestellung liegt fur zirkumskripte
Sklerodermie bel 33 Jahren und bel systemischer Sklerodermie bel 49 Jahren (Mayes MD
1997, Petersen et al. 1997).

Die Behandlung der Hautsklerose bel zirkumskripter und systemischer Sklerodermie stellt
eine groRere therapeutische Herausforderung dar, da sich beide Erkrankungen oft Uber viele
Jahre erstrecken und lange Zeit keine gezielte Therapie der Dermatosklerose moglich war.
Heute stehen fUr die Therapie verschiedene Behandlungsmethoden unter Anwendung von
ultravioletter Bestrahlung zur Verfligung.

Bel de Behandlung der zirkumskripten Sklerodermie (Synonym: Morphda) und der
(progressiv)-systemischen Sklerodermie (SSc) werden heutzutage zwel neuere, in den 1990er
Jahren etablierte Behandlungsmethoden der Dermatosklerose mit ultravioletter Strahlung
(UV) diskutiert. Auf der einen Seite steht die UV A-1-Phototherapie und auf der anderen Seite
die Bade-PUVA-Photochemotherapie mit Einsatz des Photosensibilisators Psoralen im
Vordergrund.

Die UVA-1-Phototherapie kann in unterschiedlichen Dosisstérken angewendet werden. Es
wird ene low-dose, medium-dose und high-dose UVA-1-Phototherapie beschrieben
(Kerscher et al. 1998, Gruss et al. 2001, EI-Mofty et al. 2004, Kreuter et al. 2006, Camacho
et al. 2001, De Rie et al. 2003, Sege et al. 1997, Johnson et al. 1999). Die Bade-PUVA-
Photochemotherapie erfolgt mit Auftragung eines Photosensibilisators mittels Solvens und
anschlief3ender UV A-1-Bestrahlung (Morita et al. 1995, Kerscher et al. 1996, Krutmann und
Morita 1999, Breuckmann et al. 2004).
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Auch wenn die vollstéandige Aushellung der systemischen Sklerodermie nur selten gelingt,
kann durch die im folgenden aufgefihrten Therapiemdglichkeiten den Patienten in
erheblichem Mal3e geholfen und fast immer eine komplette Verhdrtung des Hautorgans
verhindert werden.

In dieser Arbeit sollen die Erkrankungen vorgestellt und die verschiedenen Behandlungsarten
erlautert und anhand der Evauierung mit subjektiver und arztlicher klinischer Beurteilung
und Hautsonographie sowie Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) mit objektiven Kriterien
gegeneinander abgewogen werden.

Zusétzlich zur Photo- oder Photochemotherapie stehen Medikamente wie zum Beispiel
durchblutungsfordernde Mittel, Antibiotika und Immunsuppressiva zur Therapie bei
systemischer Sklerodermie zur Verfigung, welche den Symptomen der Patienten angepasst
eingesetzt werden konnen. Diese Therapien werden ebenfalls dargelegt und erléutert, richten
sich aber eher gegen die Organbeteiligungen der systemischen Vaskulitis.

Um nicht nur die subjektiven Meinungen des Behandlers und des Patienten Uber mdgliche
Therapieerfolge als Evaluation zu bewerten, wird mit Hilfe von 20 MHz-Sonographie der
Haut objektiv die Hautdicke und Hautdichte vor und nach der Therapie geprift. Eine
Verringerung der Hautdicke spricht fur ein Ansprechen der Therapie. Eine weitere, jedoch
auch weitaus aufwendigere aber genauere Moglichkeit ist die Anwendung der Magnet-
Resonanz-Tomographie der Haut an Fingern und Handen.

Die in dieser Arbeit gestellte Frage lautet daher: Gibt es Parameter, die fir einen besseren
oder schlechteren Therapieerfolg der UV A-1-Phototherapie im Vergleich zur Bade-PUVA-
Photochemotherapie verantwortlich sind und wie kann eine entsprechende Therapie optimiert

werden?

Bei der Sklerodermie, der plotzlichen Verhartung des Haut-Bindegewebes, handelt es sich um
eine chronische Erkrankung unbekannter Atiologie, wobei es entweder zur Sklerose mit
Verhértung des Bindegewebes umschriebener Hautareale bel zirkumskripter Sklerodermie
oder generalisert am ganzen Korper mit einer begleitenden Vaskulitis unter Beteiligung
innerer Organe wie bel systemischer Sklerodermie kommen kann. Zugrunde liegt dabei
jeweils eine erhbhte Synthese von extrazelluldrer Matrix, wie Kollagenmolekilen durch
Fibroblasten (Fleischmajer 1979). Die Prognose der erstgenannten Erkrankung ist in den
meisten Fallen gunstig, kann aber auch zu mutilierenden Verénderungen fuhren, die Prognose
der zweiten Form ist ernst (Fischer und Kang 2002, Krieg in Braun-Falco et al. 2005). Trotz
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Gemeinsamkeiten des histologischen Bildes lassen sich zwel Krankheiten aufgrund der

unterschiedlichen Ausbreitung, Verlaufe und Prognose deutlich voneinander unterscheiden:

o Zirkumskripte Sklerodermie

» Systemische Sklerodermie

Die zirkumskripte Sklerodermie ist eine relativ selten vorkommende Erkrankung mit
Uberwiegend benignem Verlauf, welche dle Telle der Haut befalen kann. Personen mit
weiblichen Geschlecht werden mit 2:1-3:1 bevorzugt von der Erkrankung befalen. Die
umschriebenen sklerodermiformen Herde sind von langwierigem, aber meist selbstlimitierten
Verlauf, die in ener Hautatrophie enden konnen. Hierbei kommt es nicht zu ener
systemischen Vaskulitis mit beispielsweise Befall der Hande oder dem Raynaud-Syndrom
(durch Kélte ausgeloste anfallsartige Geféldspasmen an den Akren) oder einem systemischen
Organbefall.

Ein zirkumskripter Sklerodermieherd beginnt mit einer fleckférmigen, sich alsatig
ausdehnenden, maldig entzindlichen Rétung. Bald bildet sich im Zentrum des Herdes unter
Schwund des Erythems eine langsam wachsende, weildlich-gelbliche harte Platte aus. Es
entsteht eine scheibenartige, an der Oberflache spiegelnde, mit der Unterlage verbackene
elfenbeinfarbene Verhértung der Haut, die ringférmig umgeben ist von einem blauvioletten
oder fliederfarbenen Erythem, dem lilac ring (Krieg in Braun-Falco et al. 2005).

Die dleinige Therapie mit Kortikosteroiden erweist sich oft als wenig erfolgreich und in
Anbetracht des selbstlimitiertem Verlauf ist Zurlickhaltung mit ergreifenderen Mal3nahmen
geboten (Hunzelmann et al. 1998, Sapadin 2002).

Die systemische Sklerodermie ist ebenfalls selten. In den USA betragt die Morbiditat 105/1
Mio. Einwohner. Mit 3:1 bis 5:1 erkranken Frauen viel haufiger als Manner. In tber 80% der
Fale suchen die Patienten zwischen der 3.-7. Lebensdekade &arztliche Hilfe (Slman 1991,
Mayes 1997, Krieg in Braun-Falco et al. 2005).

Die systemische Sklerosierung ist in erster Linie eine Erkrankung der Gefél3e mit
Bindegewebsproliferation der tieferen, retikuldren Dermis. Es findet sich ein verbreitertes und
grobbalkiges Kollagen. Zum Verstdndnis wichtig ist jedoch, dass die benachbarten Schichten
wie Fettgewebe, tiefe Faszien und papilare Dermis in wechselndem Ausmald mitbetroffen sein

konnen (Fritsch und Grassegger 1998).
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Die systemische Sklerodermie ist eine seltene, chronisch entzindliche, heute noch as
Kollagenose eingeordnete Multisystemerkrankung der Gefalle mit Auswirkung auf das
Bindegewebe (Leroy et al. 1988). Im wesentlichen werden funf pathogenetische Einfllisse
diskutiert:

(1) genetische Dispostion

(2) vaskuléare Veranderungen

(3) Storungen der Immunregulation

(4) Defekte der Kontrolle der Kollagensynthese

(5) Umweltfaktoren und Chemikalien (Tryptophan, Vinylchlorid, Silikatstaub)

Es handelt sich bel der systemischen Sklerodermie um eine potentiell todliche Krankheit,
wobel aul3er der Haut auch Muskulatur, die Gelenke und auch die inneren Organe wie zum
Beispiel Lunge, Herz, Nieren, Osophagus, Magen und Darm betroffen sein konnen. Die
chronische Gefallentziindung endet in einer pathophysiologischen Wegstrecke, die
UberschiefRende Produktion von Kollagenen und weiteren Bindegewebssubstanzen mit
Kalzifikation und moglicher Organzerstérung zur Folge hat (Krieg in Braun-Falco et al.
2005). Es entsteht multifokal Fibrose, Sklerose und die Schrumpfung des Gewebes. Durch
diese Mechanismen kommt es auch zu einer voranschreitenden profunden Stérung des
Gefa3systems, einer Mikroangiopathie mit Mediasklerose und  Gefél3abbrichen.
Vorausgehend ist alerdings immer eine systemische Immunaktivierung mit Ausbildung von
Autoantikdrpern und aktivierten T-Lymphozyten sowie B-Lymphozyten.

Die Behandlung der systemischen Sklerodermie ist aufwandig und es stellt sich die Frage
nach einer konsequenten Unterdrickung der systemischen Entzindungsreaktion, einer
maoglichen Kalzinose, weiterhin der Kollagensynthese, sowie der Reduktion vorhandener

Uberschiissiger Kollagenmolekiile.

1.1.1 UVA-1-Phototherapie

Die low-dose UV A-1-Phototherapie kann as Teil- oder Ganzkoérperbestrahlung durchgefhrt
werden. Der Wellenldngenbereich der Strahlenquelle deckt Ublicherweise den Bereich von
340-400 nm ab. Die Therapie der Patienten erfolgt je nach Bestrahlungsprotokoll 4-5 mal pro
Woche. Die Gesamtdauer der Therapie liegt zwischen 20-40 Behandlungen. Vor jedem
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Therapiebeginn wird zundchst die minimale Braunungsdosis (, minimal tanning dose“, MTD)
eines jeden Patienten bestimmt. Dabel wird die obere Gesdldregion des Patienten, welche
zumeist mit Textilien bedeckt ist, freigelegt und getestet. Hierzu muss sich der Patient
bauchlings auf eine Liege legen. Anschlief3end wird eine Bleischablone mit 7 kreisrunden
Offnungen mit Leukosilk fixiert und die Umgebung mit vierfach gefalteten griinen Tiichern
lichtdicht abgedeckt. Danach wird mit Filzstift ein Punkt am oberen Schablonenrand eines
jeden Kreises angebracht und die einzelnen Teststellen mit Bleifolie abgedeckt. Nun wird der
Abstand der Lichtquelle von der Haut mit einem Stab abgemessen und standardisiert
eingestellt. AnschlieRend wird die UV-Quelle (Mutzhas Supersun 5000) fir eine Minute
eingebrannt. Zuvor muss adlerdings die Einnahme von phototoxisch wirkenden
Medikamenten, Photosensibilisatoren in Nahrungsmitteln und eine Vitamin-B-Einnahme
ausgeschlossen werden. Es werden alle Felder gleichzeitig bestrahlt, nachdem die Bleifolie
entfernt wurde und je nach benttigter Joulezahl nacheinander wieder abgedeckt.

Die Ablesung der MTD erfolgt sofort, nach 20 Minuten und noch einmal nach 24 Stunden.
Besteht keine pathologische Photosengitivitét, wird die UV A-1-Phototherapie beispielsweise
mit 1 Jcm? begonnen. Danach wird die Behandlungsdosis in Abhangigkeit von der
Erkrankung gesteigert, beispielsweise von 1 auf 5, 10, 20 und 30 Jcn?.

Im Gegensatz dazu stehen die medium-dose und high-dose UV A-1-Phototherapien. Dabel
gleicht der Behandlungsablauf im wesentlichem dem der low-dose UVA-1-Phototherapie.
Jedoch wird hier mit einer weitaus hoheren UV A-1-Strahlendosis behandelt. Die Dosis bei
der medium-dose UV A-1-Phototherapie betrégt bei der Vortestung in den Testfeldern 10, 30,
50 Jcm? pro Behandlung. Die Behandlung wird funf mal pro Woche (Montag — Freitag)
durchgefihrt, wobel der Wellenlangenbereich der Strahlenquelle bel 340-400 nm liegt. Es
dauert ungefédhr 20 Minuten, um die Bestrahlungsdoss von 60 Jcn? mit einem
Rohrenstrahler zu erreichen. Zusétzliche Medikamente werden nicht eingesetzt (Morita et al.
2000). Bei der high-dose UV A-1-Phototherapie betragt die Dosis bei der Vortestung 30, 50,
100 Jcn? pro Behandlung. Die Patienten werden in sechs Wochen 30 ma mit einer
Strahlendosis von 130 Jcn? bestrahlt (Stege et al. 1997). Bei Johnson et al. 1999 werden die
Patienten ebenfalls mit einer Strahlenquelle mit einem Wellenlangenbereich von 340-400 nm
bestrahlt. Dabei werden ausschliefdlich zwei Drittel der sklerotischen Veranderung bestrahlt.
Die Bestrahlung wird vier mal pro Woche Uber sechs Wochen durchgefiinrt. Die zwei
letztgenannten Arten der UV A-1-Phototherapien wurden jedoch bel den in dieser Arbeit
untersuchten Patienten weder getestet noch durchgeftihrt.
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Auch Al-Mofty et al. 2000 belegten, dass low-dose UV A-1-Phototherapie eine sehr effektive
und sichere Behandlungsmdglichkeit fir Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie darstellt.
Meistens konnten die Lasionen im Wachstum gestoppt werden. Sie wurden weicher und

waren weniger erythematds (zusammengefasst in Brenner et al. 2005).

Abbildung 1 zeigt histologische Bilder eines Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie vor
und nach high-dose UV A-1-Phototherapie (Johnson et al. 1999). Nach high-dose UVA-1-
Phototherapie waren die elastischen Fasern des Bindegewebes wieder vergleichbar mit einem

gesunden Bindgewebe.

Abb. 1:  Histologische Bilder des elastischen Bindegewebes eines Patienten mit

Elastisches Bindegewebe vor Therapie. Gezeigt Elastisches Bindegewebe nach sechs wdchiger

ist eine Aldehyd-Fuchsin Férbung in 100 facher UVA-1-Phototherapie. Gezeigt ist eine Aldehyd-

Vergroflerung. Es liegt fast der komplette Verlust Fuchsin Farbung mit 200 facher Vergrof3erung.

von dastischen Fasern vor (Johnson et al. 1999). Beachte die Wiedererscheinung von normal-
aussehenden dastischen Fasern (Johnson et al.
1999).
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1.1.2 PUVA-Photochemotherapie

Die Photochemotherapie umfasst heute die Behandlung von Hauterkrankungen durch orale
oder topische Applikation von einer lichtsensibilisierenden Substanz, zumeist dem Psoralen in
Kombination mit UV-Bestrahlungen. Fir die UV-Bestrahlung wird das langerwellige UV A-
Spektrum verwendet, weil diese Strahlenqualitét Uber eine grofdere Eindringtiefe verfligt. Es
werden Strahler mit definierten UV-Spektren verwendet (Wellenldnge UVA: 320 nm bis 400
nm).

Psoralene gehdoren zu den trizyklischen Furocumarinen, wobei sich die phototoxische
Reaktion in einem verzogerten Erythem auiRert. Die Applikation des Psoralens wirkt durch
starke Hemmung der Epidermopoese und der Neutrophilen-Chemotaxis sowie Reduktion der
epidermalen Langerhans-Zellen durch direkten Einfluss auf die DNS (Cross Links innerhalb
eines DNS-Stranges). Fir die systemische Photosensibilisierung wird in Deutschland 8-
Methoxypsoralen (8-MOP) verwendet, dabel richtet sich die Doserung einer systemischen
Gabe nach dem Korpergewicht des Patienten und sollte 0,6 mg 8-MOP pro Kilogramm
Korpergewicht betragen. Psoralene konnen auch topisch in Form von Loésungen und Cremes
angewendet werden. Nach systemischer Einnahme von 8-MOP muss 1-2 Stunden spéter die
UVA-Bestrahlung erfolgen, da durch die Pharmakokinetik bedingt, zu diesem Zeitpunkt der
hochste Gewebe(Haut)spiegel bel maximalem Serumspiegel 100-250 ng/ml zu erwarten ist.

Bei der topischen Anwendung stellt die Bade-PUVA-Therapie eine effiziente Moglichkeit
dar. Psoralen kann durch das Badewasser an die Keratinozyten der Haut direkt heran gebracht
werden. Gelostes Psoralen wird in einem Vollbad von der Haut aufgesaugt. Die Bestrahlung
muss dabel bereits 15-20 Minuten nach dem Bad erfolgen, da die Photosenshilitét rasch
nachlasst (Degitz et al. 1996). Hierzu wird 8-MOP im Badewasser mit einer Endkonzentration
von 0,5-1 mg 8-MOP pro Liter gelost (Kerscher et al. 1996). Die Badezeit betragt 20 Minuten
bei einer Wassertemperatur von 30-37°C.

Die Bestrahlungsgerdte fur die Ganzkorperbestrahlung sind entweder Liege- oder
Stehkabinen. Teilkorperbestrahlungsgeréte werden fir Hand- und Fuss-Bade-PUV A-Therapie
eingesetzt.

Vor Behandlungsbeginn muss zunéchst die minimale Phototoxizitétsdosis (MPD) fir jeden
Patienten individuell mit verschiedenen Dosen in Abhangigkeit vom Hauttyp bestimmt
werden. Eine Abnahme der Lichtempfindlichkeit ist von Hauttyp | nach Hauttyp VI zu
erwarten. Dafur wird eine Schablone mit sechs Offnungen an einer nichtsonnenexponierten

Korperstelle, zum Beispiel gluteal, unterer Ricken angebracht und die Haut nach Einwirken
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des Photosensibilisators im Sinne einer Lichttreppe mit ansteigenden UV A-Dosen bestrahlt.
Die Ablesung erfolgt 48-72 Stunden nach Exposition (Tabelle 1A-C).

Tab.1: Bestimmung der Bedtrahlungsdoss bei orader- und Bade-PUVA-
Photochemotherapie
Tab. 1A: Ablesung und Wertung der minimalen Phototoxizitéatsdosis (MPD). Die Schwelle
befindet sich bei einem gerade noch erkennbarem Erythem mit scharfer
Begrenzung am Zeitpunkt 48-72 Stunden nach UV A-1-Bestrahlung
0 Kein Erythem
+/- Gerade noch erkennbares Erythem mit scharfer Begrenzung (M PD)
+ Helles Erythem
++ Deutliches Erythem, kein Odem, kein Schmerz
+++ Feuerrotes Erythem, mildes Odem, milder Schmerz
++++ Livides Erythem, deutliches Odem, starker Schmerz, teilweise Blasen
Tab. 1B: MPD-Test bei Oraler-PUVA-Photochemotherapie (8-MOP innerlich): UVA-1-
Doserung in Jc?
UVA-Dosis 05/10|20|30|40]50
Tab. 1C: MPD-Test bei  Bade-PUVA-Photochemotherapie  (8-MOP  aul3erlich):
Bestrahlungsdosen von oraler PUV A und Bade-PUV A fir MPD-Testung in Jcm?
Hauttypen | und 11
UVA Dosis 0,25 0,5 1,0 1,5 20 25

Hauttypen [l und IV

UVA Dosis 0,5 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
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Da das maximale PUV A-Erythem erst friihestens nach 48 Stunden auftritt, meistens sogar erst
nach 72 Stunden, sollte generell die Therapie auch friihestens ab diesem Zeitpunkt nach einer
MPD-Testung beginnen. Dabei erhdlt der Patient eine Stunde nach Einnahme der
entsprechenden 8-MOP-Dosis seine erste UVA-Bestrahlung. Hierbel ist zu beachten, dass die
initiale Dosis nicht mehr als 70% der vorher gemessenen MPD betrégt. Bel Bade-PUVA
sollten sogar 30% der MPD nicht Uberschritten werden. Es werden im gunstigsten Fall
Betrahlungen bis zu vierma pro Woche durchgefihrt. Es muss beachtet werden, dass
Dosissteigerungen nicht haufiger als zweimal pro Woche durchgefihrt werden und diese erst
frihestens 48 Stunden nach der letzten Behandlung erfolgen. Ein fixes Schema zur
Dosissteigerung gibt es dabel nicht. Es ist darauf zu achten, dass kein starkes Erythem
entsteht und die behandelte Hauterkrankung auf die Therapie anspricht. Zusétzlich sollte die
Therapie auch zu keinen weiteren Nebenwirkungen wie zum Beispiel Ubelkaeit,
Kopfschmerzen oder PUVA-Juckreiz fuhren. Danach kann die UVA-Dosis im unteren
Dosisbereich um 30% und im oberen Dosisbereich um 5-10% gesteigert werden
(zusammengefasst in Tabelle 2). Eine wetere Mdoglichkeit ist die Creme-PUVA-
Photochemotherapie. Als Cremegrundlage dient vorzugsweise Unguentum cordes mit Zusatz
von 30% H-0. Die Konzentration von 8-Methoxypsoralen in dieser Wasser-in-Ol Emulsion
soll 0,001% betragen. Die maximale Auspragung der Photosensibilisierung der Haut wird
eine Stunde nach Applikation erreicht und eine Sensibiliserung bleibt fir 3 Stunden bestehen.
Die UVA-1-Bestrahlung erfolgt eine Stunde nach Applikation der Creme (Grundmann-
Kollmann et al. 2000).



18

Tab. 2. Behandlungsschema fiir Orale-PUV A-Photochemotherapie und Bade-PUV A-

Photochemotherapie
Orae-PUVA Bade-PUVA
Bestimmung der
Schritt minimalen Ablesung nach 48 | Ablesung nach 72
1. phototoxischen — 72 Stunden Stunden
Dosis
) 50-70% der MPD | 30% der MPD bei
Sehitt Behandlungsbegi erete bei Hauttyp I-I1 Hautyp I-I1
andlun inn au - au -
2. J Behandlungsdosis 7P P
bis 0,5 Jcm? bis 0,3 Jcm?
Steigerung bei Steigerung bei
) Fortsetzung der ) jeder dritten jeder dritten
Schritt Kein Erythem,
Behandlung 2-4 mal Behandlung um Behandlung um
3. gutes Ansprechen
pro Woche max. 0,5-1,0 max. 0,5-1,0
Jem? Jem?
Steigerung um Steigerung um
Kein Erythem, J ) J J ) J
) 30% maxima um | 30% maximal um
kein Ansprechen
0,5 Jenv 0,5 Jenv
Minimales ) ) ) )
Keine Steigerung | Keine Steigerung
Erythem
Persistierendes
asymptomatisches | Keine Steigerung | Keine Steigerung
Erythem
Schmerzhaftes
Erythem mit oder | Keine Behandlung | Keine Behandlung
ohne Odem oder | bis zum Abklingen | bis zum Abklingen
Blasenbildung
Reduktion der Reduktion der
) ] ) letzten Dosisum | letzten Dosis um
Schritt | Wiederaufnahme der |  Nach Abklingen
50%, weitere 50%, weitere
4, Behandlung der Symptome

Steigerung um
10%

Steigerung um

10%
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Um die Gefahr einer Kumulation des phototoxischen Effekts aufeinanderfolgender PUVA-

Behandlungen zu verhindern, bietet es sich an, die Behandlungen am Montag, Dienstag,

Donnerstag und Freitag durchzuftihren. Somit stehen dann Mittwoch, Samstag und Sonntag

as Ruhe- oder Beobachtungstage zur Verfigung. Drel Behandlungen pro Woche sollten

zumindest durchgeftihrt werden.

Patienten mit einer oralen PUVA-Therapie missen ab dem Zeitpunkt der Tabletteneinnahme

eine sichere UV-Schutzbrille bis zur Dammerung eines Behandlungstages tragen. Die
maximale UV A-Dosis darf 10 Jcn? nicht Gberschreiten.
Die Nebenwirkung bei UV A-Therapie kbnnen akuter oder chronischer Natur sein.

Tab. 3A: Akute Nebenwirkungen der PUV A-Photochemotherapie

Akute Nebenwirkungen

Ubelkeit oder Kopfschmerzen nach Einnahme von 8-MOP-
Tabletten

Polymorphe Lichtdermatose

PUVA-Juckreiz

Diskrete Sonnenbrandreaktion
bei optimaler Therapieeinstellung

Keratokonjunktivitis

Tod (nur bel starkster Uberdosierung)

Tab. 3B: Chronische Nebenwirkungen der PUV A-Photochemotherapie

Chronische Nebenwirkungen

Lichtalterung

PUVA-Lentigines

PUV A-Freckles

Karzinome (dosisabhangig)

Erhohtes Risiko fur maligne Melanome

In Abbildung 2 wird die Wirkung von einer Creme-PUV A-Photochemotherapie anhand von

histologischen Bildern und Ultraschallaufnahmen vor und nach Therapie verdeutlicht
(Grundmann-Kollmann et al. 2000):
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Abb. 2. Histologische Bilder und Ultraschallaufnahmen eines Patienten mit zirkumskripter
Sklerodermie vor (A) und nach Creme-PUV A-Photochemotherapie (B)

Abb. 2A:

Links: Die Probeexzision vor Behandlung zeigt dermale und subkutane Sklerose.

Rechts: Ultraschallbild (B-scan) der sklerotischen Hautlésion vor Therapie.
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Links: Die Probeexzision nach Therapie zeigt anndhernd normale menschliche Haut.
Rechts: Ultraschallbild (B-scan) der selben sklerotischen Hautl&sion nach 25 Creme-PUVA-
Behandlungen (Grundmann-Kollmann et al. 2000).

Nicht bei alen Patienten mit zirkumskripter oder systemischer Sklerodermie ist die PUVA-
Photochemotherapie das Mittel der Wahl zur Behandlung. So sollten insbesondere Patienten
unter 18 Lebengahren nur dann behandelt werden, wenn keine therapeutischen Alternativen

zur Verfligung stehen.
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Tab. 4.  Kontraindikationen der PUV A-Photochemotherapie

Hauttumore

V orangegangene oder gleichzeitige

Behandlung mit Arsen

Gleichzeitige Behandlung mit ionisierenden
Strahlen

Gleichzeitige Behandlung mit Cyclosporin A,
FK 506, Rapamycin

Allgemeine Kontraindikationen _
Photosensitive

Genodermatosen,
Dermatomyositis und

Lupus erythematodes

Photosensibilisierende Medikamente oder
Substanzen

Schwangerschaft

L eberstoffwechselstérungen

Kontraindikationen fur Orale-PUVA- Katarakt

Photochemotherapie Vortherapien mit Arsen

Hohe kumulative PUV A-Dosen

Pulmonale oder Herz-Kreidauf-Erkrankungen

Kontraindikationen fir Bade-PUVA- Krampfleiden

Photochemotherapie Vortherapie mit Arsen

Hohe kumulative PUV A-Dosen

Eine weitere Mdglichkeit, welche hier nur kurz beschrieben werden soll ist die Extrakorporale
Photochemotherapie (Trentham 1992, Cribier et al. 1995). Dabel wird in einem externen
Blutkreidauf 25%-50% des peripheren Blutes mit 8-MOP gemischt und anschliefiend mit
UVA-1 bestrahlt sowie im Anschluss reinfundiert. Es zeigten sich bei fast einem Drittel der
behandelten Patienten Nebeneffekte wie Hamolyse und/oder Blutgerinnung, Ubelkeit,
Thrombozytopenie und vasovagale Reaktionen. Die Extrakorporale Photochemotherapie
wurde an zwel aufeinander folgenden Tagen ale vier Wochen durchgefihrt. Nach einer
Behandlungsdauer von sechs Monaten wurde bel 21 (68%) der 31 Patienten ene
Verbesserung der Klinischen Hautsymptome beobachtet. Dennoch kann diese
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Behandlungsmethode nicht weiterempfohlen werden, da der Aufwand und die
Nebenwirkungen im Vergleich zum Nutzen sehr hoch sind und eine Behandlung mit Oraler-
oder Bade-PUV A-Photochemotherapie zu vergleichbaren, wenn nicht besseren Erfolgen
fuhrt.

1.1.3 Wirkungsmechanismen der UVA-1-Phototherapie und der Bade-PUVA-
Photochemotherapie

UVA-1-Phototherapie kann wie in Kapitel 1.1.4. (Tab. 5) beschrieben zur Behandlung
mehrerer Erkrankungen herangezogen werden. Dabel durchdringt die UV A-1-Strahlung (340-
400 nm) mit bis zu 30% der Energie die Hautschichten. UVB (290-320 nm) hingegen
durchdringt nur mit bis zu 10% der Energie die tieferen Hautschichten (Bruls et al. 1984).
UVA-1 reduziert nicht nur die hautinfiltrierenden T-Lymphozyten durch induzierenden
plotzlichen Zelltod (Apoptose), sondern erhoht auch die Ausschittung von
Matrixmetalloproteinase-1 (Collagenase-1) in den Fibroblasten (De Rie und Bos 2000).
Apoptose ist eine gezielte physiologische Steuerung des Zelltodes, bei dem individuelle
Zellen auf weniger ds die Hafte ihres Volumens schrumpfen und in ihre
Membranbestandteile zerbrechen, die dann durch Phagozytose entfernt werden, um ene
Entzindung oder Gewebezerstorung abzuwenden (Kerr et al. 1972).

PUV A-Photochemotherapie zum Beispiel zerstort Zellen hauptséchlich durch Desintegration
der DNS mit Hemmung des Zdlzyklus, welche ene verzogerte Apoptose, den
programmierten Zelltod als Mechanismus auddst (Marks und Fox 1991). Im Gegensatz dazu
zerstort UVA-1-Bestrahlung Zellen hauptséchlich durch oxidative Vorgange, welche
Reparaturmechanismen oder Apoptose hervorrufen (Godar DE 1999, Godar und Lucas
1995).

Die sklerosierte Haut bei Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie ist durch einen Anstieg
an Pyridinolinen gekennzeichnet. Eine Abnahme des Gehaltes von Pyridinolinen nach Bade-
PUV A-Photochemotherapie wurde bei sechs von neun Patienten mit zirkumskripter
Sklerodermie gefunden, was moglicherweise auf einen Umbau der extrazelluléren Matrix
nach Bade-PUV A-Photochemotherapie schlief3en Iasst (Brinckmann et al. 2001).
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1.1.4 Indikationen fur eine Phototherapie

Tab. 5: Haufige und seltene Indikationen

Indikation UV A-1-Phototherapie Bade-PUVA-
Photochemotherapie
Héaufige Indikationen

Psoriasis vulgaris.
Akut-exanthematische Form - -
Chronisch-stationdre Form - +
Hande/FiRe - +
Atopisches Ekzem + +
Lichen ruber (+) +
Granuloma anulare (+) +
Parapsoriasis en plagues - +
Chronischer Pruritus (+) +

Seltene Indikationen

Lichturtikaria - +
Urticaria pigmentosa - +
Mycosis fungoides - +
Lymphomatoide Papulose - +
Zirkumskripte Sklerodermie + +
Systemische Sklerodermie + +
PLEVA - +
Sarkoidose - +
Vitiligo - +
Lichen sclerosus et atrophicus (+) +

Tab. 5. Die haufigen und sdtenen Indikationen der UVA-1-Phototherapie und der Bade-PUVA-
Photochemotherapie sind zusammengefasst. Man erkennt, dass diese beiden Therapieformen be

Sklerodermie und auch be viden anderen Hauterkrankungen eingesetzt werden konnen.



25

1.2 Therapieder Sklerodermie

1.2.1 Therapiebe zirkumskripter Sklerodermie

Bei der Behandlung der zirkumskripten Sklerodermie gehtrt neben der Phototherapie auch
eine medikamenttse Behandlung zu den heute durchgefthrten Therapien.

Dieseist in Tabelle 6 zusammengefasst:

Tab. 6:  Behandlung der zirkumskripten Sklerodermie

Erkrankung: Behandlung:
) Kortikosteroide (lokal und intralésional)
Morphé&a (einzelne Herde) o
Cacipotriene (lokal)

Kortikosteroide (intralasional fir en coup de sabre)
Bade-PUV A-Photochemotherapie

Lineare zirkumskripte
UVA-1 (340-400 nm)

Sklerodermie
Cdcitriol (oral)
Calcipotriene (lokal)
Bade-PUV A-Photochemotherapie

_ _ _ UVA-1 (340-400 nm)
Diffuse zirkumskripte o
) Cdcitriol (oral)
Sklerodermie

Methotrexat
Methotrexat plus Kortikosteroide

Die &@uRerliche Therapie mit topischen Kortikosteroiden ist hilfreich in der frihen
entziindlichen Phase der zirkumskripten Sklerodermie, obwohl kontrollierte klinische
Untersuchungen hierzu immer noch nicht vorliegen. Intraldsionale Injektion von 1:3-1:5 mit
Mepivacain verdunnter Triamzinolonazetonid-Kristallsuspension, 5 mg/ml, einmal pro Monat
Uber 3 Monate, verlangsamt oder stoppt das Fortschreiten einer zirkumskripten Sklerodermie.

Calcitriol (1a, 25-dihydroxyvitamin D3) und Calcipotriene sind Untergruppen von Vitamin D.
Beide Verbindungen haben &hnliche Rezeptorbindung und -affinitét, obwohl Calcipotriene
weniger wirksam sind und einen geringeren Effekt auf den Kalziummetabolismus haben.
Welterhin beeinflussen beide die Keratinozytendifferenzierung und —vermehrung, wobei

Cdcitriol zusdtzlich die Fibroblastenvermehrung, Kollagensynthese, und wahrscheinlich die
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T-Lymphozytenaktivierung hemmt (Elst et al. 1999). Tagliche Dosen von 0,50 bis 0,75 ug
Cacitriol oral Uber 3 bis 7 Monate verbessert die Gelenkbeweglichkeit und Hautdehnbarkeit
bei erwachsenen Patienten mit generalisierter zirkumskripter Sklerodermie (Hulshof et al.
1994).

Methotrexat ist fir die Wirksamkeit bei der rheumatischen Arthritis und der juvenilen
rheumatischen Arthritis bekannt (Wallace 1998). Erwachsene erhalten Methotrexat mit einer
Dosierung von 15 mg pro Woche oral. Dies kann bei schwierigem Verlauf bis auf 25 mg pro
Woche gesteigert werden. Methotrexat in Kombination mit Kortikosteroiden sollten nur bei
besonders schweren Verlaufen zum Einsatz kommen (Uz €l et al. 2000).

1.2.2 Therapiebel systemischer Sklerodermie

Wie bei der Behandlung der zirkumskripten Sklerodermie gehdrt auch bel der systemischen
Sklerodermie eine Behandlung der Sklerosierung der Haut zur Therapie. Weiterhin gehort die
Beherrschung der unterliegenden systemischen Vaskulitis zur wichtigsten Grundlage einer
erfolgreichen Therapie. Die wichtigsten Medikamente sind nach Stoffgruppen in Tabelle 7

aufgezeigt:
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Tab. 7. Medikamentdse Behandlung bei systemischer Sklerodermie

Stoffgruppe Erkrankung Behandlung
GeféaRerweiternde Mittel Raynaud-Syndrom Nifedipine, Verapramil®-

Hydrochlorid, Losartan®,

lloprost®, Bosentan®

Pulmonale Hypertension Epoprostenol, [loprost®
(Carboprostacyclin),

Captopril®, Bosentan®

Nierenversagen Captopril®,
Enalapril-Maleate (Vasotec®),
Nierendialyse,
Nierentransplantation
| mmunsuppressiva Hautverhartung Methotrexat, Cyclosporin A
Interstitielle Cyclophosphamid
Lungenerkrankung
Antibiotika Hautverhartung D-Penicillamin, Colchizin,
Interferon-y

GeféaRerweiternde Mittel werden bel der systemischen Sklerodermie zur Reduzierung der
Gefél3gpasmen und zur Verbesserung der peripheren Durchblutung genutzt. Es gibt zwel
verschiedene Gruppen von Kalziumkanal-Blockern: (1) Pyridine decarboxyische Sauren
(Nifidipine, Nicardipine-Hydrochloride) und (2) die Dimethoxyphenyle (Verapamil®
Hydrochloride, Dilitiazem®).

Nifidipine werden in der Dosis zwischen 30 und 60 mg pro Tag angewendet und reduzieren
die Schwere des Raynaud-Syndroms. Die Therapie mit Nifidipinen kann mit
Thrombozytenaggregationshemmern (niedrig dosiert Acetylsalicylsdure) und Dipyridamolen
(bis zu 400 mg taglich) kombiniert werden (Leroy 1996).

Losartan® ist ein Antagonist vom Angiotensin || Rezeptortyp | und ebenfalls wirksam in der
Behandlung des Raynaud-Syndroms. Die Dosis sollte 50 mg pro Tag betragen.

lloprost® ist ein Prostcyclinantagonist. Die orale Dosierung sollte 50 bis 150 pg pro Tag
betragen. Auch hiermit ist eine Verbesserung der Durchblutung, besonders der
Mikrozirkulation, bei Raynaud-Symptomatik zu erwarten.
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Bel den Immunsuppressiva steht Methotrexat zur Behandlung der Hautverhartungen bei
Patienten mit systemischer Sklerodermie zur Verfigung. Die Dosis hier betragt 15 bis 25 mg
pro Woche. Des welteren kommen die Cyclosporine zum Einsatz, welche selektiv die
Ausschiittung von IL-2 von aktivierten T-Lymphozyten hemmen. Die Cyclosporin A-Dosis
sollte 3 bis 4 mg/kg pro Tag nicht Uberschreiten, da sonst Nierentoxizitét die Folge sein
konnte. Deshalb sollten Cyclosporine zur Behandlung von systemischer Sklerodermie nur mit
aulRerster Vorsicht und nicht bei Nierenbetelligung angewendet werden.

Antibiotika fuhren zu einer Reduzierung der Synthese, Absonderung oder Vermehrung von
Kollagenfibrillen und zu ener Erhdhung der Kollagenaseaktivitdt sowie zu einer
Neutraliserung von Zytokinen, welche imstande sind die Kollagensynthese zu stimulieren.
D-Penicillamine sollten zu einer Erweichung der Haut, Verlangsamung der Einbeziehung
inner Organe, weniger Niereninfarkten und Verlangerung der Lebenserwartung fuhren (Steen
et al. 1982). Die orde Dosis sollte 3 mal t&glich 250 mg betragen. Allerdings wurden in den
letzten Jahren Studien publiziert, die keinen postiven Einfluss dieser Substanz auf den
Verlauf der Erkrankung dokumentieren konnten.

Colchizin reduziert die Fibroblastenproliferation, erhdht die Kollagenaseaktivitét und wirkt
Entzindungen entgegen (Ben-Chetrit und Levy 1998). Die Dosierung betragt 2 mal téaglich 0,6
mg.

Interferon-y zur Behandlung bel systemischer Sklerodermie reduziert die Kollagenproduktion
und stort die Fibroblastenvermehrung. Die Dosierung liegt bel 50 pg subkutan, drei mal pro
Woche. Der anfanglich positiv beurteilte Einfluss von Interferon lief3 sich in weiteren Studien
nicht bestatigen.

Die Anwendung von Relaxin bei Patienten mit systemischer Sklerodermie fUhrt zu einer
Erweichung der verhérteten Haut, zu einer verbesserten Mundoffnung bel Mikrostomie, zu
einer hoheren Beweglichkeit der Hande und zu einer erhohten Vitalkapazitét der Lunge. Die
Doserung sollte 25 bis 100 pg/kg pro Tag betragen. Die Anwendung von Relaxin ist heute
eher obsolet, da dieses Hormon/Enzym der Schwangerschaft zu erheblichen Nebenwirkungen
fuhren kann.

Bei Nierenversagen kommen Captopril® und Enalapril®-Maleate zum Einsatz, welche
nitzlich sind um den Bluthochdruck zu kontrollieren. Die orale Dosierung betrégt 12,5 bis 50
mg pro Tag.

Epoprostenol und intravends verabreichtes lloprost® werden angewendet, wenn eine
Lungenbeteiligung besteht. Cyclophosphamide werden alleine oder in Kombination mit
Kortikosteroiden bei schwerer Lungenbeteiligung eingesetzt. Die orale Dosis sollte 1 bis
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maximal 2 mg/kg betragen. Oft wird eine Kombination mit systemischen Kortikosteroiden als
Pulstherapie eingesetzt.

1.3 Objektivierende M ethoden zur M essung des Therapieerfolges bei Sklerodermie

1.3.1 20 MHz-Sonographie der Haut

Unter Ultraschall verstent man Schall einer Frequenz oberhalb des fir das menschliche Ohr
wahrnehmbaren Frequenzbereichs, also Schall mit einer Frequenz von 20 kHz oder mehr.
Hochfrequenter Ultraschall wird stdrker durch Gewebe gedampft oder absorbiert as
niedrigfrequenter.

Die 20 MHz-Sonographie wird als objektive Messung der Hautdicke bei Patienten mit einer
zirkumskripten oder systemischen Sklerodermie eingesetzt und dient somit als ein Mittel zur
objektiven Bestimmung des Therapieerfolges (Seidenari et al. 1996, Schmidt-Wendtner in
Korting und Serry 1997). Dabel stellt die Sonographie ein bildgebendes, nichtinvasives
Diagnostikverfahren dar, welches an glatten Hautflachen einsetzbar und zudem relativ
kostenguinstig ist (Jemec et al. 2000). Bei einer axialen Aufldsung von etwa 80 um und einer
lateralen Auflésung von 200 um kdnnen Strukturen bis zu einer Tiefe von maximal 1 cm
dargestellt werden, wie die Haut, subkutanes Fettgewebe, Muskelfaszien. Der Schallkopf, ein
piezoelektrischer Kristall, welcher durch Anlegen einer elektrischen Spannung zu mechanisch
gleichfrequenter Schwingung angeregt wird, sendet und empfangt Signale und rechnet sie
nach Digitaliserung zu einem Schnittbild um. Die Aufldsung ist um so besser, je schmaler die
so genannte Schallséule ist. Um optimale Untersuchungsergebnisse zu ermdglichen, muss der
Schallstrahl in einer bestimmten Ebene fokussiert werden, wozu man sich einer so genannten
akustischen Linse bedient (Schmidt-Wendtner in Korting und Sterry 1997).

Der Schall wird auf dem Weg durch die verschiedenen Hautschichten von deren
Zusammensetzung beeinflusst, wobei es in unterschiedlichem Umfang zu Absorption,
Reflexion, dem Echo und zur Streuung kommt. Energie und Laufzeit erlauben letztlich eine
bildliche Darstellung. Es kommt zu einer Reflexion, wenn der Schall auf Grenzflachen von

Bereichen trifft, die eine unterschiedliche I mpedanz aufweisen.
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Bel der Hautsonographie verwendet man destilliertes Wasser as Vorlaufstrecke und
untersucht den Patienten zumeist in liegender Position. Beim Auftreffen des Schalls auf die
Epidermis kommt es zu einer ersten Reflexion, man spricht vom so genannten Eingangsecho,
das auf den Impedanzsprung zurtickzufihren ist. Ein weiterer Impedanzsprung befindet sich
im Ubergangsbereich von Korium und Subkutis, das so genannte Ausgangsecho.
Es gibt bei der Sonographie eine eindimensionale Darstellung, den so genannten A-Scan, bei
dem die aufgefangenen Echos als Amplitude Uber die Zeit dargestellt werden und einen B-
Scan, bei dem die linear aufgereihten Echos elektronisch in Helligkeitswerte umgewandelt
werden, die eine Unterteilung in 256 Stufen ermoglicht.
Bei pathologischen Befunden fihrt man moglichst den Vergleich der Hautmessung zur
kontralateralen, gesunden Seite durch. Im Verlauf der Therapie werden immer gleiche Areale
in verschiedenen zeitlichen Abstanden gemessen.
Die Beschreibung des Sonogramms sollte folgendes enthalten:
» |okalisation
= Schnittebene
* Eingangsecho
» Echogenitdt des Koriums, der Subkutis und gegebenenfalls der
Muskelfaszie
» Form sowie laterale und dorsae Abgrenzbarkeit des sonographischen
Objektes
» Vorhandensein und Verteilung des Binnenechos
» Vorhandensein und Ausprédgung von diagnostisch wichtigen Bildartefakten
wie Schallschatten, Schallverstarkung
»  Vermessung der dargestellten Strukturen (Dickenmessung)
» Dichte

Bei Hautarealen ohne pathologischen Befund stellt sich das Korium in der 20 MHz-
Sonographie echoreich dar. Das subkutane Fettgewebe ist echoarm bis echoleer. Die
Muskelfaszien imponieren als echoreiche lineare Strukturen und sind aufgrund der begrenzten
Eindringtiefe nicht immer darstellbar.

Im Gegensatz dazu kommt es bel Hautarealen mit zirkumskripter Sklerodermie zu einem
verstérktem Eingangsecho, das Korium stellt sich echoreich dar und man sient stark
reflektierende Bindegewebsziige (Schmidt-Wendtner in Korting und Serry 1997).
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Abbildung 3 zeigt Ultraschallbilder auf denen die Hautdickenverdinnung von zwei Patienten
aus der eigenen Studie erkennbar ist. Die Aufnahmen wurden vor (A und C) und nach der
UV A-1-Phototherapie (B und D) durchgefiihrt. Die Behandlungsdauer betrug bei dem Patient
(Abb. 3A) etwas mehr as zwei Monate. Die UVA-1-Behandlung bei der Patientin (Abb. 3C)
erstreckte sich tber funf Monate. Subjektiv wurden bel beiden Patienten Besserungen ihrer
Symptomatik angegeben. Belde sklerotischen Hautveranderungen befanden sich am
Abdomen. Es wurden bis heute keine weiteren Behandlungen bel diesen beiden Patienten
durchgefihrt und man kann von einer gelungenen und ausreichenden Behandlung mit low-

dose UV A-1-Phototherapie ausgehen.
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Abb. 3:  Ultraschdlbilder (B-scan) abdomineller Haut von Patienten mit sklerotischen
Hautlasionen vor und nach low-dose UV A-1-Phototherapie
A B

Abb. 3:

Abb. A:

Abb. B:

Abb. C:

Abb. D:

Die Ultraschallbilder A und C zeigen ein verstarktes Eingangsecho, das Korium stelt sich
echoreich dar. Man sieht stark reflektierende Bindegewebsziige. Bei den Ultraschallbildern
B und D stdlt sich das Korium echoreich dar. Das subkutane Fettgewebe ist echoarm bis
echoleer. Die Muskdfaszien imponieren als echoreiche lineare Strukturen.

Ultraschallbild (B-scan) der sklerotischen Hautlésion eines mannlichen Patienten vor
Therapie. Die Hautdicke der Lasion betragt 2,2 mm.

Ultraschallbild (B-scan) der selben sklerotischen Hautlasion nach 35 low-dose UVA-1-
Therapie. Die Hautdicke nach Therapie betréagt 1,9 mm.

Ultraschallbild (B-scan) der sklerotischen Hautldsion einer weiblichen Patientin vor
Therapie. Die Hautdicke der Lasion betragt 2,6 mm.

Ultraschallbild (B-scan) der selben sklerotischen Hautldsion nach 32 low-dose UVA-1-
Therapie. Die Hautdicke nach Therapie betragt 2,2 mm.
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1.3.2 Magnet-Resonanz-Tomographie

Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) ist eine diagnostische Technik zur Darstellung
der inneren Organe und Gewebe mit Hilfe von Magnetfeldern und Radiowellen, das heilt
ohne ioniserende Strahlen. Die MRT ist vielseitig einsetzbar zur differenzierten Darstellung
dler Korpergewebe wie zum Beispiel Weichteile, Organe, Gelenkknorpel, Muskel und
Gehirn und kann somit auch objektiv den Therapieerfolg bel Patienten mit systemischer
Sklerodermie feststellen. Es wird dabei die Energie gemessen, die unter Einfluss eines von
aulen angelegten starken Magnetfeldes bei Relaxation der durch einen Hochfrequenzimpuls
angeregten Kernspins aus dem Koérper in Form von elektromagnetischen Wellen austritt. Die
dabel entstehenden Signale werden mittels eines Rechners ausgewertet und daraus entsteht
dann ein zwei- oder dreidimensionales Bild.

Durch die MRT lassen sich auch Gewebe darstellen, welche sich in ihrer Protonendichte oder
chemischen Bindung unterscheiden und nicht nur in ihren Absorptionseigenschaften.

Die MRT kann oft wertvolle Informationen Uber Krankheitsschwere, ihre Folgeerscheinungen
und Komplikationen liefern, wenn andere bildgebende Verfahren wie Rontgenaufnahmen
oder Sonographie unaufféllig erscheinen. Die muskuloskelettale MRT kann zum Beispiel
exakte Informationen Uber Haut und Gefalie sowie Gelenke und Muskeln liefern. Hier konnen
Myositiden exakt lokalisiert, aktive entziindliche Prozesse von chronischen differenziert und
eine vorliegende Arthritis oder Fasziitis sowie Vaskulitis frihzeitig erkannt werden (Beese et
al. 1996).

Eine semiquantitative Aussage Uber die Krankheitsaktivitét einer Kollagenose lasst sich Uber
die Auspragung des Odems und des Anreicherungsverhaltens eines Kontrastmittels geben.
Bei der Haut kann durch intravendse Applikation von paramagnetischen Kontrastmittel die
Anreicherung der Haut, zum Beispiel an den Extremitdten, semiquantitativ erfasst werden
(Bonél et al. 1997). An Thorax und Abdomen gelingt die Messung der Anreicherung der Haut
zur Zeit noch nicht zufriedenstellend. Dies liegt an der hier vorliegenden verhatnisméaliig
geringen Dicke der Haut und an kleinen Bewegungsartefakten bei MR-tomographischer
Erfassung am Rumpf.

Die Kontrastmittelaufnahme der Haut liegt bel Patienten im sklerotischen Stadium wie auch
im O0dematdsen Stadium der systemischen Sklerodermie signifikant hdher as bel gesunden
Testpersonen. Es zeigte sich, dass Patienten im aktiv-0dematdsen Stadium der Erkrankung
aufgrund der Kontrastmitteldynamik von Patienten im sklerotischen Stadium sich deutlich
unterscheiden lassen (Bonél et al. 1997).
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Im aktiv-0demattsen Stadium der Sklerodermie liegt die Anreicherung der Haut fast doppelt
so hoch wie im sklerotischen Stadium. Im Vergleich zu anderen Autoimmunerkrankungen
reichert bel der systemischen Sklerodermie nicht nur die Subkutis, sondern auch die Kutis
inklusive Epidermis deutlich an (Bonél et al. 2002).

Bei der Darstellung der Gelenke im MRT sellt man fest, dass durch die hohe
Kontrastauflosung der Weichteile und den hochsensitiven Nachweis umschriebener
Odembildung in synovialen Strukturen sowie dem Nachweis auch kleinster Gelenkergiisse
eine Begleitarthritis bei Kollagenosen schon im Frihstadium diagnostiziert werden kann
(Bonél et al. 2002).

Auch die Darstellung der Muskulatur kann mit MRT effizienter erreicht werden as mit
Computertomographie oder Sonographie. Besonders der Musculus vastus medidlis, die
Glutaeusgruppe, die ischiocrurale Muskulatur, der Musculus tibialis anterior sowie die Beuger
des Unterschenkels wurden am haufigsten als von autoimmunbedingten Myopathien betroffen
diagnostiziert. Die MRT kann somit zum Einen eine Myositis bei unauffaligem Bildbefund
weitgehend ausschlief3en und zum Anderen as ergénzendes Kriterium im Diagnosemosaik
einer systemischen Vaskulitis verwendet werden. Dementsprechend dient die MRT zur
Friherkennung einer  systemischen  Sklerodermie, ebenso wie ene postive
autoimmunserologische Untersuchung. Die Indikation zur MRT bestent sowohl in der
Bestimmung des genauen Ausmal’es des Befalls von Muskeln, Gefélen, als auch des

subkutanen Bindegewebes sowie zur Therapiekontrolle.

1.4 Ziesetzung

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, neue Erkenntnisse aus tUber 8 jahriger Erfahrung mit low-
dose UVA-1-Phototherapie und Bade-PUVA-Photochemotherapie in der Klinik und
Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie zu gewinnen. In der Literatur sind noch keine
Studien bekannt, die Gber 39 Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie und 28 Patienten mit
systemischer Sklerodermie berichten konnten. Die Ergebnisse der Behandlungen wurden
sowohl subjektiv von den Patienten, sowie auch mit der Beobachtung des Behandlers in
Absprache mit dem Patienten, als auch objektiv, das heil3t mit Ultraschallaufnahmen (B-scan)
bei zirkumskripter Sklerodermie und Magnet-Resonanz-Tomographie bel  systemischer
Sklerodermie, beurteilt und verglichen. In der vorliegenden Arbeit soll herausgefunden
werden, welche Therapieform am Effizientesten und am wenigsten schédlich fur den

Patienten mit zirkumskripter beziehungsweise systemischer Sklerodermie ist.
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Die Ergebnisse der Untersuchungen bel Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie und low-
dose UV A-1-Phototherapie werden verglichen mit anderen Untersuchungen aus der Literatur
von zum Beispiel Kerscher et al. 1998 und Gruss et al. 2001. Die Erfolgsquoten der
Behandlungen lagen bel allen Patienten annghernd bei 90%. In der eigenen Studie wurden die
Patienten im Durchschnitt knapp 4,5 Monate mit ca. 52 Einzelbehandlungen therapiert. Die
hierbel verabreichte kumulative Dosis lag durchschnittlich bei knapp 1300 [Jcnd].
Verglichen werden die eigenen Untersuchungen von Patienten mit zirkumskripter
Sklerodermie und low-dose UV A-1-Phototherapie mit anderen, publizierten Untersuchungen,
in denen medium- oder high-dose UV A-1-Phototherapien angewendet wurden.

Die guten Erfolgsaussichten der UV A-1-Phototherapie in der Literatur konnten durch die
eigenen Studien belegt werden.

Die Ergebnisse der Untersuchungen bel Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie und Bade-
PUV A-Photochemotherapie werden ebenfalls verglichen mit anderen Untersuchungen aus der
Literatur, wie zum Beispiel Kerscher et al. 1996 und Grundmann-Kollmann et al. 2000. Die
Erfolgswahrscheinlichkeiten schwankten zwischen 66%-100%. In der eigenen Studie wurden
die Patienten im Durchschnitt knapp 7 Monate behandelt mit ca. 57 Einzelbehandlungen. Die
hierbel verabreichte kumulative Dosis lag durchschnittlich bel knapp 115 [Jcn?].

Auch die Ergebnisse der Untersuchungen bei Patienten mit systemischer Sklerodermie und
low-dose UVA-1-Phototherapie werden verglichen mit anderen Untersuchungen von zum
Beispiel von Kobyletzki et al. 2000. Die subjektiven Erfolgsguoten in der eigenen Studie lagen
bei Uber 85%. Die Patienten wurden im Durchschnitt knapp 4,7 Monate behandelt mit ca. 56
Einzelbehandlungen. Die hierbel verabreichte kumulative Dosis lag durchschnittlich leicht
Uber 1500 [JcmA].

Verglichen werden die Ergebnisse der egenen Untersuchungen von Patienten mit
systemischer Sklerodermie und low-dose UVA-1-Phototheragpie mit Untersuchungen, in
denen medium-dose UVA-1-Phototherapie angewendet wurde. Die high-dose UVA-1-
Phototherapie wurde bisher bel systemischer Sklerodermie in der Literatur noch nicht
beschrieben.

Die Ergebnisse der Untersuchungen bel Patienten mit systemischer Sklerodermie und Bade-
PUV A-Photochemotherapie werden ebenfalls verglichen mit anderen Untersuchungen aus der
Literatur, wie zum Beispiel Kanekura et al. 1997 und LUftl et al. 1997. Die angegebenen

Erfolgswahrscheinlichkeiten schwankten zwischen 83%-100%. In der eigenen Studie wurden
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die Patienten im Durchschnitt tGber 7 Monate behandelt mit ca. 80 Einzelbehandlungen. Die
hierbel verabreichte kumulative Dosis lag durchschnittlich bel Uber 206 [Jcn¥].
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2 METHODIK

2.1 Klinische Diagnostik und Einteilungskriterien

Man kann heute davon ausgehen, dass zirkumskripte Sklerodermie und systemische
Sklerodermie zwei von einander unabhangige, deutlich zu unterscheidende Erkrankungen
sind und aus unterschiedlichen Ursachen zur Bindegewebsvermehrung fuhren. Dabei ist die
zirkumskripte Sklerodermie eine Erkrankung, die lokal die Haut und die benachbarten
Gewebe befdllt. Im Gegensatz dazu kann die systemische Sklerodermie generaisiert die
GeféRe und das Bindegewebe des gesamten Organismus befallen, wobel dies in
unterschiedlicher Stérke, Zeit und Auspragung erfolgen kann.

Die Eintellung der zirkumskripten Sklerodermie erfolgt in drei verschiedene Gruppen. Dabei
ist die Einteilung in der Literatur oft unterschiedlich dargestellt (Scharffetter-Kochanek et al.
1990, Fritsch und Grassegger 1998, Krieg in Braun-Falco et al. 2005). Eine endgultige
Klassifikation ist jedoch erst nach einer genauen é&tiologischen und/oder pathogenetischen

Abklarung der Krankheit zukiinftig moglich.

Typl: Plaqueférmige zirkumskripte Sklerodermie (Morphéa)
1la)  umschrieben lokalisiert <5 Plagues
1b)  disseminiert >5 Plagues

2) kleinfleckig
3) erythematds
4) nodul&r
Typll : Lineare zirkumskripte Sklerodermie
1) entztindlich linearer Typ
1la)  umschrieben lokalisiert
1b)  disseminiert (pansclerotic disabling morphaea)
2) nicht entziindlich — naeviform
Sklerodermie en coup de sabre
Systematisierte zirkumskripte Sklerodermie
Typ Il : Profunde zirkumskripte Sklerodermie
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Die systemischen Formen der Sklerodermie werden international folgendermal3en eingetellt:

Typl: Lokalisierte systemische Sklerodermie (1SSc)
Typ II: Diffuse systemische Sklerodermie (dSSc)
Typ IlI: Uberlappungssyndrome

Kombination von >2 entzindlichen  Bindegewebskrankheiten — mit
Autoimmunpathogenese, wobel Symptome der SSc vorhanden selen miissen
Typ IV: Pseudosklerodermie
Unter dem Bilde der ISSc
z.B.. Porphyria cutaneatarda,
Phenylketonurie,
Graft versus Host (GvH)-Reaktion
Unter dem Bilde der dSSc
z.B.. Pseudosklerodermie bel monoklonaler Gammopathie, bel multiplem
Myelom
Toxic Oil Syndrome

Eine Sonderform der systemischen Sklerodermie ist durch den typischen
Symptomenkomplex, welcher mit dem Akronym CREST-Syndrom bezeichnet wird,
gekennzeichnet. Bel diesem finden sich eine subkutane Kalzinose (Calcinosis), Raynaud-

Syndrom, Osophagusbeteiligung (Esophagus), Sklerodaktylie und T eleangiektasien.

Die Einteilung der systemischen Sklerodermie wird ebenfals in der Literatur nicht immer
einheitlich dargestellt, da eine Einteilung durch die Heterogenitét des Kklinischen
Erscheinungshildes die diagnostische Einordnung oft schwierig ist. Eine Einteilung, die alle
Sklerodermieformen einschlief3t, wurde von der ,Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Forschung® (ADF) (Arbetsgruppe SKklerodermie 1986) entwickelt. Die Patienten mit

systemischer Sklerodermie wurden wie folgt in drel Gruppen aufgeteilt:
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Typl: Entspricht der Akrosklerodermie, also einem Befal der Haut der Finger bis

einschlief3lich der Handgelenke und des Gesichtes.
Typ II: Auch als proximal-aszendierende Sklerodermie bezeichnet, beginnt ebenfalls
akral, Uberschreitet jedoch das Handgelenk und breitet sich nach proximal Uber

Unterarme bis etwa zu den Ellenbeugen und von den FiRen Uber die
Unterschenkel bis oberhalb der Kniehohle aus. Zusétzlich ist die hintere
Schweil3rinne befallen.

Typ IlI: Die Stammsklerodermie ist dadurch gekennzeichnet, dass die Krankheit

anfangs mit einer diffusen Sklerose der Haut am Rumpf beginnt und sich im
Gegensatz zu Typ | und Il zentrifugal ausbreitet.
Das Raynaud-Phanomen tritt im Gegensatz zu Typ | und I meist spéter auf.

In dieser Arbeit erfolgte die Typiserung nach der vorabbesprochenem internationalen

Nomenklatur.

2.1.1 Charakteriserung der Patienten

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von 39 Patienten mit zirkumskripter
Sklerodermie (Abb. 4) und 28 Patienten mit systemischer Sklerodermie (Abb. 5), die an der
Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitét
in Behandlung mit UV -Bestrahlung waren, gesammelt und ausgewertet.

Dabel lag das Alter der Patienten (n=39) mit zirkumskripter Sklerodermie bei Therapiebeginn
zwischen 4-75 Jahren. Im Durchschnitt ergibt dies ein Alter von 39,3 Jahren. Die Verteilung
der ménnlichen und weiblichen Patienten ergab 31 Patientinnen beziehungsweise 8 Patienten,
dies entspricht einer Vertelung von 3,9:1 fir das welbliche Geschlecht. Die
Hautveranderungen bestanden bel den Patienten vor Therapiebeginn zwischen 2 Monaten und
256 Monaten, mit einem Mittelwert von 45,9 Monaten. Dabel lag in 36 Féallen eine
plagueférmige zirkumskripte Sklerodermie (Typ |) vor. In dre Félen lag eine lineare
zirkumskripte Sklerodermie vor (Typ 1), dies entspricht einer Verteilung von 13:1 fur Typ I.
Die Patienten mit einer profunden zirkumskripten Sklerodermie (Typ I11) wurden wegen einer
bereits bekannten hohen Therapieresstenz gegentiber UV-Bestrahlungen in dieser Studie

nicht mit eingeschlossen.
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In Abbildung 4 sind verschiedene Krankheitsbilder von Patienten mit zirkumskripter
Sklerodermie aufgezeigt, welche anschlief3end mit UV A-1-Phototherapie oder Bade-PUV A-
Photochemotherapie behandelt wurden.

Abb. 4:  Verschiedene Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie

Abb. A zeigt éine Patientin mit linearer

zirkumskripter Sklerodermie en coup de sabre.

Abb. B zeigt eine Patientin mit zirkumskripter
Sklerodermie der lateralen Thoraxseite mit lilac

ring.

Abb. C zeigt eine Patientin mit disseminierter
zirkumskripter Sklerodermie wahrend der
Lichttherapie. Vorab entziindliche Areale zeigen

ene starkere Pigmentierung.

Abb. 4: Patienten mit zirkumskripter Skleroderie

Das Alter der Patienten mit systemischer Sklerodermie (n=28) lag bei Therapiebeginn
zwischen 18-76 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 53,2 Jahren. Dabel wurden 24



41

weibliche und 4 mannliche Patienten behandelt. Dies ergibt eine Verteilung von 6:1 fir das
weibliche Geschlecht. Die Hautveréanderungen bestanden vor Therapiebeginn zwischen 1 und
510 Monaten, mit einem Mittelwert von 99,8 Monaten.

In Abb. 5 werden die Hande verschiedener Patienten mit systemischer Sklerodermie gezeigt.
Esist erkennbar, dass je nach Krankheitsverlauf die Hande und Finger verschieden in
Mitleidenschaft genommen werden. Die verschiedenen Stadien werden in den Bildern A-D
aufgezeigt. Eine Therapie mit UVA-1 oder Bade-PUV A fuhrte subjektiv in alen Fallen zur
Verbesserung der Symptomatik.
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Abb. 5:  Verschiedene Stadien der Hande von Patienten mit systemischer Sklerodermie
bevor se mit UVA-1-Phototherapie oder Bade-PUVA-Photochemotherapie
behandelt wurden

D

Abb. 5: Klinische Bilder von Patienten mit systemischer Sklerodermie:
Abb. A zeigt Finger im 6demattsen Stadium,

Abb. B zeigt Madonnenfinger,

Abb. C zeigt eine ausgepréagte Kalzinosis der Finger,

Abb. D zeigt 6dematOse Finger mit einer trockenen Gangrén an D 111 links.

Unter den 28 Patienten mit systemischer Sklerodermie gab es 26 mit ausgeprégter Raynaud-
Symptomatik. 17 Patienten wiesen eine Akrosklerodermie auf. Sieben Patienten zeigten eine
diffuse systemische Sklerodermie und 4 Patienten eine lokalisierte systemische Sklerodermie.
Bel 4 Patienten mit Akrosklerodermie bestand ein CREST-Syndrom.
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Abb. 6:  Prozentuale Geschlechtsverteilung bel  zirkumskripter (A) und systemischer
Sklerodermie (B)

O Mannlich : Mar.ml.lch
B Weiblich Weiblich

Abb. 6: Es wird gezeigt, dass das weibliche Geschlecht auch in dem hier untersuchten Kollektiv an
Patienten zu einem weitaus grofReren Tell von der zirkumskripten und insbesondere der systemischen
Sklerodermie betroffen ist.



Abb. 7: Aufteilung der Patienten mit systemischen Sklerodermie nach ihrer Diagnose

Diagnosenverteilung der Patienten [n=28] mit systemischer
Sklerodermie

dSSc

ISSc
Raynaud-Syndrom
Akrosklerodermie

CREST-Syndrom

Abb. 7: Diagnosen der 28 Patienten mit systemischer Sklerodermie. Bei 92,9% der Patienten mit
systemischer Sklerodermie konnte ein Raynaud-Syndrom diagnostiziert werden. 60,7% der Patienten
zeigten eine Akrosklerodermie. Die diffuse systemische Sklerodermie trat bel 25% der Patienten auf.
Be 14,3% stelte man die lokalisierte systemische Sklerodermie fest und ebenfalls mit 14,3% war der
Symptomenkomplex CREST-Syndrom vertreten.
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2.1.2 Vertellungsmuster der betroffenen Hautareale

Die zirkumskripte und systemische Sklerodermie konnen alle Stellen des Korpers betreffen.
Eine Eintellung der befalenen Areale an Kopf, Extremitéten, Stamm und Kombination von
mehreren Aredlen ergibt bei zirkumskripter Sklerodermie folgendes Vertellungsmuster: Ein
Kopfbefall kam lediglich bei 10,2% der Patienten vor. 23,1% hatten Plaques ausschlief3lich an
den Extremitéten und etwa gleich viele Patienten ausschliefdlich Plagues am Stamm, namlich
25,6%. Die mit Abstand grofite Gruppe (41%) hatte eine Kombination aus Stamm-,
Extremitdten- und Kopfbefall.

Bel der systemischen Sklerodermie sieht das Befalsmuster wie folgt aus. Ein reiner
Kopfbefal kam nur bel einem Patienten (3,6%) vor, ein reiner Stammbefall gar nicht. Die
Extremitdten sind am haufigsten allein betroffen und machen 50% aus (Abb. 3B). Eine
Kombination mit Befall der Hande oder FiiRe mit beschriebener Mikrostomie kam zu 46,4%
vor.
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Abb. 8:  Prozentuale Verteilung der betroffenen Hautareale bei zirkumskripter (A) und
systemischer Sklerodermie (B)

..»

Abb. 8: Es wird gezeigt, dass bel dem untersuchten Patientenkollektiv die zirkumskripte Sklerodermie
an alen Korpertellen auftreten kann oder haufiger an mehreren Korpertellen gleichzetig. Die
systemische Sklerodermie hingegen tritt meistens an den Extremitéten auf oder kommt an mehreren
Korperteilen gleichzeitig vor. Ein Einzelbefall nur eines Korperteils kommt auf3erst selten vor. Es

wurde nur eéinmal beobachtet und ist dabei wohl vom Beobachtungszeitraum abhéngig.
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2.1.3 Organbeteiligung bel systemischer Sklerodermie

Bei systemischer Sklerodermie werden haufig auch innere Organe von einer systemischen
Vaskulitis befallen. Dabei ist am haufigsten eine Beteiligung von Osophagus und Lunge oder
deren Kombination festgestellt worden. Bel der vorgestellten Studie hatten 53,6% der
Patienten eine Betelligung von mindestens einem Organ. Weitere 21,4% hatten zum
Untersuchungszeitpunkt gar keine innere Organbeteiligung. Die restlichen 25% verteilten sich
auf eine Beteiligung von Lungen, Herz, Niere, Darm und Magen oder deren Kombination mit
anderen Organen. Wenn eine Organbeteiligung nachgewiesen werden konnte, war zu 60,9%

auch der Osophagus beteiligt.

Abb. 9: Prozentuale Verteilung der betroffenen Organe bel systemischer Sklerodermie

Organbeteiligung bei systemischer Sklerodermie

21,40%

53,60%

EEin Organ m Mehrere Organe 00 Ohne

Abb. 9: Die Organbeteiligung bei der systemischen Sklerodermie beschrankt sich in der Studie zu
mehr als die Hélfte auf eén Organ. Dabe war zumeist die Lunge betroffen. Dieses fihrte zu
restriktiven Ventilationsstorungen oder Lungenfibrose. Bei einem Viertd der Patienten wurden
mehrere Organe gleichzeitig betroffen. Am haufigsten lagen Kombinationen aus Lungen, Magen und
Herzbeteiligung vor. Weniger als en Viertd der untersuchten Patienten waren zum Zeitpunkt der UV-

Therapieainleitung ohne innere Organbeteiligung.
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2.1.4 Pharmakologische Vorbehandlungen vor Therapiebeginn

Eine der geéaufigsten Vorbehandlungen der zirkumskripten Sklerodermie war die
hochdosierte intravendse Penicillintherapie, die auch bel dieser Patientengruppe 15 mal
(38,5%) durchgefihrt wurde. Man vermutete friher, dass zumindest in einigen Féllen, in
denen Borrelia burgdorferi as atiologisches Agens in Betracht kam, ein gunstiger Einfluss auf
den Krankheitsverlauf ausgelibt werden konnte. Schon lange bevor man Uberhaupt Borrelia
burgdorferi als Erreger von sklerodermiformen Hautverénderungen erkannt hatte, war das
Ansprechen der hochdosierten Antibiotikatherapie in einigen Morphéaféllen bekannt. Heute
geht man davon aus, dass Penicillamin als Abbauprodukt im Koérper nach Einnahme von
Penicillin angehéuft wird, welches immunsuppressiv wirkt. Wobei Patienten, die nicht mit
Penicillin vorbehandelt wurden, keinen Unterschied im Ansprechen der Therapie in dieser
Studie zeigten.

Eine vergleichbar einhetliche Vorbehandlung wie bel der zirkumskripten Sklerodermie gibt
es bel der systemischen Sklerodermie nicht. Es steht eher eine gleichzeitig durchgefiihrte
Pharmakotherapie im Vordergrund: Hier werden am haufigsten durchblutungsfordernde
Therapien mit Mitteln, wie zum Beispiel: Acetylsadlicylsdure (100 mg/die), Nifidipin oder
Pentoxifyllin ~ verabreicht. Ansonsten kommen noch, je nach Organbeteiligung,
Calciumantagonisten (Herzbeteiligung), Magen-Darm-Therapeutika (Magen-Darm-Trakt zum
Beispiel: Sostril®, Antra®), Kortikoide (zum Beispiel: Decortin H®, Urbason®) zum Einsatz.

2.1.5 Antinukleare Antikorper und Anti-Scl-70-Antikor per

Wahrend antinukledre Antikorper (ANA) fur die zirkumskripte Sklerodermie eine nur sehr
geringe Rolle spielen und zumeist nur in niedrigen Titern oder nicht nachgewiesen werden,
spilen sie bei der systemischen Sklerodermie eine weitaus grofdere diagnostische und
pathophysiologische Rolle (Messer 1999).

Die ANA sind an Hep-2-Zellen, einer Epithelzelllinie, im Immunfluoreszenztest nachweisbar.
Der Scl-70-Antikorper-Nachweis ist als spezifisch fur die systemische Sklerodermie
anzusehen und richtet sich gegen Topoisomerase |, ein Kernenzym, das durch Spaltung eines
DNS-Stranges die Superhelix , entknauelt® und dadurch wahrscheinlich die Replikation und
die Transkription der DNS ermdglicht (Shero et al. 1986, Epstein 1988).
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Bel Anti-Scl-70-Antikdrper-positiven  Patienten finden sich gleichermal3en, je nach
Beobachtungszeitpunkt, in tber 90% ein Raynaud-Syndrom und héufig auch Teleangiektasien
an Gescht und Rumpf. Bei Patienten mit Scl-70-Antikbrpern bestent oft eine starker
entztindliche Form mit schnellerem Verlauf, sehr ausgeprdgtem o6dematdsen Stadium der
Akrosklerodermie und deren Konsequenzen mit arterieller Medianekrose an Hand- und
Fingergefdlien, akralen Nekrosen und einer ausgepragteren Dermatosklerose.

Bei diagnostizierter systemischer Sklerodermie kénnen in dieser Therapiestudie bei 96,4% der
Patienten erhdhte pathologische ANA nachgewiesen werden. Zusétzlich weisen 35,7% der
Patienten Scl-70-Antikorper als Spezifitét im Serum auf.

Tab. 8.  Diagnostizierte pathologische (> 1:160) antinukledre Antikdrper, Zentromer-
Antikorper und Scl-70-Antikorper bel zirkumskripter und systemischer

Sklerodermie
ANA Zentromer-Antikorper | Scl-70-Antikorper
Zirkumskripte
_ 0% 0% 0%
Sklerodermie
Systemische
96,4% 10,7% 35,7%
Sklerodermie

Tab. 8: Eswird gezeigt, dass pathol ogische antinukledre-, Zentromer- und Scl-70-Antikorper bel
Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie praktisch nicht vorkommen. Antinukledre Antikorper
konnen jedoch bei fast allen Patienten mit systemischer Sklerodermie nachgewiesen werden.
Zentromer-Antikorper kommen nur bel jedem zehnten Patienten in dem untersuchten Kollektiv vor.
Bei Uber !4 aler Patienten dieser Untersuchung mit systemischer Sklerodermie konnte der Scl-70-

Antikorper nachgewiesen werden.
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Abb. 10: Prozentuelle Vertellung der diagnostizierten ANA (A), Zentromer-Antikorper (B)
und Scl-70-Antikorper (C) bei systemischer Sklerodermie

ANA bei systemischer Sklerodermie (A)

3,60%

96,40%

OANA > 1:160 B ANA <1:160

Zentromer-Antikdrper bei systemischer Sklerodermie (B)

10,70%

89,30%

‘ O Zentromer positiv B Zentromer negativ ‘

Scl-70 Antikorper bei systemischer Sklerodermie (C)

35,70%

64,30%

O Scl-70 positiv B Scl-70 negativ
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3 ERGEBNISSE

3.1 Behandlungsablauf

Die Dauer der UVA-1-Behandlung der Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie erstreckte
sich zwischen 1%2 Monaten und 14 Monaten und lag im Durchschnitt bei 4,375 Monaten. Die
Bade-PUVA-Behandlung wurde dagegen zwischen 1%2 und 24 Monaten mit einem
Durchschnitt von 6,81 Monaten durchgefuihrt. Dabel wurden 26 Patienten ausschliefdlich mit
UVA-1 bestrahlt, 10 Patienten bekamen sowohl UV A-1-Bestrahlungen als auch Bade-PUVA
und 3 Patienten erhielten ausschliefdlich Bade-PUV A-Photochemotherapie. Die Anzahl der
Einzelbehandlungen bei der UV A-1-Behandlung schwankte zwischen 20 und 175 und lag im
Durchschnitt bel 52,2 Einzelbehandlungen, mit 3-5 Einzelbehandlungen pro Woche. Dagegen
lagen die Einzelbehandlungen der Bade-PUVA-Patienten zwischen 28 und 151, mit einem
Durchschnitt von 57,1 Einzelbehandlungen. Die Behandlung wurde 3-4 ma wochentlich
durchgefihrt. Die durchschnittliche kumulative Dosis von 1287,6 [Jcm?] fur UVA-1 und
112,3 [Jcnr] fur UVA bel Bade-PUV A-Behandlungen wurde eingesetzt.

Die Dauer der Therapie bel Patienten mit systemischer Sklerodermie und UV A-1 lag, @hnlich
wie die bel der zirkumskripten Sklerodermie, zwischen 1 und 155 Monaten und im
Durchschnitt bel 4,69 Monaten. Die Bade-PUV A-Behandlung dauerte dagegen zwischen 2,5
und 18 Monaten mit einem Mittel von 7,36 Monaten. Hier wurden 21 Patienten ausschliefdlich
mit UVA-1 bestrahlt, 5 Patienten bekamen sowohl UVA-1 as auch Bade-PUVA-Therapie
und 2 Patienten erhielten ausschlielllich Bade-PUVA-Therapie. Die Anzahl der
Einzelbehandlungen bei UV A-1-Behandlungen lag zwischen 9 und 160 mit einem Mittel von
64,9 Einzelbehandlungen. Dem gegeniiber lagen die Anzahl der Einzelbehandlungen der
Bade-PUV A-Patienten zwischen 30 und 172, mit durchschnittlich 81,3 Einzelbehandlungen.
Hieraus ergibt sich eine mittlere kumulative Dosis von 1748,7 [Jcn¥] fur UVA-1 und 206,2
[Jen?] fur UVA-1 bei Bade-PUVA-Behandlungen. Die Behandlungen wurden 2-4 mal
wochentlich durchgeftihrt.
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3.2 Ergebnisseder UVA-1-Phototherapie und Bade-PUV A-Photochemotherapie bel

Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie

3.2.1 Subjektive Beurteilung der Ergebnisse der Behandlungen

Fur die Auswertung des subjektiven Therapieerfolgs wurde die Beurtellung von Patient und
Behandler aufgezeichnet.

Bei den 26 Patienten, die mit low-dose UV A-1-Phototherapie behandelt wurden, ergab sich
folgende Auftellung. 21 Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie gaben eine Verbesserung
der Symptomatik an. Bei einem Patienten kam es erst zur Verbesserung und anschlief3end
wieder zur Verschlechterung. Bei diesem Patienten lag bel Therapiebeginn eine zirkumskripte
Sklerodermie im entztndlichen Stadium vor. Nach der eingeleiteten UV A-1-Phototherapie
kam es anfangs zur Verbesserung der Symptomatik, jedoch nach drel Monaten trat erneut eine
Verhértung der befallenen Areale auf. Eine weitere Behandlung wurde nicht unternommen.
Bei 3 Patienten blieb der Ausgangsbefund subjektiv unverandert. Zu einem Patienten wurden
keine Angaben Uber Verbesserung oder Verschlechterung der Symptomatik aufgezeichnet.

Bei der subjektiven Beurtellung der Patienten, die ausschliefdlich mit Bade-PUVA-
Photochemotherapie behandelt wurden, konnte festgestellt werden, dass alle drei Patienten
mit zirkumskripter Sklerodermie eine Besserung der Symptomatik angaben.

Die subjektive Beurteilung der zehn Patienten, die sowohl mit low-dose UVA-1-
Phototherapie als auch mit Bade-PUV A-Photochemotherapie behandelt wurden, ergab, dass
sieben Patienten eine Besserung der behandelten Aredle angaben. Diese sieben Patienten
wurden zuerst mit Bade-PUV A-Photochemotherapie und anschlief3end, meist nach mehreren
Jahren Abstand mit UV A-1-Phototherapie nachbehandelt.

Auch die Patientin, bei der es erst zur Verbesserung und dann wieder zur Verschlechterung
kam, wurde zuerst mit Bade-PUVA-Photochemotherapie und anschlief3end mit UVA-1-
Phototherapie  behandelt. Obwohl diese Patientin  zweimal mit  Bade-PUVA-
Photochemotherapie und anschlieRend flinfmal mit UV A-1-Phototherapie behandelt wurde
und dazwischen zwei Jahre ohne Behandlung lagen, kam es nicht zur endgiltigen
Verbesserung der Symptomatik. Anfangliche Therapieerfolge wandelten sich nach einigen
Monaten wieder ins Gegenteil um. Es handelte sich hier um eine sehr therapieresistente Form

der zirkumskripten Sklerodermie.
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Bei zwei Patienten blieben die Hautverdnderungen unverandert. Bel diesen Patienten wurde
anfanglich eine UV A-1-Phototherapie durchgeftihrt, welche zu keiner Verbesserung der
Symptomatik fuhrte. Die sklerosierten Herde blieben unverandert. Die darauffolgende Bade-
PUV A-Photochemotherapie, welche drel beziehungsweise 4 Monate nach Abschluss der
UV A-1-Phototherapie durchgefuhrt wurde, zeigte dann eine Verbesserung, so dass keine

weitere Behandlung notig war.

Tab. 9:  Subjektive Beurtellung des Therapieerfolges nach UV A-1- und Bade-PUVA-
Therapie bel zirkumskripter Sklerodermie

UVA-1 Bade-PUVA UVA-1 + Bade-PUVA
Besserung 21 3 7
Erst Besserung, dann 1 1
Verschlechterung
Gleichbleibend 3 2
Keine Angabe 1

Tab. 9: Es zeigt sich, dass nach subjektiver Bewertung be den allermesten Behandiungen ene
Verbesserung der Symptomatik festzustdlen ist. Es gaben 31 der 39 Patienten eine subjektive
Verbesserung ihrer Symptomatik an. Lediglich zwe Patienten gaben eine subjektive Verschlechterung
an. Funf Patienten konnten subjektiv weder ene Verbesserung noch eine Verschlechterung ihrer

Symptomatik feststellen.
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3.2.2 Objektivierte Beurtellung der Ergebnisse der Behandlungen

Der Therapieerfolg bei der zirkumskripten Sklerodermie kann wie schon in Kapitel 1.3.1
beschrieben, mittels 20 MHz-Sonographie objektiv gemessen werden. Dabel wurde die
Hautdicke bei 39 Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie, an Lasionen und gesunder Haut
zum Vergleich, vor und nach der UV-Therapie gemessen.

Bei Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie und low-dose UV A-1-Phototherapie zeigten
15 der 24 Patienten eine Verbesserung und somit Reduktion der Hautdicke. Bei zwei
Patienten lagen keine vergleichbaren Daten vor. Neun Patienten zeigten nach
Therapieabschluss eine weitere Verdickung der sklerosierten Hautareale.

Bei der objektiven Beurtellung sieht die Verteilung wie folgt aus. Zwel der drel Patienten mit
zirkumskripter  Sklerodermie, die ausschliefdlich mit Bade-PUV A-Photochemotherapie
behandelt wurden, zeigten subjektiv und auch objektiv einen Riickgang der Hautdicke bel der
20 MHz-Hautdickenmessung. Bel einem Patienten war eine Verdickung der Haut nach
Therapie feststellbar.

Die objektive Beurteilung der Patienten, die sowohl mit low-dose UV A-1-Phototherapie als
auch mit Bade-PUV A-Photochemotherapie behandelt wurden, wiesen folgende Verteilung
auf. Sieben Patienten zeigten eine Abnahme und drei Patienten eine Zunahme der Hautdicke.
Daraus ergibt sich, dass eine UV A-1-Phototherapie mit einer Wahrscheinlichkeit von 62,5%
zu einer Verdinnung der Haut fuhrt. Die Bade-PUVA-Photochemotherapie erhtht die
Wahrscheinlichkeit der Hautverdiinnung auf 66,6%. Die hochsten Erfolgsaussichten bestehen
in der Kombination aus UVA-1-Phototherapie und anschlielender Bade-PUVA-
Photochemotherapie. Hier liegen die Erfolgsaussichten bei 70%.
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Tab. 10:  Objektive Beurtellung des Therapieerfolges nach UV A-1- und Bade-PUV A-
Therapie bel zirkumskripter Sklerodermie

UVA-1 Bade-PUVA UVA-1 + Bade-PUVA
Besserung 15 2 7
Verdickung der Haut 9 1 3
Keine Messung 2

Tab. 10: Objektiv gesehen kommt es nach den meisten Behandlungen zu einer Verminderung der
Hautdicke und damit zu einer Verbesserung der Sklerose. Be 24 der 39 Patienten konnte nach
Therapieende objektiv eine Abnahme der Hautdicke gemessen werden. 13 Patienten zeigten jedoch
eéne Hautverdickung nach Therapieende. Be zwe Patienten wurden keine Messungen mittes 20
MHz-Sonographie durchgefiihrt.
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Abb. 11: Verdnderung der Hautdicke in Millimeter nach UVA-1-Phototherapie, Bade-
PUV A-Photochemotherapie oder deren Kombination

Veranderung der Hautdicke nach Therapie [mm]
0,8
0,6
0,4 -

0,2 1 OUVA-1

£ . wﬂ'u'u'u pooactll

B UVA-1 +

-0.4 1 Bade-PUVA

-0,6 A
-0,8 A

Patienten [n=37]

Abb. 11: Zusammenfassung der Hautdickenverdnderung bei  Patienten mit  zirkumskripter
Sklerodermie. Die negativen Millimeterangaben auf der linken Seite geben die Verminderung der
Hautdicke der sklerosierten Areale entweder nach UVA-1-Phototherapie, Bade-PUVA-
Photochemotherapie oder der gemischten Therapie (UVA-1-Phototherapie und Bade-PUVA-
Photochemotherapie) wieder. Aufsteéigend nach rechts sind die Hautverdickungen der sklerosierten
Aredle dargestdlt, bei Patienten, welche nach alleiniger UVA-1-Bestrahlung keine Verbesserung im
Messareal zeigten (rechte Seite). In diesem Diagramm wird durch Schraffierung dargestellt, ob eine
UVA-1-Phototherapie, Bade-PUVA-Photochemotherapie oder deren Kombination, zur Behandlung

der zirkumskripten Sklerodermie vorgenommen wurde (siehe Legende rechts).

In Abbildung 11 wird im Diagramm gezeigt, inwiefern sich die lasionalen Hautdicken bel den
37 mit 20 MHz-Sonographie untersuchten Patienten nach Therapie verandern. Dabei wird
angegeben, um wie viele Millimeter die Hautdicke vor und nach Therapie differiert. Von links
nach rechts sind die Patienten nach absteigendem Therapieerfolg geordnet. 13 Patienten
zeigten unter der Therapie eine objektive Hautverdickung (Abb. 11 rechte Seite). Die
maximale Hautverdickung nach UV A-1-Phototherapie betrug 0,6 mm. Bel 24 Patienten kam
es nach der Therapie zu einer Abnahme der Hautdicke (Abb. 10, linke Seite). Die Abbildung
zeigt die stérksten Reduktionen der Hautdicke, das heif3t den héchsten Hautdickenriickgang,
auf der linken Seite um 0,9 mm Rickgang der Hautdicke nach UVA-1-Phototherapie,
beziehungsweise 0,1 mm Rulckgang nach Bade-PUVA-Photochemotherapie und 0,8 mm
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Hautdickenrickgang bei der Kombination von UVA-1-Phototherapie und Bade-PUVA-
Photochemotherapie.

3.3 Ergebnisseder UVA-1-Phototherapie und Bade-PUV A-Photochemotherapie bel

Patienten mit systemischer Sklerodermie

3.3.1 Subjektive Beurteilung der Ergebnisse der Behandlungen

In dieser Studie wurden 28 Patienten mit systemischer Sklerodermie behandelt. Die
Behandlungsmethoden entsprachen denen, die auch schon bel der zirkumskripten
Sklerodermie besprochen wurden. Entweder wurde eine low-dose UV A-1-Phototherapie oder
eine Bade-PUV A-Photochemotherapie oder eine Kombination aus beiden durchgeftihrt.

Wie schon unter 1.3.2 beschrieben kann der Therapieerfolg bei Patienten mit systemischer
Sklerodermie mittels Magnet-Resonanz-Tomographie gemessen werden. Aufgrund des hohen
Aufwandes und der hohen Kosten wurde dies nur bel 10 Patienten mit systemischer
Sklerodermie als Pilotstudie durchgeftihrt. Auch hierbel diente zunédchst eine subjektive
Beurteilung des Therapieverlaufs durch Patient und Behandler as Orientierung.

Der grofte Tel der Patienten wurde ausschliefdlich mit low-dose UV A-1-Phototherapie
behandelt, némlich 21. Dabei kam es bei 18 Patienten zur Verbesserung der Symptomatik, bei
drei Patienten blieb das Erscheinungshild unveréndert. Zwei Patienten wurden ausschlief3lich
mit Bade-PUV A-Photochemotherapie behandelt und dies fihrte bel beiden Patienten zu einer
Verbesserung der Symptomatik. Bel funf Patienten wurde sowohl eine low-dose UVA-1-
Phototherapie als auch eine Bade-PUV A-Photochemotherapie durchgefihrt. Dabei kam es bei
vier Patienten zu einer Verbesserung der Symptomatik und bel einem Patienten mit

anfanglicher Verbesserung spéter zu einer Verschlechterung.
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Tab. 11:  Subjektive Beurteilung des Therapieerfolges nach UVA-1-, Bade-PUV A-Therapie

oder Kombination aus Beiden

UVA-1 Bade-PUVA UVA-1 + Bade-PUVA
Besserung 18 2 4
Erst Besserung, dann
0 0 1
Verschlechterung
Gleichbleibend 3 0 0

Tab. 11: Es zeigt sich, dass subjektiv bel 85,7% der Patienten mit systemischer Sklerodermie eine
Verbesserung der Symptomatik angegeben wird. Es gaben 24 der 28 Patienten eine subjektive
Verbesserung ihrer Symptomatik an. Lediglich ein Patient gab nach anfanglicher Verbesserung eine
subjektive Verschlechterung an. Drel Patienten konnten subjektiv weder eine Verbesserung noch ene
Verschlechterung ihrer Symptomatik feststellen.

3.3.2 Objektivierte Beurtellung der Ergebnisse der Behandlungen

Die in Abbildung 12 aufgefihrten Werte der Magnet-Resonanz-Tomographie wurden mit
Kontrastmittel vor und nach Therapie gemessen. Sie zeigen zumeist eine Abnahme der
absoluten Anreicherung der Haut. Die absolute Anreicherung der Haut wurde Uber die Finger
Il bis IV gemittelt. Die angegebenen Werte geben die relativen Anreicherungen wieder, das
heil3 den Quotienten aus dem Signal-zu-Rausch-Verhdtnisses nach und vor intravenoser
Kontrastmittelinjektion (Bonél et al. 2002).

Es l&sst sich erkennen, dass es bel 8 der 10 mit MRT untersuchten Patienten zu einer
objektiven Verbesserung der Durchblutungssituation kam. Lediglich bel zwei Patienten
(Patient 5 und 8) blieben die Werte vor und nach Therapie weitgehend unverandert. Bei der
subjektiven Bewertung gaben diese zwe Patienten adlerdings eine Verbesserung ihrer
Symptomatik an.

Patient 1 wurde Uber acht Jahre mit neun Zyklen von Bade-PUV A-Photochemotherapie und
zusatzlich einem Zyklus von UVA-1-Phototherapie behandelt. Dabei wurden 172 Bade-
PUVA- und 19 UVA-1-Einzelbehandlungen durchgefiihrt. Es wurde subjektiv eine
Verbesserung der Raynaud-Symptomatik nach der Therapie angegeben. Die erste MRT-
Messung wurde nach dem 5. Bade-PUV A-Zyklus durchgeftihrt. 18 Monate spéter, also sieben
Monate nach dem 6. Bade-PUV A-Zyklus wurde dann die zweite Messung aufgezeichnet.
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Patient 2 wurde zuerst neun mal mit UVA-1-Phototherapie und anschlief3end 40 mal mit
Bade-PUV A-Photochemotherapie behandelt. Auch hier wurde eine subjektive Besserung vom
Patienten und eine klinische Besserung vom Behandler festgestellt. Der erste MRT-Wert
wurde nach den ersten vier UV A-1-Behandlungen gemessen. Der zweite Messwert wurde 2%
Monate spéter aufgezeichnet, wobei die Bade-PUV A-Photochemotherapie noch zwei Monate
dartiber hinaus fortgefiihrt wurde.

Patient 3 wurde ausschlieldlich an den Handen und FuRen mit UVA-1-Phototherapie
behandelt. Dieses erfolgte mit zwel Therapiezyklen an den Handen und mit einem
Therapiezyklus an den FulRen. Dabei wurden in 125 Einzelbehandlungen die Hande und in 50
Einzelbehandlungen die FiiRe behandelt. Die Therapie fuhrte subjektiv zu einer Verbesserung
der Raynaud-Symptomatik. Der erste MRT-Wert wurde bis zu zwei Wochen vor
Therapiebeginn gewonnen. Der néchste Untersuchungstermin folgte drei Monate spéter,
mitten im ersten Therapiezyklus. Der dritte aufsteigende MRT-Wert wurde ein Monat nach
Beendigung des ersten Therapiezyklus aufgezeichnet. Dieser gibt eine Verschlechterung der
Symptomatik an. Der vierte MRT-Wert wurde kurz vor dem Beginn des zweiten
Therapiezyklus gemessen und der flinfte dann zwei Wochen nach Therapieende. Dieser letzte
MRT-Wert nach Therapieende zeigte Werte, @hnlich wie bel der Ausgangssituation. Eine
weitere Therapie wurde trotzdem nicht angedacht, da die UV A-1-Phototherapie insgesamt zu
einer subjektiven Verbesserung flhrte.

Patient 4 bekam ausschliefdlich eine Bade-PUV A-Photochemotherapie. Dazu wurden 99
Einzelbehandlungen durchgeftihrt, die sich in vier Therapiezyklen aufteilten. Subjektiv konnte
eine Verbesserung der Symptomatik an den Handen festgestellt werden. Der erste MRT-Wert
wurde im zweiten Therapiezyklus zwei Wochen nach Therapiebeginn gemessen. Die
Aufzeichnung des zweiten MRT-Wertes erfolgte zwel Monate nach Therapieende.

Patient 5 bekam eine UV A-1-Phototherapie mit 89 Einzelbehandlungen. Bel diesem Patienten
konnte ebenfalls eine subjektive Besserung festgestellt werden. Der erste MRT-Wert wurde
vor Therapie und der zweite MRT-Wert direkt nach Therapieende gemessen. Hier konnte
objektiv anhand der MRT-Werte noch keine Verbesserung festgestellt werden. Der dritte
MRT-Wert folgte drei Monate nach Therapieende. Erst hier zeigte sich eine deutliche
V erbesserung gegeniiber dem Ausgangswert.

Patient 6 wurde 43 mal mit UVA-1-Phototherapie behandelt. Eine subjektive Besserung
wurde angegeben. Der este MRT-Wert wurde zwel Monate nach Therapiebeginn
aufgezeichnet, wobel die ganze Therapiedauer etwas Uber drei Monate dauerte. Der

verbesserte zweite MRT-Wert wurde dann nach Therapieende gemessen.
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Patient 7 bekam die UV A-1-Phototherapie in vier Therapiezyklen. Dabei wurden die Hande
160 mal, die FuRe 114 ma und der ganze Korper 18 ma mit UVA-1-Strahlentherapie
behandelt. Die MRT-Messungen erfolgten zwei Monate vor dem ersten Therapiezyklus und
eine Woche nach Beendigung des zweiten Therapiezyklus. Dabel wurde sowohl subjektiv wie
auch objektiv eine Verbesserung der Symptomatik festgestellt.

Patient 8 zeigte nach 81 UVA-1-Behandlungen eine subjektive Verbesserung. Bel der
objektiven MRT-Messung konnte jedoch keine Veranderung festgestellt werden. Die MRT-
Werte wurden vor und nach Therapie gemessen.

Patient 9 bekam 31 Einzelbehandlungen mit UV A-1-Phototherapie. Es stellten weder der
Behandler noch der Patient eine subjektive Verbesserung der Symptomatik fest. Die MRT-
Werte vor und nach Therapie deuteten jedoch darauf hin, dass es objektiv zu einer
V erbesserung gekommen war.

Patient 10 wurde 40 mal mit UV A-1-Phototherapie behandelt. Danach war eine subjektive
Verbesserung feststellbar. Der erste MRT-Wert wurde 6 Tage nach Therapiebeginn
gemessen. Der zwelte erfolgte zwei Monate nach Therapieende und wies auf eine deutliche
objektive Verbesserung hin. Eine Kontrolluntersuchung weitere 3%, Monate spéter zeigte
dann eine Verschlechterung des MRT-Wertes.

Bei den Patienten 3 und 5 war noch nach dem Therapieende eine weitere Verbesserung zu
verzeichnen. Dies zeigt, dass oftmals noch eine Verbesserung der Symptomatik nach
Therapieende feststellbar war. Nur bei Patient 10 stieg der MRT-Wert nach Therapieende.
Dies zeigt, dass eine einmalige Therapie in einigen Falen die Symptomatik nicht auf Dauer

verbessern kann. Es muss dort, je nach Einzelfall, von Zeit zu Zeit nachbehandelt werden.
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Tab. 12:  Objektive Beurtellung des Therapieerfolges nach UV A-1-, Bade-PUV A-Therapie
oder der Kombination aus beiden Therapieformen

UVA-1 Bade-PUVA UVA-1 + Bade-PUVA
Besserung 5 1 2
Erst Besserung, dann
0 0 0
Verschlechterung
Gleichbleibend 2 0 0

Tab. 12: Es zeigt sich nach zwel Messungen, dass objektiv bel 80% der Patienten mit systemischer
Sklerodermie eine Verbesserung der MRT-Werte festzustdlen ist. Es kommt bel 8 der 10 Patienten zu
ener deutlichen Verbesserung des Leakage-Phanomens. Zwe Patienten haben objektiv vor und nach
Therapie dhnliche MRT-Werte.
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Abb. 12: Gemessene MRT-Werte bei zehn Patienten mit systemischer Sklerodermie vor und
nach UVA-1, Bade-PUVA-Therapie oder der Kombination aus beiden
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Abb. 12: Es zeigt sich eine Abnahme dar MRT-Werte be den meisten Patienten. Lediglich Patient 5
und 8 zeigen bel der zweiten Messung keine Abnahme des MRT-Wertes. Eine weitere Messung bei
Patient 5 zeigt auch hier eine deutliche Abnahme des MRT-Wertes. Darin ist eine Verbesserung der
Symptomatik des Patienten zu sehen. Weitere Messungen bei Patient 3 und 10 zeigen auch, dass es
nach Therapieende wieder zu Verschlechterung der Symptomatik kommen kann, wobel die MRT-
Werte jedoch unter dem Ausgangswert vor Behandlungsbeginn liegen und somit insgesamt auch eine
Verbesserung des Leakage-Phdnomens zu sehen ist. Die Patienten 3, 5, 6, 7, 8, 9 und 10 wurden
ausschliefdlich mit UVA-1-Phototherapie behanddt. Patient 4 wurde ausschligdich mit Bade-PUVA-
Photochemotherapie therapiert und die Patienten 1 und 2 bekamen ene Kombination aus beiden

Therapieformen.
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4 DISKUSSION

4.1 Therapie mit UVA-1-Phototherapie und Bade-PUV A-Photochemotherapie bel

Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie

4.1.1 Low-dose UVA-1-Phototherapie

Die Behandlungen der zirkumskripten Sklerodermie mit UV A-1-Phtotherapie werden in der
Literatur seit 1995 (Kerscher et al. 1995) beschrieben. Bei Kerscher et al. 1998 wurde bel 18
von 20 Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie nach UV A-1-Bestrahlungen eine klinische
Verbesserung angegeben. Bei 80% der behandelten Lasionen kam es zur Ausheilung. Die
low-dose UV A-1-Phototherapie wurde, ganz dhnlich wie in dieser Arbeit durchgefiihrt und
mit einer kumulativen Dosis von 600 [Jcnm?] und einer Behandlungsdauer von 12 Wochen
mit jeweils 30 Einzelbehandlungen angegeben (Kerscher et al. 1998). Die ersten sechs
Wochen wurden vier Behandlungen pro Woche durchgefihrt. In den anderen sechs Wochen
wurde noch einmal pro Woche bestrahlt. Das subjektive Ergebnis wurde objektiv durch
Hautdickemessungen mittels 20 MHz-Sonographie unterstiitzt. Daraus l&sst sich bei Kerscher
et al. eine 90%ige Erfolgsprognose der low-dose UVA-1-Phototherapie bel Patienten mit
zirkumskripter Sklerodermie fur Besserung oder Abheilung der Lasionen ableiten.

In einer weiteren Studie von Gruss et al. 2001 wurden 3 Patienten tUber 6 Wochen mit einer
Dosis von 20 [Jcn?] vier mal pro Woche und anschlief3end tber weitere 6 Wochen einmal
pro Woche behandelt. Dies entspricht 30 Einzelbehandlungen mit einer kumulativen Dosis
von 600 [Jcm?]. Alle drei Patienten befanden sich in unterschiedlichen Erkrankungsphasen
der zirkumskripten Sklerodermie, mit entzindlich, beziehungsweise nicht entzindlich,
veranderten Plaques. Als subjektives Ergebnis wurde ein gutes Ansprechen der sklerotischen
Plaques, welche eine as gebraunte Haut mit normaler Oberfl&chenstruktur, Konsistenz und
Fahigkeit, die Haut in Falten zu legen, nach der Therapie beschrieben. Es wurden keine
unerwinschten Nebenwirkungen beobachtet. Objektiv wurden die Ergebnisse durch histo-
pathologische Auswertung von Hautbiopsien vor und nach low-dose UV A-1-Phototherapie
bestétigt (Grusset al. 2001).

Die derzeit grofite Studie Uber die Behandlung von Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie
mit low-dose UV A-1-Phototherapie wurde von El-Mofty et al. 2004 veréffentlicht. Dabei
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wurden 63 Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie in drel Gruppen aufgeteilt, wobei die
Auftellung zufdlig verlief. Die randomisierten Gruppen wurden in 20 Einzelbehandlungen
mit 5, 10 bzw. 20 [Jcn?] bestrahlt, welches eine kumulative Dosis von 100, 200 und 400
[Jcn?] ergab. Das subjektive Ergebnis der Therapie wurde klinisch durch laufende
Beobachtung und Palpation der betroffenen Areale Uberprift. Objektiv wurden bel einigen
Patienten histopathologische Untersuchungen mittels Morphometrie durchgeftihrt. Es sollte
herausgefunden werden, welche UVA-1 Strahlendosis die wirkungsvollste darstellte. Dabei
wurde festgestellt, dass nach 20 Einzelbehandlungen die niedrigen UVA-1 Dosen (5 und 10
[Jcnr]) genauso wirkungsvoll waren wie die hohere UVA-1 Dosis (20 [Jcm?]) bei der
Behandlung von Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie. In Gruppe | (n=16), welche mit 5
[Jcn?] behandelt wurde, kam es bei drei Patienten (18,8%) zu einem sehr guten Ansprechen
der Therapie. Bei weiteren drei Patienten (18,8%) wurde ein gutes Ansprechen der Therapie
festgestellt. Acht Patienten (50%) zeigten ein befriedigendes Ergebnis und zwei Patienten
(12,5%) sprachen nur wenig auf die Therapie an. In Gruppe Il (n=21), die mit 10 [Jcn¥]
behandelt wurde verhielt es sich wie folgt: Vier Patienten (19%) zeigten ein sehr gutes, sechs
Patienten (28,6%) gutes, acht Patienten (38,1%) ein befriedigendes und drei Patienten
(14,3%) ein nur geringes Ansprechen der Therapie. In Gruppe Il (n=26) wurden die
Patienten mit 20 [Jcm?] bestrahlt. Es lield sich bei acht Patienten (30,8%) ein sehr gutes
Ergebnis feststellen. Sieben Patienten (26,9%) reagierten gut auf die Therapie. Bei neun
Patienten (34,6%) wurden die Ergebnisse als befriedigend eingeschétzt und bei zwel Patienten
(7,7%) wurde nur ein geringes Ansprechen nachgewiesen (El-Mofty et al. 2004).

Die neueste Studie wurde von Kreuter et al. 2006 verdffentlicht. Hier wurden 27 Patienten
mit zirkumskripter Sklerodermie mit low-dose UV A-1-Phototherapie behandelt. Es wurden
funf méannliche und 22 weibliche Patienten mit einem Durchschnittsalter von 36,2 Jahren funf
mal  wdchentlich Uber acht Wochen behandelt. Die UVA-1-Dosis ener jeden
Einzelbehandlung betrug 20 [Jcn¥]. Dies ergab eine kumulative Dosis von 800 [Jcn¥?]. Die
Ergebnisse wurden sowohl subjektiv als auch objektiv bei 20 Patienten mittels 20 MHz-
Sonographie und bei zwolf Patienten histologisch Uberprift. Die subjektiven Ergebnisse
zeigten bei alen Patienten eine Verbesserung ihres Hautstatus. Auch objektiv konnte gezeigt
werden, dass die Hautdicke nach low-dose UV A-1-Phototherapie signifikant abgenommen
hat. Das histologische Bild bestétigte schlief3lich die Abnahme der Dicke der Kollagenblindel
nach low-dose UV A-1-Phototherapie bei Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie (Kreuter
et al. 2006).
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Vergleicht man nun die Ergebnisse dieser oben genannten Studien mit den Ergebnissen aus
der eilgenen Untersuchung, so stellt man fest, dass die low-dose UV A-1-Phototherapie in alen
Studien einen deutlichen positiven Behandlungserfolg verzeichnet. In der eigenen Studie, in
der 26 Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie untersucht und ausschlief3lich mit low-dose
UV A-1-Photherapie behandelt wurden, liefd sich ein objektiver Therapieerfolg bei 62,5% der
Patienten feststellen. Den objektiven Therapieerfolg stitzen die durchgefiihrten
Ultraschalluntersuchungen (Abb. 11). Der Rickgang der Hautdicke nach low-dose UV A-1-
Phototherapie ist deutlich. Des weiteren erfragt werden konnte auch subjektiv ene
Verbesserung mit einer Erfolgswahrscheinlichkeit von 84%. Dieses Ergebnis lasst sich in
etwa mit den Erfolgswahrscheinlichkeiten aus den oben genannten Studien vergleichen.

Dabei wurden die Patienten im Durchschnitt 4,375 Monate behandelt. Die Anzahl der
Einzelbehandlungen lag im Durchschnitt bei 52,2 Einzelbehandlungen, mit 3-5
Einzelbehandlungen pro Woche. Die durchschnittliche kumulative Dosis betrug 1287,6
[Jem?].

Die um 1,375 Monate erhthte durchschnittliche Behandlungsdauer der eigenen Studie
gegenuber Kerscher et al. 1998 und Gruss et al. 2001 kommt dadurch zustande, dass die
Patienten aus der eigenen Studie teilweise mehrere Behandlungszyklen durchlaufen haben
und somit auch die Einzelbehandlungen um 22,2 Behandlungen hoher liegen. Hieraus
resultiert auch die hbhere kumulative Dosis in der eigenen Studie. Die Ursache liegt darin,
dass es sich um eine retrospektive Studie handelt und dadurch nicht alle Patienten einheitlich
behandelt wurden. Dennoch sind die Ergebnisse mit den Studien von Kerscher et al. 1998 und
Gruss et al. 2001 vergleichbar und zeigen die guten Erfolgsaussichten bei der Behandlung
von zirkumskripter Sklerodermie mit low-dose UV A-1-Phototherapie. El-Mofty et al. 2004
konnte weiterhin nachweisen, dass auch UVA-1-Dosen unter 20 [Jcn?] schon zu guten
Ergebnissen bei der Behandlung von Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie fuhrten. Es
zeigte sich, dass die Patienten, die mit 5 [Jcn?] behandelt wurden zu 37,2% ein gutes bis sehr
gutes Ansprechen auf die Behandlung zeigten. Bei der Gruppe, die mit 10 [Jcn?] behandelt
wurde, konnte bel 47,6% ein gutes sehr gutes Ergebnis erzielt werden. Steigert man die Dosis
auf 20 [Jcn?] so sind es sogar 56,9%, die ein gutes bis sehr gutes Resultat der Behandlung
erzielten. Dieses bestétigte wiederum, dass zwar auch kleine UVA-1-Dosen zum Erfolg bei
der Behandlung von Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie fuhren. Es zeigt jedoch auch,
dass der Behandlungserfolg dosisabhéangig war. Somit ist eine Dosis von 20-30 [Jcn¥?], so
wie se in der egenen Studie angewendet wurde, ein guter Kompromiss zwischen

Strahlendosis, Fraktionierung und Behandlungsdauer sowie Behandlungserfolg. Die
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Nebenwirkungen konnen dabei so gering wie mdglich gehalten werden und der
Behandlungserfolg ist nach kiirzest moglicher Behandlungsdauer erreicht.

4.1.2 Medium-dose UVA-1-Phototherapie

Bei Camacho et al. 2001 wurden sieben Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie in 30
Einzelbehandlungen drei mal wochentlich mit jeweils 30 [Jcn?] bestrahit. Dies ergab eine
kumulative Dosis von 900 [Jcn¥] pro Patient. Es wurden dabel zusétzlich die dermalen
CD34"-positiven Zellen vor und nach Therapie quantifiziert. Nach Therapie kam es bei allen
Probanden zu einer klinischen Verbesserung der Symptomatik. Die dermalen CD34"-Zellen
nahmen signifikant zu. Die durchschnittliche Anzahl an CD34"-Zellen lag vor Therapiebeginn
noch bea 12 Zdlen. Nach der medium-dose UVA-1-Phototherapie betrug die
durchschnittliche Zellzahl 3,6 Zellen (Camacho et al. 2001). Aiba et al. 1994 hatten bereits an
16 Patienten mit systemischer Sklerodermie und 11 Patienten mit  zirkumskripter
Sklerodermie herausgefunden, dass die CD34"-Zellen selektiv aus den Hautlasionen bei
zirkumskripter und systemischer Sklerodermie verschwinden und nach Therapie mit UV A-1-
Bestrahlung wieder wie bel gesunder Haut vermehrt nachweisbar sind und dies mit dem
Therapieerfolg korreliert. Skobieranda und Helm 1995 konnten dies ein Jahr spéter an 26
Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie und Breuckmann et al. 2004 an vier Patienten mit
systemischer Sklerodermie bestdtigen. Noch entscheidender war die Feststellung, dass bei
Gruss et al. 1997 gezeigt werden konnte, dass die Kollagenase-1-Aktivitét in den Fibroblasten
in L&sonen von zirkumskripter Sklerodermie nach UVA-1-Phototherapie signifikant
zunimmt. Bis heute ist der genaue Einfluss der CD34"-Zellen nicht bekannt. Es wird jedoch
angenommen, dass diese Zellen fur die multifunktionelle Regulation der Fibroblastenaktivitat
und die Kollagenproduktion mitverantwortlich sind.

In der Studie von De Rie et al. 2003 wurden acht Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie
in 20 Einzelbehandlungen viermal wdchentlich mit jeweils 48 [Jcm?] bestrahlt. Dies ergab
nach funf Wochen eine kumulative Dosis von 960 [Jcm?]. Die Ergebnisse wurden sowohl
subjektiv von unabhéangigen Beobachtern as auch objektiv mittels eines Hautmessgerates
(Cutometer) und durch Biopsien vor und nach Therapie ermittelt. Bei allen Patienten kam es
zur Verbesserung der Symptomatik mit  signifikanter Abnahme der Verhértung der
sklerosierten Areale. Dieses wurde objektiv durch den Cutometer bestétigt. Die Biopsien vor
und sieben Wochen nach medium-dose UV A-1-Phototherapie ergaben keinen signifikanten
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Unterschied bel den Kollagenbiindeln. Dies lasst darauf schlief3en, dass der Umbau im
erkrankten Gewebe langere Zeit braucht, obwohl schon subjektiv eine Verbesserung
bemerkbar ist.

Auch Kreuter et al. 2006 bestétigen die guten Therapieerfolge mit medium-dose UVA-1-
Phototherapie bei Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie. Hier wurden 18 Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 43,7 Jahren funf mal wochentlich tber acht Wochen mit UV A-
1-Dosen von 50 [Jcn?] behandelt. Die kumulative UV A-1-Dosis betrug 2000 [Jcn¥?]. Die
subjektiven Ergebnisse zeigten bei alen Patienten eine Verbesserung ihrer Symptomatik.
Objektiv konnte bel 16 Patienten mittels 20 MHz-Sonographie eine Abnahme der Hautdicke
nachgewiesen werden. Bei zwolf Patienten wurde durch Biopsie eine Abnahme der Dicke der
Kollagenbtindel festgestellt.

In der vorliegenden Studie wurde nicht mit medium-dose UV A-1-Phototherapie behandelt
und ein Vergleich der Erfolgswahrscheinlichkeit mit den zitierten Arbeiten ist daher nicht
moglich. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die genannten molekularen und
immunologischen Mechanismen ebenso auf die low-dose UV A-1-Phototherapie tbertragbar

sind.

4.1.3 High-dose UVA-1-Phototherapie

In ener Untersuchung von Stege et al. 1997 mit high-dose UVA-1-Phototherapie bel
zirkumskripter Sklerodermie kam es ebenfalls zu einer subjektiven Verbesserung der
Hautveranderungen bei allen 10 untersuchten Patienten mit einer deutlichen Erweichung der
L&sionen; bei vier Patienten kam es sogar zu einer kompletten Ausheilung. Hierbei wurde die
Therapie mit einer kumulativen Dosis von 3900 [Jcn?] pro Patient bel jewells 30
Einzelbehandlungen durchgefiihrt. Die Patienten wurden insgesamt 10 Wochen behandelt. In
den ersten funf Wochen viermal pro Woche und in den zweiten funf Wochen zweimal pro
Woche. Objektiv wurden die Ergebnisse mittels 20 MHz-Sonographie bestétigt.

Ein weiterer Bericht von Johnson et al. 1999 beschreibt ebenfalls die Verbesserung der
Symptomatik bel einem Patienten, welcher Gber 6 Wochen (4 ma wdchentlich) mit hoch
dosierter UVA-1-Bestrahlung behandelt wurde. Es wurden hier 22 Einzelbestrahlungen (130
[Jcn#]) durchgefiihrt. Dies entspricht einer kumulativen Dosis von 2860 [Jcn].
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Die Patienten der eigenen Studie wurden nicht mit high-dose UV A-1-Phototherapie
behandelt. Daher ist eine Bestédtigung der Behandlungserfolge der beiden vorher
beschriebenen Studien nicht moglich.

Vergleicht man die low-dose mit der high-dose UV A-1-Phototherapie, so stellt man fest, dass
die Therapiedauer der high-dose UV A-1-Phototherapie nur circa halb so lang ist wie die der
low-dose UVA-1-Phototherapie und somit auch nur die Héfte der Einzelbehandlungen
benttigt werden, jedoch die bendtigte kumulative Dosis um Uber das dreifache hoher liegt.
Die Erfolgsaussichten sind beziglich der Therapie der Sklerose annéhernd gleich. Mindestens
zwei Drittel der Patienten, die mit low-dose UV A-1-Phototherapie behandelt wurden zeigen
eine objektive Reduzierung der Hautdicke. Dem nicht ansprechenden Drittel der Patienten
kann durch einen erneuten low-dose UV A-1-Phototherapiezyklus meistens geholfen werden.
Der Vortell einer low-dose UV A-1-Phototherapie im Gegensatz zur medium- und high-dose
UV A-1-Phototherapie besteht darin, dass eine geringere Strahlendosis zu meist vergleichbar
guten Therapieergebnissen fuhrt (Kerscher et al. 1998, Gruss et al. 2001, El-Mofty et al.
2004). Die low-dose UVA-1-Phototherapie konnte somit auch noch geringere
Nebenwirkungen haben und birgt zudem eine geringere Gefahr hinsichtlich einer malignen
Transformation von Korperzellen durch die geringere Einzeldosis, Fraktionierung und
geringere Gesamtstrahlendosis. Daher ist vor Therapiebeginn gut abzuwégen, ob eine high-
dose UV A-1-Phototherapie (Stege et al. 1997 und Johnson et al. 1999) der low-(Kerscher et
al. 1998 und Gruss et al. 2001) oder medium-dose UV A-1-Phototherapie (Camacho et al.
2001) vorzuziehen ist.

4.1.4 Bade-PUVA-Photochemotherapie

Eine weitere Moglichkeit der Behandlung der zirkumskripten Sklerodermie stellt die Bade-
PUV A-Photochemotherapie dar. Auch hier wurde en Erfolg dieser Therapie bei
zirkumskripter Sklerodermie in der Literatur vorab beschrieben. Wie unter 3.2. dargestellt,
fuhrte auch in dieser Studie die Bade-PUVA-Photochemotherapie zu deutlichem
Therapieerfolg bel Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie.

In der Arbeit von Kerscher et al. 1996 wurden 17 Patienten mit Bade-PUVA-
Photochemotherapie behandelt; zwischen 25 und 35 Einzelbehandlungen wurden
durchgefihrt und mit einer durchschnittlichen kumulativen UVA-Dosis von 41,5 [Jcn¥]
bestrahlt. Dabei wurde bei 13 der 17 Patienten eine deutliche Erweichung der Sklerose
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festgestellt, so dass sich die Hautdicken der Patienten nach Therapie nicht von gesunder Haut
unterscheiden lief3en. Die weiteren 4 Patienten zeigten nur ein geringes Ansprechen auf die
Behandlung. Ein besonders schlechtes Ansprechen der Bade-PUV A-Photochemotherapie in
der Studie von Kerscher et al. wurde bel zwei Patienten mit Graft versus Host Erkrankung
beschrieben. Daraus lasst sch  ene Erfolgswahrscheinlichkeit der Bade-PUVA-
Photochemotherapie bel Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie von 76,5% ableiten.

Bel Grundmann-Kollmann et al. 2000 wurde ebenfals anhand von vier Patienten mit
zirkumskripter Sklerodermie die Wirkung der Bade-PUV A-Photochemotherapie dargestellt.
Es wurden 30 Behandlungen mit einer kumulativen Dosis von durchschnittlich 89,5 [Jcn?]
(67,5-121 [Jcnr]) vierma pro Woche durchgefiinrt. Es zeigte sich bei allen Patienten eine
deutliche klinische Verbesserung. Der Therapieerfolg wurde hier mittels 20 MHz-
Sonographie begleitet. Eine Verdinnung der Haut lief3 sich bel allen Patienten feststellen.
Dieses bedeutet eine abgeleitete 100%ige Therapieerfolgswahrscheinlichkeit.

In der eigenen Studie wurden nur 3 Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie ausschliefdlich
mit Bade-PUV A-Photochemotherapie behandelt. Die Wahrscheinlichkeit des objektiven
Therapieerfolges nach 20 MHz-Sonographie der eigenen Studie lag bel 66,6%. Der subjektive
Therapieerfolg lag allerdings bel 100%. Die Bade-PUVA-Photochemotherapie dauerte im
Durchschnitt 6,81 Monate. Es wurden durchschnittlich 57,1 Einzelbehandlungen
durchgefihrt. Diese fanden 3-4 mal wochentlich statt. Die durchschnittliche kumulative Dosis
betrug 112,3 [Jcn?]. Diese geringe Anzahl an Patienten, die ausschlief3lich mit Bade-PUV A-
Photochemotherapie behandelt wurden, ist zu erkléren, weil in den meisten Féllen zuerst die
low-dose UVA-1-Behandlung gewahit wurde, welche die geringsten Nebenwirkungen mit
sich bringt, und meistens bel guter Praktikabilitdt zu Therapieerfolg fuhrte. Der Patient,
welcher objektiv keine Reduzierung der Hautdicke zeigte hatte lineare Plagues an Ober- und
Unterschenkeln, welche sich als sehr therapieresistent herausstellten. Der subjektive
Behandlungserfolg reichte jedoch aus, so dass bis heute keine weitere Therapie erfolgen
musste. Die anderen beiden Patienten waren ebenfalls besonders ausgeprégte Félle. Aus
diesem Grund wurde hier die Bade-PUVA-Photochemotherapie as Therapie der Wahl
angesehen.

Bei weiteren acht Patienten wurde zuerst eine Bade-PUV A-Photochemotherapie durchgefhrt
und Jahre spéaer noch einma mit low-dose UVA-1-Phototherapie bestrahlt. Auch hier
handelte es sich um besonders ausgedehnte Befunde bei therapieresistenter zirkumskripter
Sklerodermie, bei denen das erste Mittel der Wahl die Bade-PUV A-Photochemotherapie war.
Anschlief3ende low-dose UVA-1-Phototherapien wurden nétig, um neue Herde der
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zirkumskripten Sklerodermie am Korper zu behandeln oder um den Therapieerfolg aufrecht
zu erhalten.

Bei zwe Patienten wurde zuerst eine low-dose UV A-1-Phototherapie und anschlief3end eine
Bade-PUV A-Photochemotherapie durchgefihrt. Dieses wurde notwendig, da die anféangliche
low-dose UVA-1-Phototherapie nicht zum gewinschten Erfolg fuhrte. Die anschlief3ende
Bade-PUV A-Photochemotherapie  brachte dann  den subjektiven und  objektiven
Therapieerfolg.

Der kombinierte Therapieablauf wurde somit bei 10 Patienten aus der eigenen Studie
durchgefihrt und mit einer Erfolgswahrscheinlichkeit von 70% subjektiv und objektiv
abgeschlossen.

Bei den drel Patienten, welche eine objektive Verschlechterung nach Bade-PUVA-
Photochemotherapie und low-dose UVA-1-Phototherapie zeigten, dstellte sich im
histologischen Bild ein fortgeschrittenes Stadium der Sklerodermie dar, welches sich als
besonders therapieresistent herausstellte.

Gegeniiber der Bade-PUV A-Photochemotherapie besitzt die low-dose UV A-1-Phototherapie
den entscheidenden Vorteil, dass die Therapiedauer mit etwa 2-3 Monaten kirzer ist und eine
Lichtempfindlichkeit auch noch nach Therapie, wie bel de Bade-PUVA-
Photochemotherapie, praktisch nicht vorkommt. Dies ist vor alem auch im Hinblick auf die
Therapie von Jugendlichen und Kindern wichtig, da eine Reduktion der UV-Strahlendosis
hier von erheblicher Bedeutung ist. Auch De Rie und Bos 2000 verlangten Studien, um
herauszufinden, welche Einzelstrahlendosis fur zirkumskripte und systemische Sklerodermie
therapeutisch ausreichend und wirksam ist, und welche Therapie die geringste kumulative
UVA-Dosis beinhaltet.

Es stellt sich nun die Frage, ob bel den positiven Therapieergebnissen mit low-dose UV A-1-
Phototherapie eine Bade-PUV A-Photochemotherapie, medium-dose oder high-dose UV A-1-
Phototherapie zur Behandlung von zirkumskripter Sklerodermie tberhaupt noch anschlief3end
zur Anwendung kommen sollte. Ein weiterer Vorteil der low-dose UV A-1-Phototherapie liegt
in vielen Félen in der guten Steuerbarkeit, Durchftihrung ohne Photosensibilisator und den
minimalen Nebenwirkungen, aul3er vorubergehender Hyperpigmentierung. Aulerdem ist bei
low-dose UVA-1-Phototherapie im Vergleich zur einer Bade-PUV A-Photochemotherapie
schon nach 1,5-2 Monaten (20-30 Behandlungen) ein gutes Behandlungsergebnis moglich,
wéhrend eine klinische Verbesserung bei einer Bade-PUV A-Photochemotherapie erst nach 4-
5 Monaten deutlich wird. Sollte jedoch die zirkumskripte Sklerodermie auf eine low-dose
UVA-1-Phototherapie nicht Ansprechen, so ist die Bade-PUV A-Photochemotherapie das
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nachste Mittel der Wahl. Dies muss sicherlich von Patient zu Patient vom behandelnden Arzt

entschieden werden.

4.2 Therapie mit UVA-1-Bestrahlungen und Bade-PUV A-Photochemotherapie bei

Patienten mit systemischer Sklerodermie

4.2.1 Low-dose UVA-1-Phototherapie

Die Arbeit von von Kobyletzki et al. 2000 beschreibt die low-dose UV A-1-Behandlung von 8
Patienten mit systemischer Sklerodermie. Dabel wurden 50 Behandlungen durchgefiinrt. 8
Wochen lang 4 mal wdochentlich und anschliefend 6 Wochen lang 3 mal wochentlich im
Ablauf erhielten die Patienten eine jeweilige tagliche UVA-1-Behandlungsdosis von 30
[Jen?] und insgesamt eine kumulative Dosis von 1500 [Jcm?]. Das subjektive Ergebnis
entsprach einer klaren Verbesserung der Symptomatik bel 7 der 8 Patienten. Bel einem
Patienten wurde subjektiv nur eine leichte Verbesserung der Sklerose festgestellt. Dieses
bedeutete, dass die Erfolgswahrscheinlichkeit der Therapie bei 87,5% lag. Bel einem
Patienten kam es sogar zu einer kompletten Ausheilung. Objektiv wurde die Harte der Haut
vor und nach low-dose UV A-1-Phototherapie gemessen und in allen Fallen eine Reduzierung
der Harte der Haut festgestellt.

In einer weiteren Studie von El-Mofty et al. 2004 wurden 15 Patienten mit systemischer
Sklerodermie mit low-dose UV A-1-Phototherapie behandelt. Es handelte sich dabel um 12
weibliche und drei méannliche Patienten im Alter zwischen 18 und 63 Jahren. Diese Patienten
wurden per Zufalsprinzip in drei Gruppen aufgeteilt. Gruppe | (n=2) bekamen 20
Einzelbehandlungen mit einer jeweiligen Behandlungsdosis von 5 [Jcn#]. Gruppe |l (n=8)
wurde 20 mal mit einer Dosis von 10 [Jcn?] bestrahlt und Gruppe 111 (n=5) erhielt 20 [Jcn?]
in 20 Einzelbehandlungen. Dabel zeigten die beiden Patienten (100%) der ersten Gruppe ein
befriedigendes Ergebnis nach der Behandlung. In der zweiten Gruppe gab es folgende
Auftellung: en Patient (12,5%) wies ein gutes Ansprechen, vier Patienten (50%) ein
befriedigendes und drei Patienten (37,5%) wiesen ein geringes Ansprechen auf die UVA-1-
Phototherapie. Die Gruppe |11 sprach bei drei Patienten (60%) gut an und bel zwel Patienten
(40%) zeigte dSich  ein  befriedigendes Ergebnis.  Objektiv. wurden  Routine



72

Laboruntersuchungen wie Blutbild, Nieren- und Leberfunktionstests und ophthalmologische
Untersuchungen durchgeftihrt (El-Mofty et al. 2004).

Bei Kreuter et al. 2004 bekamen 18 Patienten mit systemischer Sklerodermie low-dose UV A-
1-Phototherapie. In dieser Studie sind alerdings noch mal die acht Patienten von von
Kobyletzki et al. 2000 enthalten. Von den 18 Patienten waren einer mannlich, die Gbrigen 17
weliblich. Ihr Durchschnittsalter betrug 58,5 Jahre. Die Patienten wurden vier mal wéchentlich
Uber acht Wochen behandelt und anschlief3end flr weitere sechs Wochen dreimal pro Woche.
Es wurden insgesamt 50 Einzelbehandlungen durchgefiihrt mit einer kumulativen Dosis von
1500 [Jcn?]. Alle 18 Patienten mit systemischer Sklerodermie beendeten die low-dose UV A-
1-Phototherapie ohne Nebenwirkungen. Bel 16 Patienten wurde subjektiv eine deutliche
Verbesserung ihrer Symptomatik festgestellt. Nur bei zwei Patienten konnte keine oder nur
eine geringe Verbesserung erkannt werden. Dies zeigte, dass die subjektive
Erfolgswahrscheinlichkeit bei 89% lag. Objektiv konnte mittels 20 MHz-Sonographie bel 14
Patienten ein Rickgang der Hautdicke nachgewiesen werden. Bei vier Patienten wurde eine
Zunahme der Hautdicke festgestellt. Dies lies auf eine objektive Erfolgswahrscheinlichkeit
von 77,8% schlief3en (Kreuter et al. 2004).

Schaut man sich nun die Ergebnisse der Patienten mit systemischer Sklerodermie in der
eigenen Studie an, so kann man ebenso deutlich feststellen, dass diese Therapieform
erfolgreich war. Hier kam es bei 18 der 21 untersuchten Patienten mit systemischer
Sklerodermie, die mit low-dose UV A-1-Phototherapie behandelt wurden, zu einer subjektiven
Verbesserung der Symptomatik. Dies entsprach einer Erfolgswahrscheinlichkeit von Gber
85,7%. Die low-dose UV A-1-Phototherapie dauerte im Durchschnitt 4,69 Monate; es wurden
durchschnittlich 56,1 Einzelbehandlungen (3-4 mal wochentlich) durchgefihrt. Die
durchschnittliche kumulative Dosis betrug 1506,2 [Jcn?]. Objektiv gesehen kommt man zu
vergleichbaren Ergebnissen. Auch hier zeigen 71,4% der Patienten (N=7) mit systemischer
Sklerodermie deutlich verbesserte MRT-Werte nach low-dose UV A-1-Phototherapie. Der
MRT-Wert gibt die absolute Anreicherung der Haut mit einer ventsen Kontrastmittelgabe an.
Bei allen Patienten mit klinischer Besserung der Erkrankung zeigt sich eine Abnahme der
absoluten Anreicherung eines radiologischen Kontrastmittels in der Haut. Die absolute
Anreicherung der Haut wurde Uber die Finger Il bis IV quantitativ bestimmt und gemittelt
(Bonél et al. 2002).

Die guten Ergebnisse in der eigenen Studie und bei von Kobyletzki et al. 2000 zeigten
deutlich, dass durch hohere Bestrahlungsdosen ein besseres Behandlungsergebnis zu erzielen
ist. Erst ab einer Behandlungsdosis von mindestens 20 [Jcn?] steigerte sich der subjektive
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Behandlungserfolg auf Gber 50% (EI-Mofty et al. 2004). Dadurch wurde diskutiert, dass eine
gewisse Bestrahlungsdosis notwendig ist, um gute Behandlungsergebnisse zu erzielen.
Dennoch kénnen die UV A-1-Behandlungsdosen nicht beliebig gesteigert werden, da sonst die
Nebenwirkungen wie Sonnenbrandreaktionen oder erhdhtes Risiko fur maligne Melanome
rapide zunehmen wirden. Sehr gute Ergebnisse wurden aber erst ab einer Behandlungsdosis
von mindestens 20 [Jcn?] pro Einzelbehandlung erzielt. Es ist heute deutlich, dass die
Behandlungsmethode der eigenen Studie mit ener durchschnittlichen UVA-1-
Bestrahlungsdosis von 26,8 [Jc?] pro Einzelbehandlung eine sehr wirkungsvolle und

gleichzeitig die schonenste ist.

4.2.2 Medium-dose UVA-1-Phototherapie

Bei Morita et al. 2000 wurden 4 Patienten mit medium-dose UV A 1-Phototherapie behandelt.
Dabel betrug die tagliche Behandlungsdosis 60 [Jcm?]. Die Patienten wurden zwischen 9 und
29 mal behandelt. Bei alen wurde eine subjektive Verbesserung der Symptomatik festgestellt.
Objektiv. wurden die Ergebnisse durch Messung der Hauttemperatur der Hand, der
Beweglichkeit der Finger und der Hautelastizitét untersucht. Es wurde bei alen Patienten ein
Ansteigen der Hauttemperatur, eine hohere Beweglichkeit der Finger und eine hdhere
Hautelastizitdt nach medium-dose UV A-1-Phototherapie festgestellt.

Ahnliche Behandlungen wurden in der eigenen Studie nicht durchgefiihrt und konnen somit
nicht zum Vergleich herangezogen werden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die
genannten positiven Ergebnisse ebenso auf die low-dose UV A-1-Phototherapie tbertragbar

sind.

4.2.3 High-dose UVA-1-Phototherapie

Die gleichen Behandlungsmethoden wie bei der zirkumskripten Sklerodermie stehen auch zur
Behandlung der systemischen Sklerodermie mit UV A-1-Phototherapie (low-, medium-, high-
dose) und Bade-PUV A-Therapie zur Verfiigung. Welche Therapie die bestmogliche darstellt,
ist in der Literatur derzeit kontrovers diskutiert. Die high-dose UV A-1-Phototherapie wurde
bisher bel systemischer Sklerodermie in der Literatur noch nicht beschrieben. Die anderen
UVA-1-Therapieformen (low- und medium-dose) zeigten allerdings beachtliche Erfolge nach
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Therapieende. Die bestvertrégliche Therapieform stellt die low-dose UV A-1-Phototherapie
dar. Hier ist mit den geringsten Nebenwirkungen und der geringsten kumulativen
Strahlendosis zu rechnen. Danach folgt die medium-dose- und high-dose UVA-1-
Phototherapie mit ebenfalls nur geringen Nebenwirkungen, jedoch einer viel hodheren
kumulativen UV-Strahlendosis. Sollte die Behandlung mit einer dieser Behandlungen nicht zu
einer objektivierbaren Verbesserung fihren, so kann im Anschluss die Bade-PUVA-

Photochemotherapie zum Einsatz kommen.

4.2.4 Bade-PUVA-Photochemotherapie

Auch bei Kanekura et al. 1996 wurden vier Patienten, davon drei mit manifestierter
systemischer Sklerodermie und einer mit generalisierter zirkumskripter Sklerodermie, mit
Bade-PUV A-Photochemotherapie behandelt. Die Patienten wurden tber 3-8 Wochen mit
einer taglichen UVA-1-Dosis von 0,25 [Jcn?] oder 0,4 [Jcrm?] und einer Enddosis zwischen
3,5 [Jem?] und 9,6 [Jc?] bestrahlt. Alle vier Patienten haben die Behandlung gut vertragen
und es kam zu einer subjektiven Verbesserung der Symptomatik. Objektiv wurde gemessen,
wieweit die Patienten ihre Hande schlief3en konnten.

Bei Luftl et al. 1997 wurden 12 Patienten mit systemischer Sklerodermie beschrieben, die mit
Hilfe der Bade-PUVA-Photochemotherapie behandelt wurden. Dabel kam es bel neun
Patienten zur deutlichen Reduktion der Sklerose an der betroffenen Haut und somit auch zu
einer deutlichen Verbesserung der Beweglichkeit der Finger. Bel einem Patienten kam es
sogar zur volligen Aushellung der Sklerose innerhalb von 6 Monaten nach Bade-PUVA-
Photochemotherapie. Bei zwe Patienten konnte keine signifikante Verénderung festgestellt
werden.

Vergleicht man die Ergebnisse dieser beiden Studien mit der eigenen Studie, so erkennt man,
dass diese zu ahnlichen Erfolgswahrscheinlichkeiten der Bade-PUV A-Photochemotherapie
bei Patienten mit systemischer Sklerodermie kommen. Bei Luftl et al. liegt die
Erfolgswahrscheinlichkeit bel 83,3%. Diese wird bei Kanekura et al. sogar auf 100%
gesteigert. Die eigene Studie zeigt ebenfalls eine 100%ige Erfolgswahrscheinlichkeit, wobei
beide Patienten, die mit Bade-PUV A-Photochemotherapie behandelt wurden, eine subjektive
Verbesserung ihrer Symptomatik angaben. Objektiv gesehen, wurde nur bei einem Patient die
absolute Anreicherung der Haut gemessen, wo sich die subjektive Verbesserung bestétigte.
Dabei wurden die Patienten im Durchschnitt 7,36 Monate mit Bade-PUVA-
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Photochemotherapie behandelt. In diesem Zeitraum wurden durchschnittlich 81,3
Einzelbehandlungen mit einer kumulativen UVA-1-Dosis von 206,2 [Jcm?] durchgefihrt.
Die Behandlung fand 2-4 mal wochentlich statt.

Die geringe Falzahl weist darauf hin, dass die Bade-PUV A-Photochemotherapie bei
Patienten mit systemischer Sklerodermie nur in den seltensten Fallen zum Einsatz kommen
muss. Dies liegt sicherlich daran, dass durch eine aleinige UV A-1-Phototherapie in den
alermeisten Féllen eine Verbesserung der Symptomatik auch bei systemischer Sklerodermie
zu erreichen ist. Nur ungeféhr jeder sechste Patient benttigte zusdtzlich die Bade-PUVA-
Photochemotherapie und nur jeder vierzennte bekam ausschliefdlich Bade-PUVA-
Photochemotherapie.

Bis heute bestehen bei der UV-Therapie der zirkumskripten und systemischen Sklerodermie
noch keine Untersuchungen zu Langzeitergebnissen von behandelten Patienten mit low-dose
UVA-1-Phototherapie beziehungsweise Bade-PUV A-Photochemotherapie. Hierzu liegen
nach bestem Wissen bis heute keine Studien vor. Dazu kommt noch ein Mangel an
Information Uber Langzeitnebenwirkungen, wie zum Beispiel erhdhte Malignom- oder
Melanomrate bei UVA-1 bestrahlten Patienten. Des welteren liegen auch wenig Studien Uber
die Behandlung von Patienten mit Hauttyp V und VI vor, inwiefern dort mit einer
Dosiserhthung die gleichen guten Ergebnisse wie bei nicht farbigen Patienten erreicht werden
konnen.

Die Ergebnisse von Aragane et al. 2001 zeigen bei einer 64 jahrigen japanischen Frau mit
disseminierter  zirkumskripter Sklerodermie, dass die Behandlung mit Bade-PUVA

Photochemotherapie erfolgreich war, allerdings mit weitaus hoheren Bestrahlungsdosen.



76

5 ZUSAMMENFASSUNG

Zirkumskripte und systemische Sklerodermie sind immunologisch mediierte, chronisch
entziindliche Erkrankungen. Bei beiden konnen derzeit keine urséchlichen Therapien
eingesetzt werden. Es besteht alerdings eine neue Mdglichkeit, die Sklerose der Haut durch
low-dose UV A-1-Phototherapie und Bade-PUV A-Photochemotherapie doch zu einem grol3en
Teil bel bis zu 85,5% der Patienten erfolgreich zu behandeln.

An der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Munchen wurden in dieser Arbeit 39 Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie
und 28 Patienten mit systemischer Sklerodermie behandelt und ausgewertet. Diese wurden
entweder mit der low-dose UV A-1-Phototherapie oder der Bade-PUV A-Photochemotherapie
bis zu vier ma wochentlich behandelt. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 39,3
Jahren fur zirkumskripte Sklerodermie mit einem Verhdtnis Mann:Frau von 1:3,875 und bel
53,2 Jahren bel systemischer Sklerodermie mit einem Verhdltnis Mann:Frau von 1:6. Die
betroffenen Hautaredle erstreckten sich Uber den ganzen Korper, wobei zumest die
Extremitdten in Verbindung mit dem Stamm oder Kopf von der Sklerose betroffen waren.

Bei der Organbeteiligung der Patienten mit systemischer Sklerodermie lag die
Osophagusbeteiligung mit 60,9% an vorderster Stelle, und bei 96,4% konnten erhthte ANA-
Titer nachgewiesen werden. Bel 92,9% der Patienten mit systemischer Sklerodermie konnte
ein Raynaud-Syndrom nachgewiesen werden, 60,7% wiesen eine Akrosklerodermie auf. Die
diffuse systemische Sklerodermie trat bel 25% der Patienten auf, bel 14,3% lag eine
lokalisierte systemische Sklerodermie vor und ebenfals mit 14,3% war der
Symptomenkomplex CREST-Syndrom vertreten.

Eine low-dose UVA-1-Phototherapie erstreckte sich bei zirkumskripter Sklerodermie im
Durchschnitt  Uber 4,375 Monate. Im Vergleich dazu dauerte eine Bade-PUVA-
Photochemotherapie 6,81 Monate. Bel systemischer Sklerodermie dauerte eine low-dose
UVA-1-Phototherapie in etwa die gleiche Zeit, namlich 4,69 Monate. Die Bade-PUVA-
Photochemotherapie dauerte hier dagegen 7,36 Monate im Durchschnitt.

Wenn man die subjektiven Beurteilungen der low-dose UV A-1-Phototherapie und Bade-
PUV A-Photochemotherapie und deren Kombination durch die Patienten bewertet, so werden
beide Therapieformen mit Uber 80% positiv bewertet und es kann kein signifikanter
Unterschied in der Beurteilung der beiden Behandlungen festgestellt werden.

Objektiv zeigten Uber 60% der Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie einen Riickgang
der Hautdicke, gemessen mittels 20 MHz-Sonographie. Bei 80 % der Patienten mit
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systemischer Sklerodermie konnte sogar eine Abnahme der absoluten Anreicherung der Haut
mit einem Kontrastmittel nach MRT-Messung nachgewiesen werden.

Auch andere Arbeitsgruppen konnten die postive Wirkung der low-dose UVA-1-
Phototherapie bel der Behandlung von Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie mit @hnlich
guten Ergebnissen bestétigen. Die Bade-PUV A-Photochemotherapie zeigte bei Kerscher et al.
1996 und Grundmann-Kollmann et al. 2000 ebenfalls vergleichbar gute Therapieergebnisse
bei der Behandlung von Patienten mit zirkumskripter Sklerodermie.

Die ebenfalls guten Behandlungsergebnisse mit low-dose UV A-1-Phototherapie bei Patienten
mit systemischer Sklerodermie konnten durch Kobyletzki et al. 2000, Al-Mofty et al. 2004 und
Kreuter et al. 2004 bestétigt werden. Die Bade-PUV A-Photochemotherapie zur Behandlung
von Patienten mit systemischer Sklerodermie wurde auch von Kanekura et al. 1996 und von
LUftl et al. 1997 erfolgreich angewendet.

Am Ende ist somit die low-dose UV A-1-Phototherapie der Bade-PUV A-Photochemotherapie
vorzuziehen, da die Behandlungsdauer um 2-3 Monate geringer ist. Die Nebenwirkungen
durch die Einnahme von Psoralen konnen ausgeschlossen werden, und ene verléangerte
Lichttiberempfindlichkeit tritt bei der low-dose UV A-1-Phototherapie nicht auf bei gleichen
Erfolgsaussichten.

Abschlief3end kann gesagt werden, dass sowohl die low-dose UV A-1-Phototherapie als auch
die Bade-PUV A-Photochemotherapie hervorragend zur Behandlung von zirkumskripter und

systemischer Sklerodermie geeignet sind.
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