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Vorwort zur 2. Auflage

Aufgrund der anatomischen Lokalisation ist die Haut als grofites Organ des Men-
schen hervorragend geeignet fiir lokale therapeutische Mafinahmen. Neben operati-
ven Verfahren bieten therapeutische Optionen verschiedenste Moglichkeiten zur Lo-
kalbehandlung von entziindlichen und malignen Hauterkrankungen. Durch den
Einsatz von Kilte, Warme, Licht- oder Laserstrahlen und Rontgenstrahlen kommt
es neben physikalisch chemischen Reaktionen auch zu komplexen immunologi-
schen Reaktionen. Die Photoimmunbiologie ist hier ein gutes Beispiel dafiir. Gerade
die UV-Strahlung zeigt, wie nahe ein therapeutisch relevanter Nutzen bei entziind-
lichen Hauterkrankungen mit negativen Auswirkungen, in diesem Fall der Photo-
karzinogenese, zusammenhédngt. Deshalb ist ein Grof3teil des Buches auch den ne-
gativen Effekten von optischer Strahlung und Rontgenstrahlen an Augen und Haut
gewidmet.

Nachdem der 2003 herausgegebene Band schnell vergriffen war, haben wir im
Rahmen des 2006 durchgefithrten Kurses ,Physikalische Therapiemafinahmen in
der Dermatologie®, der Voraussetzung fiir den Facharzttitel ,,Dermatologie und Ve-
nerologie® in der Schweiz ist, eine neue Auflage erarbeitet. Simtliche Kapitel wur-
den aktualisiert und dem standig wachsenden medizinischen Wissen angepasst.

Neue Kapitel wurden hinzugefiigt, die weitere therapeutische Mafinahmen wie neue
Lasersysteme beschreiben oder zusitzliche Aspekte wie die Photochemopréavention
oder die Lokaltherapie unter physikalischen Therapiemafinahmen abdecken.

Der Leser wird umfassend zu verschiedensten Aspekten von physikalischen The-
rapieverfahren in der Dermatologie informiert. Fiir die tdgliche Arbeit kann dieses
Buch auch als Nachschlagewerk dienen.

Ziirich, im Juni 2006 REINHARD DUMMER



Vorwort zur 1. Auflage

Die Haut ist das grofite Organ des Menschen und aufgrund seiner oberflichlichen
Lage hervorragend geeignet fiir lokale therapeutische Interventionen. Mit Licht, La-
ser und Rontgenstrahlen sowie dem direkten Auftragen von fliissigem Stickstoff ste-
hen dem erfahrenen Dermatologen hervorragende therapeutische Optionen zur lo-
kalen Therapie von entziindlichen und malignen Hauterkrankungen offen. Neben
direkt toxischen Effekten kommt es bei der lokalen Behandlung von Hauterkran-
kungen auch zu komplexen immunologischen Reaktionen, deren Bedeutung fiir
den Erfolg der einzelnen Therapiemafinahmen oft noch im Dunkeln liegt.

Insbesondere im Bereich der UV-Strahlung, aber auch bei der Radiotherapie, ist
es wichtig, die Vorteile und positiven Auswirkungen einer Behandlungsoption den
negativen Effekten, insbesondere der Photokarzinogenese gegeniiberzustellen. Des-
halb ist ein Teil dieses Buches auch den negativen Effekten von optischer Strahlung
und Rontgenstrahlung an Haut und Augen gewidmet.

Das vorliegende Buch reflektiert den Inhalt des Kurses ,,Physikalische Therapie-
mafinahmen in der Dermatologie®. Die Teilnahme an dieser Veranstaltung ist
Voraussetzung fiir den Facharzttitel Dermatologie und Venerologie in der Schweiz.
Meines Erachtens sollte auf eine addquate Ausbildung im Bereich physikalische
Therapiemafinahmen auch in Deutschland mehr Wert gelegt werden, denn insbe-
sondere die Photo- und Lasertherapie, aber auch die Kryotherapie und die photo-
dynamische Therapie spielen in der tdglichen Praxis des Dermatologen eine grofle
Rolle. Da die Dermatologen die klinischen Besonderheiten der Haut gut kennen,
sind sie auch pridestiniert, die entsprechenden lokalen Therapieverfahren entspre-
chend dem Krankheitsbild auszuwéhlen und kontrolliert einzusetzen. Diese Féhig-
keit der Dermatologen muss in der Diskussion in der Offentlichkeit und mit Fach-
kollegen anderer Bereiche beim Einsatz physikalischer Therapieverfahren an der
Haut stdrker betont werden. Es ist auch in Deutschland zu iiberlegen, ob ein ent-
sprechender Kurs eine Voraussetzung fiir den Erwerb des Facharzttitels Dermatolo-
gie und Venerologie sein miisste.

Vielleicht ist das Buch ein Schritt in diese Richtung. Auf jeden Fall soll der Leser
umfassend zu den physikalischen Therapieverfahren in der Dermatologie informiert
werden und das Buch auch zur schnellen Orientierung verwenden kénnen.

Zirich, im April 2003 REINHARD DUMMER
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KAPITEL

D. HoHL, E. FRENK

Einleitung

Die Photobiologie befasst sich mit den Wirkun-
gen von Photonen, insbesondere von Sonnen-
licht auf biologische Systeme. Photonen sind
elektromagnetische Portionen von Lichtenergie,
die auf Elektronen iibertragen werden. Sonnen-
licht ist die primédre Licht- und Energiequelle
der auf der Erde lebenden Organismen; es be-
einflusst vielfdltig - direkt und indirekt - alle
Lebewesen. Bei der Photosynthese entstehen aus
anorganischen Verbindungen wie Kohlendioxid
und Wasser unter Absorption von Lichtenergie
fir die Organismen assimilierbare organische
Verbindungen, wie Zucker. Die Photosynthese
steht damit am Anfang der fiir uns unentbehr-
lichen ,Nahrungskette. Beim Menschen kommt
es direkt zu Wirkungen in der Haut (Synthese
von Vitamin D; Modifikation, teilweise Schidi-
gung oberflachlich gelegener Zellen inklusive
solcher des peripheren Nerven- und des Im-
munsystems) und in den Augen (Sehvorgang).
Indirekt beeinflusst das Sonnenlicht den Tages-
rhythmus verschiedener physiologischer Vor-
gdnge und das psychische Verhalten.

Das Sonnenlicht, das die Erdoberfliche er-
reicht, besteht aus einem kontinuierlichen Spekt-
rum elektromagnetischer Strahlen. Aus prakti-
schen Griinden wird es in ultraviolettes (UV,
100/200-400 nm), sichtbares wund infrarotes
Licht aufgeteilt (Tabelle1). UV kiirzer als
280/290 nm (als UVC bezeichnet) wird vor dem
Eintreffen auf der Erdoberfldche absorbiert und
hat somit keine physiologische Bedeutung, ob-
wohl gerade in fritheren Jahren viele Experi-
mente mit kiinstlichen Lichtquellen, die solches
UVC-Licht emittieren, durchgefithrt worden
sind.

Die biologischen Wirkungen des Sonnenlichts
hiangen von verschiedenen Faktoren ab. Von be-
sonderer Wichtigkeit ist der Energiegehalt eines
Photons, der gemifl der Planckschen Formel

Photobiologie

Tabelle 1. Sonnenlicht (auf der Oberflache der Erde)

Spektralbereich ~ Wellenldnge Energie pro Photon
nm eV
UVB 280/290-320 ~4,4-4,0
UVA2 320-340
UVA1 340-400 3,4 (360 nm)
Sichtbar 400-760 2,9-18
Infrarot <760

E=hc/A(h=6,63-10"*]-s) umgekehrt propor-
tional zur Wellenldnge ist. Das energiereichste
Licht, das auf die Erde auftrifft, ist somit das
kurzwellige UVB (280/290-320 nm. Vom totalen
Energiegehalt des Sonnenlichts entfallen jedoch
nur etwa 1,5% auf das UVB). und etwa 6-7%
auf das UVA (320-400 nm). Die Energien der
Photonen des UV-Bereichs liegen in Gréflenord-
nungen, die von biologisch wichtigen Molekiilen
absorbiert werden und so photochemische Re-
aktionen auslosen konnen, die oft biologisch re-
levant sind. Weiter muss beachtet werden, dass
die Eindringtiefe in die Haut proportional zur
Wellenldnge zunimmt; UVA-Licht dringt somit
tiefer ein als UVB.

Unsere Kenntnisse iiber die Lichtwirkungen
auf biologische Systeme beruhen weitgehend auf
Studien, die in vitro oder in vivo mit gut do-
sierbaren kiinstlichen Lichtquellen durchgefiihrt
wurden, wobei aber in der Regel mit begrenzten
Spektralbdandern vor allem im UV-Bereich be-
strahlt wurde. Physiologischerweise ist unser
Organismus jedoch Sonnenlicht ausgesetzt, des-
sen kontinuierliches Spektrum sich in Intensitét
und Qualitdt je nach Wetter, Tages- und Jahres-
zeit @ndert. Mogliches Zusammenwirken von
verschiedenen Wellenbereichen (z.B. UV und
Infrarot) ist bis jetzt nur wenig untersucht wor-
den, verschiedene Arbeiten weisen aber auf sol-
che Interaktionen hin (Tabelle 2).
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Tabelle 2. Durch UV-Strahlen induzierte Synthese von Prote-
inen in menschlichen Zellen

Proteasen
Kollagenase
Plasminogenaktivator

Stressproteine
Hamoxygenasen
Metallothionein

Wachstumsfaktoren
basischer Fibroblastenwachstumsfaktor (bFGF)
Tumorwachstumsfaktor £ (TGF-f3)

Faktoren, die die Aktivierung von Genen regulieren
c-fos
c-jun
HIV-1-Promotor
NFxB

Faktoren, die Signale iibermitteln
Phospholipase A,
Raf 1
Src-Tyrosinkinase

Zytokine
Interleukine (1a, 14, 6, 10, 12)
Tumornekrosefaktor a (TNF-a)
Granulozyten-/Makrophagenkolonien stimulierender
Faktor (GM-CSF)

Andere

intrazellulares Adhdsionsmolekdl 1 (ICAM-1)
Ornithindecarboxylase

Akute, direkte Wirkungen
des Sonnenlichts auf die Haut

Die akute und klinisch auffilligste Wirkung von
Sonnenlicht ist ein Erythem. Progressiv lingere
Exposition fithrt zusdtzlich zu Schwellung, Bla-
senbildung und Schmerz. Diese Wirkungen wer-
den normalerweise vor allem vom UVB-Bereich
des Spektrums verursacht, wobei UVA adjuvant,
aber nicht primédr dazu beitragen kann. Das
Erythem beginnt je nach Strahlenqualitit und
Dosis nach unterschiedlich langer Latenzzeit
von einigen Stunden und erreicht ca. 24 Stun-
den nach der Exposition seinen Hohepunkt, um
dann innerhalb weniger Tage abzuklingen. Die
fiir die Erythembildung wirkungsvollsten Strah-
len sind die kiirzesten, d.h. die energiereichsten
UVB-Strahlen, welche die Erdoberfliche errei-
chen, mit einer Wellenlidnge von 280-300 nm.

Die Erythembildung ist ein klinisch und in-
strumentell leicht messbarer Vorgang. Sie wird
daher sehr hiufig zur Bewertung der Lichtemp-
findlichkeit der Haut benutzt, sowohl ohne als
auch nach Applikation von Sonnenschutzpri-
paraten. Eine biologisch wichtige Gréfle ist die
minimale Erythemdosis (MED), d.h. die Dosis
einer bestimmten Strahlenqualitdt, die ein gera-
de sichtbares Erythem des bestrahlten Hautbe-
zirks hervorruft. Ein weiterer relativ leicht
messbarer Lichteffekt, der sich lichtmikrosko-
pisch auf Hautschnitten beobachten ldsst, ist
das Vorkommen von ,sunburn cells®, Sie treten
meist innerhalb 12-24 Stunden nach UVB-Be-
strahlung auf. Es handelt sich um geschrumpfte
Keratinozyten mit einem dicht eosinophilen Zy-
toplasma und einem pyknotischen Kern, die
sich als Resultat einer nicht reparierbaren Licht-
schidigung in Apoptose (programmiertem Zell-
tod) befinden. Die Ausbildung apoptotischer
Keratinozyten wird von verschiedenen Faktoren
wie z.B. p53, NFxB, Caspasen, CD95-Ligand
oder TNF-a moduliert und darf als Schutz vor
der Akkumulation genetisch verdnderter Zellen
betrachtet werden.

Die Pathogenese der akuten Lichtschddigung
der Haut ist komplex; der erste Schritt ist die
Absorption der Strahlen durch aufgrund ihrer
Elektronenkonfiguration dafiir geeignete Mole-
kiile, sog. Chromophore. Eine grob schema-
tische Ubersicht ist in Abb. 1 enthalten, ergénzt
durch Tabelle 1. Obwohl gerade die Erythemre-
aktion wesentliche pathogenetische Bedeutung
hat, ist ihr primérer zelluldrer Sensor auf mole-
kularer Ebene jedoch immer noch nicht sicher
identifiziert. Neben der wichtigen direkten Wir-
kung auf die DNA werden auch zytoplasmati-
sche und insbesondere membranstidndige Chro-
mophoren wie Oberflichenrezeptoren diskutiert.
UVB-Strahlen kénnen direkt von der DNA der
Zellkerne absorbiert werden, wobei als Folge die
Bildung von Pyrimidindimeren im Vordergrund
steht. Die Ausbildung solcher Pyrimidindimeren
ist nicht rein physikalisch, d.h. sie unterliegt
enzymatischen Prozessen, die im Mausmodell
die Grundlage einer genetischen Pridisposition
bilden kénnen. Die resultierenden DNA-Schéden
fithren in der Folge nicht nur zu enzymatischen
Reparaturprozessen, sondern auch zur Induk-
tion immunmodulatorischer Zytokine, insbeson-
dere IL-10 und TNF-a. Die resultierende Pho-
toimmunsuppression ist eine ganz wesentliche
Wirkung der UV-Strahlen, insbesondere solcher
im UVB-Bereich. Dabei kommt es nicht nur zu
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Abb. 1. Schematischer Uber-
blick iiber akute Lichtschadi-

gung.

einer Verringerung der Dichte der Langerhans-
Zellen in der Epidermis, sondern ebenso zu ei-
ner Inhibition der Antigenprdsentierung, zur
Sekretion immunsuppressiver Zytokine und zur
Ausbildung von Suppressorlymphozyten. UVA-
Strahlen iiben ihre Wirkung indirekt aus. Durch
Absorption der Photonen entstehen reaktive
Sauerstoffmolekiile und freie Radikale. Dieser
oxidative Stress kann ebenfalls zu DNA-Schédi-
gung (Einzelstrangbriiche von DNA, DNA-Bin-
dung an Proteine) fithren, schidigt aber vor al-
lem Zellmembranen durch Lipidperoxidation
und verdndert Stoffwechselvorgédnge durch Mo-
difikation oder Induktion von Proteinen, ins-
besondere Enzymen. Viele dieser zytoprotekti-
ven Enzyme werden durch Transkriptionsfak-
toren gesteuert (s. unten).

Nach einem Lichtinsult versucht die Haut
sich gegen weitere Lichtschddigungen zu schiit-
zen, einerseits durch Gewebereaktionen, ande-

e enzymatischen Prozessen
(Reparatur, Katalyse)

rerseits durch zelluldre und molekuldre Schutz-
mechanismen. Nach einer einen gewissen
Schwellenwert tiberschreitenden Lichtexposition
erfolgt eine kurz dauernde Hemmung des Zell-
zyklus der Epidermis, die dann ab dem dritten
Tag in eine ungefdhr einwdchige Hyperprolife-
rationsphase {ibergeht. Die epidermale Hyper-
plasie und insbesondere die der fiir die Schutz-
funktion wichtigen Hornschicht bleibt ca. 1 Mo-
nat bestehen. Zusitzlich kommt es zu vermehr-
ter Synthese von Melaninen. Deren Schutzwir-
kung wird oft iiberbewertet; sie hangt wesentlich
von den chemischen Eigenschaften der pro-
duzierten Melanine ab, vor allem vom Verhiltnis
zwischen Eu- und Phiomelaninen. Die Melanin-
synthese und ihre Zusammensetzung ist gene-
tisch durch Polymorphismen des Melanocortin-
rezeptors fixiert. Die Eumelanine haben je nach
chemischer Zusammensetzung eine mehr oder
weniger gute Fahigkeit, freie Radikale zu neutra-

Photobiologie
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keine weitere
UV-Bestrahlung

Ruickkehr zum
Ausgangszustand
vor UV

permanente Schadigung
durch Erschépfung der
Reparaturkapazitat

e epidermale Atrophie mit
Verhornungsstérung

e Bindegewebsschaden

maligne Entartung

lisieren und damit schiitzend zu wirken. Die
Phiomelanine kénnen unter Licht Sauerstoffradi-
kale bilden und dadurch photosensibilisieren.
Die zelluliren Schutzmechanismen befassen
sich vor allem mit dem Unschiddlichmachen von
freien Radikalen, die durch aktivierten Sauer-
stoff entstehen als Folge der Absorption von
UVA, aber auch durch chemische Noxen. Diese
Schutzmechanismen werden auf nukledrer Ebe-
ne durch die Transkriptionsfaktoren Nrf-1, -2
und -3 koordiniert. Diese Faktoren werden
durch den Hemmfaktor Keap-1 im Zytoplasma
sequestriert und erst nach dessen Phosphorylie-
rung durch die Proteinkinase C freigesetzt und
in den Kern transloziert. Dort binden sie an

wiederholte UV-Bestrahlungen T

progressiv langer dauernde
Zell- und Gewebeschadigung

tber Jahre

|

Abb. 2. Chronische Licht-
schadigung der Haut.

sog. ARE-Promotorsequenzen (antioxidant re-
sponsive elements) und induzieren damit die
Transkription einer Batterie von Genen, die fiir
die verschiedenen antioxidierenden Enzyme wie
die Katalase, Glutathionperoxidase, Superoxid-
dismutase, Hdmoxygenase und Peroxiredoxine
kodieren. Zu den wichtigsten konstitutionell
vorliegenden, in der Abwehr gegen oxidativen
Stress eine Rolle spielenden Substanzen gehoren
ebenfalls Glutathion, Vitamin E und Ferritin.
Das intrazelluldre Eisenspeicherprotein Ferritin
hat an den Schutzfunktionen einen wesentlichen
Anteil, da es den freien Eisengehalt der Zelle
beeinflusst, der unter anderem die Lipidperoxi-
dation katalysiert.



Ein letzter Schutzmechanismus ist die Repa-
ratur der trotz aller Abwehrfunktionen der Ge-
webe und Zellen UV-geschddigten Molekiile.
Ein solcher Mechanismus ist fiir Schidden an
der DNA gut belegt und auch von kapitaler
Wichtigkeit. Dies wird durch die schwere Haut-
schddigung durch Licht bei Patienten mit Xero-
derma pigmentosum illustriert, wo diese Repa-
raturfunktion genetisch unvollstindig ist. Ande-
re geschidigte Molekiile werden durch katalyti-
sche Enzyme abgebaut und so unschidlich ge-
macht. Ist schlieflich der molekuldre Schaden
nicht mehr eliminierbar, so besteht die Moglich-
keit, die Zelle als Ganzes durch Induktion des
Apoptosevorgangs abzustoflen.

Chronische Lichtschadigung der Haut:
Lichtalterung

Alterungsvorgédnge der Haut sind einerseits ge-
netisch programmiert und von der Lebensdauer
abhingig, andererseits werden sie durch chro-
nische Lichteinwirkung, hervorgerufen, was als
Lichtalterung bezeichnet wird. Die drei heute
wichtigsten Verursacher der Lichtalterung sind
natiirliches Sonnenlicht, kiinstlich erzeugte
UVB- oder UVA-Strahlen, die zur Therapie von
Hautkrankheiten verwendet werden, oft unter
Beigabe eines photosensibilisierenden Medika-
ments, und schlieSlich UV-Licht, das zur Briu-
nung der Haut von kosmetischen Instituten ver-
marktet wird. Dabei ist in Betracht zu ziehen,
dass heutzutage allein schon die natiirliche Son-
nenexposition, die durch vermehrte Freizeit-
beschiftigungen mit immer weniger Koérperbe-
deckung bei einer gegeniiber friither verlinger-
ten Lebenserwartung wesentlich vergroflert
wird, zu verstirkter Lichtalterung der Haut
fithrt.

Die chronische Lichtschiddigung der Haut
wurde schon vor mehr als 100 Jahren von Unna
als solche erkannt und als Seemanns- oder
Landmannshaut bezeichnet. Die wichtigsten kli-
nischen Merkmale sind feine oder grobe Run-
zeln durch Elastizitdtsverlust, scheckige Dyspig-
mentierung, Altersflecken (Lentigines), Teleangi-
ektasien und Purpura bei allgemeiner Atrophie
der Haut.

Die Bildung von Runzeln ist im Wesentlichen
bedingt durch Kollagenschidigung: Ablagern
von elastotischem Material, erhhtem Kollagen-
III-/Kollagen-I-Verhiltnis und Verdnderungen

1 Photobiologie ™

der Grundsubstanz des Bindegewebes durch
erhohte Glykosaminoglykan-Proteoglykan-Kom-
plex-Bildung. Bei der Entstehung dieser Binde-
gewebsschiddigung diirfte UVA-Licht wegen sei-
ner gegeniiber UVB vergroflerten Eindringtiefe
eine besonders wichtige Rolle spielen. Bei den
lichtinduzierten Spétschdden des Koriums schei-
nen vor allem zwei Enzyme wichtig zu sein,
Kollagenase und Lysozym. In In-vitro-Unter-
suchungen konnte gezeigt werden, dass 3-6
Stunden nach UVA-Bestrahlung eine maximale
Expression der Interleukine 1 und 6 erfolgt, die
dann ihrerseits eine vermehrte Produktion von
Kollagenase induzieren, welche zur Kollagen-
schidigung fiithrt. In vivo konnte beim Men-
schen die Vermehrung der Kollagenase bestitigt
werden. Lysozym, ein Polysaccharid spaltendes
Enzym, wurde in lichtgeschddigter Haut eben-
falls in erhohter Konzentration gefunden. In-
duktion des Lysozym-Gens konnte sowohl nach
UVA- als auch nach Sonnenlicht simulierender
Bestrahlung nachgewiesen werden. In unserem
Labor wurde eine eindeutige Erhohung dieses
Enzyms schon nach Applikation einer minima-
len Erythemdosis beobachtet. Die Funktion von
Lysozym, das auch in normaler, nicht sonnen-
exponierter Haut in kleinen Mengen vorkommt,
ist noch nicht genau bekannt.

Folgende Funktionen wurden vorgeschlagen:

M eine Schutzwirkung fiir elastische Fasern
durch Hemmung der Kollagenase- und Elas-
taseaktivitit;

M eine degenerativ wirkende Umbaufunktion
elastischer Fasern.

Kiirzlich wurde nachgewiesen, dass in elastoti-
scher Haut durch UV-Oxidation induziertes, ab-
normales Elastin abgelagert wird.

Die epidermalen Verdnderungen sind vorwie-
gend atrophischer Natur, gelegentlich findet
man auch Herde mit einer Deregulierung des
normalen Zell-Turnover, die zu umschriebener
Epidermishyperplasie fiihrt. Solche Verdnderun-
gen kommen aber auch im Rahmen der norma-
len Alterung vor. Von besonderer Bedeutung ist
ein mehrstufiger lichtinduzierter Prozess, der
schlieflich zur Entstehung von solaren Kerato-
sen und Hautkrebsen fithrt (Abb. 2). Vor allem
beim Plattenepithelkarzinom konnte dieser Pro-
zess recht gut abgeklart werden. Mutationen des
Gens p53 spielen dabei eine besonders wichtige
Rolle. Das von diesem Gen gebildete Proteinpro-
dukt stoppt nach Induktion durch Noxen wie
UV-Licht den normalen Ablauf des Zellzyklus

Photobiologie
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und gibt so der Zelle die notige Zeit zum Repa-
rieren moglicherweise vorhandener DNA-Schi-
den. Zudem induziert p53 in Zellen, deren
Schaden nicht mehr reparierbar ist, den apop-
totischen Zelltod. Nach wiederholten UV-Be-
strahlungen kann es durch Mutation des
p53-Gens und weiterer Gene, wie z.B. des Ras-
Onkogens, zu klonalem Wachstum von UV-ge-
schidigten Keratinozyten kommen. Dies fiihrt
klinisch zur Entstehung von solaren Keratosen
und schliellich zu Plattenepithelkarzinomen.

Die Pathogenese der anderen malignen Haut-
tumoren ist ebenfalls Mittelpunkt intensiver
Forschungen. Bei Basalzellkarzinomen ein-
schliefflich der familidren Form werden meist
Mutationen des PATCHED-Gens gefunden, eines
Tumorsuppressor-Gens das auf Chromosom
9922 liegt. Bei der Fruchtfliege ist dieses Gen
fiir die Fliigelform entscheidend, was die hiufi-
gen Missbildungen beim Gorlin-Syndrom er-
kldrt. Dariiber hinaus finden sich in {iber 50%
der Fille auch Mutationen des p53-Gens. Beim
malignen Melanom weisen neuere Untersuchun-
gen auf Defekte des pl6 auf Locus 9p21 und
insbesondere von BRAF, einer kiirzlich identifi-
zierten Serinkinase in der RAS-MAPK-Signal-
kaskade hin; Mutationen von p53 werden nur
selten gefunden. Dabei werden BRAF-Mutatio-
nen jedoch auch in Ndvi gefunden, wo sie pro-
tektiv wirken und die Zellalterung f6érdern. Es
scheint daher, dass diese Mutationen nur in
einem anderen onkogenen zelluliren Umfeld
entscheidende melanomfordernde Eigenschaften
erlangen.
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KAPITEL

Phototherapie

(UVB/Schmalspektrum UVB/UVA)

S. LAUTENSCHLAGER

Einleitung

Unter Phototherapie wird die Anwendung von
UVB- oder UVA-Strahlung ohne zusitzliche
Photosensibilisatoren zur Behandlung von Haut-
krankheiten verstanden. Sie stellt als Alternative
zu etablierten und zum Teil nebenwirkungsrei-
chen, traditionellen Behandlungsformen eine
wichtige Sdule der modernen Therapie entziind-
licher bzw. immunologisch begriindeter Haut-
krankheiten dar.

Ultraviolettes Licht ldsst sich gemif3 seiner
spektralen Zusammensetzung unterteilen in
UVC (200-280 nm), UVB (280-320 nm), UVA2
(320-340 nm) und UVA1 (340-400 nm). Die
wichtigsten phototherapeutischen  Verfahren
sind die Bestrahlung mit UVB-Licht, einerseits
in Form der selektierten UV-Phototherapie
(SUP) und andererseits die zunehmend als
Standard verwendete Schmalspektrum-UVB-
Therapie (311 nm). Ebenfalls kénnen Kombina-
tionen aus UVB- und UVA-Strahlen angewendet
werden (Tabelle 3) [18, 23].

Strahlungsquellen

Fiir die Therapie geeignete Spektren lassen sich
insbesondere mit entsprechend beschichteten
Leuchtstoffrohren (Niederdrucklampen) oder
mit Metallhalogenid-Dampflampen (Hochdruck-
lampen) erzeugen. Leuchtstoffréhren werden
insbesondere fiir die Erzeugung von Breitband-
UVB, Breitband-UVA und Schmalspektrum-UVB
verwendet, wihrend die Hochdruckstrahler vor
allem in Solarien und fiir die Erzeugung von
UVA1 im Hochdruckbereich eingesetzt werden.
Die verschiedenen Hersteller beschrinken sich
meist auf die Verwendung eines Systems. Die
fiir die kontrollierte und effektive Durchfithrung
der Therapie erforderliche Dosismessung erfolgt

Tabelle 3. Unterschiedliche phototherapeutische Verfahren

Strahlen Phototherapie Emissionsmaximum

UvB Breitband-UVB 280-320 nm
selektierte 300-320 nm
UV-Phototherapie
(SUP)
Schmalspektrum- 311 nm
uvB

UVA Breitband-UVA 320-400 nm
UVAT hochdosiert  340-400 nm

UVA/UVB (SUP) Kombination aus ~ 320-400 nm und
UVA und SUP 300-320 nm
(unterschiedliche
Dosierung maglich)

UVAB Fluoreszenzrohren  300-400 nm

mit gemeinsamem
Aktionsspektrum
(keine unterschied-
liche Dosierung
moglich)

in modernen Therapieanlagen mit Hilfe inte-
grierter Dosimeter. Diese Dosimeter sollten
jéhrlich kalibriert werden [38].

B Niederdrucklampen

Die fiir therapeutische Zwecke am hiaufigsten
verwendeten Niederdrucklampen weisen ein
kontinuierliches Spektrum, eine unlimitierte
Feldgrofle und eine gleichméiflige Bestrahlung
auf. Die Kosten sind bei hoher Lebensdauer im
Vergleich zu anderen Rohren eher niedrig. Er-
fahrungsgemdfl kann ein Lampensatz durch-
schnittlich 4 Jahre verwendet werden. Nach
1000 Betriebsstunden wird jedoch ein komplet-
ter Ersatz empfohlen. Fiir die klinische Anwen-
dung miissen folgende Punkte beachtet werden:
M In den ersten 12 Betriebsstunden kann es zu

einem unberechenbaren Leistungsabfall von

bis zu 25% kommen (was sich jedoch nicht
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auf den klinischen Alltag auswirkt, wenn in-
tegrierte Dosimeter vorhanden sind).

W Die Leistung wird durch die Umgebungstem-
peratur beeinflusst, weshalb auf eine gute
Ventilation im Raum geachtet werden muss.

M Im Bereich der Rohrenenden (15-30 cm)
wird eine geringere Leistung emittiert, was
vor allem bei Lidsionen an den Unterschen-
keln bedeutsam ist. In diesen Fillen oder bei
der Therapie von Kindern kann durch Stehen
auf einem Schemel das Resultat verbessert
werden.

B Bei modernen Anlagen kann ein Roéhrenaus-
fall zu einer lokalen Strahlenreduktion von
ungefdhr 10% (in dlteren Kabinen bis 30%)
fithren (,,cold spots“), wihrend neue Roéhren
3-6% hoher emittieren (,hot spots) [2].

B Hochdrucklampen

Als Vorteil der Hochdrucklampen ist die hohe
Emission (z.B. 3- bis 6-mal hoher im UVA-Be-
reich) zu nennen, was kiirzere Bestrahlungszei-
ten notwendig macht. Sie finden die gréfite An-
wendung in Solarien. Das diskontinuierliche
Spektrum erfordert die Verwendung von Filtern.
Die Kosten der Rohren sind etwas héher.

UVB-Phototherapie

B Indikationen

Langwellige UVB-Strahlen stellen den idealen
Kompromiss zwischen therapeutischer Wirk-
samkeit und Erythemerzeugung dar und haben
sich iiber Jahrzehnte zur Therapie diverser
Hautkrankheiten bewidhrt. Tabelle 4 zeigt eine
Ubersicht der Indikationen nach Studienergeb-
nissen gegliedert. Die Indikationsstellung zur
Lichttherapie der Photodermatosen, die an an-
derer Stelle in diesem Buch abgehandelt werden,
erfolgt in préventiver und nicht in kurativer Ab-
sicht.

B Kontraindikationen

Vor Therapiebeginn sind die Patienten sorgfaltig
beziiglich moglicher Kontraindikationen abzu-
kldren. Als absolute Kontraindikationen gelten
Gendefekte mit einer erhohten Lichtempfind-
lichkeit oder einem erhohten Hautkrebsrisiko
(z.B. Xeroderma pigmentosum, Cockayne- und

Tabelle 4. Indikationen fiir die UVB-Phototherapie
(nach Morison)

Durch kontrollierte Studien belegt

Psoriasis vulgaris

polymorphe Lichtdermatose
Pityriasis rosea

atopische Dermatitis

Pruritus bei Niereninsuffizienz
Lichturtikaria

Vitiligo

Mycosis fungoides (Friihstadium)

Durch offene Studien belegt

Pityriasis lichenoides chronica/acuta
seborrhoische Dermatitis

partielles Ansprechen
cholinerge Urtikaria
Pruritus bei HIV
Parapsoriasis
eosinophile pustulose Follikulitis
Acne vulgaris

Einzelfallberichte

physikalisch bedingte Urtikaria

subkorneale Pustulose

Langerhans-Zell-Histiozytose

Lichen planus

Prurigo nodularis

erythropoietische Protoporphyrie

generalisierte pustuldse Psoriasis der Schwangerschaft

partielles Ansprechen
papulése Dermatitis bei HIV
Pruritus bei
— primar bilidrer Zirrhose
— lokalisierter Amyloidose
— Diabetes mellitus
— idiopathisch

Bloom-Syndrom), der Lupus erythematodes
oder der alleinige Nachweis von Anti-Ro-
(SSA-)Antikorpern sowie Dermatosen, die eine
Photoaggravation aufweisen (z.B. Morbus Da-
rier). Als relative Kontraindikation ist eine stark
erhohte UVB-Empfindlichkeit zu nennen, die zu
lang anhaltenden und starken Erythemen fiihrt,
sodass keine therapeutisch wirksame Dosis er-
reicht werden kann. Ebenfalls sind ein Status
nach Exzision melanozytirer oder nicht mela-
nozytirer Hauttumoren, eine erfolgte Rontgen-
therapie, ein Pemphigus vulgaris oder ein bul-
l6ses Pemphigoid, eine Porphyria cutanea tarda
und atypische (dysplastische) Navi als relative
Kontraindikationen zu werten.



