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Referat

In der vorliegenden Arbeit sollte zum einen die Effektivitdt einer neuen Kombinations-
therapie von UVB (311nm) mit Calcipotriol zur Behandlung der Vitiligo geprift, zum
anderen die psychosozialen Aspekte dieser Erkrankung objektiviert werden. Es wurden 25
Patienten (19w,6m) fur 4-8 Monate 2x wochentlich mit UVB (311nm) behandelt. Auf eine
ausgewahlte Lasion im Rumpfbereich wurde zusétzlich 2x taglich Calcipotriol-Creme ap-
pliziert. Nach Therapieabschlufd wiesen 22,2% der Patienten mit Gesichtsbefall, 19,1% der
Patienten mit Rumpf-Lasionen und 4% der Patienten mit akralem Befall eine sehr gute
Abheilung von Uber 75% der erkrankten Haut auf. Ein differentes Ansprechen der
verschiedenen Korperregionen auf die UVB-Therapie wurde deutlich (Gesicht > Rumpf >
Akren). Ein positiver Effekt von Calcipotriol auf die Repigmentierung der ausgewahlten
Aredle gegentber den Referenzherden lield sich nicht sicher nachweisen. Die erhoffte
gesteigerte  Pigmentzunahme durch die Kombinationstherapie war nicht eindeutig
nachweisbar. Ein Jahr nach Therapieende blieb bei Gber 80% der Patienten die erzielte
Repigmentation stabil. Dunklere Hauttypen scheinen besser auf die UVB (311nm)-Therapie
anzusprechen as hellhdutige Patienten. Unter Berticksichtigung der individuellen
Unterschiede stellt UVB (311nm) eine effektive Therapieoption zur Behandlung der Vitiligo
dar. Fur eine abschlieflende Beurteilung der moglichen Wirksamkeit von Calcipotriol
werden kontrollierte Studien grofReren Umfangs notwendig sein. Zur Beurteilung der
psychosozialen Aspekte der Vitiligo wurden 315 Betroffene mittels eines Fragebogens zur
Lebensqualitat, zur Alltagsbelastung und zur psychischen Befindlichkeit befragt. Die
Selbsteinschétzung ergab fur die Mehrheit der Befragten eine erhebliche Beeintréchtigung
der Lebensqualitét. Frauen leiden hierbei deutlich stérker als Manner. Auch hinsichtlich des
Alltagdebens und des psychischen Befindens erreichten Frauen hthere Belastungswerte.
Méanner sind v.a. dann in der Lebensqualitdt und im Alltagsieben beeintréchtigt, wenn das
Gesicht von Lé&sionen betroffen ist. Mit zunehmender Erkrankungsdauer war haufig das
Ausmal’ der empfundenen Belastung ausgepragter. Gegentiber der Kontrollgruppe war das
psychische Befinden der Vitiligo-Patienten signifkant schlechter. Verglichen mit anderen
chronischen Dermatosen erwies sich die psychische Belastung sogar als hoch. Der
ausgepragte Leidensdruck der Vitiligo-Betroffenen sollte frihzeitig durch die behandelnden
Arzte beachtet werden, zusitzliche psychotherapeutische Unterstiitzung kann notwendig
sein.

Pfeiffer, Burkhard: Die UVB (311nm)-Phototherapie in Kombination mit Calcipotriol zur
Behandlung der Vitiligo und die Untersuchung des somatopsychischen Aspektes dieser

Erkrankung.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2004
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1. Einleitung
1.1.  Vitiligo — Definition des Krankheitsbildes

Die Vitiligo ist eine erworbene idiopathische, hypomelanotische Hautverdnderung, die
durch den Verlust oder eine vollige Inaktivierung von Melanozyten in Haut und
Haarbulbus charakterisiert ist. Schleimhautbefall ist ebenfalls mdglich. Typische klinische
Symptome sind scharf begrenzte depigmentierte Makulae unterschiedlicher Gréfde, Form
und Ausdehnung, die an jeder Korperstelle lokalisiert sein konnen [64, 106].

Der Begriff Vitiligo leitet sich etymologisch wahrscheinlich aus dem lateinischen Wort
vitellus (Scheckung des K@ bchens) ab und wurde vermutlich erstmals von dem romischen
Arzt Celsusim 2. Jahrhundert u. Z. gepragt. Bereits 1400 J. v. u. Z. wurde das Krankheits-
bild in einem indischen Heiligenbuch beschrieben. Im Alten Testament wurden Vitiligo
und Lepra als Varianten der gleichen Erkrankung angesehen [40]. Dieser schwerwiegende
Irrtum trug zu einer bleibenden sozialen Stigmatisierung, v.a. in asiatischen Landern wie

Indien, bel.
1.2. Epidemiologie und genetische Aspekte

Vitiligo ist mit einer weltweiten Prévalenz von etwa 1 bis 2% eine relativ haufige
Hauterkrankung und betrifft ale Hauttypen und Geschlechter gleichermal3en [54]. Die
Krankheit kann in jedem Alter, bevorzugt aber in der Kindheit und Adoleszenz, auftreten.
Zu etwa 50% liegt der Krankheitsbeginn vor dem 20. Lebengahr [43]. In ca. 30% der Falle
wird Uber eine positive Familienanamnese bei Vitiligo berichtet, ohne dass ein genauer
Erbgang bekannt ist [106]. Einerseits wird ein autosomal dominanter Vererbungsmodus
mit variabler Expression und Penetration diskutiert, andererseits davon ausgegangen, dass
rezessive Allele von vier nicht verbundenen diallelen Loci einbezogen sind [59]. Vererbt

wird jeweils nur die Disposition zur Vitiligo, nicht die Krankheit selbst [11].
1.3. Klinik

Die Primarlasion der Vitiligo ist eine meist scharf begrenzte depigmentierte Makula,
deren Rand oft hyperpigmentiert ist. Selten kann ein leicht gertteter Rand der L&sion
gesehen werden, der histologisch einem monozytéren Infiltrat entspricht [6].



Gelegentlich wird die sogenannte trichrome Vitiligo beobachtet, bel der, neben normal
pigmentierter gesunder Haut, am Rand von vollkommen depigmentierten Arealen, hypo-
pigmentierte Bereiche zu sehen sind. Dieses Erscheinungsbild wird als besonderes Uber-
gangsstadium einer aktiven Vitiligo angesehen, dessen Bedeutung noch unklar ist [30].

Als aud 6sende Faktoren der Erkrankung werden beispielsweise Sonnenbrand oder andere
Hauttraumata (K dbner-Phanomen), starker psychischer oder physischer Strefd angegeben.
Eine akute Verschlechterung kann auch medikamentts, z.B. durch Einnahme von (3
Rezeptoren-Blockern, verursacht werden [76].

Pradilektionsstellen fir Vitiligo-Lasionen sind v.a. zug- und druckbelastete Stellen, wie
die Streckseiten der grof3en Gelenke und akrale Haut. Aul3erdem sind héufig periorifizielle
Bereiche (periorbital, perioral, perianogenital) betroffen. Auffdlig ist die symmetrische
Anordnung der Makulae bei der generadisierten Vitiligo (haufigste Form). Bel
fortgeschrittener Vitiligo kdnnen auch die auf den Lasionen befindlichen Haare ihr
Pigment verlieren und somit zu ener lokalisierten Weilfarbung von Kopf- oder
Korperhaar fuhren (Poliosis circumscripta). In bis zu 21% der Félle findet man neben der
Vitiligo auch Halonaevi. Die Bedeutung hierfir ist nicht geklart [106].

Relativ haufig (etwa 1/3 der Falle) wird bel Vitiligo-Patienten nach physischen Traumata
der Haut (Sonnenbrand, Schnittverletzung) ein positives Kébner-Phanomen beobachtet
[54]. Einige Autoren gehen davon aus, dass ein positives Kdbner-Phanomen fir eine aktive
Vitiligo spricht [24, 29, 57]. Das Kobner-Phénomen scheint zwar eine erhdhte
Krankheitsaktivitét anzuzeigen, aber im Gegensatz zur Psoriasis geht dies bei der Vitiligo
nicht mit einer grof3en Ausdehnung der Lasionen einher [57]. Es wird berichtet, dass bei
segmentaler Ausbreitung der Vitiligo das Koébner-Phdnomen noch nicht nachgewiesen
werden konnte [38, 57].

Die Vitiligo ist weitestgehend symptomlos. Manche Patienten geben allerdings zeitweise
einen Juckreiz an den depigmentierten Hautarealen an, v.a. wenn eine langere Sonnen-
exposition vorausging [11]. Vermutlich spricht der Juckreiz an den depigmentierten
Aredlen fr eine progressive Vitiligo. Ein Grund kdnnte die vermehrte Akkumulation von
Wasserstoffperoxid in der betroffenen Haut sein [78].

Anhand der Vertellung und Lokalisation der depigmentierten Lasionen &t sich die
Vitiligo unterschiedlich klassifizieren. In der folgenden Tabelle ist die haufig verwendete
Klassifikation nach Ortonne wiedergegeben.



Tab. 1: Klassifikation der Vitiligo nach Ortonne [64]

Lokalisierte Vitiligo

Generalisierte Vitiligo

Universelle Vitiligo

Fokal

nur 1 oder 2 Makulae in einem
Areal, aber nicht in segmentaler
oder zosteriformer Verteilung

Akrofazial
Distale Extremitdten und
Gesicht

Segmental
Eine oder mehrere Makulae
in dermatomaler Anordnung

Vitiligo vulgaris

Verstreute Makulae tiber dem
gesamten Korper mit einem
symmetrischen Verteilungstyp

Schleimhauttyp
Nur die Schleimhéute befallen

Gemischt akrofaziaer
und/oder vulgérer

Mehr as 80%
Depigmentation

und/oder segmentaler Typ

1.4. Verlauf

Der Verlauf der Erkrankung ist meist spontan und unvorhersehbar. Es tUberwiegt allerdings
die Progredienz. Haufig wird ein schubhafter Verlauf mit pl6tzlichem Beginn und rascher
Ausbreitung beobachtet, gefolgt von u. U. jahrelanger Stabilitét und erneuter Ver-
schlechterung. Jedoch kann es sowohl bei schubhaftem Verlauf, als auch bei langsamer
Progredienz zu permanentem Stillstand kommen. Eine spontane Repigmentation der
Lasionen ist moglich, betrifft aber meist nur einige wenige Makulae und tritt am ehesten in
den Sommermonaten infolge der erhthten Sonnenexposition auf. Wenn Patienten eine
spontane, meist perifollikulare Repigmentierung zeigen, spricht dies fir ein gutes
Ansprechen auf eine UV-Therapie.

Die segmentale Vitiligo ist hdufig zu Beginn durch eine rasche Ausbreitung charakterisiert,
bleibt dann, wie die fokale Vitiligo, in der Regel stabil [64]. Als prognostisch ungiinstiges
Zeichen werden neben dem Kadbner-Phanomen auch eine Schleimhautbeteiligung
angesehen. Wenn die initialen Lasionen an Handen, Fufen oder Ricken lokalisiert sind,

vermutet man ebenso eine ungunstige Prognose [31].

1.5.  Diagnostik und Differentialdiagnose

Neben dem in viden Falen sehr eindeutigen klinischen Bild, dem Verlauf und
zusdtzlichen anamnestischen Hinweisen (Familienanamnese, Triggerfaktoren) gilt es,
maogliche Differentialdiagnosen auszuschlief3en. Zur Sicherung der Diagnose kann die

3



Untersuchung der betroffenen Haut mit Wood-Licht (UVA; 351nm) erfolgen: Es zeigt sich
eine typische grin-gelbe Fluoreszenz, die durch eine erhéhte Konzentration von 6- und 7-
Tetrahydrobiopterin in der Epidermis der Vitiligo-Herde verursacht wird. Wegen des
haufigen Mitbefalls der Anogenitalregion ist eine Inspektion dieses Bereiches diagnostisch
hilfreich. Eine Biopsie aus dem Randbereich eines Vitiligo-Herdes (Dopa-Farbung) kann
die Diagnose sichern [20].

In der folgenden Ubersicht sind die Differentialdiagnosen der Vitiligo aufgefiihrt. Bei
kongenitalen Leukodermien und Hypomelanosen ist die Verteilung oft typisch (z.B.
Piebaldismus) und die La&sionen sind stationdr. Viele entzindliche Dermatosen, wie
Psoriasis, Lupus erythematodes, Ekzeme u.a, konnen eine postinflammatorische
Hypopigmentierung bedingen. Eine verhdtnismallig haufige Ursache der Hypo-
pigmentierung im Rumpfbereich ist sicher die Pityriasis versicolor. Ein postinfektitses
Leukoderm wie es die Lepra oder die Lues verursachen kann, ist in Europa selten, aber

wegen der dringenden Behandlungsindikation doch wichtig auszuschlief3en.

Tab. 2: Ubersicht iiber die wichtigsten Differentialdiagnosen der Vitiligo [nach 103]

Differentialdiagnosen der Vitiligo
Kongenital/genetisch Piebal dismus, van Waardenburg-Syndrom, tuberdse Sklerose,
bedingte Hypo- und Incontinentia pigmenti achromians, V ogt-K oyanagi-Harada-
Amelanosen Syndrom, Naevus depigmentosus, N. anemicus, Albinismus
Infektioses Leukoderm Pityriasis versicolor (alba)
Postinfektioses Leukoderm |Lepra, Luesll, Pinta, Frambdsie, Impetigo, Herpes zoster
Postinflammatorisches Mykosis fungoides, Psoriasis, Ekzeme, Lupus erythematodes
Leukoderm
Chemisch induziertes Katechole, Hydrochinone, Phenole, Thioverbindungen
Leukoderm
Physikalisch induziertes Kryotherapie, Dermabrasio, Verbrennung
Leukoderm
Medikament0s induziertes topische Retinoide, Kortikosteroide,
Leukoderm 5-Fluoruracil, Chloroquin
Andere | diopathische Hypomelanosis guttata, Sklerodermie, Lichen

sklerosus et atrophicus

1.5.1. Histologie

Man ging lange davon aus, dass der charakteristische histol ogische Befund eines Vitiligo-

Herdes das vdllige Fehlen von Melanin und Melanozyten sei. In neueren Studien konnte



jedoch gezeigt werden, dass in den Lasionen noch inaktive, Dopa-negative Melanozyten
nachweisbar sind [18, 81, 98]. Aktive Melanozyten (Dopa-positiv) sind hingegen nur in
der Epidermis der normalen Haut vorhanden. Die wenigen inaktiven Melanozyten, haufig
abgerundet und durch verkurzte bzw. fehlende Dendriten gekennzeichnet, findet man v.a
in der aulReren Haarwurzelscheide der Haarfollikel. Diese degenerativ veranderten Zellen
bilden das Reservoir flr eine erneute Repigmentierung der Haut und kdnnen sich, bei
entsprechender Stimulation (z.B. PUVA), wieder teilen, proliferieren und entlang der
Haarwurzelscheide in die umgebende Epidermis migrieren, so dass eine follikuléare
Repigmentierung resultiert [18]. Im Randbereich der Makulae kann man ebenfalls
verdnderte Melanozyten mit zytoplasmatischer Vakuolisation, Melanosomenaggregation
und pyknischen Zellkernen nachweisen. Zusétzlich kann in der dermoepidermalen
Junktionszone ein mononukledres Infiltrat vorhanden sein [43]. AulRerdem wurde bei
el ektronenmikroskopischen Untersuchungen eine Dilatation des rauhen endoplasmatischen
Retikulums in betroffener und erscheinungsfreier Haut von Vitiligo-Patienten
nachgewiesen [10]. Degenerative Verdnderungen sind auch an benachbarten K eratinozyten
(intrazellulzres Odem, zytoplasmatische Vakuolisation) nachweisbar [9, 53]. Die
peripheren Nervenendigungen in den depigmentierten Arealen scheinen hiervon ebenfalls

betroffen zu sein [2].

1.6. Begleiterkrankungen

Sowohl Augen- as auch Innenohranomalien werden aufgrund des Melanozytendefizites in
diesen Organen beschrieben. Am Auge kénnen u.a. Hypo- und Depigmentationen des
Retinaepithels (meist in der Peripherie), Uveitis, Chorioretinitis und Heterochromia iridis
auftreten. Doch kommt es nur selten zu klinischen Symptomen und Visuseinschrénkung
[43, 102]. Uber das gehaufte Auftreten von milder Hypakusis bei Vitiligo-Patienten wird
ebenfalls berichtet. Man vermutet eine Innenohrschadigung durch den fehlenden Schutz
des Méelanins [100]. Umfangreichere Studien, die ein signifikant haufigeres Auftreten von
Hypakusis bel Vitiligo bestétigen konnten, stehen leider noch aus.

Eine Reihe von Autoimmunerkrankungen werden mit der Vitiligo in Verbindung gebracht.
Hierzu zahlen Schilddrisenerkrankungen, Morbus Addison, Morbus Crohn, autoimmun
bedingter Hyperparathyreoidismus, Diabetes mellitus Typ |, Alopecia areata und
pernizibse Anadmie [20]. In Einzelfdlen wird auch von der Assoziation mit Myasthenia
gravis [25], Sarkoidose [96] und Sklerodermie berichtet. Ob diese Erkrankungen im



Vergleich zur Normabevolkerung bel Vitiligo-Patienten wirklich vermehrt anzutreffen
sind, ist umstritten. Es scheinen v.a. Schildriisenerkrankungen ohne autoimmune Genese

zu sein, die deutlich mit der Vitiligo assoziiert sind [79].

1.7.  Hautmalignome und Vitiligo

Die Schutzfunktion des Melanins hinsichtlich der Vermeidung von aktinischen Schéden
der Haut ist bekannt. Bel vielen Vitiligo-Patienten ist auch erwartungsgemal’ eine erhéhte
Sonnenempfindlichkeit der betroffenen Haut und die Neigung zur Dermatitis solaris in
diesen Arealen zu verzeichnen. Um so erstaunlicher, dass es in der Literatur nur wenige
Fallbeschreibungen gibt, die fur ein erhdhtes Risiko von aktinischen Langzeitschdden
(aktinische Prakanzerosen, Spinaliome, Basaliome) an den Vitiligo-L&sionen sprechen [1,
44, 73, 110]. Deshab liegt die Vermutung nahe, dass, neben dem Schutz durch Melanin,
noch andere Mechanismen fir eine suffiziente UV -Protektion der Vitiligo-Haut bestehen.
Gniadecka et a. konnten bel einer Untersuchung von Vitiligo-Patienten eine deutliche
Verdickung des Stratum corneum an den depigmentierten Makulae feststellen und dem
Stratum corneum einen hohen photoprotektiven Effekt nachweisen. Allerdings zeigte sich,
dass mit der Verdickung dieser Hautschicht nicht die photoprotektive Kapazitdt vom
Stratum corneum und dem Melanin der normalen Haut erreicht werden konnte [27]. Das
seltene Auftreten von chronischen Lichtsch&den kann auch durch das Verhalten der
Vitiligo-Betroffenen erklérbar sein (Vermeiden starker Sonnenexposition wegen der
Neigung zum Sonnenbrand; Tragen langer Kleidung, um das Stigma zu verdecken).
Andere Autoren gehen deshalb davon aus, dass durchaus ein erhdhtes karzinogenes Risiko
besteht, v.a. dann, wenn eine hohe UV-Exposition aufgrund der Lebensumstéande (Beruf)
oder erfolgter Lichttherapien (PUV A) nicht vermieden wurden [110].

Immer wieder wird die Assoziation zwischen dem malignen Melanom und der Vitiligo
beschrieben, wobei die Beziehung dieser beiden Erkrankungen zueinander weiterhin
unklar ist. Das Auftreten einer Vitiligo bel einem Patienten mit malignem Melanom soll
fUr ein besseres Ansprechen der Therapie und eine glnstigere Prognose sprechen [13, 60].
In einer Fall-Kontroll-Studie konnte unter Einbeziehung von 623 Melanom-Patienten eine
180 fach hohere Melanompréavalenz errechnet werden [80]. Eine Kohortenstudie konnte
bei einer noch umfangreicheren Stichprobe dieses erhdhte Melanomrisiko fur Vitiligo-
Patienten nicht bestdtigen (1 von 1052 Patienten mit langjahriger Vitiligo entwickelte ein
Melanom) [48].



Eine Erklarung fur das gleichzeitige Auftreten von Melanom und Vitiligo besteht vielleicht
darin, dass beide Erkrankungen Antikorper gegen die gleichen Oberflachenantigene bilden,

die sowohl auf Melanomzellen a's auch auf Melanozyten exprimiert werden [17].

1.8.  Atiopathogenese

Vor alem in den letzten Jahren sind viele neue pathophysiologische Aspekte entdeckt und
diskutiert worden. Trotzdem ist die genaue Interaktion der verschiedenen pathogenetischen
Faktoren nicht endgiltig geklart. Im Folgenden werden die drei klassischen Hypothesen
zur Krankheitsentstehung aufgefiihrt. Es zeichnet sich jedoch ab, dass eine Kombination
verschiedener Aspekte dieser 3 Theorien am ehesten die Schadigung und Zerstérung von
genetisch pradisponierten Melanozyten erklaren kann [14].

1. Die Autoimmunhypothese

Einige indirekte und direkte Beobachtungen fuhrten zu der weit verbreiteten Vermutung,
dass Vitiligo aufgrund von Verdnderungen des Immunsystems entsteht.

So kommt es moglicherweise nach Untergang von Melanozyten (z.B. infolge einer
Verletzung der Haut) zur Freisetzung von antigenen Substanzen, gegen die zytotoxische
Autoantikorper gebildet werden. Zirkulierende Autoantikdrper kbnnen dann eine weitere
Destruktion der Melanozyten verursachen.

Als indirekter Hinweis fur Autoimmunitét wird die Beobachtung angesehen, dass
verschiedene Autoimmunerkrankungen mehr oder weniger haufig mit einer Vitiligo
assoziiert sind (Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Basedow, Morbus Addison, pernizitse
Anamie, juveniler Diabetes mellitus, Alopecia areata). Das Ansprechen auf immun-
suppressive Therapieformen (PUV A, Korticoide, 5-Fluoruracil) konnte ebenfalls bedeuten,
dass durch Unterdrtickung der lokalen Immunreaktionen die Proliferation der Melanozyten
wieder ermoglicht wird [12]. Weiterhin wurden verschiedene Autoantikdrper gegen einige
Organe nachgewiesen (gegen Parietalzellen im Magen, Nebennieren-AK und v.a
Schildriisen-AK). Sie hatten aber nur selten Krankheitswert. Eine besondere Bedeutung fur
die Stitzung der Autoimmuntheorie kommt dem Nachweis von spezifischen Antikdrpern
gegen Oberflachenantigene der Melanozyten zu, die in vitro eine Zytolyse der Melano-
zyten verursachen [16, 111]. Die Inzidenz und Hohe der Antikorpertiter korreliert auf3er-
dem direkt mit der Krankheitsaktivitét und dem Ausmal? der Depigmentierung [32, 55].
Allerdings ist der Nachweis der Antikorper bei ca. 25-30% der Vitiligo-Patienten nicht



moglich, so dass die Bedeutung der Autoantikorper weiterhin diskutiert wird [14]. Andere
Untersuchungen vermuten eine T-Zell-vermittelte Autoimmunitét, die sich teilweise in
perilasionalen zelluléren Infiltraten von aktiven Vitiligo-Herden zeigt [46].

In letzer Zeit wird wiederholt diskutiert, ob die nachweisbaren Veranderungen des
Immunsystems die Ursache oder lediglich die Folge der Erkrankung sind. Es gibt Berichte,
dass bel einigen Autoimmunkrankheiten metabolische Vorgange (oxidativer Stress)
primare Ursache sind, und die Immunantwort erst in deren Folge entsteht [89]. Auch bel
der Vitiligo wurden Zeichen fur erh6hten oxidativen Stress nachgewiesen. Infolge eines
gestorten  Tetrahydrobiopterin-Recyclings kommt es zur Akkumulation von
Wasserstoffperoxid und Spaltprodukten des Pterinstoffwechsels und infolge dessen zur
Melanozytenzerstorung. Eine sekunddre Immunantwort auf diese Vorgange wird

angenommen [8].

2. Die Neuralhypothese

Neurochemische Mediatoren aus benachbarten Nervenendigungen sollen bei dieser
Theorie fur die Zerstérung von Melanozyten in den entsprechend innervierten Segmenten
verantwortlich sein. Fir diese Theorie sprechen folgende Beobachtungen:

Bel lokalisierter Vitiligo findet man den segmentalen Vertellungstyp, der die
Korpermittellinie nicht Uberschreitet und somit der Hautbefall den Verlauf peripherer
Nerven widerspiegelt. Starker emotionaler Stress als Triggerfaktor der Vitiligo wird
ebenfalls haufig beschrieben. Aufllerdem ist festgestellt worden, dass denervierte
Hautregionen (nach Unfallen mit ZNS-Schadigung oder Verletzung peripherer Nerven)
von den Vitiligo-Lasionen nicht betroffen wurden. Unterstiitzt wurden diese Beo-
bachtungen durch Studien, die morphologische Veranderungen an peripheren Nerven-
endigungen im Zentrum und der Peripherie von depigmentierten Arealen nachwiesen
(degnerative und regenerative Prozesse an Axonen und Schwann-Zellen) [2, 28].
Gesteigerter dermaler Blutflufd in Vitiligo-Lasionen und erhdhte Konzentrationen von
Metaboliten des Katecholamin-Stoffwechsels im Blut deuten zusétzlich auf eine erhohte
Sympathikusaktiviét hin [87, 108].

3. Selbstzersérungshypothese
Man nimmt an, dass durch die Akkumulation von melanotoxischen Metaboliten bzw.
Vorstufen der Melaninsynthese der Untergang der Melanozyten verursacht wird.

Zusédtzlich  scheint der vorhandene Mechanismus zur Elimination  solcher



Stoffwechsel zwischenprodukte gestort zu sein, so dass die Melanozytendestruktion nicht
verhindert werden kann. Bereits 1982 zogen Nordlund und Lerner in Erwégung, dass durch
das Fehlen des Melanins der natirliche Schutz vor frelen Radikalen, die unter UV-
Exposition vermehrt entstehen, deutlich vermindert ist und deshalb eine Akkumulation von
frelen Radikalen die Melanozytenzerstérung verursachen kann [61]. Durch intensive
Erforschung des Meaninstoffwechsels ergaben sich viele Hinweise hinsichtlich der
Bedeutung von oxidativem Stress fir die Melanozytendestruktion [34, 52, 84, 86].

So konnte festgestellt werden, dass es infolge eines defekten Tetrahydrobiopterin-
Recyclings zu deutlich erhdhten Konzentrationen von 6- und 7-Tetrahydrobiopterin (starke
Inhibitoren der Phenylalaninhydroxylase) in der befallenen Haut kommt. Bel zusétzlich
gesteigerter Monoamin-Oxidase-A-Aktivitat entsteht vermehrt Wasserstoffperoxid,
welches normalerwei se Uber das Enzym Katal ase abgebaut werden kann. Allerdings ist das
detoxifizierende Enzym Katalase sowohl in betroffenen Areden as auch in
erscheinungsfreier Haut zu einem grof3en Teil inaktiviert. Des Weiteren fiel ein Mangel an
epidermalem Kalzium auf, welches ebenfals fir einen ausgeglichenen Redoxstatus
notwendig ist. Die Zwischenprodukte des Pterinstoffwechsels, 6- und 7-Tetrahydro-
biopterin, die bereits melanotoxisch sind, in Verbindung mit der Kumulation des
Wasserstoffperoxids, welches nur unzureichend durch erniedrigte Katalasespiegel
abgebaut werden kann, fihren zum Melanozytenuntergang [77].

Es ist wohl anzunehmen, dass die Kombination verschiedener Faktoren aus allen
Erklérungsmodellen, unter Berlicksichtigung der individuellen Ausprégung, in der
Pathogenese der Erkrankung Bedeutung hat. Die unterschiedliche klinische Auspréagung,
die Besonderheiten der anamnestischen Angaben sowie das differente interindividuelle
Ansprechen auf die Therapien, macht es wahrscheinlich, dass die Krankheitsursachen von
Patient zu Patient variieren konnen. Le Poole et a. beschreiben deshalb in ihrer
Konvergenztheorie ein Zusammenwirken von Autoimmunitét, oxidativem Stress und
toxischen Substanzen, gestérte Melanozytenmigration und -proliferation und genetische
Pradisposition, das zur unterschiedlichen Auspragung der Vitiligo fuhrt [45].

1.9. Therapie

Aufgrund der unklaren Atiologie der Vitiligo ist eine kausale Behandlung noch nicht
moglich. Prinzipiell bestehen 3 Behandlungsstrategien: Das Verbergen der Lasionen, die



irreversible Depigmentierung der verbliebenen unbetroffenen Epidermis oder die
Repigmentierung der betroffenen Haut.

Ein konsequenter Sonnenschutz ist fur alle Patienten eine wichtige zusétzlich Mal3nahme,
da nur sehr selten eine komplette Repigmentierung und damit ein adaguater normaler UV -
Schutz erreicht wird. Bereits kurze Sonnenexposition kann gentigen, um enen
ausgepragten Sonnenbrand an den depigmentierten Arealen zu entwickeln. Bel Patienten
mit positivem Kobner-Phédnomen kann dies einen weiteren Melanozytenuntergang
provozieren. Sonnenschutzmittel mit hohem LSF, auch im UVA-Bereich, werden
empfohlen, da zusétzlich durch Verringerung der Braunung der normalen Haut der
Kontrast zwischen Vitiligo-L&sion und erscheinungsfreier Haut gering bleibt.

Von der Vielzahl der Therapieoptionen sollen im Weiteren die wichtigsten aufgefihrt
werden [106].

1.9.1. Verbergen der Lasionen — Camouflage

Das Verwenden von speziellem pigmenthaltigen wasserfesten Make-up kann al's adjuvante
Therapie bei hellhdutigen Patienten fir kleinere depigmentierte Areale bereits zu einem
kosmetisch zufriedenstellenden Ergebnis fihren. Selbstbréaunungscremes enthalten
Dihydroxyaceton, das das Stratum corneum durch eine chemische Reaktion mit den
Proteinen der Hornschicht gelblich-braun farbt. Eine orangefarbene bis bréunliche
Farbung der Haut kann durch die Einnahme von Beta-Carotin (wird in die Epidermis
eingelagert) erreicht werden, allerdings ist der Farbton kosmetisch meist nicht
zufriedenstellend.

Camouflage stellt jeweils nur eine Erganzung dar, bel entsprechender Auspragung der
Vitiligo und Ledensdruck des Patienten sollten andere Behandlungsmdglichkeiten
Prioritat haben.

1.9.2. Irreversible Depigmentation

Bel Patienten mit generalisierter Vitiligo und einem Befall von mehr as 80% und
entstellenden La&sionen im Gesicht, die auf repigmentierende Therapien nicht angesprochen
haben, kann eine irreversible Depigmentierung mit Hydrochinon-Monobenzylether
erwogen werden. Die relativ langwierige Behandlung (6 Mon. bis 2 J.) kann von Pruritus,

Dermatitis, aber auch von Pigmentablagerungen der K ornea begleitet sein.
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Eine nebenwirkungsdrmere und schnellere Methode ist die Verwendung des QRS-Lasers
(Rubinlaser, 694nm) [97]. Insgesamt ist diese Behandlung sehr selten und nur dem
Einzelfall vorbehalten.

1.9.3.  Photo- und Photochemotherapie

PUVA (Psoralen plus UVA)

Da eine UVA-Therapie allein nur wenig wirksam ist, kann die Effektivitat mittels eines
Photosensibilisators erheblich gesteigert werden. Die Repigmentierung der Vitiligo mittels
Photochemotherapie ist eine der dltesten schriftlich Uberlieferten Therapien. Bereits 1500
V. u. Z. wurde ein psoralenhaltiger Pflanzenextrakt und zusétzliche Sonnenexposition als
Repigmentierungsbehandlung angewandt. Untersuchungen ergaben, dass PUVA die
Tyrosinase-Aktivitéat stimuliert und die DNA- und Proteinsynthese hemmt [35]. So
stimuliert die PUVA die Hypertrophie und Proliferation der follikuéaren Melanozyten in
den Lasionen, zusétzlich wird auch perilésiondr eine Melanozytenmigration ausgeldst.
Aul¥erdem wirkt die Therapie infolge des hemmenden Effekts auf die zytotoxischen T-
Lymphozyten immunsuppressiv auf die Haut [22]. Man unterscheidet die systemische
PUVA-Therapie (orale Gabe von 8-Methoxypsoralen oder Trimethylpsoralen) von der
topischen Anwendung des Psoralens (als Suspension oder Creme, oder aber auch als Bade-
PUVA). Insgesamt betrachtet ist die PUV A-Therapie eine langwierige Behandlung, bei der
neben der Psoralen-Gabe Bestrahlungen 2-3 mal pro Woche fir mindestens 6-12 Monate
notwendig werden. Entscheidende Nachteile der systemischen PUVA-Therapie sind die
zum Teil erheblichen Nebenwirkungen. So mul3 ein suffizienter Augenschutz mit UVA-
Sonnenschutzglasern fir mindestens 8 h nach Psoraleneinnahme gewdhrleistet sein, um
eine mogliche Kataraktentstehung zu vermeiden. Zu den Nebenwirkungen zdhlen neben
Kopfschmerz, Schwindel, Erbrechen und Pruritus auch phototoxische Reaktionen wie
Erythem- und Blasenbildung, Schuppung und Teleangiektasien. Durch die hohen
kumulativen UVA-Dosen in Kombination mit Psoralen erhéht sich, wie von der Psoriasis-
Behandlung bereits bekannt, auch bel Vitiligo-Patienten das Risiko von aktinischen
Spétschaden (z.B. Spinaliome). Kumulative UVA-Dosen bis zu 1000 Jcm? gelten noch als
relativ unbedenklich [107].

Bei der topischen PUV A sind geringere UV A-Dosen erforderlich und systemische Effekte
konnen vermieden werden. Allerdings ist diese Therapieform nur bei ener

Depigmentierung bis zu 20% sinnvoll. Bei zu hohen UVA-Dosen kann es zu schwerer
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Blasenbildung kommen. Eine perilasionale Hyperpigmentierung ist hier ein haufiges
temporéres Phanomen, das durch genaues Auftragen des Agens auf die Lasion und
zusétzliches Abdecken des Randes mit Zinkpaste reduziert werden kann.

Hinsichtlich des therapeutischen Effektes gibt es, wie bel anderen Therapieformen auch,
eine bemerkenswerte Streubreite. Eine Repigmentierung von mehr als 75% kann bei 30-

50% der Patienten mit generalisierter oder lokalisierter Vitiligo erreicht werden [58].

Khellin und UVA (KUVA)

Khellin, ein Furanochrom, kann sowohl systemisch als auch topisch in Kombination mit
UVA zur Repigmentierung angewandt werden. Im Gegensatz zu Psoralen ist Khellin nicht
phototoxisch und wahrscheinlich weniger mutagen [62].

Hinsichtlich der Wirksamkeit gibt es widerspriichliche Angaben: Ortel et al. berichteten
Uber eine Effektivitét, die mit PUVA vergleichbar ist [63], andererseits wird auch fehlende
relevante Wirksamkeit beschrieben [62]. Derzeit gibt es keine pharmakologische
Préparation des Khellins, so dal3 auch keine Zulassung fur diese Therapieform in
Deutschland vorliegt. Zudem ist von einem transitorischen Anstieg der Leberfunktions-

parameter und von Karzinogenitét im Tierversuch berichtet worden [20].

Phenylalanin und UVA (PAUVA)

Die Kombination der oralen Gabe der essentiellen Aminosaure L-Phenylalanin mit UVA
wird unterschiedlich beurteilt, scheint aber in ihrer Wirksamkeit der PUVA nicht
gleichzukommen. Von Vorteil ist die fehlende Phototoxizitét des Phenylalanins und die

verbesserte UV-Toleranz durch die Therapie [20].

UVB (311nm)-Therapie

Nachdem erstmals 1989 Breitband-UVB (280-320nm) zur Behandlung der Vitiligo
eingesetzt wurde, hat sich mittlerweile die Schmaband-UVB-Therapie (311nm) als
erfolgreiche Therapieoption durchgesetzt. Ein Vortell gegeniber Breitspektrum-UVB ist
ein moglicherweise geringeres Risko von Langzeitschaden, da bei 311nm-UVB auf
Wellenlangen nahe des DNA-Absorptionsmaximums verzichtet wird [91]. Die UVB
(311nm)-Therapie erwies sich als effektiver als die topische PUVA-Behandlung und fihrt
durch eine raschere Repigmentierung zur Verkirzung der Therapiedauer [104]. Nicht nur
quantitativ, sondern auch qualitativ scheint UVB der PUVA Uberlegen: So wird von einer
homogeneren und kosmetisch glinstigeren Repigmentierung gesprochen [42]. Wie bei
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anderen Phototherapien auch, reagiert der Gesichts-/Halsbereich am besten auf die
Behandlung. Rumpf und proximale Extremitdten weisen ein maldiges und distale
Extremitéten sowie periorifizielle Regionen nur einen geringes Ansprechen der Therapie
auf. Moglicherweise wird dies durch spérlichere Melanozytenreservoirs in diesen
Regionen bedingt, aber auch eine hthere Lichtschwiele durch ein stérker ausgepragtes
Stratum corneum in diesen Arealen ware denkbar, um den geringeren Effekt der
Phototherapie zu erkléaren. Von einer Repigmentierung von mehr als 75% der betroffenen
Flachen konnten bis zu 63% der so behandelten Patienten profitieren [56].

Der Wirkmechanismus des UVB bei der Vitiligo ist vermutlich vergleichbar mit dem
anderer Phototherapien: Die verbliebenen inaktivierten Melanozyten der Haarfollikel
werden zur Proliferation und Migration angeregt, zusdtzlich wirkt auch hier ein
hemmender Einflufd auf die T-Lymhozyten [22].

Neben der Ublichen Ganzkoérperbestrahlung bei generalisierter Vitiligo ist auch ene
lokalisierte UVB (311nm)-Therapie moglich. Diese Mikrophototherapie (syn. Ratok-
therapie) ist durch den kleinen Lichtkegel von 1cm Durchmesser fir die Behandlung der
umschriebenen Vitiligo-Herde geeignet [49]. Auch von der erfolgreichen Anwendung
eines Xenon-Chlorid-UVB-Lasers (308nm) zur Therapie der lokalisierten Vitiligo ist
berichtet worden [7].

Pseudokatalase und UVB

Mit den neuen Erkenntnissen Uber den oxidativen Stress und die Kalziumdysregulation bei
der Vitiligo wurde als Ersatz der fehlenden Katalase und des verminderten Kalziums eine
Creme entwickelt, die sowohl Kalzium als auch die sogenannte Pseudokatalase enthdlt.
Hierbei handelt es sich um einen Mangankomplex, der die erhthten Wasserstoff-
peroxidkonzentrationen eliminieren soll. Neben der zweimal téglichen Applikation der
Creme wird 2-3 mal pro Woche mit niedrig dosiertem UVB-Licht bestrahit. Das UVB
dient in diesem Fall nicht der Stimulation der Melanozyten, sondern soll lediglich die
Pseudokatal ase aktivieren [81]. Eine Pilotstudie erbrachte vielversprechende Resultate, die
Ergebnisse einer multizentrischen Doppel-Blind-Placebo-Studie stehen noch aus.

1.9.4. Kaortikosteroide

Auch hier wird die topische von der systemischen Anwendung unterschieden. Die topische
Applikation (Betamethason-17-Valerat, Clobetasolpropionat) ist v.a. fur die lokalisierte

13



Vitiligo geeignet, alerdings sind regelméldige Kontrollen zur Vermeidung lokalisierter
Steroidnebenwirkungen (Striae, Atrophie, Teleangiektasien) notwendig. Um eine
systemische Wirkung der potenten Kortikoide zu verhindern, sollte sie nur in geringem
Umfang aufgetragen werden. Bei rascher Progression der Vitiligo kann eine systemische
Gabe von Betamethason (5mg an 2 aufeinanderfolgenden Tagen/Woche Uber einen Monat;
sog. Minipulstherapie) die Depigmentation stoppen. Die Kombination von
Fluticasonpropionat (lokal) mit einer UVA-Therapie erwies sich als sehr effektiv und
nebenwirkungsarm. Sie war der Einzeltherapie mit Fluticasonpropionat oder UVA
deutlich Gberlegen [105].

1.9.5. Operative Therapie

Voraussetzung fur die Anwendung operativer Verfahren ist der Stillstand der Erkrankung
(mindestens 6 Monate). AulRerdem muld ein positives K ébner-Phanomen bel den Patienten
ausgeschlossen werden. Die zu behandelnde Fléche sollte nicht mehr als 30% der
Korperoberflache einnehmen. Die autologe Transplantation von Stanzbiopsien, epi-
dermalen Saugblasendéachern, Spalthaut oder isolierten Melanozyten wird haufig mit einer
nachfolgend durchgefihrten UV-Bestrahlung kombiniert. An dieser Stelle soll auch die
Moglichkeit der Exzision kleinerer stabiler Lasionen und die Mikropigmentation mit
Eisenoxid (z.B. fur Lippen) erwahnt werden [106].

1.9.6. Calcipotriol

Calcipotriol, ein Vitamin Dsz-Analogon, wird wegen seines antiproliferativen Effektes
bereits seit langerem erfolgreich in der Therapie der Psoriasis eingesetzt. 1995 wurde
erstmals von Hyperpigmentierungen in den mit Calcipotriol behandelten psoriatischen
Herden bei einer Kombinationstherapie (Heliotherapie und Calcipotriol) berichtet [39].
Spéater hauften sich Fallbeschreibungen, in denen eine Hyperpigmentation nach
Calcipotriol-Therapie auftrat [ 26, 72].

Von Sacerdote wurde dieser Hinwels auf eine positive Beeinflussung der Melanozyten-
synthese durch Calcipotriol dann aufgegriffen und eine kleine Gruppe von Vitiligo-
Patienten 2 mal taglich mit Calcipotriol-Creme behandelt. Er berichtete von einer sehr
guten Repigmentation innerhalb von 6 Monaten (80-100% der behandelten Areale) [74].
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Parallel zur vorliegenden Untersuchung wurden weitere Studien veréffentlicht, die einen
positiven Effekt von Calcipotriol auf die Repigmentierung von Vitiligo-Lasionen
postulierten [67, 109].

Bereits 1988 konnten In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass Vitamin D3 die Aktivitét der
Tyrosinase, das Schlisselenzym der Melanogenese, und damit die Melaninproduktion
induzieren kann [99]. Bei Vitiligo-Patienten konnte eine gestorte Kalzium-Homdostase
festgestellt werden. So kommt es infolge von erniedrigtem intrazelluléren Kalzium auch
zur Inhibierung der Tyrosinasesktivitét [82]. Moglicherweise wirkt Calcipotriol durch
Modifizierung der gestérten Kalzium-Homoostase auch positiv auf die Tyrosinaseaktivitét
und fuhrt somit zur Melaninproduktion. Eine andere Erkléarung fir eine mdgliche
Wirksamkeit des Calcipotriols kénnte die Aktivierung von 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 -
Rezeptoren an den Melanozyten sein. Die Expression dieser Rezeptoren durch die
Melanozyten konnte nachgewiesen werden, ihre Rolle fur die Melanogenese ist aber noch
unklar. Man vermutet alerdings, dass 1,25-Dihydroxy-Vitamin Dz an der Regulation der
Melaninsynthese beteiligt ist [66].

An dieser Stelle soll noch der topische Immunmodulator Tacrolimus erwdhnt werden.
Tacrolimus wird seit kurzem zur Behandlung der atopischen Dermatitis erfolgreich
angewendet. Grimes et a. konnten in einer kleinen Studie bei Vitiligo-Patienten eine
moderate bis gute Repigmentierung bereits nach einmonatiger Behandlung mit
Tacrolimus-Salbe (2 mal tgl. appliziert) erzielen. Die Repigmentation scheint durch die
immunsuppressive Wirkung von Tacrolimus bedingt zu sein (Verringerung der Zytokin-
Produktion und somit Hemmung der T-Zell-Aktivierung) [28A].

Neben den oben beschriebenen, gab es viele andere experimentelle Therapieansatze, u.a.
mit Alpha-MSH, L-Dopa, Cyclophosphamid, 5-Fluorouracil, Levamisol, Melangenina,
Isoprinosin, Minoxidil oder Polypodium leucotomos, die sich aber aufgrund fehlender
weiterfuhrender Studien (Polypodium), ihrer unbewiesenen Wirkung (Melangenina) oder
aber ihres betrachtlichen Nebenwirkungspotentials (Cyclophosphamid) nicht etablieren
konnten [51].

1.10. Somatopsychische Aspekte der Vitiligo

Auch wenn die physischen Auswirkungen der Vitiligo relativ gering sind (erhdhte
Sonnenempfindlichkeit, selten aktinische Spétschaden bel  durchschnittlicher UV-
Exposition), handelt es sich aufgrund des psychosozialen Stellenwertes, um eine ernst zu
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nehmende Erkrankung. Infolge der Entstellungsproblematik, die mit gesellschaftlichen
Vorurteilen und Ausgrenzung einhergeht, kann der Leidensdruck der Betroffenen enorm
sein. Ein grof3er Teil der Patienten erkrankt in der Pubertdt, und kosmetische Stérungen
sind in dieser Phase der Personlichkeitsentwicklung stark belastend. Die Sichtbarkeit des
Pigmentverlustes bel der Mehrzahl der Betroffenen, der sozial interaktive Areale wie
Gesicht und Héande bevorzugt, kann zu sozialer Isolation und vermindertem
Selbstwertgefuhl fuhren [69]. Die Stigmatisierung durch die Vitiligo betrifft viele Bereiche
des téglichen Lebens, es konnte auch ein negativer Einfluld auf die Partnerschaftssuche und
die sexuellen Beziehungen der Vitiligo-Patienten gezeigt werden [71].

Die Einstellung und Haltung der Gesellschaft als Gesamtheit zur Vitiligo kann infolge
kultureller Unterschiede erhebliche Bedeutung gewinnen. Gerade in Landern mit
Uberwiegend dunklen Hauttypen, fallen Depigmentierungen der Haut wesentlich stérker
auf und haben auch aufgrund der Geschichte und des Bildungsstandes der Bevolkerung
eine grofere Diskriminierung zur Folge. So wird in Indien die Vitiligo auch als ,,weil3e
Lepra* bezeichnet, da durch fltchtiges Betrachten der Lasionen die Vitiligo leicht mit der
in diesem Land noch héufig auftretenden Lepra verwechselt werden kann. Frauen mit
Vitiligo kénnen dort fast nie heiraten. Tritt die Vitiligo nach einer Heirat auf, darf der
Ehemann die Ehe annulieren. Haufig finden Vitiligo-Betroffene, unabhéngig von ihrer
Qualifikation, keine Arbeitsstelle. Der ehemalige indische Premierminister Nehru
bezeichnete die Vitiligo, neben Malaria und Lepra, als eines der drei grofdten
medizinischen Probleme seines Landes und sah in der gesellschaflichen Diskriminierung
von Millionen Betroffener einen Hauptgrund fur die schlechte wirtschaftliche Entwicklung
Indiens [33].

1.11. Zielstellung der Arbeit

Mit der vorliegenden Arbeit sollen zwel unterschiedliche Aspekte der Vitiligo untersucht
werden. Im ersten Teil (Teil A) wird aufgrund von einigen Hinweisen aus der Literatur die
Effektivitét einer neuen Therapiemodalitdt geprift. Im zweiten Teil (Teil B) werden die
somatopsychischen Aspekte der Vitiligo und der Einfluf? auf die Lebensqualitéat untersucht.

Im Vorfeld der hier vorgestellten Studie gab es vielversprechende erste Untersuchungen,
die einen positiven Effekt von UVB (311nm)-Phototherapie und Calcipotriol auf die

M elanogenese und mdgliche Ursachen dafiir zeigten [42, 104, 74].
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So sollten folgende Fragen im Teil A dieser Arbeit geklart werden:

Teil A — Therapiestudie

1. Wie effektiv ist die UVB (311nm)-Monotherapie Uber einen Behandlungszeitraum
von bis zu 8 Monaten?

2. Kann durch die Kombination der etablierten UVB (311nm)-Phototherapie mit
Calcipotriol eine zusétzliche Steigerung der Repigmentierung erzielt werden?

3. Wirken sich Faktoren wie die Krankheitsdauer und der Hauttyp auf die Effizienz der
K ombinationstherapie aus?

4. Wie ausgepragt ist das haufig nur qualitativ beschriebene differente therapeutische
Ansprechen topographisch unterschiedlicher Hautregionen (Gesichtsbereich, Rumpf
und Akren)?

5. Welche Aussagen lassen sich 12 Monate nach der Behandlung Uber die Stabilitét des
Therapieeffektes und die Rezidivhaufigkeit treffen?

Im Vergleich mit anderen chronischen Dermatosen gibt es nur wenig Erfahrungen Uber die
Beeinflussung der Lebensgqualitét und deren genaue Einfluf¥faktoren durch die Vitiligo.
Deshalb sollte in der vorliegenden Arbeit durch eine eingehende Befragung von Vitiligo-
Betroffenen dieser Problematik gezielt Beachtung geschenkt werden.

Im Teil B galt esfolgende Fragen zu klaren:

Teil B - Umfrage zur Lebensqualitat Vitiligo-Betroffener

1. Wie stark wird die Einschrankung der Lebensqualitdt durch die Vitiligo-Betroffenen
empfunden?

2. Welche Probleme im Alltags- und Sozialleben stehen bei dieser Erkrankung im
Vordergrund?

3. Wie ausgepragt ist die psychische Belastung im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe?

4. Welche Faktoren nehmen Einfluld auf das Alltagsleben, das psychische Befinden und
die Einschétzung der Lebensqualitat?
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2. Patientengut und Methoden

2.1. Patientengut und Therapiebedingungen der klinischen Studie (Teil A)

In die Therapie zur vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 31 Patienten, davon 24 Frauen
und 7 Ménner, einbezogen. Es handelt sich dabel in der Mehrzahl um Patienten der
Hautambulanz des Universitatsklinikums, ein kleinerer Teil wurde von niedergelassenen
Dermatologen fir die entsprechende Behandlung tberwiesen. Nachtréglich wurden 6 Pro-
banden wegen vorzeitigen Therapieabbruchs von der Untersuchung ausgeschlossen, so
dass letztlich die Daten von 25 Patienten (19 Frauen, 6 Manner) ausgewertet werden
konnten. Uberwiegend erfolgte der Therapieabbruch aus personlichen Griinden, wie z.B.
Wohnort- bzw. Arbeitsstellenwechsel, erschwerte Anreise zur Klinik und unginstige
Bestrahlungstermine. In einem Fall alerdings musste die Behandlung aufgrund einer
deutlichen Befundprogredienz unter der Lichttherapie abgebrochen werden.

Es wurden Patienten im Alter zwischen 14 und 82 Jahren (MW = 40,5; s = 16,0) behandélt,
deren Erkrankungsdauer (ED) von 5 Monaten bis zu 36 Jahren reichte (MW = 18,2 Jahre; s =
8,82).

In der Therapiegruppe zeigten sich folgende Verteillungstypen der Vitiligo (Klassifikation
nach Ortonne [64], siehe Tab.1):

Die Mehrzahl der 25 Patienten litten an einer generalisierten Vitiligo (n=22). Diese Gruppe
liefd sich nochmals unterteilen: 18 dieser Patienten waren von einer Vitiligo vulgaris und
4 von einer gemischten akrofazial vulgaren Vitiligo betroffen. Insgesamt zwei Patienten
hatten einen rein akralen Befall und bei lediglich einem Patienten war eine lokalisierte
fokale Vitiligo zu verzeichnen.

In der nachfolgenden Ubersicht ist die Hauttypverteilung der Gruppe aufgefiihrt.

Tab. 3: Verteilung der Hauttypen der Therapiegruppe (n=25)

Hauttyp (Fitzpatrick-Klassifikation) Anzahl der Patienten
1 12
Il
v 4
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Bezlglich des Krankheitsverlaufes konnte man bei 14 Erkrankten eine langsame
Progredienz in den letzten 5 Jahren feststellen. Bel insgesamt 11 war der Befund der
Vitiligo innerhalb des letzten Jahres stabil geblieben.

Die familigre Haufung der Erkrankung ist bekannt, in unserer Therapiegruppe hatten 11
Patienten eine positive Familienanamnese hinsichtlich der Vitiligo. Mit Blick auf die mit
Vitiligo assoziierten Erkrankungen fanden sich bel 4 Vitiligo-Patienten Autoimmun-
thyreoiditis, bei drel Alopecia areata und bel einem Colitis ulcerosain der Anamnese.
Auslosefaktoren fur die Krankheit lieffen sich bei 8 Studienteilnehmern erfassen. Die
Triggerung erfolgte bei 3 Patientinnen infolge von Schwangerschaft, bei weiteren 3
Betroffenen nach einem ausgeprégten Erythema solare und bei 2 Patienten nach einer
Hautverletzung (K 6bner-Phénomen).

In unserer Gruppe hatten sich bereits 9 Teilnehmer in der Vergangenheit einer Lichtherapie
unterzogen (8 Patienten UVA/PUVA; 1 Patient Breitband-UVB).

Kriterien fur die Auswahl der Patienten waren:

° EinschluRkriterien:

- frelwillige Teilnahme

- schriftliche Einversténdniserklarung zur Studienteilnahme nach eingehender
Aufkl&rung tber Wesen, Risiken und Tragweite der klinischen Studie

- Volljahrigkeit des Patienten bzw. Einverstandniserklérung der Eltern

- Therapiedauer von mindestens 4 Monaten

. AusschluRkriterien:

- schwere Allgemeinerkrankungen (z.B. Krebsleiden)

- Einnahme von phototoxisch bzw. photoallergisch wirksamen M edikamenten

- friiher bestandene oder derzeit bestehende maligne Hauttumore einschlief3-
lich des Verdachts auf Entartungstendenz

- zusétzliche starke Sonnenexposition

- bekannte Progredienz der Vitiligo unter Sonnenexposition

- Vorliegen von lichtprovozierbaren Dermatosen
(Lupus erythematodes, polymorphe Lichtdermatose, Rosazea)

- bekannte Stérungen des Kal ziumstoffwechsels

- schwere Nieren- und Lebererkrankungen

Der Behandlungszeitraum erstreckte sich von Méarz 1998 bis September 1999, wobel die
Therapiedauer der jeweiligen Patienten mindestens 4 und maximal 8 Monate betrug.
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Nach 4 Monaten beendeten 8% (n=2) die Behandlung, 92% (n=23) erhielten die
Behandlung mindestens 6 Monate und 60% (n=15) der Patienten nahmen die gesamten 8
Monate der Therapie in Anspruch.

2.1.1. Phototherapie mit Schmalband-UVB (311 nm)

Fur die Schmaband-UVB-Bestrahlung wurde die Stehkabine UV-1000 der Firma
Waldmann (Schwenningen, Deutschland) genutzt, wobei das Spektrum der
Leuchtstoffréhren (Philips TL 100W/01) 310 bis 315 nm (maximale Wellenlange 311 nm)
betragt. Routinemallig wurde die Strahlung der Kabine mit einem UVB-Messgerét
(Wadmann AG, Schwenningen, Deutschland) im Verlauf Gberprift.

Zweimal pro Woche wurde die Bestrahlung vorgenommen, wobei darauf zu achten war,
dass ein zeitlicher Abstand von mindestens 48 Stunden zwischen den Bestrahlungen
eingehalten werden musste.

Wir begannen mit einer Initialdosis von 0,1 Jcm? und steigerten die Dosis um 0,1 Jcm?
pro Bestrahlung. Nach Erreichen von 0,8 Jcm? wurde die Intensitdt nur noch wochentlich
um 0,1 Jem? bis zu einer maximalen Einzeldosis von 1,3 Jcm? erhoht.

Neben diesem Schema war die Dosissteigerung erheblich von den interindividuellen
Unterschieden (Hauttyp und UV-Vertraglichkeit) abhangig, so dass die Dosisanpassung
anhand eines minimalen Erythems in den Lé&sionen erfolgte. Die optimale Dosis war
erreicht, wenn durch die jeweilige Einzelbestrahlung ein leichtes Erythem der Haut-
lasionen ausgelost werden konnte. Bel Ausbleiben des Erythems wurde eine Dosis-
steigerung bis zu der maximalen Einzeldosis von 1,3 Jcm? wie oben beschrieben
vorgenommen.

Bel langer anhaltendem Erythem (léanger als 24 Stunden) wurde um 0,1 Jcm? reduziert
oder gegebenenfalls die Bestrahlung kurzzeitig ausgesetzt und mit entsprechend lang-
samerer Dosissteigerung fortgefahren. Auch hier galt wieder die Erythemschwellendosis
als Parameter.

Es wurde darauf geachtet, dass die Patienten die Phototherapie ohne Camouflage und
Sonnenschutzcreme erhielten. Zur UV-Protektion der Augen standen UV-Lichtschutz-
brillen zur Verfligung. Bel Depigmentierung der Periorbitalregion bestand die Moglichkelt,
die Augen wahrend der Bestrahlung nur geschlossen zu halten, wobei Uber potentielle
Gefahren fur die Augen (Kataraktentstehung) bel inkomplettem Lidschlul® unter der Licht-
therapie (z.B. durch Blinzeln) ausfuhrlich im Vorfeld gesprochen worden war.
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War der Genitalbereich frei von Vitiligo-Lasionen, wurde hier ebenfalls auf UV-Schutz
geachtet und das Tragen der Unterwasche unter der Lichttherapie empfohlen. Um die
zusétzliche UV-Exposition insgesamt so gering wie mdoglich zu haten, wurde den
Patienten vor alem an sonnigen Tagen zur Verwendung von Sonnenschutzcreme mit

hohem Lichtschutzfaktor geraten.

2.1.2. Calcipotriol-Behandlung

Die Applikation der Calcipotriol-Creme (Daivonex®, LEO GmbH; Neu Isenburg) erfolgte
2 mal t&glich, nach Méglichkeit frih und abends.

Die Creme sollte auf einen vorher bestimmten Herd diinn aufgetragen werden. Es wurde
ein Vitiligo-Herd im Rumpfbereich ausgesucht, damit ein spaterer Vergleich mit einem
ausschliefdlich bestrahlten Rumpfherd moglich war. Um eine iatrogene Hyperkalzémie
durch das Préparat auszuschlief3en, waren die behandelten Areale in jedem Fall deutlich
kleiner als 30% der Kdrperoberflache.

2.1.3. Dokumentation und MelRmethode

Aufgrund des bekannten unterschiedlichen Ansprechens der Vitiligo-L&sionen unter
bisherigen Therapieformen in Abhéngigkeit ihrer jewelligen Lokalisation wurden

insgesamt 3 Korperzonen definiert:

1. Gesichts-, Halsbereich
2. Rumpfbereich
3. distaler Extremit&tenbereich (Akren)

Dasich die Erfassung aller Hautlasionen eines jeden Patienten al's technisch sehr schwierig
erwies, wurden jeweils 1-4 depigmentierte Areale pro K érperzone ausgewahit.

Vor Beginn der Therapie (Zeitpunkt to) wurde die Begrenzung der entsprechenden
Makulae unter standardisierten Bedingungen auf Klarsichtfolie mit einem wasserfesten
Faserstift der Starke 0,7 mm im Mal3stab 1:1 aufgezeichnet. Im Abstand von 2 Monaten
wurde diese Dokumentation wiederholt (to bis maximal t4). Ein Jahr nach Beendigung der
Therapie wurden nochmals die Hautareale erfasst, um das Andauern des mdglichen
Therapieerfolges zu beurtellen. Die Dokumentation erfolgte stets durch den gleichen

Untersucher.
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Parallel hierzu erfolgte eine qualitative Fotodokumentation mit Ganzkoérperaufnahmen
unter reproduzierbaren Aufnahmebedingungen.

Die Messung des Flacheninhaltes der Lasionen wurde mit einem digitalen Langen- und
Flachenmessgerét (Planix 5000; Firma Riefer - LSl Technik, Deutschland) vorgenommen.
Um den Mel¥ehler zu reduzieren, wurde jede Messung 5 mal pro Herd wiederholt und
danach das arithmetische Mittel gebildet.

Da nicht jeder Patient Vitiligo-Lasionen an allen drei Korperregionen (Gesicht, Rumpf
und Akren) aufwies bzw. die Ausmessung dieser Herde nicht bel jedem aufgrund

ungunstiger Lokalisation und GrofRe moglich war, ergab sich folgende Aufteilung:

Tab. 4: Befall unterschiedlicher Korperregionen bei insgesamt 25 Vitiligo-Patienten

Kdrperregionen zusétzlich:
Gesicht Rumpf Akren |Calcipotriol-Herd
on gy |18 21 24 =y
(ale Patienten)

2.1.4. Auswertung der Therapiedaten

Bei den Patienten, bei denen mehr as ein Vitiligo-Herd je Korperzone erfasst war, wurden
die Flacheninhalte durch Mittelwertbildung zusammengefasst.

Die weitere Bearbeitung der erhobenen Daten wurde mit dem Statistikpaket fir
Sozialwissenschaften (SPSS), Standardversion 10.0 fur Windows (SPSS Inc., USA) und
unter Verwendung des Programmes Microsoft ® Excel 97 der Microsoft Corporation,
USA, durchgefiihrt.

Die statistische Anayse des Therapieverlaufs wurde mittels der Varianzanalyse mit
M el3wertwiederholungen durchgefihrt und der Prae-Post-Vergleich mittels des t-Testes fir
gepaarte Stichproben gepruft. Fir den Vergleich des Therapieerfolges der jewelligen
Korperzonen miteinander wurde ebenfalls der t-Test flr gepaarte Stichproben

herangezogen. Das Signifikanzniveau fir alle Berechnungen wurde auf p<0,05 festgel egt.
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Der Therapieerfolg, in diesem Fall die Repigmentierung der Lasionen in Prozent, wurde

einer Abstufung unterzogen:

geringe Repigmentierung 0-25%
moderate Repigmentierung 26 — 75%
sehr gute Repigmentierung >75%

2.2. Umfrage zur Lebensqualitat von Vitiligo-Betroffenen (Teil B)

Um den Einflu3 und die Bedeutung der Erkrankung auf das Alltagserleben und die
Lebensqualitét zu untersuchen, wurde in Anlehnung an den Freiburger Fragebogen zur
Lebensqualitdt Hautkranker (Freiburg Life Quality Assessment; FLQA [4, 5]) ein Frage-
bogen fur Vitiligo-Patienten erstellt und hinsichtlich des spezifischen Krankheitshildes
modifiziert.

Der Freiburger Fragebogen zur Lebensgualitdt wurde fir verschiedene Dermatosen
entwickelt (z.B. chronisch vendse Insuffizienz, Herpes, Allergien, Psoriasis und Neuro-
dermitis) und dient u.a. der Einschdtzung der Einschrénkungen im Alltag und Beruf, des
Soziallebens und des psychischen Befindens.

Durch die Unterstitzung der Deutschen Vitiligo-Selbsthilfegemeinschaft war eine
umfangreiche anonyme Befragung von Betroffenen Gber den Zeitraum von Februar bis
August 2000 maoglich.

Von 500 versendeten Fragebdgen konnten 309 Ruckantworten (61,8%) erfasst werden.
Aul¥erdem sind die Patienten aus der Therapiestudie (Teil A) befragt worden, so dass 315
Fragebdgen der Auswertung zur Verfliigung standen. Die Rickantworten von Befragten
mit einem Alter unter 14 Jahren wurden von der Auswertung ausgeschl ossen.

Bel den 315 Befragten handelt es sich um 229 Frauen (72,7%) und 86 Méanner (27,3%) im
Alter von 14 bis 86 Jahren (MW = 43,79; s =14,59) und einer Erkrankungsdauer (ED) von 1
bis 80 Jahren (MW = 17,18; s=11,72).
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2.2.1. Aufbau des Vitiligo-Fragebogens

Der Fragebogen ist in 4 Rubriken aufgeteilt und umfasst insgesamt 37 Items. Im ersten
Teil werden soziodemographische Angaben (Alter, Geschlecht, Beruf, Erkrankungsdauer)
erfasst, des Weiteren werden ein krankheitsspezifischer Fragenkomplex zum Alltags- und
Sozialeben, ein Fragenanteil zum psychischen Befinden und Fragen zur bisherigen
Therapie unterschieden. Zum Abschluld des Fragebogens sollte mittels eines Korper-
schemas der Hautbefall und damit der Verteilungstyp eingezeichnet werden.

In der Rubrik ,Alltags- und Sozialleben® (12 Items) wurde v.a. auf die Entstellungs-
problematik und die daraus moglicherweise resultierenden Einschrankungen im Alltag
eingegangen.

Im Abschnitt ,, Psychisches Befinden® wurden insgesamt 20 allgemeingiiltige Fragen zu
verschiedenen psychischen Komponenten (z.B. Erschopfung, Verzweiflung, Freude)
erhoben. Dieser Fragenkomplex wurde komplett aus dem FLQA Gbernommen, so dass ein
direkter Vergleich der Ergebnisse dieser Fragen mit der gesunden Kontrollgruppe des
FLQA moglich war [4,5].

Im letzten Abschnitt wurde die Belastung und der Erfolg bisheriger Behandlungen
erortert.

Zur Beantwortung der Fragen wurde ein Antwortschema mit einer 5-Punkt-Ordinalskala
vorgegeben (siehe Tabelle 5).

Tab. 5: Abstufung des Antwortschemas auf einer 5-Punkt-Skala

Abstufung 1 2 3 4 5
nie selten manchmal haufig immer
gar nicht etwas maliig ziemlich sehr

Lediglich bel der Frage nach der allgemeinen Beeintrachtigung durch die Krankheit kam

eine Abstufung auf einer Skala von 0 bis 10 zur Anwendung:

0 - keine Beeintréchtigung
10 - starke Beeintrachtigung

24



Die allgemeine Beeintrachtigung wurde zur Auswertung in Klassen eingeteilt:

0 - keine Beeintréchtigung
1-3 - geringe Beeintréchtigung
4-7 - maf3ige Beeintrachtigung
8-10 - starke Beeintrachtigung

Die Kategorien Alter und Erkrankungsdauer wurden so klassifiziert:

AK 1 - 14-30 Jahre
AK 2 - 31-50 Jahre
AK 3 - >50 Jahre
ED 1 - 1-10 Jahre
ED 2 - 11-20 Jahre
ED 3 - >21 Jahre

Anhand des Korperschemas, welches tber die Verteilung der Vitiligo-Herde Aufschluf
gab, finden sich fir die Befragten die in der Tabelle 6 wiedergegebenen Verteilungstypen
der Vitiligo (Klassifikation nach Ortonne [64]).

Tab. 6: Einteilung der Befragten anhand des V erteilungsmusters der Vitiligo (Klassifikation nach Ortonne [64])

Generalisierte Vitiligo Lokalisierte Vitiligo
(95,6% ; n=301) (4,4%; n=14)
Akrofazial Vitiligo vulgaris fokal segmental
(13%; n=41) (74%; n=233) (3,8%;n=12) (0,6%;n=2)

- Gemischt akrofazial-
vulgarer Typ
(8,6%; n=27)

Um den Einfluf? von Vitiligo-L&sionen im Gesicht auf den Leidensdruck untersuchen zu

koénnen, wurden 2 Gruppen eingeteilt:

Gruppel - Gesicht betroffen (n=277)
Gruppe2 - Gesicht nicht betroffen (n=38)
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2.2.2. Auswertung der Befragung

Die doatistische Auswertung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem
Universitatsrechenzentrum und unter Verwendung der bereits genannten Software (SPSS,
Excel). Die Kategorien Geschlecht, Gesichtsbetroffenheit, Altersklassen und ED-Klassen
wurden, bezogen auf die jeweiligen Fragen, mit Kreuztabellen untersucht. Zur Auswertung
wurde der Chi-Quadrat-Test herangezogen.

Der Einfluf3 des Alters auf die Einschétzung der allgemeinen Beeintrachtigung wurde mit
einer Korrelationsberechnung gepruft.

Die Bedeutung der Gesichtsbetroffenheit und des Geschlechtes in Bezug auf die
allgemeine Beeintrachtigung konnte mit dem U-Test von Mann und Whitney untersucht
werden. Ebenfalls mit dem U-Test wurde der Einflul3 bisheriger Behandlungsversuche auf
die allgemeine Beeintrachtigung analysiert.

Aul3erdem wurde der H-Test von Kruskal und Wallis zur Untersuchung des Zusammen-
hanges zwischen der algemeinen Beeintréchtigung und den verschiedenen Fragen heran-
gezogen.

Fur die Auswertung der Fragen zum psychischen Befinden wurde der t-Test angewandt,
um den Vergleich der Mittelwerte der gesunden Kontrollgruppe mit denen der Vitiligo-
Patienten zu ermoglichen. Zusétzlich wurde ein Skalenwert gebildet, der dem
Gesamtmittelwert der Fragen zum psychischen Befinden entspricht. Hierzu mussten die
positiv formulierten Items (z.B. Mut, Zuversicht) recodiert, d.h. in ihrer Polung umgekehrt,
werden.

Das Signifikanzniveau fir alle Berechnungen wurde auf p<0,05 festgel egt.
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3. Ergebnisse

3.1.  Ergebnisse der Therapiestudie (Teil A)
3.1.1. Therapieverlauf

Anhand des folgenden Diagramms soll die durchschnittliche prozentuale Repigmentierung
der jeweiligen Korperzonen Uber den gesamten Therapieverlauf dargestellt werden. Es
zeigt sich eine anndhernd kontinuierliche Pigmentzunahme bis zum Ende der Therapie
nach 8 Monaten. In der Kontrollmessung ein Jahr nach Therapieende ist ein leichter
Rickgang der Repigmentierung festzustellen. Lediglich bei den Lasionen an den Akren ist
die durchschnittliche Repigmentierung nicht riickl&ufig gewesen.

Der Anstieg der Kurve in den ersten 2 Monaten der Behandlung ist etwas flacher. Dies
entspricht etwa der Zeit, welche fur die Stimulation und Reaktivierung der Pigmentzellen

bendtigt wird, um beginnende follikulé&re Repigmentierung auszul dsen.

Therapieverlauf - durchschnittliche Repigmentierung
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3 Beginn nach 2Mon. | nach 4Mon. | nach 6 Mon. | nach 8 Mon. |Therapieende

to tl t2 t3 t4 t5

—e— Cesicht 0,0 % 7,68 % 27,19 % 36,26 % 48,19 % 39,59 %
—— Rumpf 0,0 % 70 % 236 % 2514% 37,73% 32,0 %

Calcipotriol-Herd 0,0 % 57 % 15,12 % 17,39 % 29,34 % 21,64 %
—— Akren 0,0 % 2,29% 10,01 % 1572 % 22,24 % 23,69 %

Therapiedauer

Abb. 1: Gemessene mittlere Repigmentierung in % nach 311nm-UV B-Therapie und zusétzlicher
Calcipotriol-Behandlung eines Rumpfherdes bei 25 Vitiligo-Patienten
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Mittels der Varianzanalyse mit Mef3wiederholungen und dem Test fir Innersubjekteffekte
wurde gepriift, ob die prozentuale Zunahme des Pigments der jeweiligen K érperzonen Uber
die gesamte Therapiedauer statistisch signifikant war. Fur alle Korperzonen waren die
Zunahme der pigmentierten Flache hochsignifikant (p<0,001).

Aullerdem wurde ein Paarvergleich der Mef3ergebisse zu den Zeitpunkten to und t3
(Therapiebeginn und nach 6 Monaten Therapie) fur jede der Koérperzonen mit dem
gepaarte t-Test durchgefihrt. Auch hier waren die Mittelwertunterschiede bei allen
K orperzonen hochsignifikant (p<0,01).

In der Abbildung 2 ist das Behandlungsergebnis nach 6 Monaten, 8 Monaten und 1 Jahr
nach abgeschlossener Therapie unter Beriicksichtigung der einfachen Standardabweichung
nochmals hervorgehoben. Die verhdltnismadig hohen Standardabweichungen sind ein

Zeichen fur das unterschiedliche Ansprechen der Therapie in dieser Stichprobe.

Durchschnittliche prozentuale Repigmentierung
unter 311 nm-UVB und Calcipotriol

100,0 4
90,0 -
80,0 -
70,0 A
60,0 -
50,0 +
40,0 4

30,0 | 07

Mittelwert in %

20,0 4 25,1
10,0 A
0,0 -

nach 6 Monaten nach 8 Monaten 1 Jahr nach Therapie

Therapieverlauf

‘lGesicht ORumpf mCalcipotriol mAkren ‘

Abb. 2: Mittlere Repigmentierung in % nach 311nm-UV B-Therapie und zusétzlicher Calcipotriol-
Behandlung eines Rumpfherdes bel 25 Vitiligo-Patienten (Fehlerbalken = einfacher Standardabwei chung)

3.1.2. Differenzierung des Therapieerfolges der Kérperzonen

Das unterschiedliche Ansprechen der Vitiligo-Herde auf verschiedene Therapieformen in
Abhéangigkeit von ihrer Lokalisation ist bekannt. Dies war auch der Grund, den

moglichen Behandlungserfolg fir die verschiedenen Korperzonen getrennt zu erfassen.
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In dieser Studie a3t sich eine unterschiedlich gute Repigmentierung der entsprechenden
K 6rperregionen ebenfalls zeigen.

So ergab sich nach 6 Monaten 311nm-UVB-Behandlung eine mittlere Repigmentierung
der Gesichtsherde von 36,3%, gefolgt von 25,1% durchschnittlicher Repigmentierung des
Rumpfes und 15,7% an den Akren. Vergleichbar mit anderen Therapiestudien sprach die
Gesichts-/Halsregion besser als der Rumpfbereich und dieser wiederum besser as die
Akren auf die Behandlung an. Die Rumpfareale, die UVB-Bestrahlung und zusétzlich
Calcipotriol-Therapie erhielten, lagen mit einer mittleren Repigmentierung von 17,4%
unter dem therapeutischen Erfolg der als Referenz dienenden anderen Rumpflésionen. Der
erhoffte Summationseffekt aus UVB- und Calcipotriol-Wirkung konnte nicht gezeigt
werden.

Diese beschriebenen Unterschiede im Behandlungserfolg wurden mit dem t-Test fir
gepaarte Stichproben zum Zeitpunkt t3 (6 Monate Behandlungsdauer) auf statistische
Signifikanz gepruft. Hierbei ergaben sich bei den Paarvergleichen Gesicht - Rumpf,
Rumpf = Akren, Rumpf - Calcipotriol-Herd und Calcipotriol-Herd - Akren keine
signifikanten Mittelwertunterschiede. Nur die durchschnittliche Repigmentierung des
Gesichtes, verglichen mit den Calcipotriol-Herden, war signifikant hoher (p=0,022). Bei
dem Mittelwertvergleich Gesicht > Akren wurde die Signifikanz nur knapp verfehit
(p=0,053).

Zusammenfassend &% sich sagen, dass, wie in den vorangestellten Abbildungen
ersichtlich, Unterschiede in der Repigmentierung der jeweiligen Kdrperzonen deutlich

sind, und teilweise nachgewiesen werden konnten.

3.1.3. Einstufung der Repigmentierung nach Therapieabschlufl

Bel mehr als der Halfte der Patienten mit Gesichtsbefall (10 von 18; 55,6%) konnte nach
Beendigung der Therapie eine Repigmentierung von mehr al's 25% beobachtet werden. Bei
den Patienten mit Vitiligo-Lasionen im Rumpfbereich waren es 42,9% (9 von 21), in der
Calcipotriol-Gruppe 32% (8 von 25) und in der Gruppe mit akralem Befall 37,5% (9 von
24) der Behandelten, bei denen eine Repigmentierung von mehr als 25% erreicht werden
konnte.

Ein sehr gutes Repigmentierungsergebnis von Uber 75% konnte nur ein geringer Anteil der
Patienten aufweisen. So hatten 4 der Gesichtsbetroffenen und 4 der Patienten mit
Rumpfherden eine entsprechend gute Repigmentierung von tber 75%.
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In der Calcipotriol-Gruppe und in der Gruppe mit akralem Befall stellte sich bei jewells
einem Patienten dieser Behandlungserfolg ein.

Eine komplette Repigmentierung trat lediglich in wenigen Fallen auf. Bei 3 Patienten mit
Gesichtdasionen und bei einem Patienten mit Rumpfbefall war eine vollstandige
Repigmentierung der erfassten Vitiligo-Areale moglich. Bei den zusétzlich mit Calcipotriol
behandelten Herden und bei den akralen Makulae gab es keinen Patienten mit einem
derartig guten Resultat.

In der nachfolgenden Grafik ist der therapeutische Effekt zum Therapieende nochmals
dargestellt.
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50,0

40,0

30,0

Patienten in Prozent

- Gesicht
1 rumpt
- Calcipotriol
- Akren

20,0

10,0

0,0

weniger als 25% 25 bis 75% mehr als 75%

Repigmentierung in Prozent

Abb. 3: Unterteilung des Behandlungserfolges — Patientenanzahl in Prozent mit geringer (<25%), moderater
(25-75%) und sehr guter Repigmentierung (>75%) nach Abschlu der 311nm-UVB-Therapie und
zusétzlicher Calcipotriol-Behandlung eines Rumpfherdes (Patientenanzahl gesamt, der jeweiligen
KOrperzone: n Gesicht = 18; N Rumpf = 21; N Calcipotriol = 25; N Akren =24)

In der Gruppe mit Gesichtsbefall gab es insgesamt 6, bel denen jeglicher therapeutische
Effekt ausblieb. Vergleichbar auch die ausbleibende Repigmentierung unter der
Behandlung in den anderen Korperregionen: 7 Patienten mit Rumpfbeteiligung, 8
Patienten der Calcipotriol-Gruppe (n=8) und 9 Patienten mit akralem Befall wiesen keinen
Behandlungseffekt auf.
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3.1.4. Befundstabilitat ein Jahr nach Therapieabschlul3

Ein Jahr nach Therapieende sollte in einer Kontrollmessung dberpriift werden, ob en
dauerhafter Behandlungserfolg erzielt werden konnte. Dies wird in der unten stehenden
Tabelle wiedergegeben.

Tab. 7: Darstellung der Stahilitét der Repigmentierung 1 Jahr nach Therapieabschlul3

Pati ) . . Patienten mit
) _ atlerjtenanz_ahl mit Patienten _m_rE Pigmentverlust
Kdorperregion Repigmentierung Befundstabilitat bis max. 35%
(n gesamt) (Anzahl und Prozent) (Anzahl und Prozent)
Gesicht 12 10 (83,3%) 2 (16,7%)
Rumpf 14 12 (85,7%) 2 (14,3%)
Calcipotriol-Herd 17 15 (88,2%) 2 (11,8%)
Akren 15 15 (100%) 0

Man sieht, dass bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten (>80%), die auf die
Behandlung ansprachen, zumindest mittelfristig (Uber ein Jahr) die Repigmentierung der
Aredle stabil blieb. Es gab in der Gruppe mit akralem Befall keinen Patienten mit
Rickgang des neu gebildeten Pigmentes, obwohl der therapeutische Effekt an den Akren
insgesamt am geringsten war.

Vereinzelt war in dem Jahr nach der Behandlung auch eine weitere Zunahme der re-
pigmentierten Flache zu beobachten. So gab es eine Patientin, deren Gesichtdasionen sich
um zusétzlich 20% verringerten. Ein Patient mit Pigmentzunahme am Rumpf (um 12%)
und 1 Patient mit Pigmentzunahme um 9,8% am Calcipotriol-Herd wurden registriert.
Zwel Patienten mit akralem Befall zeigten eine Pigmentzunahme (8,7% und 36,5%).

3.1.5. Therapieerfolg in Abhangigkeit des Hauttyps

Es ist bekannt, dass der Behandlungserfolg der Vitiligo auch vom jeweiligen Hauttyp und
somit von der individuellen konstitutionellen Pigmentierungskapazitdt des Patienten
beeinflut wird. Dunklere Hauttypen verfligen Uber deutlich mehr Melanozyten in der
Umgebung eines Vitiligo-Herdes und u.U. auch tber mehr inaktive Melanozyten an den
Haarfollikeln der Lasion, als Patienten mit hellem Hautkolorit. Somit ist das Potential an
aktivierbaren und migrationsfahigen Melanozyten beim dunklen Hauttyp vergleichsweise
hoher [42]. Fir unsere Probanden ist dieser Zusammenhang im folgenden Diagramm zu
sehen.
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Abb. 4: Durchschnittliche Repigmentierung der Hauttypen I1-1V nach 6-monatiger Therapie

Vor allem bei den Patienten mit Hauttyp IV ist das Repigmentierungsergebnis in allen

K 6rperregionen besser ausgefallen.

3.1.6. Therapieerfolg in Abhangigkeit der Krankheitsdauer

Nach Eintellung der Erkrankungsdauer der Patienten in 2 Gruppen (kirzere ED: 1-10
Jahre; langere ED: >10Jahre) wurde mit dem t-Test fir unabhéngige Stichproben gepriift,
ob signifikante Mittelwertunterschiede in der Repigmentierung zum Zeitpunkt t3 (nach 6-
monatiger Therapie) zwischen den beiden Gruppen bestehen. Fir keine Koérperzone
ergaben sich signifikante Unterschiede. In dieser wenn auch relativ kleinen Stichprobe lief3

sich somit kein Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und Therapieerfolg herstellen.
3.1.7.  Nebenwirkungen der Therapie

Bei insgesamt 2 von 25 Patienten wurden im Therapieverlauf durch die Phototherapie
einmalig ein leichtes Erythema solare ausgel6st, das unter symptomatischer Behandlung
rasch verschwand. Gelegentlich beobachteten wir eine Xerosis cutis, die mit ruickfettender
Emulsion behandelt wurde. Unter der Calcipotriol-Behandlung zeigten sich keine

Nebenwirkungen.
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3.2. Ergebnisse der Umfrage zur Lebensqualitat (Teil B)
3.2.1. Einschatzung der allgemeinen Beeintrachtigung durch die Vitiligo

Die folgende Grafik zeigt, wie die allgemeine Beeintréchtigung durch die Krankheit
beurteilt wird. Nach der eingangs dargestellten Klassifikation (vgl. Seite 24) empfindet
sich ein groRer Anteil der Betroffenen (36%) durch die Vitiligo stark beeintrachtigt.
Lediglich rund 24% (n=75) schétzen ihre Beeintrchtigung als gering ein.

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

Prozente

15,0%

10,0%

5,0%

keine (0) gering (1-3) magig (4-7) stark (8-10)

allgemeine Beeintrachtigung (klassifiziert)

Abb. 5: Einschétzung der algemeinen Beeintréchtigung der Lebensqualitét durch die Erkrankung

3.2.2. EinfluBkriterien auf die Einschatzung der allgemeinen Beeintrachtigung

Geschlecht

Mit dem U-Test nach Mann und Whitney lie3 sich ein hochsignifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied in der Beurteilung der allgemeinen Beeintréchtigung
nachweisen (p<0,001). So schétzen sich 41,7% der Frauen (n=95) als stark beeintrachtigt
ein, demgegeniber sehen sich nur 20,9% (n=18) der Manner durch die Weil¥flecken-
krankheit stark beeintrachtigt.

Zur Verdeutlichung des Geschlechtsunterschiedes sind die Mittelwerte der allgemeinen

Beeintrachtigung (mit Standardabweichung) graphisch dargestellt.
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Abb. 6: Geschlechtsunterschied bei der Einschétzung der allgemeinen Beeintréchtigung durch die
Erkrankung (p<0,001; Fehlerbalken = einfacher Standardabweichung des Mittelwertes; Ménner: n=86;
Frauen: n=229; Merkmal ,, Beeintréchtigung” rangiert auf einer Skalavon 0 bis 10)

Gesichtsbeteiligung

Hinsichtlich der Gesichtsbeteiligung ergab die Prifung mittels des U-Tests einen signi-
fikanten Unterschied (p=0,014) zwischen den Patienten mit und ohne Vitiligo-L&sionen im
Gesicht. Stark beeintréchtigt fuhlen sich 38,4% (n=106) der Patienten mit Gesichts-
beteiligung, hingegen nur 18,4% (n=7) der Patienten ohne Gesichtsbefall. Nachfolgend
sind die signifikanten Mittelwertunterschiede im Diagramm abgebildet.

4,0 =

20 =

allgemeine Beeintrachtigung (Mittelwert)

6,0 4,8
L L
Gesicht betroffen Gesicht nicht betroffen

Gesichtsbeteiligung

Abb. 7: Einflul? der Gesichtsbetroffenheit auf die allgemeine Beeintrachtigung der Befragten

(p=0,014; Fehlerbalken = einfacher Standardabweichung des Mittelwertes; Gesicht betroffen: n=277;
Gesicht nicht betroffen: n=38)



Bel getrennter Betrachtung der Frauen und Manner hinsichtlich des Einflusses des
Gesichtsbefalles auf die Beeintréachtigung zeigt sich, dass nur bei den Mannern ein
signifikanter Unterschied in der Einschétzung der Beeintréachtigung zu sehen ist (Gesicht
betroffen versus Gesicht nicht betroffen: MW=5,2; s=2,56 vs. MW=2,8; s=2,01; Signifikanz:
p=0,003).

Bel den Frauen sind die Mittelwerte insgesamt hoher als bel den Mannern, aber sie
unterscheiden sich nicht deutlich voneinander (Gesicht betroffen versus Gesicht nicht

betroffen: MW=6,3; s=2,85 vs. MW=5,8; s=2,49; Signifikanz: p=0,36).

Erkrankungsdauer

Mit dem H-Test von Kruskal und Wallis &3 sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der in drel Gruppen zusammengefassten Erkrankungsdauer (ED) und der
allgemeinen Beeintrachtigung nachvollziehen (p<0,001). Es fallt auf, dass Patienten mit
mittlerer (11-20 J.) und langer ED (>21 J.) ein h6heres Beeintréchtigungserleben angeben,
als Vitiligo-Patienten mit kiirzerer ED. In Abbildung 7 wird dies wiedergegeben.

80 =

allgemeine Beeintrachtigung (Mittelwert)

4,9 6,4 6,5
L] L] L]
kurz (1-10 J.) mittel (11-20 J.) lang (>21 J.)

Erkrankungsdauer, gruppiert

Abb. 7: Einfluf3 der Erkrankungsdauer auf die allgemeine Beeintrachtigung der Befragten
(p<0,001; Fehlerbalken = einfacher Standardabweichung des Mittelwertes)

Alter

Um einen moglichen Einflul des Alters auf die Einschdtzung der allgemeinen
Beeintrachtigung zu prifen, wurde der Zusammenhang zwischen beiden Merkmalen mit
einer Korrelationsberechnung untersucht. Es ergab sich ein Spearman-Korrelations-

koefizient von 0,053 (p=0,35). Damit &3 sich kein Zusammenhang zwischen dem Alter
und der allgemeinen Beeintréchtigung feststellen.

35



Bisherige Therapien

Im Rahmen der Auswertung des Fragebogens fiel auf, dass insgesamt 80% (n=251) der
Befragten wegen der Erkrankung bereits eine oder mehrere Therapien erhalten hatten.
Demgegentiiber stehen 20% (n=63) der Betroffenen, die zwar einen Hautarzt aufgrund der
Vitiligo aufgesucht hatten, aber bisher noch keine Behandlung wahrgenommen bzw.
angeboten bekommen haben. Deshab war von Interesse, ob Differenzen im
Beeintréchtigungserleben zwischen diesen beiden Gruppen bestehen.

Wie in Tabelle 8 gezeigt, geben Betroffene mit bereits vorausgegangener Behandlung
signifikant hohere Werte der Beeintrachtigung an, as Patienten, die sich noch keiner
Behandlung unterzogen haben (Signifikanzprifung mittels U-Test von Mann und
Whitney). Der Unterschied ist aber nur fir die Manner deutlich. Frauen haben insgesamt
hohere Mittelwerte im Belastungserleben, unabhéngig von vorherigen Behandlungs-

versuchen.

Tab. 8: Einflul? bereits erfolgter Vitiligo-Behandlung auf die Einschétzung der Beeintréchtigung

allgemeine Beeintrachtigung
(Mittelwert + 9)
mit Therapie ohne Therapie Signifikanz p (U-Test)
Patienten, gesamt 6,1+ 2,80 52+285 0,044
Manner 51+271 3,7+1,79 0,045
Frauen 6,4+ 275 58+ 297 0,24

3.2.3. Zusammenhang zwischen allgemeiner Beeintrachtigung und der Beantwortung

des Fragenkomplexes ,,Alltags- und Sozialleben*

In Hinblick auf die Einschétzung der allgemeinen Beeintrachtigung interessierte uns, ob
sich das Ausmald der Beeintréchtigung in der Antworttendenz der jeweiligen Fragen
widerspiegelt. Bei fast allen Items dieses Fragenkomplexes 183 sich folgender hoch-
signifikanter Zusammenhang feststellen (gepruft mit dem H-Test von Kruskal und Wallis):
Die Befragten, die sich von der Erkrankung stark beeintrachtigt fuhlen, geben auch eine

stérkere Belastung in den jeweiligen Alltagssituationen infolge der Hauterscheinungen an.
In Abbildung 8 ist dieser hochsignifikante Zusammenhang beispielhaft fur den Item

,.Empfinden Sie Situationen, in denen die betroffene Haut nicht verdeckt werden kann, als

unangenehm (z.B. am Strand)?** wiedergegeben (p<0,001).
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So ergibt sich fur die Patienten, die sich stark beeintréchtigt fuhlen, ein sehr hoher
Mittelwert von 4,8 bei dieser Frage (1= nie; 5= immer).

40 =

20 =/

Situationen mit unverdeckter betroffener Haut (Mittelwert)

1,4 2,8 4,0 4,8

0,0 —

L] L] ] ]
keine (0) gering (1-3) maéRig (4-7) stark (8-10)

allgemeine Beeintrichtigung (klassifiziert)

Abb. 8: Darstellung des Zusammenhanges zwischen der allgemeinen Beeintrachtigung und des Items

»Situationen mit unverdeckten Vitiligo-Lasionen” (p<0,001; Fehlerbalken = einfacher Standardabwei chung
des Mittelwertes)

3.2.4. Zusammenhang zwischen allgemeiner Beeintrachtigung und der Beantwortung
des Fragenkomplexes ,,Psychisches Befinden*

Hinsichtlich der Skala ,Psychisches Befinden® |83t sich der gleiche Zusammenhang
darstellen:

Patienten mit dem Gefuhl hoher Beeintréchtigung durch die Vitiligo geben auch eine
hohere psychische Belastung an. Dieser Zusammenhang wurde mit einer Korrelations-
berechnung erfasst. Hierzu wurde der Skalenwert , Psychisches Befinden® (= Gesamt-
mittelwert des Fragenkomplexes) gebildet und das Zusammenhangsmald ermittelt. ES
zeigte sich eine hochsignifikante positive Korrelation zwischen der algemeinen

Beeintrachtigung und der Skala ,Psychisches Befinden“ (Spearman-Korrelations-
koeffizient = 0,51; p<0,001).
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3.2.5. Allgemeine Aussagen zum Fragenkomplex ,,Alltags- und Sozialleben*

Bei der Auswertung der Rubrik ,Alltags- und Sozialleben® fielen vor allem die hohen
Mittelwerte der Frage ,,Bevorzugen Sie spezielle Kleidung, um die Hautstellen zu
verdecken?* (MW=3,4) und der Frage ,,Empfinden Sie Situationen, in denen die betroffene
Haut nicht verdeckt werden kann, als unangenehm?** (MW = 3,96) auf.

Im Folgenden soll auf die Antwortergebnisse der einzelnen Items elngegangen werden.

Verstandnis durch die behandelnden Hautarzte: 35,7% (n=110) der Befragten
empfanden die Hautérzte ,gar nicht” bis ,etwas* verstandnisvoll. Nur 29,9% (n=92) gaben
»ziemlich® bis ,sehr” an. Somit beurteilten 70% der Befragten das entgegengebrachte
Verstandnis durch die Hautérzte al's zu gering.

Verstandnis durch Familie und Freunde: Hier gaben 72% (n=224) , ziemlich* bis , sehr*
verstandnisvoll an, d.h. im privaten Umfeld reagiert man Uberwiegend einfihlsam in
Hinsicht auf die Erkrankung.

Meiden von Korperkontakt: Uberwiegend verneint wird die Frage nach dem Meiden von
korperlichem Kontakt Anderer gegentber den Betroffenen aufgrund der Haut-
erscheinungen (82,4% ; n=257 gaben , nie" bis, selten” an).

Verwenden von spezieller Kleidung: Die Mehrzahl der Erkrankten (54,9%) tragen
,haufig® bis, immer* Kleidung zum Verdecken der betroffenen Haui.

Verwenden von Make-up fur befallene Haut: Immerhin etwas mehr as die Halfte der
Vitiligo-Patienten (51,4%) nehmen ,, haufig” bis,,immer* Make-up zur Camouflage.

Von Anderen millachtet oder ausgegrenzt: Diese Frage wurde Uberwiegend negiert:
81,2% der Patienten fihlten sich ,,gar nicht” bis, etwas* ausgegrenzt.

Berufliche Benachteiligung: Auch eine berufliche Benachteiligung wurde kaum
empfunden (81,1%; n=236 gaben ,,gar nicht” bis , etwas* an).

Unsicher und gehemmt im Alltag: Ein verh@ltnisméldig grofer Anteill gab aber
Unsicherheit und Gehemmtheit wegen der Vitiligo-Effloreszenzen an (30,8%; n=97 gaben
»ziemlich bis, sehr an).

Einschrankungen der Freizeitaktivitaten: 39,4% der Betroffenen (n=124) schranken laut
Befragung ihre Freizeitaktivitéten ,,ziemlich* bis, sehr* infolge der Krankheit ein.
Situationen mit unverdeckter betroffener Haut: Situationen, wie z.B. der Aufenthalt am

Strand oder im 6ffentlichen Bad, in denen die betroffene Haut nicht verdeckt werden kann,
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werden meist als stérend empfunden. 69,2% (n=218) der Befragten empfinden dies as
»ziemlich* bis,, sehr unangenehm.

Gehemmt beim Kennenlernen von Fremden: Knapp die Hélfte der Betroffenen (48%;
n=152) verhdlt sich in Situationen, in denen man fremde Personen kennenlernt ,,gar nicht*
bis , etwas* gehemmt.

Warum gehemmt beim Kennenlernen Fremder?: Die Befragten, die z.T. Hemmungen bei
der Kontaktaufnahme bejaht hatten, sahen den Grund v.a. in ihrer eigenen Unsicherheit
(72,6%). Etwa 20% gaben als Grund das Verhalten der Anderen an.

3.2.6. EinfluBkriterien auf die Beantwortung des Fragenkomplexes ,,Alltags- und
Sozialleben*

Geschlecht
Geschlechtsspezifische signifikante Unterschiede stellen sich bel insgesamt 3 der 12

Fragen zum Alltagsleben heraus. Bel den anderen Fragen war kein deutlicher Unterschied
hinsichtlich des Geschlechtes zu eruieren.

Verwenden von spezieller Kleidung zum Verdecken der Hautveranderungen:

Der Uberwiegende Teil der Frauen gibt an, , haufig bis ,,immer* spezielle Kleidung zum
Abdecken der Vitiligo-Herde zu verwenden (64,6%, n=148). Hingegen verwenden nur

29,1% (n=25) der Ménner so haufig spezielle Kleidung zur Camouflage. Verdeutlicht wird
dies auch durch Darstellung der Mittelwerte (Abb. 9).
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Abb. 9: Geschlechtsunterschied beim Verwenden spezieller Kleidung zum Abdecken der Haut-
veranderungen (p<0,001; Fehlerbalken = einfacher Standardabweichung des Mittelwertes)
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Verwenden von Make-up zum Abdecken der Hautlasionen:

Ahnlich wie in der vorausgegangenen Frage verwenden die Frauen auch hier wesentlich
haufiger Make-up zum Verdecken der Vitiligo-Herde (w: 59%; n=135 versus m: 31,4%;
n=27 mit der Angabe , haufig bis,,immer). Der Unterschied war hochsignifikant (p<0,001).

Situationen mit unverdeckter betroffener Haut (z.B. am Strand):
In gleicher Weise ist die Antworttendenz bei diesem Item ausgefalen. 76,4% (n=175) der
Frauen empfinden es as , ziemlich” bis, sehr* unangenehm, die Hautveranderungen in der

Offentlichkeit zeigen zu miissen (versus m: 50%; n=43). Der hochsignifikante Unterschied
(p<0,001) ist in Abbildung 10 wiedergegeben.
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Abb. 10: Geschlechtsunterschied bei dem Item ,, Situationen mit unverdeckter betroffener Haut (Strand)”
(p<0,001; Fehlerbalken = einfacher Standardabweichung des Mittelwertes)

Gesichtsbeteiligung

Bel der Untersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit Vitiligo-
Lasionen im Gesicht und denen ohne Gesichtsbeteiligung hinsichtlich der Beantwortung
des Fragenkomplexes ,, Alltags- und Sozialleben” heben sich 3 Fragen heraus:

Verwenden von Make-up fur die Hautveranderungen:

Deutlich mehr der Befragten mit Gesichtsbeteiligung (54,5%; n=151) geben gegentiber
denen ohne Gesichtsbefall (29%; n=11) an, ,,haufig” bis ,,immer* Make-up zum Abdecken
der Effloreszenzen zu verwenden. Im Chi-Quadrat-Test (x?) ergab sich eine hohe

Signifikanz von p=0,003. Bei getrennter Betrachtung der Frauen und Méanner bezlglich
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des Einflusses des Gesichtsbefalles auf die Verwendung von Make-up zeigte sich, dass nur
bei den Frauen ein signifikanter Unterschied zu sehen ist. Bel den Ménnern hat die
Gesichtsbetroffenheit keinen signifikanten Einflufd auf die Haufigkeit der Verwendung von
Make-up zum Abdecken der Hauterscheinungen. Hier sind unabhéngig vom Gesichtsbefall
etwa gleich niedrige Mittelwerte hinsichtlich der Anwendung von Make-up zu verzeichnen
(siehe Tabelle 9).

Tab. 9: EinfluB der Gesichtsheteiligung auf das Verwenden von Make-up fur die Hautveranderungen

Verwenden von Make up
(Mittelwert + )

Gesicht betroffen | Gesicht nicht betroffen | Signifikanz p (x>-Test)
Patienten, gesamt 34+1,60 24+141 0,003
Manner 26+1,74 1,8+ 1,24 0,38
Frauen 3,7+ 1,45 2,8+1,39 0,008

Einschrankung der Freizeitaktivitaten:

Es kann gezeigt werden, dass sich die Betroffenen mit Vitiligo-Herden im Gesicht
offensichtlich durch die Krankheit im Alltag starker eingeschrankt fuhlen.

So schrénken 42,2% (n=117) der Patienten mit Gesichtsbeteiligung ihre Freizeitaktivitaten
»ziemlich® bis ,sehr” ein. Nur 18,5% (n=7) der Befragten ohne Gesichtsbefall urteilen
ebenso. Die Signifikanzprifung mit dem Chi-Quadrat-Test bestétigte diesen deutlichen
Unterschied (p=0,045).

Wenn man bei dieser Frage die Antworten der Frauen und Manner getrennt betrachtet, fallt
folgendes auf: Bei den Mannern lief3 sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten
mit und denen ohne Gesichtsbefall in Bezug auf die Einschrankung der Freizeitaktivitét
nachweisen. Bel den Frauen gab es diesen Zusammenhang nicht. Die Einschrankung der
Freizeitaktivitat der Frauen mit Gesichtsbeteiligung war zwar auch etwas haufiger, aber

ohne die entsprechende Signifikanz (hierzu Tabelle 10).

Tab. 10: EinfluR der Gesichtsbeteiligung auf die Einschrankung der Freizeitaktivitdten

Einschrankung der Freizeitaktivitaten
(Mittelwert £ s)

Gesicht betroffen

Gesicht nicht betroffen

Signifikanz p (x2-Test)

Patienten, gesamt 3,0+ 1,50 2,2+1,28 0,045
Manner 28+1,42 1,5+ 0,78 0,014
Frauen 3,1+153 26+132 0,078
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Situationen mit unverdeckten Vitiligo-L&sionen:

Im Gegensatz zu Patienten bei denen das Gesicht erscheinungsfrei ist, empfinden Befragte
mit Gesichtsbeteiligung signifikant haufiger Situationen unangenehm, in denen die
betroffene Haut nicht abgedeckt werden kann (am Strand, im Schwimmbad):

Gesicht betroffen: 71,9%; n=199 vs. Gesicht nicht betroffen: 50%; n=19 mit der Angabe
.ziemlich* bis ,sehr*. Die Signifikanz im Chi-Quadrat-Test betrégt p=0,043. Ein
zusétzlicher geschlechtsspezifischer Unterschied ergab sich nicht. In der Abbildung 11
sind die Mittelwertunterschiede wiedergegeben.

50=

40=

30=

20=

10+

4,0 3,5

T T
Gesicht betroffen Gesicht nicht betroffen

Situationen mit unverdeckter betroffener Haut (Mittelwert)

Gesichtsbeteiligung

Abb. 11: Einfluf der Gesichtsbeteiligung auf Situationen mit unverdeckten Vitiligo-Lasionen
[z.B. am Strand] (p=0,043; Fehlerbalken = einfacher Standardabweichung des Mittelwertes)

Bel einem Teil der bisher nicht besprochenen Fragen zum Alltagsleben sind ebenfalls
Unterschiede bel Gesichtsbetroffenen und Personen ohne Gesichtsbeteiligung auffalig.
Diese Unterschiede haben die gleiche Tendenz, d. h. Patienten mit Gesichtsbeteiligung
empfanden die Alltagsbelastung durch die Erkrankung ebenfalls stérker als die Patienten,
bei denen das Gesicht nicht mit einbezogen war. Es handelt sich um die Items Im Alltag
unsicher und gehemmt, Gehemmt beim Kennenlernen von Fremden und Verwenden von
spezieller Kleidung. Allerdings ergab sich hier keine statistische Signifikanz.

Bemerkenswert ist, dass wir keinen signifikanten Einflul® der Gesichtsbeteiligung auf das
Berufsleben feststellen konnten (p=0,056). Eine berufliche Benachteiligung durch die

Vitiligo wurde weitestgehend verneint, unabhangig davon, ob das Gesicht erscheinungsfrei
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war oder nicht. Auch getrennt nach dem Geschlecht untersucht, lief3 sich kein signifikanter
Einflufd der Gesichtsbeteiligung nachwel sen.

Erkrankungsdauer

Bereits bei der Bewertung des Einflusses der Krankheitsdauer auf die allgemeine
Beeintrachtigung fiel auf, dass die Patienten mit kirzerer ED sich geringer beeintrachtigt
fuhlen als die Befragten mit mittlerer und langer ED.

Diese Tendenz spiegelt sich auch in der Beantwortung des Fragenkomplexes ,, Alltags- und
Sozialleben* wider. Bel 5 der 12 Items finden sich signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen ED-Gruppen und der Beantwortung. Hierbel handelt es sich um folgenden
Fragen (Signifikanzprifung im Chi-Quadrat-Test):

1. Verwenden von spezieller Kleidung

2. Einschrankung der Freizeitaktivitat

3. Situationen mit unverdeckten Vitiligo-L&sionen (Freibad, Strand)

4. Gehemmt beim Kennenlernen Fremder

5. Im Alltag unsicher und gehemmt

Der Zusammenhang ist bei allen Fragen gleichsinnig: Die Befragten mit kiirzerer Erkran-
kungsdauer (1-10 J.) empfinden die jeweiligen Alltagssituationen weniger stérend bzw.
belastend as die Personen mit mittlerer (11-20 J) und langer ED (> 21 J.). Die
Betroffenen mit mittlerer und langer ED haben anndhernd gleich hohe Belastungswerte
angegeben. Die Abbildungen 12 und 13 verdeutlichen dies beispielhaft fur 2 Items.

50 =

4,0 =

30 =

1,0 =

3,5 4,2 4,2
T T T
kurz (1-10 J.) mittel (11-20 J.) lang (>21 J.)

Situationen mit unverdeckter betroffener Haut (Mittelwert)

ED, gruppiert

Abb. 12: Bedeutung der Erkrankungsdauer in Situationen mit unverdeckten Vitiligo-L&sionen
[z.B. am Strand] (p=0,006; Fehlerbalken = einfacher Standardabwei chung des Mittelwertes)
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In der Abbildung 13 wurde eine andere Form der Darstellung gewahit. Im H-Test nach
Kruska und Wallis ergab sich eine Signifikanz von p = 0,027 (in diesem Fall unter der
Verwendung der Erkrankungsdauer in Jahren).

300 =

20,0 =

100 =

Erkrankungsdauer in Jahren (Mittelwert)

14,4 16,4 17,0 19,1 20,5
0,0 T T T T T
gar nicht etwas maRig ziemlich sehr

Im Alltag unsicher und gehemmt

Abb. 13: Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und der Unsicherheit und Gehemmtheit im Alltag
(p=0,027; Fehlerbalken = einfacher Standardabweichung des Mittelwertes)

Alter

Bereits bel der Prifung des Alterseinflusses auf die allgemeine Beeintrachtigung ergab
sich kein Zusammenhang. Zusammenfassend beurteilt, spielt bei der Beurteilung der
Alltagsbelastungen das Alter ebenfalls keine wesentliche Rolle. Zur Uberprifung der
Bedeutung des Alters fur die Beantwortung der Alltags- und Sozialfragen wurden, wie im
Methodikteil beschrieben, Altersklassen gebildet und dann mit dem Chi-Quadrat-Test
untersucht. Bis auf eine Frage lassen sich keine signifikanten Unterschiede bei der
Beantwortung der Itemsin den jeweiligen Altersgruppen finden.

Der einzige signifikante Altersunterschied stellte sich bei dem Item ,Verwenden von

Make-up fir die betroffene Haut* heraus und ist in der Abbildung 14 erfasst.
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Verwenden von Make-up (Mittelwert)

2,6 3,4 3,4

T T T
14-30 J. 31-50 J. >50J.

Altersklassen

Abb. 14: Altersunterschiede beim Verwenden von Make-up zum Abdecken der betroffenen Haut
(p=0,008; Fehlerbalken = einfacher Standardabweichung des Mittelwertes)

Bisherige Therapien

Bei der Untersuchung des Fragenkomplexes auf Unterschiede zwischen Befragten mit und
ohne bereits erfolgter Vitiligo-Behandlung zeigte sich nur bei der Frage ,,Wie
verstandnisvoll gegenuiber lhrer Krankheit sind die Sie betreuenden Hautarzte?* ein
signifikanter Unterschied im Chi-Quadrat-Test (p=0,007). Die Personen mit Vitiligo-
Therapie in der Vergangenheit empfanden die sie betreuenden Hautérzte verstéandnisvoller

as die Betroffenen, die noch keine Behandlung wahrgenommen bzw. angeboten
bekommen hatten (siehe Abbildung 15).
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30 =

20 =

10 =

2,7 3,0
T T
keine Behandlung

Verstandnis durch behandelnde Hautarzte (Mittelwert)

mit Behandlung

Bisherige Therapien

Abb. 15: Einfluf3 bisheriger Behandlungen auf die Beantwortung des Items: ,,Wie verstéandnisvoll sind die
betreuenden Hautarzte?** (p=0,007; Fehlerbalken = einfacher Standardabwei chung des Mittelwertes)
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3.2.7. EinfluBkriterien auf den Fragenkomplex ,,Psychisches Befinden*

Dadieser Fragenkomplex vollstandig aus dem FLQA Ubernommen wurde, bestand hier die
Moglichkeit die Relevanz von Einfluf3grofen auf die gebildete Skala ,,Psychisches
Befinden" zu untersuchen. Es stellen sich signifikante Unterschiede bei den Merkmalen
Geschlecht und Alter heraus. Ein signifikanter Einflu® der Erkrankungsdauer oder der

Gesichtsbeteiligung auf die Skala,, Psychisches Befinden* ist nicht nachweisbar.

Geschlechtsspezifischer Unterschied
Mit dem U-Test nach Mann und Whitney |83t sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Skalenwerten von Frauen und Mannern bestétigen: vergleichbar mit den Ergebnissen

des Fragenkomplexes ,, Alltagsleben” geben auch hier die Frauen eine hohere Belastung an
(siehe Abbildung 16).

3,00 =

2,00 =

1,00 =

Psychisches Befinden - Skalenwert

2,49 2,72
0,00 T T
ménnlich weiblich

Geschlecht

Abb. 16: Geschlechtsunterschied in Bezug auf die Skalenwert ,, Psychisches Befinden* (p=0,007; Fehler-
balken = einfacher Standardabweichung des Mittelwertes; hoherer Skalenwert = stérkerer psychischer
Belastung; Skala,, Psychisches Befinden = 5-Punkt-Ordinalskala, 1= ,ni€", 5=, immer")

Alter

Bei der Uberprifung eines Alterseinflusses auf die gesamte Skala ,, Psychisches Befinden*
ergaben sich im H-Test (Kruskal-Wallis) keine signifikanten Unterschiede in den
gebildeten Altersklassen (p=0,1). Zusétzlich wurden die Items auch einzeln mit dem H-

Test auf Signifikanz geprift. So waren fir insgesamt 6 der 20 Items doch
Altersklassenunterschiede bei der Beantwortung zu verzeichnen.
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Die Ergebnisse haben jeweils die gleiche Aussagetendenz: die Gefilhle von Arger,
Niedergeschlagenheit, Ungliicklich sein und Verzweiflung wurden von &lteren Befragten
signifikant weniger haufig empfunden. Die Items mit positiver Grundaussage wie
Zuversicht und Mut wurden von den Alteren haufiger im positiven Sinn gewahit. In der
Tabelle 11 sind die signifikanten Altersklassenunterschiede unter Angabe der Mittelwerte
dargestellt.

Tab. 11: Altersklassenunterschiede bel der Beantwortung einiger Items zum Komplex ,, Psychisches
Befinden" (Mittelwerte liegen auf 5-Punkt-Skala: 1 = ni€; 5 = immer)

Item Mittelwerte (£SD) der Items in den | Signifikanz p
jeweiligen Altersklassen (H-Test)

_ 14-30 J. 31-50 J. >50 J.

Arger 2,9(+0,86) | 2,8(+0,88) | 2,4(+0,92) 0,003
Niedergeschlagenheit | 3,0(+1,06) | 2,8(+0,96) | 2,6 (+ 1,08) 0,03
Unglucklich sein 30(x127) | 27(x103) | 24(+1,13) 0,043
Verzweiflung 25(+121) | 23(+1,15) | 2,0(+1,01) 0,045
Zuversicht 31(+1,09) | 3,2(+080) | 3,5(+1,02) 0,013
Mut 32(+0,98) | 3,2(+0,77) | 3,6(+0,97) 0,009

3.2.8. Vergleich der Vitiligo-Gruppe mit der gesunden Kontrollgruppe beztglich
der Skala ,,Psychisches Befinden*

Da der Fragenkomplex , Psychisches Befinden® direkt aus dem FLQA Ubernommen
wurde, ist ein unmittelbarer Vergleich der Vitiligo-Patienten mit der gesunden
Kontrollgruppe in Hinblick auf die psychische Belastung méglich. Hierzu wurde ein
Mittelwertvergleich der 20 Items anhand des t-Tests durchgefuhrt. Bei allen Fragen
ergaben sich hochsignifikante Unterschiede. Gegentiber der Kontrollgruppe war die
psychische Belastung bei den Vitiligo-Patienten stets héher. In der folgenden Tabelle sind

die Mittelwerte der Gruppen unter Angabe der Signifikanz gegeniibergestellt.
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Tab. 12: Mittelwertvergleich zum Fragenkomplex , Psychisches Befinden* zwischen Vitiligo-Patienten und
einer gesunden Kontrollgruppe (negativ und positiv formulierte Items sind gleichsinnig gepolt; die
Mittelwerte liegen auf der 5-Punkt-Skala: 1= nie, 5 = immer)

[Daten der Kontrollgruppe entnommen aus: Augustin, M: Entwicklung, Validierung und klinischer Einsatz
eines modularen Instrumentes zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensgualitét von Patienten mit
Hauterkrankungen und Allergien. Freiburg i. Br., Univ., Med. Fak., Habil. (2000)]

n MW +s | Signifikanz
(Kontroll- | (Kontroll- p
gruppe) gruppe) (t-Test)

n MW s

Fragenkomplex - \isiligo) | (vitiligo)

,»Psychisches Befinden*

1. Angespannt, reizbar 311 3,02+ 0,91 239 2,56 + 0,92 < 0,001
2. Gedéachtnisprobleme 311 2,43+ 0,94 240 2,00+ 0,93 < 0,001
3. Arger, Wut 313 |2,68+0,91 238 2,20+0,83| <0,001
4. Niedergeschlagenheit 313 2,77+1,02 237 2,12+ 0,91 <0,001
5. Sorgen wg. Erkrankung 313 2,89+121 100 1,62 + 0,95 < 0,001
6. Sorgen wg. and.Dinge 312 3,04 + 0,96 237 2,57+ 0,92 < 0,001
7. Beeintr. Familienleben 309 2,09+ 1,05 237 1,68+ 0,87 < 0,001
8. Unglucklich sein 313 2,65+1,12 240 1,90+ 0,96 < 0,001
9. Erschopfung 311 2,82+ 0,99 238 2,27+ 0,91 < 0,001
10. Verzweiflung 309 2,22+ 1,13 239 1,57 + 0,80 < 0,001
11. Aktivitét u. Elan 311 [3,26+0,90 240 344+100| <0,001
12. Mudigkeit 312 3,04+ 0,92 239 2,67 + 0,87 < 0,001
13. Kraftlosigkeit 311 2,58+ 1,02 240 1,88+0,84 < 0,001
14. Angstlichkeit 311 |2,35+1,10 240 1,73+0,88 | <0,001
15. Traurigkeit 315 2,63+ 1,08 240 2,01+0,92 < 0,001
16. Freude 311 3,33+0,71 240 3,60+ 0,79 < 0,001
17. Hilflosigkeit 311 2,25+ 1,09 236 1,68 + 0,87 < 0,001
18. Zuversicht 309 3,27+ 0,94 238 3,73+0,89 < 0,001
19. Mut 310 3,28+ 0,89 239 3,59+ 0,89 < 0,001
20. Gelassenheit 310 3,14+ 0,94 240 3,58 + 0,96 < 0,001

Reduziert auf den Vergleich des Skalenwertes , Psychisches Befinden® der Vitiligo-
Patienten mit dem Skalenwert der Kontrollgruppe zeigte sich ebenfalls ein hoch-
signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 13).

Tab. 13: Vergleich zwischen Vitiligo- und Kontrollgruppe beztiglich der Skala ,, Psychisches Befinden*
im t-Test (h6herer Skalenwert = stérkerer psychischer Belastung)

Skala ,,Psychisches Befinden* n MW S p
Vitiligo-Gruppe| 315 2,66 0,66
Kontrollgruppe| 239 2,16 0,52 < 0,001

Dies spricht fur den negativen Einfluld der Vitiligo auf das psychische Befinden.
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3.2.9. Vergleich des Skalenwertes ,,Psychisches Befinden* von Vitiligo mit anderen

Hauterkrankungen

Unter Verwendung des Datenmaterials des FLQA ist es moglich, den in unserer Studie
gewonnenen Skalenwert ,, Psychisches Befinden®, den Werten anderer teilweise ebenfalls
chronischer Dermatosen gegentber zu stellen.

Die folgende Ubersicht verdeutlicht die erhdhte psychische Belastung der verschiedenen
Hauterkrankungen gegentiber den Hautgesunden.

Tab. 14: Vergleich des Skalenwertes ,, Psychisches Befinden von Vitiligo mit anderen Hauterkrankungen
(héherer Skalenwert = stérkerer psychischer Belastung)

[Daten entnommen aus. Augustin, M: Entwicklung, Validierung und klinischer Einsatz eines modularen
Instrumentes zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt von Patienten mit Hauterkrankungen
und Allergien. Freiburgi. Br., Univ., Med. Fak., Habil. (2000)]

Hauterkrankung Anzahl Skalenwert
n ,»Psychisches Befinden*

MW = s)
gesunde Kontrollgruppe 239 2,16 £ 0,52
Vitiligo 315 2,66 + 0,66
chronisch vendse Insuffizienz (Std.1-111) 214 2,35+ 0,60
Allergien 193 2,24 + 0,62
Dermatosen (Psoriasis und Neurodermitis) 734 3,06 + 0,75
Hautmalignome 86 2,58 + 0,66
Lymphddem 170 2,57 + 0,69
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4. Diskussion

4.1. Erorterung der Therapieergebnisse (Teil A)

Zu Beginn soll auf den Behandlungserfolg durch die Schmalband-UVB-Therapie
eingegangen werden.

Nach Beendigung der Studie hatten sich insgesamt 92% (23 von 25) der Patienten fir
insgesamt 6 Monate der Bestrahlung unterzogen, fir weitere 2 Monate wurden mehr als
die Halfte der Vitiligo-Patienten (60%, 15 von 25) behandelt. Eine sehr gute Repigmen-
tation von Uber 75% konnten nach Studienabschlul® nur 22,2% (4 von 18) der Gesichts-
betroffenen und 19,1% (4 von 21) der Patienten mit Rumpfherden aufweisen. Deutlich
weniger haufig war ein entsprechend gutes Resultat in der Gruppe mit akralem Befall (ein
Patient). Eine moderate Repigmentierung (25-75%) hatten 33,3% (6 von 18) der Gesichts-
und 23,8% (5 von 21) der Rumpfbetroffenen. Ebenfalls 33% (8 von 24) der Gruppe mit
akralem Befall erreichten dieses Ergebnis.

Eine erste Therapiestudie zur UVB-Phototherapie, in diesem Fall noch mit Breitband-
UVB, wurde von Kdster und Wiskemann 1990 verdffentlicht [42]. Nach 6 Monaten
Breitband-UVB (3x wochentlich) zeigte sich bei 13% (3 von 23) der Patienten eine
Repigmentierung Uber 75% und immerhin 43,5% (10 von 23) der Behandelten konnten
eine Repigmentierung von 25-75% verzeichnen. Deutlich gesteigert war der Behandlungs-
erfolg nach 12-monatiger Phototherapie, wobei alerdings nur noch 60% (14 von 23) der
Patienten teilnahmen. Hier zeigten 57% (n=8) der Patienten eine Repimentierung >75%.

Ein vergleichbar gutes Resultat konnen wir in unserer Studiengruppe fur keine
Korperregion feststellen. Unter Berlicksichtigung der kirzeren Therapiedauer von 6-8
Monaten sind die Ergebnisse der Gesichts- und Rumpfbetroffenen zum Therapieende am
ehesten mit dem Ergebnis der Kdoster-Studie nach 6-monatiger Therapie vergleichbar
[Patienten in % mit >75% Repigmentierung: 22,2 (Gesicht) bzw. 19,1 (Rumpf) vs. 13;
Patienten in % mit 25-75% Repigmentierung: 33,3 (Gesicht) bzw. 23,8 (Rumpf) vs.
43,5%)] [42].

1997 publizierten Westerhof et al. eine erste Studie Uber die vielversprechende
Anwendung der 311nm-UVB-Therapie [104]. Das therapeutische Regime entsprach in den
meisten Punkten auch unserer Vorgehensweise (Bestrahlung 2x wochentlich auf nicht

aufeinanderfolgenden Tagen, erythembewertete Dosissteigerung usw.).
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Der Behandlungseffekt in dieser Studie ist verglichen mit unseren Ergebnissen besser:
Nach 6 Monaten hatten bereits 42% (11 von 27) der Vitiligo-Patienten eine Repigmen-
tierung von >75%. Von insgesamt 51 Personen, die 12 Monate Phototherapie erhielten,
konnte sogar bei 63% (N=32) eine Repigmentierung von >75% erreicht werden.

In einer weiteren niederlandischen Studie wurde der Effekt der Schmalband-UVB-
Therapie an Vitiligo erkrankten Kindern untersucht [56]. In dieser offenen unkontrollierten
Studie behandelten Njoo et al. insgesamt 51 Kinder 2x wéchentlich fir maximal 1 Jahr mit
311nm-UVB. Die Mehrheit der Patienten (75%, n=38) erhielt die Phototherapie Uber den
gesamten Zeitraum eines Jahres. Es konnte bei 53% (n=27) der Kinder mehr als 75%
Repigmentierung erzielt werden.

Insgesamt betrachtet fallen die Ergebnisse der zitierten Studien im Vergleich zu der hier
vorgestellten Therapiestudie etwas erfolgreicher aus. Im Folgenden soll auf mdgliche
Ursachen dafUr eingegangen werden.

Ein direkter Vergleich der jeweiligen Behandlungsergebnisse mit denen unserer Studie
wird u.a. durch die unterschiedliche Erfassung des Behandlungserfolges erschwert. So ist
in unserer Therapiestudie die Repigmentierung fur die 3 Korperregionen getrennt erfasst,
um dem differenten Ansprechen der Behandlung besser Rechnung zu tragen und es somit
genauer beurteilen zu kdnnen.

In den zitierten Arbeiten wird die repigmentierte Flache der gesamten Vitiligo-L&sionen
angegeben. Zum unterschiedlichen therapeutischen Effekt in den Hautbezirken gibt es
Uberwiegend nur qualitative Aussagen [42, 104]. So wird auch in diesen Untersuchungen
von einer deutlich besseren Repigmentierung der Gesichts- und Halsregion gegentiber dem
Rumpf berichtet. Der Effekt an akralen Herden wird al's sehr gering beschrieben.

Lediglich Njoo et a. geben den Therapieerfolg der Korperabschnitte genauer an: 72-74%
der depigmentierten Areale von Gesicht und Hals waren mehr as 75% repigmentiert, 41-

44% der Lasionen des Rumpfes wiesen ebenfalls ein so gutes Ergebnis auf [56].

Von Bedeutung fur die Interpretation der unterschiedlichen Behandlungsergebnisse ist
sicherlich auch die Art und Weise mit der die repigmentierten Flachen jewells erfasst
wurden.

Be Koster et a. sind keine Angaben zur Mef3methode gemacht worden [42]. Bei
Westerhof et al. wurden Ganzkorperfotografien von Front- und Rickseite der Patienten
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unter Standardbedingungen angefertigt, die anschlief3ende Flacheninhaltsbestimmung
erfolgte mittels Planimetrie (vermutlich mit Rasterfolie; genauere Angaben fehlen) [104].
In der Arbeit von Njoo et a. wurden ebenfals die standardisierte Fotodokumentation
angewendet, allerdings wurde hier der Repigmentierungserfolg unter Verwendung der 3
Kategorien (<25%, 26-75%, >75% Repigmentierung) anhand der Fotos geschétzt [56].

Bel unserer Untersuchung stellten wir zunéchst fest, dass eine Ausmessung anhand von
Fotos sich als relativ ungenau erwies. Wir versuchten ebenfalls die unter standardisierten
Bedingungen gemachten Fotografien (Ganzkdrperaufnahmen, 13x18cm grofe Farb-
positive) mittels eines Planimetriegerétes auszumessen. Der geringe Kontrast zwischen
normaler Haut und depigmentierten Makulae machte dies aber schwierig. Eine wirklich
exakte Abgrenzung der Vitiligo-Lasionen war bei den meisten Patienten mit Hauttyp 11
und 111 auch nach langerer Bestrahlungsdauer und der damit einhergehenden zunehmenden
Braunung der gesunden Haut nicht sicher maglich.

Deshalb entschieden wir uns fur die in der Einleitung beschriebene wesentlich genauere
Methode der Erfassung der Areale durch direktes Abzeichnen mittels nicht reflektierender
Klarsichtfolie. Selbst hier war ein genaues Abzeichnen bei hellem Hauttyp verhdtnis-
maldig schwierig und zeitintensiv.

Das Problem der mdglichst genauen und objektiven Beurteilung des Behandlungserfolges
bleibt bei dieser in ihrem Ausmal3 noch relativ gut abgrenzbaren Dermatose bestehen. Die
Erfassung aller depigmentierten Areale eines jeden Patienten durch die von uns
verwendete Methode wird bei einer grél3eren Stichprobe sehr aufwendig sein.

Eine mogliche Alternative wére die Fotodokumentation unter Verwendung von Wood-
Licht (351nm). Unter dem Wood-Licht stellen sich die Vitiligo-Lasionen gelb-grinlich bis
blau fluoreszierend dar. Ursache dessen ist die Akkumulation von 6- und 7-Tetra-
hydrobiopterin (infolge der gesteigerten De-Novo-Synthese dieser Substanzen und deren
gestorter Wiederverwertung) [83, 85]. Unter Ausnutzung dieses Phanomens lassen sich die
so deutlich besser abgrenzbaren Vitiligo-Herde sicher auch exakter anhand von
Fotografien ausmessen.

Ein weiterer Grund fur den geringeren Behandlungserfolg in unserer Patientengruppe
konnte auch der kirzere Behandlungszeitraum sein. Wahrend in unserer Studie die
Mehrzahl der Patienten 6-8 Monate bestrahlt wurden, erhielt die Mehrheit der Patienten in
den oben genannten Arbeiten die Behandlung bis zu 12 Monate. Die Weiterfihrung der
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Therapie bei den Patienten mit moderatem bis gutem Ansprechen hétte den Behandlungs-
erfolg moglicherweise steigern kénnen.

Unser Behandlungsschema sah einen Bestrahlungszeitraum von 8 Monaten vor. Um den
Patienten auch spater noch andere Therapieoptionen in Kombination mit der (z.T. sehr
wirksamen) 311nm-UV B-Behandlung zu erméglichen, sollte die kumulative Gesamtdosis
nicht zu hoch sein.

Die mittlere kumulative 311-nm-UVB-Dosis in unserer Untersuchung war 25,16 Jcm?
(10,3 — 83,2 Jcm?) und die hochste applizierte Einzeldosis betrug 1,3 Jcm?.

Im Vergleich hierzu fielen die Gesamtbestrahlungsdosen der anderen Studien zwangslaufig
hoher aus (Koster et d.: MW=35,63 Jcm?, 3,28-122,34 Jen? [42]; Westerhof et d.: MW=32,34
Jecmz, 9,58-128,01 Jcn? [104]. Njoo et a. erreichten bel der Phototherapie von Kindern
noch hohere Werte (MW=91,3 J’cm?, s=46,6) [56].

Waéhrend das erhéhte Hautkrebsrisiko (Spinaliom und Basaliom) von Psoriasis-Patienten
nach langerfristiger PUVA-Therapie (kumulative PUVA-Dosis > 1000 Jcn?) bereits
genauer untersucht und bekannt ist [91-93], liegen bisher nur wenig Daten vor, um das
karzinogene Potential von Schmalband-UVB abzuschétzen. Grenzwerte fir die kumulative
311nm-UVB-Dosis, die eine Einschéatzung des relativen Risikos fur die Entwicklung von
Hautmalignomen erleichtern, sind noch nicht verfligbar. In Tierexperimenten (Bestrahlung
von Mausen) konnte ein erhebliches Entartungsrisko (v.a. Spinaliome) unter der
Schmalband-UV B-Exposition nachgewiesen werden [23, 90, 101]. Slaper et a. verglichen
das beobachtete karzinogene Risiko von Psoriatikern nach PUVA-Therapien mit dem
kakulierten Entartungsrisiko durch langfristige 311nm-UVB-Therapie. Sie schétzten das
Risko fur die Schmalband-UVB-Behandlung sogar geringer ein als fur die PUVA-
Therapie [88]. Nach Sichtung der vorhandenen Langzeitstudien mit Psoriasis-Patienten
bewerteten auch Studniberg und Weller die Gefahr von Hautneoplasien infolge von UVB-
Therapien as relativ gering [95]. Ausgenommen hiervon sind aber Patienten mit sehr
hoher UVB-Exposition (mehr als 300 Bestrahlungen), bel denen durchaus ein erhohtes
Karzinomrisiko der Haut festgestellt werden konnte [94].

Da derzeit noch keine Langzeiterfahrungen der 311nm-UVB-Phototherapie bei Vitiligo
vorliegen, sollte die potentielle Gefahr von aktinischen Spatschéden unter Beachtung des
individuellen Risikoprofils bel der Entscheidung Uber die Behandlungsdauer beriicksichtigt

werden.
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In unserer Therapiestudie liel3 sich kein deutlicher Effekt von Calcipotriol auf die
Repigmentierung der ausgewdhlten Areale nachweisen. Die erhoffte gesteigerte
Pigmentzunahme der sowohl mit 311nm-UVB as auch mit Calcipotriol-Creme
behandelten Lasionen gegenliber den nur mit UVB bestrahlten Referenzherden blieb aus.
Die Repigmentierung fiel bei den Calcipotriol-Herden im Vergleich zu den
Referenzlasionen sogar etwas geringer aus.

Sacerdote berichtete erstmals von einer erfolgreichen Therapie der Vitiligo mit Calcipotriol
bei insgesamt 5 Patienten. Ohne zusétzliche UV-Stimulation wurde bereits nach 2 Wochen
eine 100%ige Repigmentierung bei einem Patienten mit segmentaler Vitiligo beschrieben.
Die ubrigen 4 Patienten zeigten nach einer Behandlungsdauer von 5 Monaten eine
Repigmentierung von > 80% [74]. Parallel zu unserer Untersuchung wurden 4 weitere
Arbeiten verdffentlicht, die einen positiven Einflul3 des Vitamin Ds-Anaogons auf die
Vitiligo bestétigten. Parsad et a. konnten in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten
Doppel-Blind-Studie eine signifikant hohere Repigmentierung unter Calcipotriol
nachweisen. Nach 6 Monaten zeigten 70% (n=12) der Patienten an der mit PUVAsol (orale
Psoralen-Gabe und konsekutiv Sonnenexposition) und Calcipotriol-Creme behandelten
K orperhélfte eine Repigmentierung von >75%, hingegen nur 6 Patienten (35%) hatten ein
vergleichbares Ergebnis auf der mit PUVAsol und Placebo-Creme therapierten
Korperhélfte. Sogar die sonst meist therapierefraktéren Lésionen an den Akren sprachen
deutlich besser auf die Kombinationsbehandlung an [67]. In einer weiteren Arbeit von
Parsad et al.(1999) wurde die lokale Calcipotriol-Gabe mit zusétzlicher Sonnenexposition
(10-15 min téglich) an 21 Kindern in einer unkontrollierten Studie untersucht. Bei 10 von
18 Kindern war eine Repigmentation >75% bel einer mittleren Behandlungsdauer von 11,4
Monaten erzielt worden [66].

Nach einer Monotherapie mit Calcipotriol-Creme (Therapiedauer 2-9 Monate) berichteten
Ameen und Chu, dass sie bei 10 von 11 Patienten 30-100% Repigmentierung erreichen
konnten [3].

In einer zweiten Placebo-kontrollierten Doppel-Blind-Studie kamen Ermis et al. ebenfalls
zu dem Ergebnis, dass die Kombination aus PUVA und topischem Calcipotriol eine
signifikant umfangrei chere Repigmentierung als PUV A allein erméglicht [21].

Es liegen derzeit noch keine Arbeiten vor, die eine Kombination von Schmalband-UV B-
Phototherapie mit der topischen Anwendung von Calcipotriol untersucht haben.



Wir kénnen die bisher ausschlief3ich positiven Hinweise aus der Literatur hinsichtlich der
Wirksamkeit von Calcipotriol mit unseren Untersuchungsergebnissen nicht bestétigen.
Mogliche Ursache hierfir kbnnten sein:

1. Compliance der Patienten

Die Calcipotriol-Creme wurde den Patienten mit den entsprechenden Instruktionen mit
nach Hause gegeben, ob die Applikation Uber den langen Behandlungszeitraum auch
wirklich regelméldig erfolgte, ist schwer nachprifbar. Andererseits sprach das uns
entgegengebrachte Interesse und der teilweise hohe Leidensdruck eher fir die Bereitschaft
der Patienten, dass Behandlungsschema und die Verhatensmaldregeln genau zu beachten.
2. Auswahl und Groéfe der Calcipotriol-Herde

Bel der Auswahl der Calcipotriol-Herde und der entsprechenden Referenzlésionen im
Rumpfbereich wurde darauf geachtet, mdglichst symmetrisch angeordnete Makulae zu
finden. Unter Umstéanden genligen aber schon geringe Lagedifferenzen zwischen
Calcipotriol- und Referenzherd, um ein unterschiedliches therapeutisches Ansprechen
hervorzurufen (geringere Penetration der Creme aufgrund der lagebedingt unter-
schiedlichen Hornschichtdicke). Moglicherweise spielt auch die Grofde der behandelten
Flache eine Rolle. Durch umfangreicheres Auftragen des Wirkstoffes ist vielleicht ein
hoherer intrakutaner Wirkstoffspiegel zu erwarten.

3. Creme-Grundlage/ Tragersubstanz

In einer weiteren Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass Calcipotriol-Salbe und -Creme
ein durch UVB-Bestrahlung induziertes Erythem deutlich reduzieren kénnen, wenn sie
unmittelbar vor UV-Exposition appliziert werden. Nicht Calcipotriol selbst, sondern die
Inhaltsstoffe der Tragersubstanz (Salbe bzw. Creme) waren daflr verantwortlich [19]. Man
vermutet, dass es sich hierbei u. a. um die Substanzen Alpha-Tocopherol und flUssiges
Paraffin handelt, bel denen bereits friiher ein photoprotektiver Effekt nachgewiesen werden
konnte [15, 50]. Um die UVB-Wirkung nicht abzuschwéchen, sollte deshalb Calcipotriol
entweder nach der Bestrahlung oder mindestens 2 Stunden davor aufgetragen werden [19].
In unserer Studie wurden die Patienten instruiert, die Applikation 2 mal téglich, moglichst
morgens und abends, durchzufihren. Da einige von ihnen bereits sehr frih (vor
Arbeitsbeginn) zur Phototherapie erschienen, ist der Abstand von 2 Stunden bis zur UV-
Exposition moglicherweise nicht immer gewahrleistet gewesen. Dies konnte zumindest ein
weiterer Grund fir das etwas geringere Ansprechen der Calcipotriol-Herde gegentiber den

Referenzlasionen sein. Bei fehlendem positiven Effekt von Calcipotriol auf die
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Repigmentierung wére ein anndhernd gleich gutes Ergebnis von Referenz- und

Calcipotriol-L&sionen zu erwarten gewesen.

Unter Beachtung der oben genannten potentiellen Fehlerquellen werden weitere
kontrollierte Studien mit hoheren Stichproben notwendig sein, um den Effekt von
Calcipotriol in der Vitiligo-Behandlung eingehender zu prifen. Um einen hoheren
Wirkstoffspiegel in der Haut aufzubauen, ware neben der bereits erwahnten grofReren
Behandlungsfl&che die Anwendung von Calcipotriol-Salbe denkbar (bessere Okklusion
und Penetration). Einen weiteren Ansatz fur nachfolgende Studien bietet das neu
entwickelte Vitamin Ds-Analogon Calcitriol (Silkis®). Eine gesteigerte Wirksamkeit ware
durch die direkte Verflgbarkeit der wirksamen Komponente Calcitriol erklarbar. Eine
Metabolisierung von Calcipotriol zu Calcitriol in der Haut ist hier nicht mehr notwendig.

Ergebnisse anderer Anwendungsbeobachtungen zur Kombination von UVB (311nm) mit
Calcipotriol, die u.a. an den Universitétskliniken Basel und Zirich erfolgen, stehen derzeit

noch aus.

Uber den Langzeiterfolg der verschiedenen Vitiligo-Therapien gibt es in der Literatur
leider kaum Angaben. In unserer Therapiestudie zeigte sich Uberwiegend Befundstabilitét
nach Abschlu® der Behandlung. Bei der Mehrheit der Patienten (>80%), die auf die
Behandlung ansprach, blieb die Repigmentierung der Areale auch ein Jahr nach
Therapieabschlul? stabil. Einen Pigmentverlust von bis zu 35% konnte bei insgesamt 4
Patienten Uber den genannten Beobachtungszeitraum registriert werden. Dies spricht fir
eine angemessene mittelfristige Pigmentstabilitét. Daten Uber einen léngeren Zeitraum
liegen uns noch nicht vor, und Langzeitprognosen bei dem meist schwer abschétzbaren
Krankheitsverlauf der Vitiligo (sowohl schubartige Verschlechterung mit langjdhrigen
stabilen Phasen, als auch langsame Progredienz) wéren eher spekulativ.

In einer Arbeit Uber die Behandlung der Vitiligo mit Pseudokatalase und niedrig dosierter
UVB-Exposition wird von Patienten mit kompletter Repigmentation berichtet, die im
Verlauf von 2 Jahren keine erneute Progredienz zeigten. Es wird vermutet, dass ein
wirklich dauerhafter Behandlungserfolg erst nach anndhernd vollstandig geschlossener
Pigmentflache erreicht werden kann [78, 83]. Diese Vermutung wird von einer friheren
Studie (1971) gestitzt: Bei einer Langzeitbeobachtung von Vitiligo-Patienten nach
systemischer PUVA-Therapie zeigte sich v.a. an Lasionen mit mehr als 75% Repigmen-
tierung ein dauerhafter Behandlungserfolg [36].
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Aufgrund der verschiedenen Therapieformen sind diese Angaben aus der Literatur auf
unsere Ergebnisse sicher nicht Ubertragbar und konnen nur als Hinweise dienen. Ein
dauerhafter Behandlungserfolg bestand zumindest in unserer Untersuchung unabhangig
vom vorausgegangenen Repigmentierungsgrad.

Ein unterschiedliches Ansprechen der Therapie ist auch hinsichtlich des Hauttyps zu
verzeichnen gewesen. Wahrend sich der Behandlungseffekt bel Hauttyp Il und I11 nicht
wesentlich unterschied, wurde eine bessere Repigmentierung der Patienten mit Hauttyp IV
in allen Korperregionen deutlich. Aufgrund der kleinen Stichprobe waren diese
Unterschiede zwischen den Hauttypen aber nicht statistisch signifikant. Koster et al.
beschreiben in ihrer UVB-Therapiestudie ebenfalls mit zunehmender konstitutioneller
Pigmentierungskapazitét bessere Ergebnisse (v.a. Hauttyp 1V-V) [42]. Njoo et a. konnten
in ihrer Arbeit wiederum keine statistisch signifikanten Unterschiede im Therapieerfolg
zwischen den Hauttypen feststellen [56]. Vermutlich sind gréfi3ere Stichproben mit einer
gleichméaldigeren Verteilung der verschiedenen Hauttypen notwendig, um den Einflul3 des
Hauttyps auf den Behandlungserfolg abschlief3end zu kléren.

In unserer Untersuchung lie3 sich kein datistisch signifikanter Einflu?  der
Krankheitsdauer auf den Therapieerfolg nachweisen. Andere Autoren kamen zum
gleichen Ergebnis [56, 104]. Es scheinen auch bel lang andauernder Erkrankung und

fortgeschrittenem Befund gute Bedingungen fir einen Behandlungserfolg zu bestehen.
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4.2. Bewertung der Ergebnisse der Umfrage zur Lebensqualitat (Teil B)

Im Folgenden sollen die wichtigsten Ergebnisse der Befragung erértert werden.

Bisher ist der Einfluld der Vitiligo auf die Lebensqualitét und die Psyche der Betroffenen
im Gegensatz zu anderen chronischen Dermatosen verhdtnismaig wenig beachtet
worden. Die geringe Anzahl der Arbeiten zu diesem Thema zum enen und die
unterschiedlichen Untersuchungsschwerpunkte und -methoden zum anderen sind der
Grund dafur, dass wenig direkt vergleichbare Angaben in der Literatur verflgbar sind.

In einer Arbeit wurden Vitiligo-Patienten hinsichtlich psychosozialer Aspekte der
Krankheit befragt und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Es lief3 sich ein
deutlich geringeres Selbstwertgefiihl gegeniber der Kontrollgruppe mittels des
Coopersmith Self-Esteem Inventory nachweisen. Aufderdem gaben 70% der Erkrankten
einen moderaten bis hohen Leidensdruck durch Vitiligo an [69].

In der Therapiestudie von Njoo et al. wurde die Lebensqualitéat der behandelten Kinder mit
dem Children‘'s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) erfasst. Hier fanden sich
ebenfalls hohere Werte als in einer vergleichbaren gesunden Kontrollstichprobe, die fur
einen negativen Einflufd der Vitiligo auf die Lebenqualitdt der Kinder sprachen [56].

In einer von Kent und Al’ Abadie durchgefiihrten Befragung an 614 Vitiligo-Patienten
gaben 59% (n=362) einen deutlichen Einflul? der Erkrankung auf das téagliche Leben an.
Aullerdem fielen die Befragten, die sich von ihrer Erkrankung wesentlich beeinflufdt
fuhlten, durch ein verringertes Selbstwertgefiinl auf. Deutliche psychische Probleme
konnten bei 35% der Tellnehmer mittels des Genera Health Questionnaire (GHQ)
nachgewiesen werden [37].

Bel einer Untersuchung der Personlichkeitsstruktur von Vitiligo-Patienten wurden u. a
Angaben zur Entstellungsproblematik und zur psychischen Belastung durch die
Erkrankung gemacht. Immerhin 75% (von n=117) fuhlten sich durch die Vitiligo maig bis
sehr entstellt. 61% der Befragten gaben eine moderate bis hohe psychische Belastung
infolge der Erkrankung an [75].

Auf die Frage nach der allgemeinen Beeintréchtigung der Lebensqualitét durch Vitiligo
war die Aussagetendenz in unserer Stichprobe im Vergleich mit den oben aufgefiihrten
Arbeiten dnlich: Die Mehrheit der Befragten (73,6%, n=231) fuhlten sich mal3ig bis stark
durch die Krankheit beeintrachtigt.
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Auffallig war bei der Frage nach der Beeintréchtigung auch der signifikante
Geschlechtsunterschied: 41,7% der Frauen versus 20,9% der Manner gaben eine starke
Beeintrachtigung der Lebensqualitét durch Vitiligo an. Andere Autoren beschrieben
ebenfalls eine stérkere Belastung der Frauen durch die Weil3fleckenkrankheit. So wiesen
Porter et al. auf eine deutlich schlechtere Akzeptanz der Erkrankung von Frauen hin [70].
Von der wesentlich stérkeren sozialen und emotionalen Belastung von Frauen berichtete
Koshevenko. Gegentber Mannern zeigten Frauen haufiger Gefiihle von Reizbarkeit, Ange-
spanntheit und Unzufriedenheit [41]. Einen geschlechtsspezifischen Unterschied im Be-
lastungserleben konnten auch Salzer und Schallreuter aufzeigen. So gaben 78,6% der Frau-
en versus 64,3% der Manner an, sich durch Vitiligo madig bis sehr entstellt zu fuhlen [75].

Das Dermatosen, die so exponierte Regionen wie Gesicht und Hande befallen, zu starken
psychischen Alterationen fihren konnen, ist bekannt [65]. Auch uns interessierte der Ein-
flug des haufig als stigmatisierend empfundenen Gesichtsbefalles auf die Beein-
trachtigung der Lebensqualitdt. Eine starke Beeintrachtigung der Lebensqualitét wurde
signifikant haufiger von Patienten mit Gesichtsbeteiligung (38,4%) angegeben.
Demgegeniiber schédtzten nur 18,4% der Patienten ohne Gesichtslésionen die Beein-
trachtigung so hoch ein. Interessanterweise war bei zusétzlicher Bericksichtigung des
Geschlechtes der Unterschied hinsichtlich des Merkmals Gesichtsbetroffenheit nur bel den
Mannern signifikant. Die Manner fihlten sich von der Krankheit erst dann verstérkt in
ihrer Lebensqualitét beeintrachtigt, wenn das Gesicht von Lésionen ebenfalls betroffen
war. Hingegen fuhlten sich die Frauen unabhangig vom Gesichtsbefall etwa gleich stark
belastet.

Porter et al. konnten gleichfalls feststellen, dass Vitiligo-Patienten mit sichtbaren L&sionen
die Belastung durch die Erkrankung stérker empfinden als Patienten, deren Vitiligo-Herde

sich im Alltag gut verdecken lassen [70].

Hinsichtlich der Erkrankungsdauer vermuteten wir, dass mit steigender ED auch eine
zunehmende Sensibilisierung gegentber der Erkrankung und damit ein starkeres
Belastungserleben mit Einschrankung der Lebensqualitét zu verzeichnen ist. Dies |&3t sich
anhand der erhobenen Daten bestétigen: Die Patienten mit mittlerer und hoher
Erkrankungsdauer gaben eine signifikant hohere Beeintrachtigung der Lebensqualitét
durch die Vitiligo an, als digjenigen mit relativ kurzer ED (1-10 J.). Die Beeintrachtigung

steigt mit zunehmender ED nicht kontinuierlich an. Betroffene mit mittlerer und langer ED
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hatten ein anndhernd gleich hohes Beelintrachtigungserleben angegeben. Auch Koshevenko
et al. konnten einen vergleichbaren Zusammenhang herstellen. Mit Zunahme der
Krankheitsdauer zeigte sich bel den dort untersuchten Vitiligo-Patienten eine deutliche
Verschlechterung der Personlichkeitsprofile [41].

Auch in Bezug auf das Alter hatten wir erwartet, dass v.a. jingere Patienten stérker unter
der Erkrankung leiden als dtere Betroffene. Aufgrund der hoheren Lebenserfahrung
Alterer ist anzunehmen, dass sie auch besser mit vorhandener Diskriminierung umgehen
kénnen. Des Weiteren nimmt das aufferliche Erscheinungsbild bei @teren Menschen
vermutlich einen nicht mehr so hohen Stellenwert im Leben ein, wie es bei Jingeren zu
erwarten ware. Es lie3 sich alerdings keine Korrelation zwischen Alter und
Beeintrachtigung der Lebensqualitét aufzeigen.

Demgegeniiber beschreiben Porter et a., dass sich v.a. Jugendliche und junge Erwachsene
besonders stark von der Vitiligo beeinfluf® fihlen und sich entsprechend schlechter
anpassen konnen as étere Patienten [70]. Auch in der Studie von Kent und Al’ Abadie
wird angegeben, dass die Befragten, die einen deutlichen Einflul? der Vitiligo auf ihr Leben
bestétigen, im Durchschnitt signifikant jinger sind als digenigen, die einen Einfluf3
negieren [37]. In unserer relativ umfangreichen Stichprobe kénnen wir zumindest keinen
Einflufld des Alters auf die Beeintrachtigung der Lebensqualitét nachvollziehen, lediglich
bei der Skala,, Psychisches Befinden* konnte ein Einfluld aufgezeigt werden, auf den spéter

noch elngegangen werden soll.

Bel der Auswertung fiel auf, dass die Manner unterschiedlich stark die Beeintrachtigung
durch die Vitiligo hinsichtlich des Merkmals ,,Bisherige Therapien® empfanden. Ménner,
die sich bereits Behandlungsversuchen unterzogen hatten, wiesen eine stérkere Beein-
trachtigung der Lebensqualitét auf as mannliche Patienten, die noch keine Behandlung
erhalten bzw. angeboten bekamen.

Vermutlich unterziehen sich die Manner mit hohem Beeintrachtigungserleben eher einer
Behandlung als digjenigen mit nur geringer Beeintrdchtigung. Bei den befragten Frauen

gab es hierflr keinen statistischen Hinweis.
Es lie3 sich ein Zusammenhang zwischen der Einschdtzung der Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt und der Beantwortung des Fragenkomplexes , Alltags- und Sozialleben®

und der Rubrik ,, Psychisches Befinden® feststellen:
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Die Befragten, die sich von der Erkrankung stark beeintrachtigt fuhlen, geben auch eine
stérkere Belastung in den jeweiligen Alltagssituationen infolge der Hautverénderungen an.
Der gleiche Zusammenhang ergab sich auch fur die Skala , Psychisches Befinden*. Die
Einschétzung der algemeinen Beeintréchtigung korreliert hochsignifikant positiv mit der
Skala ,, Psychisches Befinden” (rs = 0,51).

Es zeigt sich, dass die Angaben fir die allgemeine Beeintrachtigung der Lebensqualitét
(auf einer Skala von 0-10) sowohl die Alltagsbelastung als auch die psychische Belastung
durch die Vitiligo gut widerspiegelt.

Die Angaben zur Beeintréchtigung geben demnach schon einen relativ guten Anhalt fir
das Ausmal? der psychischen Belastung und der Alltagsbelastung durch die Vitiligo, das
durch die Einzelitems dann detaillierter erfasst werden kann.

Bei der allgemeinen Beurteilung des Fragenkomplexes waren v.a. die Fragen nach der
Camouflage bedeutsam. Hier war fur die Mehrzahl der Befragten das Verdecken der
depigmentierten Areale besonders wichtig. Ein hoher Anteil der Befragten schrankte
aulBerdem die Freizeitaktivitdten wegen der Vitiligo erheblich ein. Dies spricht fir den
Stellenwert, den diese Dermatose im taglichen Leben einnimmt. Erstaunlich allerdings
war, dass die Uberwiegende Mehrheit (81,1%) eine Benachteiligung im Beruf durch die
Krankheit weitestgehend verneinte. Nach unseren personlichen Erfahrungen mit den
Teilnehmern der Therapiestudie entsprach dies nicht unseren Erwartungen. Andererseits
berichten Autoren von einer Befragung unter Vitiligo-Patienten, bei der insgesamt 8% der
Teilnehmer unter deutlicher Diskriminierung im Beruf litten [68]. Diese Angaben decken
sich demnach annghernd mit denen unserer Studie.

Hervorzuheben ist auch der folgende Punkt: Rund 70% der Befragten empfanden die
behandelnden Hautdrzte als ,gar nicht" bis ,etwas® verstéandnisvoll. Eine derart hohe
Unzufriedenheit mit den behandelnden Hautérzten mag sicher durch die héaufig
frustrierenden Behandlungsversuche mit verursacht sein, ein gewisser Anteil an diesem
Missmut wird aber vermutlich auch durch unzureichende psychische Unterstiitzung des

Arztes bei der Krankheitshewaltigung bedingt sein.
Der bereits bei der Beurteilung der algemeinen Beeintréchtigung der Lebensqualitét
aufgefallene Geschlechtsunterschied zeigt sich erwartungsgemald auch bel einigen Fragen

aus dem Komplex ,Alltags- und Sozialleben”. Frauen verwenden signifikant haufiger
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Camouflage und leiden auch verstérkt unter Situationen, in denen die depigmentierten
Lasionen nicht mehr zu verbergen sind (z.B. Strand). Dies entspricht, wie bereits erwahnt,
den Ausfuhrungen anderer Autoren, die ebenfalls einen hoheren Leidensdruck der Frauen
feststellen konnten.

Hinsichtlich der Gesichtsbeteiligung 183 sich auch bei Betrachtung einzelner Items des
Komplexes , Alltagsleben” zeigen, dass Lasionen im Gesicht zu starkerem Belastungs-
erleben fuhren. So sind Situationen mit unverdeckten Vitiligo-Lasionen fur Patienten mit
Gesichtsbeteiligung besonders belastend. Auffdlig ist, dass v.a. Manner mit Gesichts-
beteiligung ihre Freizeitaktivitdten einschrénken und sich somit infolge ihrer Erkrankung
aus der Offentlichkeit zuriickziehen. Bei den Frauen wird dieser Unterschied nicht so
deutlich. Dies steht in Ubereinstimmung mit der bereits beschriebenen Feststellung, dass
erst Vitiligo-Lasionen im Gesicht fur Méanner einen entscheidenden Einfluld3 auf die
Beeintrachtigung der Lebensqualitét haben. Wenn auch bel den Frauen die
Gesichtsbeteiligung keine wesentliche Bedeutung hat, so sind doch die Belastungswerte
der Frauen insgesamt gleichbleibend hoher al's die der Manner.

Berufliche Benachteiligung wurde, wie bereits ausgefiihrt, weitestgehend verneint. Auch
eine mdgliche Gesichtsbeteiligung hatte darauf keinen Einfluf. Weder fir Frauen noch fir

Manner ergaben sich Hinweise auf berufliche Benachteiligung durch Gesichtsbefall.

Der Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und der Beantwortung der Alltags-
fragen ist vergleichbar mit dem Einflul® der ED auf die allgemeine Beeintréchtigung:

Bei 5 von 12 Items zeigt sich, dass die Befragten mit kiirzerer ED die jeweiligen Alltags-
situationen weniger belastend empfinden, as die Personen mit mittlerer und langer ED.
Offensichtlich kommt es im Laufe der Jahre zu keiner Gewdhnung, sondern vielmehr zu
einer Zunahme der empfundenen Belastung durch die stigmatisierende Erkrankung. Eine
Erklarung hierfir kann sicherlich der haufig beobachtete, langsam progrediente Verlauf
der Vitiligo mit einer entsprechenden Zunahme der a's entstellend empfundenen Lasionen
sein. Es wird somit immer schwieriger die weil3en Flecken zu verbergen und die
Entstellungsproblematik gewinnt im Alltag mehr und mehr an Bedeutung. Zusétzlich ist es
moglich, dass die Belastung durch die Erkrankung bel unzureichenden Bewadltigungs-

strategien nicht gentigend kompensiert werden kann.
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Frustrane Therapieversuche und das Bagatellisieren der Vitiligo as rein kosmetisches
Problem ohne wirklichen Krankheitswert durch behandelnde Arzte kénnen ebenfalls dazu

beitragen, dass der Leidensdruck im Laufe der Zeit wachst.

Bei der Uberpriifung des Alterseinflusses auf die Beantwortung des Komplexes , Alltags-
und Sozialleben* konnte kein nennenswerter Zusammenhang erfasst werden. Wie bereits
bei der Untersuchung des Alters in Hinsicht auf die Beeintrachtigung der Lebensqualitét
zeigt sich, dass das Alter in unserer Befragung keinen relevanten Einfluf3 auf das Verhalten
im Alltagsl eben nimmt.

Bei der Uberlegung, ob bisher erfolgte Behandlungen der Vitiligo einen EinfluR auf die
Beantwortung der Alltagsfragen haben, fand sich nur ein signifikanter Zusammenhang:
Patienten, die sich bereits einer Therapie unterzogen hatten, empfanden die sie betreuenden
Hautérzte verstéandnisvoller als die Betroffenen, die noch keine Behandlung erhielten oder
angeboten bekamen. Vermutlich sehen sich die Patienten mit ihrer Erkrankung eher ernst
genommen, wenn der Arzt mogliche Alternativen zur Hellung aufzeigt und durchfihrt
(-Man hat wenigstens versucht mir zu helfen.”). Dies steht auch im Einklang mit den
Erkenntnissen von Lerner und Nordlund: Haufig reduzieren die Arzte das Problem der
Erkrankung auf ein rein kosmetisches und leugnen einen reellen Krankheitswert. Deshalb
wird von ihnen als Therapie meist nur die Camouflage angeboten und die Ernsthaftigkeit
der Enstellungsproblematik Ubersehen [47]. Fur tiefergehende Betrachtungen Uber
mogliche Kriterien, die die Zufriedenheit mit den behandelnden Arzten beeinflussen, sind
detailliertere Fragen notwendig, die bei der vorliegenden Untersuchung nicht

berticksichtigt werden konnten.

Bel der Prifung von Einflukriterien auf die Skala ,, Psychisches Befinden® kristallisierten
sich zwei GrolRen heraus: das Geschlecht und das Alter. Erwartungsgemal} zeigte sich auch
hier, dass Frauen mehr von der Vitiligo betroffen sind als Manner: Die Frauen gaben eine
signifikant hohere psychische Belastung an.

Fur die gesamte Skala ,,Psychisches Befinden® lief3 sich kein Alterseinflul® nachweisen,
alerdings konnte fur insgesamt 6 von 20 Items Altersklassenunterschiede aufgezeigt
werden. Die Alteren (>50 J.) gaben bei diesen Fragen jeweils signifikant geringere
psychische Belastung an, als die Befragten mittleren und niedrigen Alters. So 183 sich
zumindest fir einen Teil der Fragen zum psychischen Befinden bestétigen, dass Patienten
hoheren Lebensalters besser an die psychischen Belastung durch die Vitiligo angepasst
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sind. Dies entspricht auch den Ergebnissen von Porter et al., welche zeigen, dass éltere

Menschen sich signifikant weniger durch die Vitiligo beeinfluf3t sehen als jingere [70].

Bel dem Vergleich der Vitiligo-Patienten unserer Befragung mit der gesunden
Kontrollgruppe im Hinblick auf den Fragenkomplex , Psychisches Befinden* ergab sich
eine eindeutig hohere psychische Belastung fir die Vitiligo-Patienten. Dies bestatigt
unsere Annahme, dass Vitiligo fr die Betroffenen einen erheblichen negativen Einfluf3 auf
die psychische Befindlichkeit nehmen kann und dass das Ausmal3 dieser Belastung nicht
unterschétzt werden sollte.

Die Skalenwerte der Skala ,Psychisches Befinden“ der Vitiligo-Patienten wurden im
Ergebnisteil auch den Skalenwerten anderer chronischer Dermatosen gegenibergestellt.
Ein direkter Vergleich der Hauterkrankungen untereinander in Abhangigkeit von der
Auspragung der psychischen Belastung ist sicher aufgrund der in ihrem klinischen Bild
und Verlauf sehr unterschiedlichen Dermatosen nicht angebracht. Es wird aber zumindest
deutlich, dass die Vitiligo neben einigen anderen Dermatosen einen relativ hohen
Skalenwert aufweist.

Wie bel vielen anderen Erhebungen ist es schwierig, eine méglichst représentative
Stichprobe fir die Befragung zu gewinnen. Die Teilnehmer dieser Untersuchung waren
aufgrund der Sorge um ihre Erkrankung in Kontakt mit der Vitiligo-Selbsthilfe-
gemeinschaft getreten, welche v.a. als zentrale Informations- und Beratungsplattform
fungiert. Uber die Selbsthilfegemeinschaft werden von den Interessenten u. a. Adressen-
listen von spezidisierten Kliniken oder Arzten und weiterfilhrende Literatur zu neuen
Therapieoptionen angefordert. Die Tellnehmer unserer Befragung sind demnach Patienten,
deren Engagement angesichts der Erkrankung Uber eine normale Hautarztkonsultation
hinausgeht.

Somit ist nicht auszuschlief3en, dass der Leidensdruck unserer Patienten etwas stérker
ausgepragt ist, als es bei einem Querschnitt durch die Gesamtheit der Vitiligo-Patienten in
Deutschland der Fall wére. Auch unter Berticksichtigung dieser Tendenz sprechen die
Ergebnisse dennoch fir eine deutliche psychische Belastung durch diese chronische

Dermatose, die keineswegs unterschétzt werden sollte.



5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollte anhand eines neuen Therapiekonzeptes (Teil A)
untersucht werden, ob das Vitamin Ds-Analogon Calcipotriol in Kombination mit der
bereits bewahrten UVB (311nm)-Therapie einen positiven Effekt auf die Repigmentierung
von Vitiligo-Patienten hat. Zudem sollten unsere Erfahrungen Uber die Effektivitat der
Schmalband-UVB-Therapie bei Vitiligo mit den positiven Resultaten anderer Studien
verglichen werden.

Es wurden 25 Patienten (19E und 6I') fur 4-8 Monate (mittlere Therapiedauer 7,04 M.)
zwel ma wdchentlich in einer Stehkabine mit UVB (311nm) behandelt. Parallel hierzu
erfolgte zwei mal taglich die Applikation von Calcipotriol-Creme auf eine Vitiligo-L&sion
im Rumpfbereich. Im zweimonatlichen Abstand wurde der Behandlungseffekt an vorher
festgelegten Makulae (Gesichts,, Rumpfbereich und Akren) kontrolliert und die mit
Calcipotriol behandelte Lasion einem Referenzherd aus dem Rumpfbereich (nur UVB-
Bestrahlung) gegentibergestellt.

Nach Therapieabschlul? konnten 4 von18 der Patienten mit Gesichtsbefall und 4 von 21 der
Patienten mit Rumpf-L&sionen eine sehr gute Repigmentierung von Uber 75% aufweisen.
In der Gruppe mit akralem Befall erreichte nur 1 von 24 der Patienten ein ebenso gutes
Resultat. Eine komplette Repigmentierung fand sich bel 3 der Patienten mit
Gesichtdasionen und bei einer der Personen mit Rumpfbefal. Eine moderate
Repigmentierung (25-75%) zeigte sich bei 6 von 18 der Gesichts- und 5 von 21 der
Rumpfbetroffenen. Ein vergleichbares Ergebnis war fir die akralen Lasionen zu
verzeichnen: 8 von 24 Patienten der Gruppe mit akralem Befall wiesen einen moderaten
Repigmentierungserfolg auf.

Die Beobachtung, dass die verschiedenen Korperregionen entsprechend unterschiedlich
gut auf die UV-Therapie ansprechen, kénnen wir in unserer Studie bestétigen. So ergab
sich nach 6-monatiger UVB (311nm)-Behandlung eine mittlere Repigmentierung der
Gesichtsherde von 36,3%, gefolgt von 25,1% durchschnittlicher Repigmentation des
Rumpfes und 15,7% der Akren. Diese deutlichen Unterschiede in der Repigmentierung der
Korperzonen waren allerdings aufgrund des kleinen Stichprobenumfangs statistisch nicht
signifikant.

Ein positiver Effekt von Calcipotriol auf die Repigmentierung der ausgewahlten Areale
liefd sich nicht eindeutig nachweisen. Die erhoffte gesteigerte Pigmentzunahme, der sowohl
mit Schmalband-UV B als auch Calcipotriol behandelten Lésionen, blieb aus.
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Die Repigmentierung der Calcipotriol-Herde fiel im Vergleich zu den Referenzherden z.T.
sogar etwas geringer aus. Die durchschnittliche Repigmentierung der mit Calcipotriol
behandelten Areale nach 6 Monaten Therapie betrug 17,4% (versus 25,1% mittlere
Repigmentierung der Referenzherde am Rumpf).

In der Verlaufskontrolle 1 Jahr nach Therapieabschluld zeigte sich tUberwiegend Befund-
stabilitat. Bei mehr als 80% der Patienten blieb die therapeutisch erzielte Repigmentierung
stabil, lediglich 4 Patienten (16%) wiesen einen Pigmentverlust von bis zu 35% auf.

Auch wir kénnen die Beobachtungen anderer Autoren auf ein differentes Ansprechen der
UV-Therapie in Abhéngigkeit vom Hauttyp bestétigen. Wahrend sich der therapeutische
Effekt bei Hauttyp 1l und Il nicht wesentlich unterschied, wurde eine bessere
Repigmentation bel entsprechend hoher konstitutioneller  Pigmentierungskapazitét
(Hauttyp 1V) deutlich, wenn auch nicht statistisch signifikant.

Unsere Untersuchung ergab keinen statistisch signifikanten Einfluf3 der Erkrankungsdauer
auf den Therapieerfolg. Auch bei langjdhriger Vitiligo scheinen noch gute Bedingungen
fur einen Behandlungserfolg mit UVB (311nm) zu bestehen.

Die Ergebnisse der Therapiestudie bestétigen, dass die UVB (311nm)-Therapie eine
effektive Therapieoption bei generalisierter Vitiligo darstellt, mit welcher moderate und
z.T. sehr gute Repigmentierungsergebnisse erzielt werden konnen. Hierbel sind die grofien
interindividuellen Unterschiede im Behandlungserfolg zu berticksichtigen. Im Vergleich zu
anderen Studien Uber die Anwendung von UVB (311nm) zur Behandlung der Vitiligo
fallen unsere Ergebnisse etwas geringer aus. Der kirzere Behandlungszeitraum, aber auch
die Unterschiede in der Dokumentation des Repigmentierungserfolges sind mogliche
Ursachen dafUr. Eine Bestrahlungsdauer von mindestens 4 Monaten sollte ausreichen, um
Uber die Fortfihrung der Behandlung entscheiden zu konnen. Die Verléangerung der
Therapiedauer auf insgesamt 12 Monate sollte, bel bis dahin vielversprechender
Behandlung, unter Berlicksichtigung der Gefahr von aktinischen Spatschaden und dem
individuellen Risikoprofil in Erwagung gezogen werden.

Wir konnen die bisher ausschliefdlich positiven Hinweise aus der Literatur hinsichtlich der
Wirksamkeit von Calcipotriol zur Vitiligo-Therapie mit unserer Untersuchung nicht
bestétigen. Kontrollierte Studien mit héheren Stichproben werden notwendig sein, um
einen maglichen positiven Effekt von Calcipotriol auf die Melanogenese eingehender zu

prufen.
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Der zweite Schwerpunkt dieser Arbeit (Teil B) galt der detaillierten Untersuchung des
Einflusses der Vitiligo auf die Lebensqualitét (LQ) und die psychosoziale Situation der
Betroffenen. Hierzu wurde in Anlehnung an den FLQA (Freiburger Fragebogen zur
Lebensqualitét) ein Fragebogen fir Vitiligo-Patienten konzipiert. Durch Unterstitzung der
Deutschen Vitiligo-Selbsthilfegemeinschaft konnten insgesamt 315 Vitiligo-Patienten
(229 w, 86 m) zur Beeintréachtigung der LQ, zum Alltags- und Sozialeben, sowie zur
psychischen Befindlichkeit befragt werden. Beim Fragenkomplex ,, Psychisches Befinden*
war ein direkter Vergleich unserer Ergebnisse mit denen einer gesunden Kontrollgruppe
und anderen Dermatosen unter der Verwendung der Daten des FL QA mdglich.

Die Beeintréchtigung der LQ durch die Vitiligo wird von der Mehrheit der Befragten
bestétigt: 73,6% (n=231) fuhlten sich mal3ig bis stark durch die Vitiligo beeintrachtigt. Die
Entstellungsproblematik wird durch die haufige Verwendung von Camouflage (Kleidung,
Make-up) verdeutlicht. So ist fur mehr als die Hafte der Patienten das Verdecken der
depigmentierten Areale besonders wichtig. Auch der hohe Anteil der Betroffenen, der die
Freizeitaktivitaten aufgrund der Vitiligo erheblich einschrankt, spricht fir den Stellenwert
der Erkrankung im taglichen Leben [39,4% (n=124) schréanken die Freizeitaktivitéten
»ziemlich* bis, sehr* ein].

Hervorzuheben ist auch die hohe Unzufriedenheit mit den betreuenden Hautérzten.
Annahernd 70% empfanden das entgegengebrachte Verstandnis durch die Arzte als zu
gering. Positiv ist zu vermerken, dass eine berufliche Benachteiligung durch die Vitiligo
von der Mehrheit verneint wurde (81,1%). Weder das Geschlecht noch Vitiligo-Lé&sionen
im Gesicht hatten auf die Beantwortung dieser Frage einen signifikanten Einfluf3.

Einige Einflu3kriterien konnten bei der Befragung herausgearbeitet werden. Auffallig war
der deutliche geschlechtsspezifische Unterschied bel einem Grofdteil der Fragen. So sahen
sich die Frauen signifikant stérker in ihrer LQ beeintrachtigt als die Manner (starke
Beeintrachtigung: w 41,7% vs. m 20,9%). Der hohere Leidensdruck der Frauen zeigte sich
auch bel einem Teil der Fragen zum Alltags- und Sozialleben.

Depigmentierte Makulae im Gesicht haben eine signifikanten negativen Einfluld auf die
LQ. Etwa 38% der Befragten mit Gesichtsbeteiligung versus 18% der Befragten ohne
Lasionen im Gesicht fuhlten sich stark durch die Vitiligo beeintrachtigt. Allerdings war der
Unterschied nur fir die Ménner signifikant. Die Frauen fUhlten sich unabhangig von der
Gesichtsbeteiligung etwa gleich stark belastet. Demnach sahen sich die Manner erst dann

verstarkt inihrer LQ beeintréchtigt, wenn das Gesicht einbezogen war.
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Der hohere Leidensdruck durch Gesichtsbeteiligung spiegelte sich auch in den
Alltagsfragen wieder. Vor allem die Manner mit Lasionen im Gesicht schrankten
signifikant haufiger ihre Freizeitaktivitéten ein.

Es zeigte sich gleichfalls, dass Patienten mit mittlerer und hoher ED sowohl eine deutlich
stérkere Beeintrachtigung der LQ, als auch héhere Belastungswerte in der Rubrik ,, Alltags-
leben” angaben. Dies spricht fir die zunehmende Sensibilisierung gegentiber der stigma-
tisierenden chronischen Dermatose.

Das Alter hatte keinen Einflu3 auf die Beeintrachtigung der LQ, auch hinsichtlich des
Alltags- und Soziallebens lief? sich in unserer Befragung kein nennenswerter Zusammen-
hang erfassen. Jedoch konnte auf einige Fragen des Komplexes , Psychisches Befinden®
ein signifikanter EinfluR des Alters festgestellt werden. Die Alteren (>50J.) wiesen eine
geringere psychische Belastung als die Befragten mittleren und niedrigeren Alters auf. Fr
die gesamte Skala ,, Psychisches Befinden® lief3 sich allerdings keine derartige Korrelation
feststellen.

Auch hinsichtlich der psychischen Belastung ergaben sich hohere Werte bei den Frauen.
Ein Einflufd der Gesichtsbeteiligung oder der ED war hier nicht nachweisbar.

Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe kristalisierte sich eine signifikant héhere
psychische Belastung der Vitiligo-Betroffenen heraus. Verglichen mit anderen chronischen
Dermatosen erwies sich der Skalenwert , Psychisches Befinden* fur Vitiligo sogar als
hoch.

Die Ergebnisse der Befragung konnten die psychosoziale Belastung durch die Vitiligo und
deren EinfluRgroRen objektivieren. Die Selbsteinschdtzung der Befragten signalisiert
letztlich einen ausgeprégten Leidensdruck durch die Vitiligo, welcher frihzeitig von den
betreuenden Arzten erkannt und auch beriicksichtigt werden sollte. Neben einer
ausfuhrlichen Beratung Uber die Erkrankung sollten die Patienten Uber (tellweise
langwierige) Therapieoptionen informiert werden, da, haufiger as vermutet, durch
unterschiedliche Behandlungsansétze ein zufriedenstellender therapeutischer Summations-
effekt erzielt werden kann. Be chronischem Krankheitsverlauf mit Neigung zur
Progredienz kann, in Abhangigkeit von der individuellen Belastung, psychotherapeutische

Unterstitzung notwendig werden.
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. Anlagen

Fotodokumentation bei Patienten mit gutem Ansprechen auf die UVB-Therapie
Fragebogen fur Vitiligo-Patienten

Kommentare von Teilnehmern der Befragung



Verlaufsdokumentation der UVB (311nm)-Photother apie

Patientin mit > 95% Repigmentierung im Gesicht

vor Therapiebeginn nach 4 Monaten
E

nach 6 Monaten nach 8 Monaten



Patientin mit > 90% Repigmentierung im Gesicht

vor Therapiebeginn nach 4 Monaten

nach 6 Monaten nach 8 Monaten



Fragebogen fiir Vitiligo-Patienten

Befragung - heutiges Datum: .

Dieser Fragebogen dient der Beschreibung Threr Lebensqualitit unter der
Hauterkrankung. Er bezieht sich auf verschiedene Lebensbereiche.

Bitte beantworten Sie die Fragen sorgfaltig, aber spontan.

Alle Angaben werden streng vertraulich behandelt und anonym ausgewertet.

Personliche Angaben

N 115
Geschlecht: O méannlich O weiblich
Familienstand: e eae
Zur Zeit ausgelibte TAtIGKEIt: iiiiiiiiiiiiiiiiiieeecnecntentiecntcntenceacnanns
Erlernter Beruf: e

Dauer der Erkrankung =~ e Jahre

Fragen zur Lebensqualitiit

Wie schitzen Sie das Ausmal Threr allgemeinen Beeintrdchtigung durch die
Weillfleckenkrankheit ein?

keine sehr stark
o o o O O O O O O O
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

sehr  ziemlich méBig etwas  gar nicht
Wie versténdnisvoll gegen-

uber Threr Krankheit sind die O O O O O

Sie betreuenden Hautérzte?

Wie verstindnisvoll gegen-

iiber Threr Erkrankung sind O O O O O

Thre Familie und Freunde?
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Meiden Andere aufgrund Threr
Hauterscheinungen korperlichen O
Kontakt mit [hnen?

immer

hiufig manchmal selten nie

o O O O

Bevorzugen Sie spezielle
Kleidung, um die Hautstellen O
zu verdecken?

o O O O

Benutzen Sie Make-up
zum iiberdecken der O
Hautverdnderung?

o O O O

Fiihlen Sie sich aufgrund Threr
Hautkrankheit von Anderen O
mifachtet oder ausgegrenzt?

sehr

ziemlich milig  etwas

o O O O

gar nicht

Fiihlen Sie sich
durch Thre Erkrankung O
beruflich benachteiligt?

o O O O

Fiihlen Sie sich im
taglichen Leben unsicher O
und gehemmt?

Schrianken Sie Thre
Freizeitaktivitdten aufgrund O
der Hauterscheinung ein?

Empfinden Sie die Situationen,

in denen die betroffene Haut O
nicht verdeckt werden kann,

als unangenehm

(z.B. am Strand, im Schwimmbad)

Verhalten Sie sich gehemmt
in Situationen, in denen Sie O
Fremde kennenlernen?

O eher aufgrund Threr
eigenen Unsicherheit

o O O O

O eher aufgrund des
Verhaltens Thres Gegeniibers
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Psychisches Befinden

Die folgenden Fragen beschéftigen sich mit IThrem psychischen Befinden.
Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das Zutreffende an!

Wie oft verspiirten Sie in der vergangenen Woche...

nie selten manchmal héiufig  immer

o O O O

das Gefiihl, angespannt
und reizbar zu sein

Gedéachtnisprobleme

Gefiihle von Arger und Wut

Niedergeschlagenheit

Sorgen wegen der Erkrankung

Sorgen wegen anderer Dinge

Beeintriachtigung
Thres Familienlebens

das Gefiihl, ungliicklich zu sein

Erschopfung

Verzweiflung

Aktivitit und Elan

Miidigkeit

Kraftlosigkeit

Angstlichkeit

Traurigkeit

Freude

Hilflosigkeit

Zuversicht

Mut

O]10]0]0|0]O|0O|O|O|0|0|0|0] O |O|0|0|0|0| O
O]10]0]0]0]0|0|O]O|0|0|0|0O] O |O|0|0|0|0
O]10]0]0]0]0|0|0]O|0|0|0|0O] O |O|0|0|0|0
O10]0]0]0|0|0|0O]O|0|0|O|O] O |O|0|0|0|0
O10]0]0]0]0|0|O]O|0|0|O|O] O |O|0|0|0|0

Gelassenheit
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Wie haben Sie die bisherigen Behandlungen Ihrer Erkrankung erlebt?

Die Behandlungen stellten
fiir mich eine Belastung dar.

gar nicht

etwas

mafBig

ziemlich sehr

o O o O O

Die Pflege der Hautstellen
(Sonnencreme, Make up 0.4.)
ist fiir mich mit einem grof3en
Zeitaufwand verbunden.

o o o O O

Die bisherigen Behandlungen
waren wirksam.

o o o O O

Fiir die Pflege der Haut
benoétige ich tiglich insgesamt...[] [ ... Minuten.
Tragen Sie bitte zum Abschlull noch die betroffenen
Hautbezirke in folgende Skizze als schraffierte Flache ein:
Vorderseite Hinterseite
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Es folgen beispielhaft drei Kommentare von Teilnehmern der Befragung, welche die

L ebenssituation und den Leidensdruck durch die Vitiligo verdeutlichen sollen.

1. Anmerkung einer 53-jahrigen Buroangestellten; Vitiligo seit 18 Jahren:

»Seit meinem 35. Lebengahr habe ich diese ,blode’ Well¥leckenkrankheit. Zuerst ganz
harmlos, nur ein kleiner, winziger weif3er Punkt am rechten Daumen. Dann von Jahr zu
Jahr immer mehr. Sieht jetzt schon ziemlich schlimm aus. Vor allem jetzt wenn man
wieder kurzen Arm tragt. Im Sommer ist es am schlimmsten. Ich leide als Frau ziemlich
darunter, wenn ich ehrlich bin. Doch wenn ich zu einem Hautarzt gehe, lacht er mich fast
direkt aus und schittelt den Kopf. Es gibt schlimmere Sachen (Hautkrebs usw.), meint er.

Dann krieche ich wieder beschamt in mein Schneckenhaus zurtick."

2. Anmerkung einer 55-jahrigen Verkauferin (Uhren/Schmuck); Vitiligo seit 10 Jahren:
»Besonders vor Kunden verhalte ich mich mehr und mehr unsicher. Meine angeborene
Frohlichkeit geht beim Blick in den Spiegel langsam verloren, ungeschminkt wage ich

mich nicht raus zu gehen.”

3. Anmerkung einer 65-jahrigen Rentnerin; Vitiligo seit 46 Jahren (> 80% des Integu-
mentes depigmentiert):

» ZU der Frage: ,Schranken Sie Ihre Freizeitaktivitaten aufgrund der Vitiligo ein? wirde
meine ehrliche Antwort lauten: Ja sehr, well ich nicht mehr in den Sonnenschein
hinausgehen kann. Wenn ich der Sonne ausgesetzt bin, leide ich und bekomme sofort
Sonnenbrand. Sonnenschein ist fir meinen gesamten Korper Stress. Ich muf mein Gesicht
bevor ich ausgehe mit einem starkem Sonnenschutzmittel eincremen und zusétzlich einen
Sonnenschirm verwenden. Den Korper schiitze ich im Sommer mit einem Mantel, egal wie
heiR esist.

Hautérzte wissen davon nichts. Vor ca. 15 Jahren sagte einer zu mir: ,Vitiligo? Das ist
doch nur ein kosmetisches Problem.' Diese Ignoranz hat mich bei einem Dermatologen
erschuttert; als Betroffene schien ich mehr darliber zu wissen as er. Mul3 ich mich in der
Sonne bewegen, bin ich hinterher schlapp, mide, gereizt, ohne Elan, niedergeschlagen.”



. Thesen

. Vitiligo, eine haufige chronische hypomelanotische Dermatose, ist durch umschrie-
bene depigmentierte Hautareale infolge einer funktionellen Stérung bzw. des Unter-

gangs von Melanozyten charakterisiert.

. Nicht zuletzt aufgrund des unklaren Pathomechanismus ist die Vitiligo derzeit haufig
nicht zufriedenstellend behandelbar.

. Die Sichtbarkeit des Pigmentverlustes, vor allem an Gesicht und Handen, kann einen
deutlichen negativen psychosoziaen Einfluf3 bedingen.

. Zidl der Untersuchungen war:

Teil A: die Prifung der Effektivitét einer Kombinationstherapie von Schmalband-
UVB mit Calcipotriol (n=25).

Teil B: die Objektivierung psychosozialer Aspekte der Vitiligo (n=315).

. 25 Patienten (19 w, 6 m) wurden bis zu 8 Monate lang 2x wochentlich mit UVB (311nm)
behandelt. Zeitgleich erfolgte 2x taglich die Applikation von Calcipotriol-Creme auf
eine Vitiligo-L&sion im Rumpfbereich.

. Nach Therapieende wiesen 22,2% der Patienten mit Gesichtsbefall und 19,1% der
Patienten mit Rumpf-L&sionen eine sehr gute Repigmentierung von tber 75% auf. Nur
4% der Patienten mit akralem Befall erreichten ein derart gutes Resultat. Bei 16,7% der
Patienten mit Gesichtslasionen und bei 4,8% der Personen mit Rumpfbefall fand sich

eine kompl ette Repigmentierung.

. Die verschiedenen Kdorperregionen (Gesichts-, Rumpfbereich und Akren) zeigten ein
unterschiedliches Ansprechen auf die UVB-Therapie, wobei der Gesichtsbereich
stérker as der Rumpf und dieser wiederum starker als die Akren repigmentierten. Die
Klinisch deutlichen Unterschiede in der Repigmentation erreichten aber aufgrund der

kleinen Stichprobe nicht das Signifikanzniveau.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ein positiver Effekt von Calcipotriol auf die Repigmentierung der ausgewahlten
Makulae liefd sich nicht nachweisen. Ein Summationseffekt aus der Kombination von
UVB (311nm) mit Calcipotriol blieb somit aus.

Uber einen Beobachtungszeitraum von einem Jahr nach TherapieabschluR blieb in
mehr als 80% der Féle die erzielte Repigmentierung stabil. Mit zunehmender
konstitutioneller Repigmentierungskapazitat (Hauttyp V) war auch eine bessere
Repigmentation unter der Therapie mdglich.

Die Krankheitsdauer hatte keinen signifikanten Einflu® auf den Therapieerfolg. Gute
Aussichten auf einen Behandlungserfolg mit UVB (311nm) scheinen auch bel

langjahriger Vitiligo zu bestehen.

Zur Beurteilung der somatopsychischen Komponente der Erkrankung wurden 315
Vitiligo-Patienten (229 w, 86 m) mittels eines hierfir entwickelten Fragebogens zur
L ebensqualitét, zum Alltagsieben und zur psychischen Befindlichkeit befragt.

Die Vitiligo hat einen deutlich negativen Einflul3 auf die Lebensqualité (LQ)
Betroffener. Die Mehrheit der Befragten fihlte sich erheblich in ihrer LQ

beeintrachtigt.

Frauen leiden starker unter der Vitiligo as Manner. Sowohl die Beeintrachtigung der
LQ as auch die Alltagsbelastung wurde grofdtenteils signifikant stéarker empfunden.
Die psychische Belastung war bel Frauen gleichfalls signifikant hoher.

Manner sehen sich v.a. dann in der LQ und im Alltagsleben beeintréchtigt, wenn das
Gesicht von Lasionen ebenfalls betroffen ist. Frauen fuhlen sich unabhangig von der
Gesichtsbeteiligung etwa gleich stark bel astet.

Mit zunehmender Erkrankungsdauer kann auch das Ausmald der empfundenen
Belastung steigen. Patienten mit mittlerer und hoher ED gaben eine signifikant hthere
Beeintrachtigung der LQ und des Alltagsiebens an. Dies galt nicht fUr das psychische
Befinden.
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16. Das Alter scheint keinen wesentlichen Einflul auf das Belastungserleben zu nehmen.
Sowohl bei der Beurteilung der LQ als auch hinsichtlich des Alltags- und Soziallebens
lief? sich kein nennenswerter signifikanter Zusammenhang erfassen. Bei einigen Fragen
zum psychischen Befinden zeigte sich jedoch eine geringere psychische Belastung der
Alteren (>50J.) gegeniiber denen niedrigeren und mittleren Alters.

17. Gegentiber der gesunden Kontrollgruppe weisen Patienten mit Vitiligo eine signifikant

hohere psychische Belastung auf. Im Vergleich mit anderen chronischen Dermatosen

erwies sich diese Belastung sogar a's hoch.
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