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UVA-1-Phototherapie in der Dermatologie:

10 Jahre klinische Erfahrungen

L. Kowalzick

UVA-1-Phototherapy in Dermatology: 10 Years of Experience

Zusammenfassung

Die breitesten klinischen Erfahrungen sowie mehrere kontrol-
lierte Studien liegen zur UVA-1-Phototherapie des atopischen
Ekzems vor; diese Indikation gilt, zumindest fiir schwere, akut
exazerbierte Fille, als gesichert. Als weitere Indikationen erge-
ben sich aufgrund von Fallstudien das dyshidrotische Handek-
zem, die zirkumskripte und systemische Sklerodermie, der sub-
akut kutane und systemische Lupus erythematodes, das kutane
T-Zell-Lymphom, die Urticaria pigmentosa und die Psoriasis. Als
mogliche weitere Indikationen der UVA-1-Phototherapie wur-
den aufgrund positiver Fallbeobachtungen die eosinophile Folli-
kulitis, das Hypereosinophilie-Syndrom, die retikuldre erythe-
matdse Muzinose, die Pityriasis lichenoides chronica, die Pityria-
sis lichenoides et varioliformis acuta, die kleinherdige Parapso-
riasis Brocq, die Mucinosis follicularis, der Lichen sclerosus et
atrophicus, die Graft-versus-Host-Disease, das POEMS-Syndrom
sowie Keloide vorgeschlagen.

Abstract

Most clinical experiences and several controlled studies exist
concerning UVA-1 phototherapy of atopic dermatitis. This indi-
cation is generally accepted at least in severe acute cases. Further
encouraging results with UVA-1 phototherapy were obtained in
clinical case studies on dyshidrotic hand eczema, circumscribed
and systenic scleroderma, sbubacute cutaneous and systemic lu-
pus erythematosous, and cutaneous T-cell lymphoma, urticaria
pigmentosa and psoriasis. Other possible future indications for
UVA-1 phototherapy based on case reports are eosinophilic follic-
ulitis, hypereosinophilia, reticular erythematsous mucinosis,
pityriasis lichenoides chronica, pityriasis lichenoides et varioli-
formis acuta, small plaque type parapsoriasis Brocq, mucinosis
follicularis, lichen sclerosus et atrophicus, graft versus host
disease, POEMS syndrome and keloids.

Einleitung

Bereits in den 30er- und 40er-Jahren des letzten Jahrhunderts
wurden Patienten mit atopischem Ekzem mittels Kohlenbogen-
lampen behandelt, die retrospektiv als UVA-1-Gerate klassifi-
ziert werden konnen. 1981 beschrieben Mutzhas et al. eine
Halogenhochdruck-Strahler-Apparatur, die vorzugsweise UVA-1
emittierte und zundchst besonders zur Diagnostik von Photoder-
matosen eingesetzt wurde [34]. Vor 10 Jahren wurden dann die
ersten kontrollierten Studien zur Phototherapie von Hautkrank-

heiten mit UVA-1 publiziert. Die UVA-Strahlung wird in das kiir-
zerwellige UVA-2 (320nm bis 340nm) und das langwellige
UVA-1 (340 nm bis 400 nm) eingeteilt. Grund dafiir ist u.a., dass
die Aktionsspektren verschiedener unerwiinschter UV-bedingter
Effekte (Erythem, Photokarzinogenese, Hautalterung) nach ih-
rem Maximum im UV-B-Bereich im UV-A2-Bereich noch steil
abfallen und bei ca. 340 nm ein Plateau auf niedrigem Niveau
(etwa 10-3 bis 104 der maximalen Dosiswirkung) erreichen
(Abb.1). Wegen der vergleichsweise geringen phototoxischen
Wirksamkeit der UVA-1-Strahlung kénnen in kurzer Zeit sehr
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Abb. 1 Aktionsspektren (relative spektrale Wirksamkeiten) verschie-
dener erwiinschter und unerwiinschter Effekte von ultravioletter Strah-
lung nach CIE (Konféderation internationaler Ingenieure): Erythembil-
dung (1) menschlicher Haut; Photokarzinogenese (2) und photoindu-
zierte Hautalterung (3) haarloser Albinomause; Vitamin-D3-Synthese
(4) menschlicher Haut; Gesundheitsgeféhrdung durch Hautbestrah-
lung (5), Augenbestrahlung (6) und Immunsuppression (7); antipsori-
atrische Wirksamkeit (8). Zu beachten ist die zehnerlogarithmische
Auftragung der y-Achse. Modifiziert nach Meffert et al. [31].

hohe Dosen therapeutisch appliziert, und spezifische photobio-
logische Effekte erreicht werden. In der klinischen Anwendung
werden UVA-1-Bestrahlungen nach verschiedenen Dosierungs-
schemata eingesetzt, die teilweise auch durch die Leistungsfa-
higkeit der zur Verfiigung stehenden Strahler (Fluoreszenz-
bzw. Halogenhochdruck-Strahler) begrenzt werden. Es wird {ib-
licherweise differenziert zwischen Niedrigdosis- (10 bis 20 J/cm?
pro Einzelbestrahlung) Mitteldosis- (30 bis 70]J/cm?) und Hoch-
dosis- (130]/cm?2) UVA-1-Therapie. Im Folgenden werden die
Moglichkeiten zur UVA-1-Phototherapie von Hautkrankheiten
sowie ihre Risiken und Nebenwirkungen bzw. Kontraindikatio-
nen dargelegt und Hinweise zu deren Wirkmechanismen gege-
ben.

Atopisches Ekzem

Hochdosis-Therapie

1992 berichteten Krutmann und Mitarbeiter iiber eine randomi-
sierte Untersuchung [26], in der eine kombinierte UVA- und
UVB-Bestrahlung mit einer Hochdosis-UVA-1-Behandlung bei
Patienten mit schwerem, akut exazerbierten, atopischen Ekzem
iiber jeweils 15 Tage verglichen wurde. Die UVA-1-Behandlung
erhielten 15 Patienten mit 15 x 130]J/cm?. Eine sonstige spezifi-
sche Behandlung des Ekzems erfolgte nicht. Unter diesen Studi-
enbedingungen erwies sich die UVA-1-Therapie unter Verwen-
dung eines klinischen Schwere-Scores nach da Costa als signifi-
kant {iberlegen. In der Folge wurde, an diese monozentrische Pi-
lotstudie anschlieBend, eine randomisierte Multizenterstudie
[27] mit Hochdosis-UVA-1 (130]/cm?, 20 Patienten) durchge-
fithrt. Als Kontrollgruppen dienten wiederum Patienten mit
kombinierter UVA/B -Therapie sowie eine Gruppe mit topischer
Fluocortolon-Behandlung. Nach jeweils 10-tdgiger Behandlung
waren unter Zugrundelegung des klinischen Score-Systems die

UVA-1- und die Steroidtherapie hochsignifikant der kombinier-
ten UVA/B-Bestrahlung {iberlegen. Beim Vergleich der UVA-1-
Therapie mit der Steroidbehandlung fand sich erstere wiederum
signifikant tiberlegen. Eine signifikante Reduktion des ECP im Se-
rum fand sich nur bei diesen beiden Therapieverfahren. Kiirzlich
wurde eine Studie publiziert [5], in der 11 Patienten mit UVA-
1-Einzeldosen von 130]/cm? {iber dreizehn Tagen behandelt
wurden. An den ersten beiden Behandlungstagen erhielten die
Patienten 60 bzw. 90 ]/cm?. Hierbei nahm der SCORAD-Schwere-
index hochsgnifikant ab. Ein signifikanter Einfluss auf den ECP
Spiegel im Serum lief3 sich jedoch nicht nachweisen.

Mitteldosis- Therapie

Im gleichen Jahr wie die erste Hochdosis-Studie wurden auch die
Ergebnisse einer ersten Untersuchung [30] mit UVA-1 im mittle-
ren Dosisbereich publiziert. Hier wurde die Dosis anfanglich tag-
lich gesteigert, im Schnitt erhielten die insgesamt 30 iiber 10
Tage behandelten Patienten jeweils 36 J/cm?. Bei diesen Patien-
ten nahm der klinische Schwere-Score nach da Costa gleichfalls
hochsignifikant ab. Eine weitere Untersuchergruppe [3] behan-
delte 19 Patienten ebenfalls mit initialer Dosissteigerung mit
durchschnittlich 38]/cm? tiber 15 Tage. Auch hier fanden sich
die Patienten nach diesem klinischen Score-System hochsignifi-
kant gebessert. Bei 22 weiteren Patienten mit akut exazerbierten
atopischen Ekzemen wurde eine offene Studie mit 16-maliger
Applikation von tgl. 27,6 ]/cm? bei unspezifischer Begleitmedika-
tion durchgefiihrt. Hierunter nahm der durchschnittliche SCO-
RAD-Wert hochsignifikant ab. Ein Einfluss auf ECP und sIL-2-Re-
zeptor fand sich nicht [6].

In eigenen Untersuchungen [15,16] wurden UVA-1-Dosierungen
von 35 bzw. 50 J/cm? pro Bestrahlung angewandt. Alle (11 bzw.
13) Patienten erhielten 15 Bestrahlungen ohne Dosissteigerung.
Eine spezifische Begleittherapie der Patienten mit schweren,
akut exazerbierten atopischen Ekzem erfolgte nicht. In beiden
Dosierungsgruppen lief sich eine signifikante Besserung des kli-
nischen Schweregrades nach dem SCORAD-Index feststellen. Die
klinische Befundbesserung korrelierte signifikant mit der Ab-
nahme des 16slichen Interleukin-2-Rezeptors im Serum der Pa-
tienten, einem Marker der Krankheitsaktivitit, dagegen nicht
mit einer Abnahme des ECP-Spiegels. In einer weiteren Studie
[11], bei der Einzeldosen von 50 ]/cm? gleichfalls iiber 15 Tage ge-
geben wurden, nahm bei jeweils 50 mit zwei verschiedenen
UVA-1-Quellen behandelten Patienten der durchschnittliche
SCORAD-Index jeweils signifikant ab. Eine Kontrollgruppe, die
mit einer kombinierten UVA/B-Bestrahlung behandelt wurde,
war den UVA-1-therapierten Kollektiven jeweils signifikant un-
terlegen. In den beiden UVA-1-Gruppen nahm der Serum-Spie-
gel des sIL-2-Rezeptors und des sIL-4-Rezeptors jeweils signifi-
kant ab. Mit der Dosis von 50 J/cm? wurden in einer weiteren Un-
tersuchung [2] 32 Patienten jeweils 15-mal bestrahlt. Der SCO-
RAD-Wert nahm signifikant ab. In einer weiteren Studie wurden
12 Patienten mit UVA-1 in Einzeldosen von jeweils 65 ]/cm? {iber
15 Tage therapiert. Hierunter nahm der SCORAD-Index gleich-
falls signifikant ab [5]. Zusammenfassend ldsst sich festhalten,
dass betreffend die Mitteldosis-UVA-1-Therapie des atopischen
Ekzems die umfangreichsten Ergebnisse publiziert wurden, und
hierbei speziell das von uns entwickelte Schema von 15 x
50]/cm? Verwendung fand.
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Niedrigdosis-Therapie

Der Effekt der niedrig dosierten UVA-1-Therapie beim atopi-
schen Ekzem wurde nur im Rahmen von Dosisvergleichsstudien
untersucht. Es wurden Einzeldosen von 10 [15] bzw. 20 J/cm? [5]
jeweils 15-mal bei 13 bzw. 11 Patienten mit schwerem akut exa-
zerbierten atopischen Ekzem gegeben. Der SCORAD-Index nahm
in beiden Untersuchungen unter der Therapie von 64 auf 51 bzw.
von 55 auf 47 Punkten ab, wobei eine statistische Signifkanz der
Abnahme nur in der ersten Gruppe zu verzeichnen war.

Dosisvergleiche

Die UVA-1-Therapie ist in der Therapie des akut exazerbierten
atopischen Ekzems in allen drei untersuchten Dosisbereichen
bei 15-maliger Anwendung nachweisbar wirksam. Zumindest
die mittel und hoch dosierte UVA-1-Therapie sind einer kombi-
nierten UVA/B-Therapie signifikant iiberlegen. Wegen maglicher
Risiken und Nebenwirkungen auch einer UVA-1-Therapie ist es
wiinschenwert, die niedrigste optimal wirksame Einzeldosis zu
ermitteln. In Dosisvergleichsstudien wurde festgestellt, dass
10]/cm? signifikant weniger wirksam sind als 50 J/cm? [15] und
dass im Bereich von 10 J/cm? iiber 35 J/cm? bis 50 J/cm? die Dosis
signifikant mit der klinischen Wirksamkeit korreliert [19]. In ei-
ner weiteren Untersuchung wurden Einzeldosen von 65 J/cm?
mit 130]/cm? verglichen, wobei die héhere Dosierung zwar
etwas starker wirksam, ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen aber nicht errechnet wurde [5]. Mit
den gleichen Dosen wurden Patienten in einer Halbseitenver-
gleichsstudie behandelt [47]. Hierbei reduzierte der SCORAD-
Wert in der Hochdosis-Gruppe im Mittel um 35,5%, in der Mit-
teldosisgruppe um 31,4%, der Unterschied war statistisch nicht
signifikant. Diese Daten legen nahe, dass die Mitteldosis-Thera-
pie mit 15 Bestrahlungen a 50-65 J/cm? das optimale Behand-
lungsschema fiir eine UVA-1-Therapie des atopischen Ekzems
darstellt.

Dauer des Therapieeffekts

Uber die Dauer des Therapieeffektes nach UVA-1-Therapie liegen
mehrere Untersuchungen vor. In drei wurden jeweils 50 J/cm? als
Einzeldosis 15-mal appliziert [2,13,18]. Bei den jeweils 32, 10
bzw. 100 nachbeobachteten, lediglich unspezifisch hautpflegend
nachbehandelten Patienten wurde 4 bzw. 6 Wochen nach Thera-
pieende noch eine signifikante Befundbesserung verglichen mit
dem Ausgangsbefund gesehen. Diese fand sich nach 12 Wochen
in einer der Untersuchungen [2] jedoch nicht mehr. In einer an-
deren Studie zeigten sowohl Hochdosis als auch Mitteldosis ei-
nen {iber gleichfalls mindestens 4 Wochen anhaltenden Effekt
[47]. In jedem Falle ist ein Wiederaufflammen der Symptomatik
kurz nach Therapieende, anders als beispielweise nach kombi-
nierter UVA/B-Therapie [13], nicht zu beobachten. Zum Teil wei-
sen die Patienten nach UVA-1-Therapie Rezidivfreiheit von 1 Jahr
Dauer und mehr auf.

Responder und Non-Responder

Das therapeutische Ansprechen auf die UVA-1-Therapie ist nicht
bei allen Patienten gleich gut. Neben den sog. Respondern gibt es
einen Anteil von Non-Respondern, die nur geringe Besserung,
einen gleich bleibenden Befund oder eine (geringfiigige) Ver-
schlechterung unter der Therapie erfahren. Dieser Anteil betrdgt
bei der Mitteldosis-Therapie zwischen 19 und 30% [3,21,30]. Ge-
naue Angaben {iber den Prozentsatz von Non-Repondern bei der
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Hochdosis-Therapie im Rahmen von Studien fehlen bislang, je-
doch wurde in einer offenen Untersuchung 25% Non-Responder
angegeben [40]. In einer ausfiihrlichen Charakterisierung dieser
Non-Responder wurde gefunden, dass diese einen signifikant
hoheren klinisch-anamnestischen Erlanger Atopiekriterien-Sco-
re-Wert, ein signifikant héheres Serum Gesamt-IgE, eine signifi-
kant hohere Zahl hochtitriger, spezifischer IgE-Spezies gegen-
iiber sog. Atopenen und eine hdufigere Besiedlung der Haut mit
Staphylococcus aureus bzw. des Darmes mit Candida albicans,
jeweils verglichen mit Respondern, hatten [40]. In einer eigenen
Untersuchung konnten wir keinen Anhalt dafiir finden, dass kli-
nisch schwerere Fille von atopischen Ekzem oder solche mit ho-
hem Gesamt-IgE schlechter auf eine Mitteldosis-Therapie an-
sprechen wiirden als leichtere Félle [17]. Interessant wdre eine
Analyse, ob Patienten mit bevorzugtem Befall frei getragener
Hautpartien, wie beispielsweise des Gesichtes und Halses (head-
and-neck-type), schlechter auf eine UVA-1-Therapie ansprechen
als andere Lokalisationsmuster der Erkrankung. Hiergegen spre-
chen zumindest Beobachtungen von Géring [6].

Wirkungsmechanismen

Die meisten Untersuchungen zu den moglichen Wirkungsme-
chanismen beim atopischen Ekzem wurden mit Hochdosis-
UVA-1 in vivo und in vitro durchgefiihrt. Moglicherweise gibt es
hier Unterschiede zum niedriger dosierten Bereich: Wahrend
z.B. Hochdosis-UVA-1 in vivo die Aktivitdt von Langerhanszellen
beeintrdchtigt, fanden sich solche Effekte in vitro im Mitteldosis-
Bereich-Therapie nicht. Hochdosis-UVA-1 senkt die Zahl von
IgE-Rezeptoren tragender Langerhanszellen und Mastzellen in
Epidermis und unterdriickt vorher positive so genannte epikuta-
ne Atopie-Patch-Reaktionen gegen inhalative Antigene bei ent-
sprechend sensibilisierten Atopie-Patienten. Hochdosis-UVA-1
reduziert die Expression des Th1-typischen Zytokins Gamma-In-
terferon sowie des Adhdsionsmolekiils ICAM-1 in ldsionaler Haut
von Patienten mit atopischem Ekzem und ldsst die Expression
von Th2-typischen Zytokinen wie Interleukin-4 unberiihrt. Da-
gegen wird in vitro die Expression des immunsuppressiv wirksa-
men Zytokins Interleukin-10 durch UVA-1 erhéht. Reguliert wer-
den diese Anderungen der Expression wahrscheinlich auf Gen-
Ebene durch die Aktivierung des Transkriptionsfaktors AP2
durch von UVA-1 induzierten oxidativen Mechanismen (Singu-
lett-Sauerstoff) in der Haut. Dariiber hinaus fithren wahrschein-
lich diese oxidativen Mechanismen zur Apoptose (programmier-
ten Zelltod) von T-Helfer-Lymphozyten in ldsionaler Haut von
Patienten mit atopischem Ekzem.

Dyshidrotisches Ekzem

In einer Pilotuntersuchung [41] wurden 12 Patienten mit akut
exazerbiertem chronischem dyshidrotischen Handekzem mit
UVA-1 behandelt. Steroide oder Antihistaminika wurden nicht
gegeben. Es erfolgten 15 Bestrahlungen mit jeweils 40 J/cm?
iiber drei Wochen. Bei 10 der beahandelten Patienten trat eine
weitgehende Abheilung der Hautsymptome einschlielich des
Juckreizes ein. Unter Verwendung eines Score-Systems (DASI)
war der Therapieerfolg signifikant nachweisbar. Der Behand-
lungserfolg hielt bei diesen Respondern iiber eine Zeit von drei
Monaten nach Behandlungsende an.
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Zirkumskripte und progressive systemische Sklerodermie

In einer Pilotstudie [45] wurden 10 Patienten mit zumeist multi-
lokuldrer/generalisierter zirkumskripter Sklerodermie (Mor-
phea) lokal einer Hochdosis-UVA-1-Therapie mit insgesamt
30-mal 130]/cm? unterzogen. Alle behandelten Plaques spra-
chen an, eine vollstandige Riickbildung erfolgte bei 4 Patienten.
Nicht bestrahlte Herde blieben unverdndert. Die Befundbesse-
rungen waren auch in der 20-MHz-Sonographie der Haut objek-
tivierbar. Eine Behandlung bei 7 weiteren Patienten mit einer
niedrigen Dosierung von 20 J/cm? zeigte nur 2 partielle Respon-
der. Dagegen fand eine andere Untersuchergruppe die Bestrah-
lungsbehandlung mit niedrig dosiertem UVA-1 (20 ]/cm?2) eben-
falls 30-mal, tiber einen Zeitraum von 12 Wochen verteilt, gege-
ben, bei allen 20 therapierten Patienten als wirksam, mit einer
weitgehenden, objektivierbaren Besserung, jedoch ohne voll-
standige Abheilung aller Herde. Bei den weitaus meisten Patien-
ten war der Therapieerfolg tiber zumindestens 3 Monate nach
Therapieende hinaus stabil [10]. Bei 4 von 7 in einer Untersu-
chung mit 30 x 30 J/cm? behandelten Patienten bildeten sich die
Morpheaherde vollstindig, bei den 3 anderen weitgehend zu-
rlick [4]. In einer Studie an 19 Kindern zwischen 3 und 13 Jahren
mit Morphea wurde mit niedrig dosiertem UVA-1 in einer Dosis
von 20]/cm? viermal wochentlich tiber 10 Wochen behandelt.
Zusdtzlich wurden sie topisch zweimal tdglich mit Calcipotriol-
Salbe behandelt. Nach dieser Behandlungsphase zeigte sich eine
signifikante Besserung eines klinischen Scores [23]. In einer Ein-
zelfallbeschreibung berichten die Autoren auch iiber den erfolg-
reichen Einsatz dieses Schemas bei einem besonders schweren
Fall von pansklerotischer Morphea bei einem Kind [46]. Wir be-
handelten einen Fall von Sklerodermie en coup de sabre bei einer
Heranwachsenden ebenfalls mit gutem Resultat mit einer Kom-
bination von topischem Calcipotriol und 30-mal 30 J/cm? [22].

Bei 4 Patienten mit progressiver systemischer Sklerodermie
(PSS) wurde taglich eine Teilkorper-Bestrahlung im Bereich der
Unterarme und Hande mit 60 J/cm? UVA-1 durchgefiihrt. Nach
zwischen 9 und 29 Sitzungen zeigten sich die Thermographie
und die Haut-Elastizitdt wie die Fingerstreckbarkeit jeweils sig-
nifikant verbessert [33]. Entsprechend berichtet von Kobyletzki
[14] tiber die erfolgreiche lokale Behandlung mit signifikanter
Abnahme eines klinischen Scores bei 8 Patienten mit Akrosklero-
se bei PSS mittels niedrig dosiertem UVA-1 (30 J/cm? {iber 50 Sit-
zungen).

Als Wirkungsmechanismus wird die nachgewiesene Induzier-
barkeit von Kollagenase I in dermalen Fibroblasten durch UVA-1,
sowohl in vivo wie in vitro nachweisbar, vermutet. Unter UVA-1
nehmen Kollagen I und IIl in der Haut ab. Ein méglicherweise zu-
satzlich bestehender immunsuppressiver Einfluss auf das ent-
zlindliche Infiltrat sowie auf die Zahl der CD34+ dendritischen
Zellen bei Morphea ist ebenfalls denkbar.

Lupus erythematodes

Eine amerikanische Arbeitsgruppe berichtete 1992 erstmals
iiber die Therapie des systemischen (SLE) bzw. subakut kutanen
Lupus erythematodes (SCLE) mit niedrig dosiertem UVA-1 bei 10
Patienten. Diese erhielten durchschnittliche Dosen von 6 J/cm?,

5-mal wochentlich tiber 3 Wochen. Unter Verwendung eines kli-
nischen Score-Systems besserten sich unter der Therapie 9 von
10 Patienten um durchschnittlich 39%, die 5 Patienten mit Haut-
beteiligung besserten sich, allerding nicht signifikant, um 25%.
Vier SSA-Antikorper-positive Patienten wurden negativ; bei
zwei Patienten sank der ANA-Titer [28]. In einer weiteren Kasuis-
tik [42] wurde iiber das gute Ansprechen einer Patientin mit
SCLE auf eine Niedrigdosis UVA-1-Therapie berichtet. Bestrahlt
wurde {iber einen Zeitraum von 9 Wochen mit zundchst 21 x
2,6 J/cm?, anschlieBend mit 11 x 11,9 ]/cm?. Binnen 14 Wochen
kam es zu einer volligen Riickbildung der Hautveranderungen,
die tiber mehr als 12 Monate anhielt. Die Titer antinukledrer An-
tikorper blieben gleichwohl unverandert (1:400) positiv. In einer
plazebokontrollierten Studie mit crossover-Design [29] wurden
26 Frauen mit SLE jeweils fiir 3 Wochen 5-mal wochentlich mit
6 ]/cm? UVA-1 oder sichtbarem Licht (Wellenldnge > 430 nm) be-
strahlt. AnschlieSend wurden die Patientinnen 3 Wochen mit
der jeweils anderen Modalitdt bestrahlt. Nur in der jeweils mit
UVA-1 behandelten Gruppe kam es zu einer signifikanten Besse-
rung gemessen an einem Score-System (SLAM). Der Verbrauch
an Antirheumatika nahm ab und die dsDNS-Autoantikorper-Ti-
ter sanken signifikant. Binnen drei Wochen nach Ende der UVA-
1-Therapie kam es zu einer Wiederverschlechterung der Symp-
tomatik. Eine erneute Therapie mit 3 Bestrahlungen UVA-1 wo-
chentlich fiihrte zu einer erneuten Besserung binnen 6 Wochen.
Eine Behandlung mit jeweils 6 bis 15]/cm? UVA-1 ein- bzw.
zweimal wochentlich war als Erhaltungstherapie iiber durch-
schnittlich mindestens 3,4 Jahre wirksam [32]. In einer weiteren
Studie wurden 11 Patienten mit SLE nach einem dhnlichen Studi-
endesign mit niedrig dosiertem UVA-1 behandelt. Im Gegensatz
zu den Behandlungsphasen mit sichtbarem Licht kam es wdh-
rend der jeweils dreiwdchigen UVA-1-Therapie zu einem signifi-
kanten Riickgang der SLAM- bzw. SLEDAI- Score-Werte [38].

Mycosis fungoides

In einer offenen Pilotstudie wurden 3 Patienten mit kutanem
T-Zell-Lymphom (CTCL) vom Typ der Mycosis fungoides (MF) in
den Stadien la und Ib mit tdglich jeweils 130 J/cm? bzw. 60 J/cm?
UVA-1 fiir 20 bzw. 16 Sitzungen behandelt. Unter dieser Therapie
heilten die kutanen Lymphombherde histologisch verifiziert je-
weils komplett ab (komplette Remission) [36]. In einer Einzel-
fallbeobachtung wurde gleichfalls 1999 das gute Ansprechen ei-
nes Patienten im Stadium III auf 15 x 60 J/cm? berichtet [11]. In
einer weiteren Studie wurden 13 Patienten mit MF in den Sta-
dien Ib bis III tdglich mit 100 J/cm? UVA-1 fiir 10 bis 35 (im Mittel
22) Sitzungen bestrahlt. 11 der Patienten zeigten unter der The-
rapie eine histologisch gesicherte komplette Remission, zwei (je
ein Patient im Stadium Ib und IIb) zeigten eine partielle Remissi-
on ihrer kutanen Herde [49].

In einem anderen Fall zeigte ein Patient nach 67 Behandlungen
von zuletzt 5-mal wochentlich 80 J/cm? zwar klinisch eine kom-
plette Remission seiner Stadium-la-Erkrankung, war histolo-
gisch jedoch noch keineswegs tumorfrei, weswegen genaue
bioptische Kontrollen eines klinischen Behandlungserfolges
dringend empfohlen werden [43]. Dariiber hinaus wurde iiber
das fast vollstandige Ansprechen eines Falls von kleinherdiger
Parapsoriasis Brocq, einem moglichen Vorlduferstadium der MF,
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auf eine Therapie mit 15-mal 50 J/cm? [24] sowie {iber das kli-
nisch vollstindige Ansprechen einer Mucinosis follicularis, einer
gleichfalls haufig mit der MF assoziierten Erkrankung, auf eine
Therapie mit 15-mal 60 J/cm? berichtet [12]. Als Wirkmechanis-
mus der UVA-1-Therapie beim kutanen T-Zell-Lymphom wird
die Induktion der Desoxyribonuklease-abhdngigen Apoptose
der Tumorzellen vom T-Helfer-Zell-Phanotyp durch UVA-1 ange-
nommen. Diese konnte in vivo unter einer Dosis von 60 J/cm?
UVA-1 nachgewiesen werden.

Urticaria pigmentosa

In einer Pilotuntersuchung [44] wurden Patienten mit Urticaria
pigmentosa (kutaner Mastozytose) mit UVA-1 therapiert. Nach
initialer einmaliger Bestrahlung mit 60 J/cm? wurden weitere 9
Bestrahlungen mit je 130]/cm? Hochdosis-UVA-1 gegeben. Be-
reits nach 4 Bestrahlungen war das Darier-Zeichen nicht mehr
auslosbar. Bemerkenswerterweise schien der Besserungseffekt,
im Gegensatz zur PUVA-Therapie ldnger, zumindest iiber 2 Jahre
nach Absetzen der UVA-1-Therapie fortzubestehen. Als Wirkme-
chanismus wird die zahlenmafige Reduktion dermaler Mastzel-
len unter Hochdosis-UVA-1 in vivo vermutet. Diese guten, lang
anhaltenden therapeutischen Ergebnisse konnten von anderen
Autoren [20,48] bei Einsatz der Hochdosis- bzw. Mitteldosis-
UVA-1-Therapie nicht nachvollzogen werden.

Psoriasis

In einer kontrollierten Halbseiten-Studie [19] an drei Patienten
wurde die Wirkung von UVB- (Breitspektrum) und Mitteldosis-
UVA-1-Bestrahlungen bei drei Patienten mit schwerer Plaque
Psoriasis verglichen. Die Patienten erhielten auf der UVA-1 be-
handelten Korperseite taglich Bestrahlungen mit 50 J/cm? {iber
15 Tage. An beiden Korperseiten kam es zu einer signifikanten
Abhahme des PASI-Scores, die UVB behandelte Seite war jedoch,
wenn auch nicht signifikant, starker gebessert. Die prinzipielle
Wirksamkeit der Mitteldosis-UVA-1-Therapie ist jedoch bei-
spielweise fiir Patienten mit HIV-Infektion und gleichzeitig be-
stehender Psoriasis von Interesse, da UVA-1, anders als UV-B
kombiniert mit UVA-2, das HIV-Promotor-Gen nicht aktiviert.
So konnte in ersten Pilotuntersuchungen gezeigt werden, dass
UVA-1-Bestrahlungen von HIV-Patienten mit Psoriasis wirksam
waren und keine Erh6hung der HIV-Genom-Kopien im Blut zur
Folge hatten (personliche Mitteilung, ]J. Krutmann, EADV-Kon-
gress, Genf 2000).

Sonstige Indikationen

Uber die erfolgreiche Therapie eines Falles von retikuldrer ery-
thematdser Muzinose (REM-Syndrom) nach 15 Sitzungen mit je
50]/cm? UVA-1 wurde berichtet [8]. Bei drei Patienten mit Hy-
pereosinophilie-Syndrom wurde nach 15 Bestrahlungen mit je
50]/cm? UVA-1 ein Riickgang der Hautveranderungen, aber
auch ein deutlicher Riickgang der Blut-Eosinophilen, der Haut-
Eosinophilen und des ECP im Serum erreicht, die 2 bis 18 Monate
anhielten [37]. Drei Patienten mit Pityriasis lichenoides et vario-
liformis acuta (PLEVA) und drei von fiinf Patienten mit Pityriasis
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lichenoides chronica heilten unter einer Mitteldosis-Therapie
mit Einzeldosen von 60 J/cm? UVA-1 vollstindig ab [35]. Uber
den erfolgreichen Einsatz von Einzeldosen von 20 J/cm? UVA-1
bei Lichen sclerosus et atrophicus wurde berichtet [25]. In einem
Fall von sklerodermiformer Graft-versus-host-Reaktion konnte
mit 24 Bestrahlungen mit 20 J/cm? UVA-1 bei gleichzeitiger The-
rapie mit Mycophenolat Mofetil nach 6 Wochen eine deutliche
Verbesserung der Hautveranderungen erzielt werden [7]. Bei ei-
nem Patienten mit POEMS-Syndrom konnten die sklerodermi-
formen Hautveranderungen mit 35 Bestrahlungen mit 30 J/cm?
UVA-1 gebessert werden [39]. In einem Fall eines Keloids wird
iiber die deutliche Abflachung nach 22 Bestrahlungen von je-
weils 130 ]/cm? UVA-1 berichtet [1], bei drei weiteren Patienten
konnte jedoch mit 15 bis 18-mal 100]/cm?2 keine objektive Be-
fundbesserung erzielt werden [9].

Nebenwirkungen, Risiken und Kontraindikationen

Die akuten Nebenwirkungen einer UVA-1-Therapie sind limi-
tiert. Die Augen sind stets durch UV-A-undurchldssige Schutz-
brillen, wie sie auch in Solarien verwendet werden, zu schiitzen.
Die meisten Patienten mit atopischem Ekzem vertragen initial
Dosen von iiber 90 J/cm? UVA-1 ohne jede Erythemwirkung [15].
Gleichwohl ist die Bestrahlung eines Probefeldes bzw. die Be-
stimmung der minimalen erythemwirksamen/phototoxischen
Dosis (MED/MPD) vor Ganzkoérper-Therapiebeginn mit Mittel-
bzw. Hochdosis-UVA-1 dringend zu empfehlen. Eine meist recht
starke, kosmetisch jedoch fast stets als angenehm empfundene,
weitgehend homogene Hyperpigmentierung (,,Solarienbraune*)
tritt fast bei allen Patienten auf. Die minimale pigmentierende
Dosis betrdgt bei den meisten Patienten mit atopischem Ekzem
50]/cm? bei einmaliger Bestrahlung [15]. Zu beachten ist, dass
bei einem nicht ganz kleinen Anteil der Patienten mit atopi-
schem Ekzem dieses photoaggravierbar ist. Liegen entsprechen-
de anamnestische Hinweise vor, sollte zur Sicherheit eine Testbe-
strahlung eines umschriebenen Areals mit der therapeutischen
Strahlenquelle erfolgen, und zusatzlich zur MED-Bestimmung
nach 24 h, noch nach 48 oder 72 h Spdtablesungen zum Aus-
schluss der Provokation einer Ekzemmorphe erfolgen. Bei Pa-
tienten mit bekannter Polymorpher Lichtdermatose (PLD) kann
es zur Auslésung von Symptomen kommen, da diese Erkrankung
in mehr als ?/; der Fille durch hohe (evtl. mehrmalige) UVA-
1-Dosen provozierbar sind. Unter symptomatischer Therapie
der PLD kann jedoch weitertherapiert werden, deren Hauter-
scheinungen bilden sich meist binnen weniger Tage zuriick. Pho-
tosensibilisierenden Medikamente sollten vor einer UVA-1-The-
rapie abgesetzt werden.

Beziiglich moglicher Langzeitrisiken ist nach 10-jahriger klini-
scher Anwendung von UVA-1 noch nichts abschlieBend festzu-
stellen. Denkbar ist eine verstdrkte aktinische Elastose (Hautal-
terung) auch durch langwelliges UVA-1. Es konnte aber gezeigt
werden, dass mittel dosiertes UVA-1 einen Einfluss auf den Kol-
lagen-I- und -IlI-Metabolismus im Sinne einer Abnahme dieser
Kollagene in der Haut zur Folge hat. Es kommt in vivo zur Abnah-
me ihrer Synthetasen bei gleichzeitiger Induktion ihrer spezifi-
schen Proteasen. Im Gegensatz zu anderen, seit vielen Jahren in
der Dermatologie routinemdRig eingesetzten Bestrahlungsver-
fahren (Heliotherapie, UVB, PUVA), konnte eine etwaige kanze-
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rogene Wirkung von UVA-1 am Menschen bislang nicht gezeigt
werden. Tierexperimentelle Befunde an Albinomdusen zeigen
immerhin, dass UVA-1 in extremen kumulativen Dosen epithe-
liale Tumoren auslésen kann. Auch die Rolle von UVA bei der Me-
lanomentstehung ist Gegenstand tierexperimenteller Forschung.
Kiirzlich wurde {iber einen Einzelfall berichtet, indem es 18 Mo-
nate nach UVA-1- und anschlieBender Bade-PUVA-Therapie bei
einem Patienten mit Urticaria pigmentosa zur Entwicklung eines
malignen Melanoms kam [48]. Nach dem gegenwadrtigen Kennt-
nisstand ist aber fiir UVA-1 von einem giinstigen Wirkung-Ne-
benwirkung/Risiko-Verhdltnis im Vergleich zu den klassischen
UV-Therapieverfahren auszugehen [31]. Aufgund der derzeitigen
Erkenntnis sollte die Indikation zur Hochdosis- und Mitteldosis-
UVA-1-Therapie auf schwere, akut exazerbierte oder anderwar-
tig therapierefraktdre Falle beschriankt bleiben, Kinder unter 6
Jahren (bei Hochdosis-Therapie Personen unter 18 Jahren) soll-
ten nicht therapiert weden. Die Anwendung sollte auf maximal
zwei Behandlungsserien von je 15 (atopisches Ekzem) bzw. 30
Bestrahlungen (Sklerodermie) pro Jahr beschrankt bleiben. Da-
riiber hinaus sollten in der Regel Patienten mit dem Syndrom
der dysplastischen Ndvuszellndvi oder bekannter Melanomer-
krankung sowie mit Xeroderma pigmentosum oder verwandten
Erkrankungen auch von der Niedrigdosis-UVA-1-Therapie aus-
geschlossen werden.

Nachtrag bei Korrektur

In einer vergleichenden Untersuchung an 22 Patienten mit Urti-
caria pigmentosa konnte ein gleichwertiger therapeutischer
Effekt von Mitteldosis- (10 x 60 J/cm?) und Hochdosis- (10 x 130
J/cm?2) UVA-1, der in den meisten Fillen iiber 6 Monate anhielt,
gefunden werden. [Gobello T, Mazzanti C, Sordi D, Annessi G,
Abeni D, Chinni LM, Giorlomoni GJ. Medium versus high-dose ul-
traviolet A1 therapy for urticaria pigmentosa: A pilot study. ] Am
Acad Dermatol 2003; 49:679-684]
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