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Abkürzungsverzeichnis 

5-MOP    5-Methoxypsoralen 

8-MOP    8-Methoxypsoralen 

Abb.     Abbildung 

Bad-PUVA Photochemotherapie durch Applikation von  

Psoralen mittels einer Badeanwendung plus 

UVA 

bzw.     beziehungsweise 

chron.     chronisch 

cm2     Quadratzentimeter 

Creme-PUVA Photochemotherapie durch Applikation von 

Psoralen mittels einer Cremeanwendung plus 

UVA 

DNA     deoxyribonucleic acid, 

Desoxyribonukleinsäure  

dyshidr. Hand- und Fußekzem Dyshidrosiformes Hand- und Fußekzem 

et al.     et alteri, und andere 

ggf.     gegebenen falls 

GvHD     Graft-versus-Host Disease 

h     hour, Stunde 

ID-Nummer    Identifikations-Nummer 

IL     Interleukin 

J/cm2     Joule pro Quadratzentimeter 

m     männlich 

Max.     Maximal 

MED     “minimal erythema dose”, minimale 

Erythemdosis 

ml     Milliliter 

mm     Millimeter 

http://de.wikipedia.org/wiki/Desoxyribonukleins%C3%A4ure
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n     Anzahl 

ng     Nanogramm 

nm     Nanometer 

PUVA     Photochemotherapie mit Psoralen plus UVA 

ROS     reaktive Sauerstoffspezies  

s.     siehe 

sys. PUVA Photochemotherapie mit systhemischer Gabe 

von   Psoralen plus UVA 

Tab.     Tabelle 

Tbl.     Tablette 

TNF     Tumornekrosefaktor 

UVA     Ultraviolettstrahlung A (320-400 nm) 

UVA1     Ultraviolettstrahlung A1 (340–400 nm) 

UVB     Ultraviolettstrahlung B (280–320 nm) 

UVC     Ultraviolettstrahlung C (200–280 nm) 

UVB-311-nm    Ultraviolettstrahlung B (311nm) 

V.a.     Verdacht auf 

w     weiblich 

z.B.     zum Beispiel 
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1 Einleitung 

1.1 Entwicklung der Photo(chemo)therapie 

Bereits in der Antike wurde der positive Effekt der Sonnenstrahlung auf diverse  

Hautkrankheiten beobachtet und gezielt als Heliotherapie eingesetzt[1]. Vor 

über 3000 Jahren gab es sowohl in Ägypten als auch in Indien schon 

Behandlungen, bei denen Vitiligo-Patienten mit photosensibilisierenden 

Pflanzenextrakten eingerieben und dem Sonnenlicht ausgesetzt wurden[2]. Aus 

diesem Ansatz heraus entwickelte sich durch zahlreiche empirische Studien, 

sowie durch Grundlagenforschung und technische Errungenschaften des 20 

Jahrhunderts die moderne Photo(chemo)therapie. Sie stellt auch heute noch 

eine wichtige Therapieform der Dermatologie dar. 

Das Fundament dieser Entwicklung zur heutigen Form der 

Photo(chemo)therapie wurde zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts von 

Niels Finsen gelegt, der kutane Tuberkulose mit natürlicher UV-Strahlung 

therapierte und dafür den Nobelpreis der Medizin erhielt [3]. Weitere Vorreiter 

waren Goeckerman, der ebenfalls Sonnenlicht zur Therapie von Psoriasis 

vulgaris einsetzte und Willibald Gebhard, der bereits 1898 in seinem Buch Die 

Heilkraft des Lichtes Indikationen und Methoden für die Phototherapie 

beschrieb [4].  

Mitte des 20. Jahrhunderts gelang es aus den bis dahin gängigen 

Pflanzenextrakten die photosensibilisierenden Wirkstoffe (Furocumarine) zu 

isolieren und diese synthetisch herzustellen [5]. Das auch heute noch in 

Deutschland am häufigsten zur Photochemotherapie eingesetzte Furocumarin 

8-Methoxypsoralen (8-MOP) wurde erstmals 1953 von Lerner et al. zur 

gleichmäßigen Photosensibilisierung der gesamten Körperoberfläche oral 

verabreicht [6]. 

Der große Durchbruch der Phototherapie nahm Mitte der 70er Jahre mit der 

Entwicklung von leistungsstarken Bestrahlungs- und Dosimetriegeräten seinen 
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Anfang. Von nun an konnte UVA- statt Sonnenstrahlung in kontrollierten Dosen 

verwendet werden. Aus dieser Zeit stammen auch die ersten systematischen 

Untersuchungen von Wolff und Fitzpatrick, die zeigen konnten, dass Psoriasis 

durch systemische Gabe von Photosensibilatoren in Kombination mit UVA- 

Bestrahlung deutlich gebessert wird [7, 8]. Diese Erfolge in der 

Photochemotherapie bewirkten eine schnelle Durchsetzung dieser 

Behandlungsform für Psoriasis und eine ausgiebige Forschung während der 

folgenden Jahrzehnte auf diesem Gebiet, sodass weitere Photomodalitäten 

eingeführt und das Indikationsspektrum stark erweitert werden konnte. 

So stellten zum Beispiel Mutzhas et al [9] 1981 einen UVA1- Hochdruckstrahler 

vor, verwendet damals vorwiegend zur Phototestung und Photoprovokation bei 

Lichtdermatosen [10]. Von Krutmann und Schöpf wurde dann 1992 die 

Therapie des atopischen Ekzems mit hohen Dosen von UVA1 eingeführt [11].  

Heute hat die Photo(chemo)therapie ein sehr großes Anwendungsspektrum 

und stellt eine wesentliche Säule in der Behandlung durch Dermatologen dar. In 

der Regel kommen die Modalitäten UVA1, UVB, Breitband-UVA/UVB-

Kombinationstherapie, UVB-311-nm sowie systemische und topische PUVA 

zum Einsatz. 

1.2 Physikalische Grundlagen der Phototherapie 

Die optische Strahlung gliedert sich in verschiedene Wellenlängenbereiche, die 

vom Menschen unterschiedlich wahrgenommen werden und unterschiedliche 

Effekte auf die Haut ausüben. Insgesamt umfasst sie Wellenlängen von 200 nm 

bis etwa 1mm.  

Der Bereich von Wellenlängen zwischen 200 und 400 nm wird als Ultraviolett-

Strahlung (UV-Strahlung) bezeichnet und hat den größten Anteil an der 

photobiologischen Wirkung von Licht [1]. Sichtbares Licht umfasst 

Wellenlängen von 400 bis 800 nm und hat nur geringe photobiologische 

Auswirkungen, die bis heute nicht abschließend geklärt sind.  
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Zudem existiert Infrarot-Strahlung, die Wellenlängen von 800 nm bis 1 mm 

einschließt. Infrarot führt zur Erwärmung der Haut; weitere biologische 

Wirkungen von Infrarotstrahlung und sichtbarem Licht sind Gegenstand der 

derzeitigen Forschung [12].  

Die UV-Strahlung wiederum gliedert sich ebenfalls in Unterbereiche, die sich in 

ihren spezifischen Auswirkungen auf die Haut unterscheiden. 

Tabelle 1: Einteilung der UV-Strahlung 

Wellenbereich Abkürzung Wellenlänge  

Kurzwelliges UV UV-C ≤ 280 nm 

Mittelwelliges UV UV-B 280–320 nm 

 UVB-311-nm 311 nm 

Langwelliges UV UVA 320–400 nm 

 UV-A1 340–400 nm 

Quelle der Tabelle 1 [1] 

 

Die Wirkung der UV-Strahlung steht in direktem Zusammenhang mit ihrem 

Energiegehalt. Im Allgemeinen gilt der Grundsatz, dass Strahlung mit 

abnehmender Wellenlänge an Energie zunimmt.  

Kurzwellige UVC-Strahlung mit ≤ 280 nm ist hochenergetisch, nimmt aber aus 

biologischer Sicht eine untergeordnete Rolle ein, da sie durch die Ozonschicht 

der Stratosphäre abgefiltert wird [13]. Sie findet auch in der Phototherapie -  

aufgrund ihrer geringen Eindringtiefe in die Haut - keine Anwendung, wird aber 

für in vitro Untersuchungen (zur Provokation von UV-induzierten DNA-

Veränderungen) häufig verwendet [12]. 

Mittelwellige UV-B-Strahlung (280-320 nm) hingegen wird nur zum Teil durch 

die Ozonschicht abgefiltert und kann so eine natürliche biologische Wirkung 

entfalten [13].  
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Die Wellenlängen erreichen zu etwa 35-40% das Stratum basale der Epidermis 

und werden hier hauptsächlich von Komponenten wie Keratinozyten, Melanin 

und Langerhanszellen absorbiert [14]. Etwa 15% der Strahlen erreichen die 

Dermis. Einer der natürlichen biologischen Effekte der UVB-Strahlung ist 

beispielsweise Sonnenbrand oder Bräunung der Haut.  

Langwellige UVA-Strahlung mit Wellenlängen von 320-400 nm kann  

Fensterglas durchdringen und ist in etwa 1000-fach energieärmer als UVB- 

Strahlung. Sie ist ebenfalls in der Lage, die Epidermis zu durchdringen, wird 

zum größten Teil in der Dermis absorbiert und löst unter anderem oxidativen 

Stress aus [13]. 

1.3 Phototherapeutische Modalitäten 

1.3.1  UVA und UVA1-Phototherapie 

Zu Beginn der Phototherapie wurde das gesamte UVA-Spektrum zur 

Phototherapie verwendet. Zudem wurde Breitband-UVA auch lange Zeit in 

Kombination mit UVB zur Therapie der atopischen Dermatitis eingesetzt, da 

Studien ein besseres Ansprechverhalten als bei Monotherapie zeigten [15, 16]. 

Seit der Einführung der UVA1- Hochdosisstrahler 1981 gewann diese 

Therapieform zunehmend an Bedeutung. Mit dieser neuen Therapiemodalität 

konnten nun auch bisher therapierefraktäre Krankheitsbilder wie die Graft-

versus-Host Disease oder sklerosierende Hautkrankheiten gebessert 

werden[17]. 

Als UVA1 wird der langwellige, energiearme Anteil, mit Wellenlängen von 340 - 

400 nm, der UVA-Strahlung bezeichnet [18]. Bei der Phototherapie mit UVA1 

können drei verschiedene Formen unterschieden werden; sie unterteilt sich in 

die Hochdosis UVA1-Bestrahlung mit Dosen bis zu 130 J/cm2 [18], Mitteldosis 

UVA1-Bestrahlung mit Dosen zwischen 30 und 50 J/cm2 und die Niedrigdosis-

Bestrahlung mit Dosen von bis zu 30 J/cm2.  
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1.3.1.1 Wirkmechanismus von UVA und UVA1 

 

Die übergeordneten Mechanismen der Photo- und Photochemotherapie im 

Allgemeinen sind  Induktion von DNA-Schäden, Apoptose und eine 

immunomodulatorische Wirkung mit Beeinflussung des Kollagenstoffwechsels 

[19].  

Das Zusammenspiel all dieser UV-induzierten Abläufe ist entscheidend für die 

molekulare und zelluläre Wirkung; ihre Ausprägung und Intensität sind dabei 

abhängig von der jeweiligen Wellenlänge. Allerdings ist bis heute nicht im Detail 

geklärt, wie diese Mechanismen zeitlich und kausal untereinander 

zusammenhängen und in welchen Zellen sie welche Rolle spielen [12]. 

Die UVA-Phototherapie im Speziellen löst im Gewebe oxidativen Stress aus, 

hervorgerufen durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) wie Thyminglykole oder 

8-oxo- Guanosine [20]. Diese wiederum verursachen irreversible DNA-

Schäden. Überschreiten die DNA-Schäden ein für die UV-exponierten Zellen 

tolerables Maß, wird Apoptose induziert [21]. Da die UVA-Strahlung aufgrund 

ihrer größeren Eindringtiefe auch die Dermis erreicht, kann sie neben 

Fibroblasten, dermalen dendritischen Zellen und Endothelzellen auch die Haut 

infiltrierende Entzündungszellen wie T-Lymphozyten, Mastzellen und 

neutrophile Granulozyten beeinflussen [22, 23]. 

UVA ist in der Lage, über Beeinflussung dermaler Fibroblasten wirksam in den 

Kollagenstoffwechsel einzugreifen. Die Kollagensynthese wird erstens durch 

direkten Einfluss auf die Fibroblasten gebremst, und zweitens induziert UVA 

eine Hochregulierung der Expression von Kollagenasen, welche das 

überschüssige Kollagen abbauen [24]. Diese Vorgänge, in Kombination mit 

einer möglichen Immunsuppression, führen zu einer reduzierten Infiltration der 

Haut durch Entzündungszellen und einer verstärkten Kollagendegradierung. 

Dies kann die positive Wirkung auf sklerosierende Erkrankungen der Haut 

erklären [25]. Die Reduktion der T-Zellen ist Ursache für die Zerstörung des 

Tumorinfiltrates bei Mycosis fungoides und für die Reduktion des entzündlichen 

Infiltrates bei Psoriasis und atopischer Dermatitis [26, 27].  



Einleitung 

6 

 

1.3.1.2 Indikationen der UVA und UVA1- Phototheapie 

 

Hauptanwendungsbereich der UVA-Phototherapie (in Kombination mit UVB als 

zweiter Therapieform) war lange Zeit die atopische Dermatitis [28, 29]. 

Außerdem wurde die kombinierte Therapie von UVA- und UVB-Bestrahlung 

ebenfalls zur Behandlung von Schuppenflechte eingesetzt [30]. 

UVA1 hingegen wird heute bei kutanem T-Zell-Lymphom vom Typ der Mycosis 

fungoides [31, 32], dyshydrotischen Handekzemen [33] und chronischer 

sklerodermiformer GvHD [34, 35] angewendet. Es hat sich ebenfalls bei 

weiteren T-Zell-vermittelten Hauterkrankungen wie kutaner Sarkoidose [36], 

Pityriasis lichenoides [37], Granuloma anulare [38] und Mucinosis follicularis 

[39] bewährt. 

Zudem wird UVA1 bei Bindegewebserkrankungen wie der systemischen 

Sklerodermie oder Morphea [40-43] eingesetzt. Weitere Anwendungsgebiete 

sind Urticaria pigmentosa [44], extragenitaler Lichen sclerosus [45] und 

medikamenteninduzierte Pseudosklerodermie [46]. 

Eine Therapie der Psoriasis vulgaris mit Mitteldosis UVA1 zeigte keine 

nennenswerte Wirksamkeit [47, 48]. Für die atopische Dermatitis konnte eine 

Überlegenheit von UVB-311-nm gegenüber UVA1 gezeigt werden [49]. 
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1.3.1.3 Nebenwirkungen der UVA bzw. UVA1-Phototherapie 

 

Im Allgemeinen ist die Bestrahlung mit UVA oder UVA1 als eine 

nebenwirkungsarme Therapieform zu betrachten. 

Akut auftretende Effekte 

Als häufigste akute Nebenwirkung der UVA bzw. UVA1-Therapie wird eine 

sonnenbrandähnliche Erythembildung durch die kombinierte Einwirkung von 

UV-, Licht- und Infrarot-Strahlung beobachtet. Zudem besteht die Möglichkeit 

einer Hyperpigmentierung und Provokation einer polymorphen Lichtdermatose 

oder Herpes simplex [10]. Sie tritt hauptsächlich bei der Anwendung der 

Hochdosis UVA1-Bestrahlung auf. 

Langzeiteffekte 

Die Langzeitrisiken der UVA1-Therapie sind teilweise noch spekulativ; als 

gesichert gilt eine vorzeitige Hautalterung. Darüber hinaus wird ein erhöhtes 

Hautkrebsrisiko kontrovers diskutiert[50, 51]. 

1.3.2 Photochemotherapie (PUVA) 

 

Die Photochemotherapie stellt eine Kombination aus systhemischer oder 

topischer Applikation von Psoralen mit anschließender UVA-Bestrahlung dar. 

Obwohl bereits Mitte der 70er Jahre von Fischer et al. eine Form der Bade-

PUVA vorgestellt wurde [52], fand die topische Gabe der Psoralene anfänglich 

keine große Beachtung. Die überzeugende Wirksamkeit der systemischen 

PUVA schien weitere Behandlungsmethoden zunächst überflüssig zu machen. 

Erst Mitte der 80er Jahre wurden wieder verstärkt topische Formen der PUVA 

angewendet, da man eine Therapieform ohne die teilweise starken 

Nebenwirkungen und Einschränkungen der Patienten durch die systemische 

PUVA zu finden hoffte.  
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Studien konnten zeigen, dass die Bad-PUVA diesen Anforderungen gerecht 

wird, bei gleicher Effektivität deutlich weniger unerwünschte Effekte mit sich 

bringt und die Lebensqualität der Patienten weniger einschränkt [53-55]. Das 

Meiden von Sonnenexposition und Tragen einer Schutzbrille für bis zu 24 

Stunden nach der Bestrahlung wird aufgrund der nur kurz andauernden 

Photosensibilisierung überflüssig [56, 57]. Zudem ist die Photosensibilisierung 

der Haut durch Bad-PUVA wesentlich stärker, sodass geringere UVA-Dosen bei 

der Bestrahlung benötigt werden, und die kumulativen Dosen lediglich 10-25% 

der kumulativen Dosen der systemischen PUVA betragen [53, 58]. Die 

systemische Aufnahme des Photosensibiliators bei topischer Anwendung ist 

sehr gering; deshalb betragen die Serumspiegel lediglich in etwa 4% der sonst 

therapeutisch benötigten Konzentrationen (< 4 ng/ml) [59]. Diese niedrigen 

Serumspiegel führen zu einem Wegfall der systemischen Nebenwirkungen [59-

62]. Es zeigt sich, dass seit Mitte der 80er Jahre die klassische systemische 

PUVA vielfach durch die Bad-PUVA ersetzt wurde [53, 54, 58, 63-65]. 

Allerdings muss für die Bad-PUVA-Behandlung auch ein relativ großer zeitlicher 

und logistischer Aufwand betrieben werden, der hohe Kosten anfallen lässt. 

Dieses Problem sollte durch die Einführung der Creme-PUVA-Behandlung 

gelöst werden. Man strebte zudem an, durch diese Form der topischen Gabe 

auch gezielt kleinflächige, umschriebene Erkrankungen therapieren zu können, 

wohingegen die Bad-PUVA-Therapie nur die Möglichkeit der Ganz- oder 

Teilkörperbäder, wie Hand-und Fußbäder, bietet. Es stellte sich heraus, dass 

bei der Creme-Anwendung eine gleichmäßige Verteilung des Wirkstoffs nicht 

gewährleistet werden konnte und zum Teil starke Nebenwirkungen und erhöhte 

8-MOP-Plasmakonzentrationen auftraten [66-70].  

Die Creme-PUVA-Behandlung in dieser Form konnte sich nicht dauerhaft 

durchsetzen; allerdings erzielten einige Studien seit Mitte der 90er Jahre auf 

diesem Gebiet mit veränderten Konzentrationen und anderen Trägermedien  

gute Erfolge [71-73].  

Trotz unbestrittener Vorteile, wie z.B. dem Fehlen systemischer 

Nebenwirkungen oder niedriger kumulativer UVA-Dosen, wird die Durchführung 
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der Bad-PUVA-Photochemotherapie in der dermatologischen Praxis durch die, 

mit dem Badevorgang verknüpften räumlichen und personellen Anforderungen, 

erschwert und daher eher von dermatologischen Kliniken angeboten. 

1.3.2.1 Wirkungsmechanismus von PUVA 

 

Wie auch bei der UVA1-Bestrahlung, erreicht die Strahlung bei der PUVA-

Therapie sowohl epidermale als auch dermale Strukturen und entfaltet hier ihre 

Wirksamkeit [12, 23, 31]. In erster Linie handelt es sich hierbei ebenfalls um 

antiproliferative Effekte, PUVA-induzierte Apoptose und insbesondere eine  

immunmodulatorische Wirkung [19]. 

Über die Effekte der reinen UVA1-Therapie hinaus führt die Verwendung eines 

Photosensibilisators zusammen mit nachfolgender UVA-Bestrahlung dazu, dass 

der Photosensibilisator zwischen den DNA-Strängen der bestrahlten Zelle 

interkaliert, und die UVA-Strahlung beide Stränge durch Crosslinkbildung 

kovalent verbindet [20]. Die Crosslinkbildung behindert die Neosynthese der 

DNA und somit die Zellteilung der Keratinozyten der Epidermis; hieraus folgt 

eine transiente Hemmung der Zellproliferation [74-78]. 

Mit steigender Zahl an DNA- Schäden kommt es schließlich zur Ausbildung 

zytotoxischer bzw. apoptotischer Prozesse [79]. In hohem Maße scheinen vor 

allem die gewebeinfiltrierenden T-Lymphozyten in der Epidermis und Dermis 

auf eine photochemotherapeutisch induzierte Apoptose anzusprechen [27, 80]. 

Dies kann die Erfolge der PUVA-Therapie bei primär T-Zell vermittelten 

Diagnosen wie atopischer Dermatitis, Psoriasis und kutanem T-Zelllymphom 

erklären. Wie genau diese Mechanismen zur T-Zellapoptose führen ist bis 

heute nicht abschließend gesichert. 

Als wesentliche immunregulatorische Mechanismen werden die Freisetzung 

löslicher Mediatoren und die Beeinträchtigung der Expression von 

Adhäsionsmolekülen betrachtet. Beide Theorien sind noch spekulativ. Gesichert 

ist aber, dass bei erfolgreicher PUVA-Therapie eine Reduktion der Expression 

des interzellulären Adhäsionsmoleküls-1 (ICAM-1) auf der Oberfläche von 
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epidermalen Keratinozyten erfolgt [81]. Eine gesteigerte Expression von ICAM-

1 gilt als charakteristisch für viele entzündliche Dermatosen wie Psoriasis und 

atopische Dermatitis [82]. Zudem konnten Studien eine deutliche Suppression 

der Immunzellen, wie  z. B. Langerhans-Zellen [83, 84] und T-Lymphozyten [65, 

85], durch PUVA-Therapie nachweisen. 

1.3.2.2 Indikationen der PUVA 

 

Die Hauptindikationsbereiche der PUVA-Therapie sind mittelschwere und 

schwere Formen der Psoriasis vulgaris [86] sowie atopische Dermatitis und 

Mycosis fungoides [87-89]. Zudem wird eine Vielzahl weiterer Diagnosen [90-

98] ebenfalls mit Psoralen und UVA therapiert. Tabelle 2 zeigt die häufigsten 

Indikationen für die Photochemotherapie. 

Tabelle 2: Die häufigsten Indikationen für die Photochemotherapie  

Diagnose PUVA 
oral 

PUVA-
Vollbad 

PUVA-Hand-, 
Fuß-Bad 

Psoriasis vulgaris + +  

Palmoplantare Psoriasis   + 

Atopisches Ekzem + +  

Dyshidrosiformes und hyperkeratotisches 
Hand- und Fußekzem 

  + 

Parapsoriasis en plaques + +  

Mycosis fungoides + +   

Lymphomatoide Papulose + +  

Morphea + +  

Akute und chronische (sklerodermiforme) 
GvHD 

+ +  

Lichen ruber planus + + + 

Photodermatosen 

Polymorphe Lichtdermatose, Lichturtikaria, 
chronische aktinische Dermatitis, Hydroa 
vacciniformia, aktinische Prurigo 

+   

Quelle der Tabelle 2:  [1] 
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1.3.2.3 Nebenwirkungen der PUVA 

 

Akut auftretende Effekte 

Die am häufigsten beschriebene akute Nebenwirkung ist die phototoxische 

Reaktion, die sich durch ein Erythem darstellt. In seltenen Fällen kann bei 

höheren UV-Dosen auch eine Blasenbildung infolge einer Lockerung der 

dermoepidermalen Grenzzone bei starker mechanischer Belastung beobachtet 

werden [99]. Die Ausprägung des Erythems hängt vom Hauttyp, der 

krankheitsbedingten Empfindlichkeit der Haut, der Wellenlänge, der UV-Dosis 

und der Psoralenkonzentration ab [52, 53, 61, 100, 101]. Normalerweise ist eine 

kurze Behandlungspause oder langsamere Dosissteigerung ausreichend um 

diesen Effekt deutlich zu bessern. Phototoxische Reaktionen sind nur selten der 

zwingende Grund für einen Therapieabbruch. 

Weitere unerwünschte Wirkungen können die Induktion einer polymorphen 

Lichtdermatose, PUVA-Juckreiz, Provokation eines Lupus erythematodes und 

Follikulitiden sein [102].  

Darüber hinaus erfolgt eine Pigmentierung der mit PUVA behandelten Haut, die 

Monate bis Jahre persistieren kann und dunkler als nach einer UVB-

Behandlung erscheint [103]. 

Langzeiteffekte 

In der Literatur wird ein erhöhtes Hautkrebsrisiko als bedeutsamster 

unerwünschter Langzeiteffekt diskutiert. Die angegebenen Daten zum PUVA 

induzierten Karzinomrisiko weichen zwar stark voneinander ab, legen jedoch 

nahe, dass das Hautkrebsrisiko ab einer gewissen kumulativen UVA-Dosis 

steigt [104-109]. Insbesondere das erhöhte Risiko der Entwicklung eines 

Stachelzellkarzinoms nach systemischer Hochdosis-Photochemotherapie gilt 

als erwiesen [105, 108, 110-112]. Die Diskussion, ob bei dieser Therapieform 

ebenfalls ein erhöhtes Risiko zur Entwicklung eines malignen Melanoms 

vorliegt, wird bis heute kontrovers geführt [105, 109]. Allerdings ist zu 

berücksichtigen, dass bei der heutigen Handhabung der PUVA-Therapie das 
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Karzinomrisiko aufgrund sorgfältigerer Patientenselektion, verbesserter 

Kontrollen mit nur selten auftretenden phototoxischen Reaktionen und der 

Vermeidung von Erhaltungstherapien, wahrscheinlich wesentlich geringer ist, 

als manche ältere Studien vermuten lassen. 

Für die topische PUVA-Therapie konnten erste Studien ein erhöhtes 

Langzeitrisiko für Hautkrebs ausschließen [105, 113]. 

Als weitere chronische Nebenwirkungen einer Photochemotherapie können 

aktinische Schäden, UV-induzierte Lentigines und eine lichtinduzierte 

Hautalterung auftreten [107, 114].  

Systemische Effekte 

Die mögliche systemische Toxizität bei der oralen PUVA-Therapie äußert sich 

durch Übelkeit, gelegentliche Kopfschmerzen oder Schwindelgefühl und wird 

durch den Photosensibilisator verursacht. Das Auftreten von Übelkeit kann 

durch Verwendung von 5-MOP anstelle von 8-MOP vermieden werden. Da sich 

Psoralen auch in der Tunica media bulbi und in der Linse der Augen einlagern, 

kommt es bei fehlendem Augenschutz möglicherweise zur Bildung eines 

Katarakt [55]. Wird der Augenschutz jedoch konsequent durchgeführt, besteht 

kein erhöhtes Kataraktrisiko [115].  

1.3.3 UVB und UVB-311-nm Phototherapie 

Die mittelwellige UVB-Strahlung mit Wellenlängen von 280 bis 320 nm ist eine 

zuverlässige Therapiemöglichkeit zur Behandlung zahlreicher entzündlicher 

Hautkrankheiten. Studien aus den späten 70er und frühen 80er Jahren zeigten, 

dass längerwellige UVB-Strahlung im Bereich von 311 nm (Schmalband-UVB-

Therapie oder UVB-311-nm-Therapie genannt) in der Behandlung der Psoriasis 

die besten therapeutischen Effekte bei gleichzeitig niedrigster erythematogener 

Wirkung aufweist [116, 117]. Diese Weiterentwicklung der UVB-

Breitbandtherapie ist im Vergleich bei vielen Indikationen überlegen und 

etablierte sich für viele weitere Erkrankungen als Phototherapie der ersten Wahl 

[13]. 
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1.3.3.1 Wirkungsmechanismus von UVB und UVB-311-nm 

 

Sowohl Breitband-UVB als auch UVB-311-nm weisen ähnliche Effekte auf. Es 

wird angenommen, dass der immunsupressive Effekt durch UVB-311-nm 

größer ist [118]. Im Bereich des UVB-Spektrums beobachtet man vor allem 

direkt induzierte DNA-Schäden, wobei CPDs die zahlenmäßig größte Fraktion 

darstellen [12]. Konsequenz ist auch hier ab einer kritischen Menge, die 

Induktion von Apoptose in bestrahlten Zellen [21]; dabei sprechen (wie bei der 

Photochemotherapie) vor allem die gewebeinfiltrierenden T-Lymphozyten auf 

eine phototherapeutisch induzierte Apoptose an [27, 80]. Darüber hinaus kann 

UVB-Strahlung auch direkt Apoptose-assoziierte Moleküle wie CD95 (Fas), 

Tumornekrosefaktor (TNF) und TRAIL Rezeptoren aktivieren und darüber  

Apoptose induzieren [119-123]. Zusätzlich kann UVB-Strahlung oxidativen 

Stress und somit reaktive Sauerstoffspezies erzeugen [120], die ebenfalls zur 

Apoptoseinduktion führen [121-123]. 

Die immunomodulatorische Wirkung von UVB beruht auf der Freisetzung von 

sowohl pro- als auch anti-inflammatorischen Zytokinen durch bestrahlte 

Keratinozyten der Epidermis [19]. Hierbei sind für die Phototherapie von allem 

die anti-inflammatorischen Zytokine IL-10 und IL-4 von besonderem Interesse. 

Sie lösen neben ihrer direkten immunsuppressiven Wirkung  einen 

immunomodulatorischen Shift von einem Th1 zu einem Th2 geprägten Milieu 

aus [124]. Studien ergaben, dass IL-10 durch UV-B sowohl in vitro als auch in 

vivo induziert wird, und dass UV-B die Zahl IL-4 produzierender Zellen 

innerhalb von Tagen bis Wochen deutlich ansteigen lässt [125]. 

 

1.3.3.2 Indikationen der UVB- Phototherapie und der UVB-311-nm- 
Phototherapie 

 

Hauptanwendungsgebiete der UVB-311-nm-Phototherapie sind neben der 

Psoriasis die atopische Dermatitis, Pruritus, Parapsoriasis und Frühstadien der 

Mycosis fungoides [12]. Vergleichende Studien belegen die Überlegenheit der 
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UVB-311-nm-Therapie für die Psoriasis [126], das atopische Ekzem [127, 128], 

die Prophylaxe der polymorphen Lichtdermatose [124] und die Behandlung der 

Vitiligo [129]. 

Weitere Indikationen [130-133] für Breitband-UVB und UVB-311-nm können 

aus Tabelle 3 entnommen werden.  

Tabelle 3: Wesentliche Indikationen zur UV-B-Phototherapie 

Indikation UV-B-Breitband UV-B-311 nm 

Psoriasis + ++ 

Atopische Dermatitis + ++ 

Pruritus + + 

Prurigo + + 

Parapsoriasis en plaques + + 

Mycosis fungoides (patch Stadium) + + 

Prophylaxe der polymorphen 
Lichtdermatose 

+ ++ 

Vitiligo -- ++ 

Pityriasis lichenoides + 0 

Lymphomatoide Papulose + 0 

Seborrhoische Dermatitis + + 

HIV-assoziierte pruritische Eruptionen + 0 

+ empfehlenswert, ++ überlegen, - gering wirksam, 0 keine Erfahrungsberichte 

Quelle der Tabelle 3: [20] 

 

1.3.3.3 Nebenwirkungen der UVB und UVB-311-nm Phototherapie 

 

Akut auftretende Effekte 

Sowohl Breitband-UVB als auch UVB-311-nm können eine Erythembildung 

nach der Behandlung auslösen [134]. Das Maximum der Hautrötung tritt dabei 

8-24 Stunden nach der Bestrahlung auf. Allerdings ist ein dezentes Erythem 

nicht als unerwünschter Effekt einzustufen, da dies die Effektivität der Therapie 

im Vergleich zu vorsichtigerer Dosissteigerung positiv beeinflusst.  
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Als schwerwiegendste akute Nebenwirkung kann eine großflächige 

Verbrennung auftreten [135]. 

Langzeiteffekte 

Da bisher keine spezifischen Langzeitnebenwirkungen für UVB-311-nm 

nachgewiesen wurden, nimmt man grundsätzlich an, dass in diesem Bereich 

zwischen UVB-Breitbandspektrum und UVB-311-nm keine wesentlichen 

Unterschiede vorliegen [13]. 

Auch bei UVB-Breitband und UVB-311-nm wurden in der Vergangenheit  

Langzeitnebenwirkungen wie lichtinduzierte Hautalterung (Photoaging) und  

erhöhtes Hautkrebsrisiko diskutiert. Heute herrscht die allgemeine Meinung, 

dass UVB und UVB-311-nm kein gesteigertes Risiko zur Entwicklung von 

Hautkrebs mit sich bringen [136]. Es wurde bislang weder eine sichere 

Erhöhung des Risikos für Basalzellkarzinome noch für spinozelluläre Karzinome 

bei UVB-Breitbandbehandlung beobachtet [137, 138]. Neuere Studien 

bestätigen dies auch für die UVB-311-nm- Therapie [138-140] und widerlegen 

somit theoretische Überlegungen, die für UVB-311-nm-Behandlung ein um 50% 

erhöhtes Karzinomrisiko vermuten [141].  

 

1.4 Kontraindikationen 

Zu den absoluten Kontraindikationen der Phototherapie zählen Gendefekte mit 

einer erhöhten Lichtempfindlichkeit oder einem erhöhten Hautkrebsrisiko wie 

zum Beispiel Xeroderma pigmentosum, Cockayne-Syndrom oder das Bloom-

Syndrom [1]. Ebenfalls absolut kontraindiziert ist die Phototherapie bei 

Krankheiten, die durch Licht provoziert oder verschlechtert werden können, wie 

z.B. Lupus erythematodes oder auch die polymorphe Lichtdermatose [142]. 

Darüber hinaus müssen bei Patienten mit Krampfleiden, malignen Hauttumoren 

in der Vorgeschichte oder mit schweren aktinischen Hautschäden besondere 

Vorsichtsmaßnahmen wie strenge Indikationsstellung, engmaschige Kontrollen 

und modifizierte Behandlungsschemata ergriffen werden [1].  
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Ebenso ist mit Patienten, die bereits photosensibilisierende Medikamente zu 

sich nehmen oder unter erhöhter Lichtempfindlichkeit leiden zu verfahren. 

Neben den bereits genannten absoluten  Kontraindikationen gibt es für die 

Photochemotherapie einige Einschränkungen, die beachtet werden sollten, 

sofern die  Erkrankung ihre Anwendung nicht unbedingt notwendig macht. So 

sollte z.B. eine systemische PUVA-Therapie während der Schwangerschaft 

oder Stillzeit, wenn möglich, vermieden werden [1]. Auch schwere 

Beeinträchtigungen der Leber- und Nierenfunktion können unter Umständen 

relative Kontraindikationen darstellen, da es bei Beeinträchtigung von 

Metabolismus und Ausscheidung zu Dosierungsproblemen und schweren 

phototoxischen Reaktionen kommen kann [142]. 

1.5 Phototherapie an der Universitäts-Hautklinik 
Tübingen 

Die phototherapeutische Abteilung des im Jahre 1922 gegründeten 

Universitäts-Hautklinikums der Eberhard-Karls-Universität Tübingen bestand 

beim Aufkommen der Phototherapie Mitte der 70er Jahre lediglich aus ein oder 

zwei kleineren Lichtquellen. Erste handschriftliche Patientenakten zur 

Dokumentation der Therapie stammen aus dem Jahr 1984. In diesem Jahr 

wurden 88 männliche und 52 weibliche Patienten erfasst. Im Jahr 2010 wurden 

195 männliche und 192 weibliche Patienten in der phototherapeutischen 

Abteilung dokumentiert. 

Nach Anschaffung der ersten UVA-Kabine 1977 vergrößerte sich die Abteilung 

im Laufe der nächsten Jahre stetig. Weitere Kabinen sowie zwei kleinere 

Handgeräte kamen hinzu. 

Aufgrund des gestiegenen Patientenaufkommens und des gewachsenen 

Platzbedarfs erfolgte im Jahre 1994 ein Umzug in neue Räumlichkeiten 

innerhalb der Hautklinik; hier ist die phototherapeutische Abteilung bis heute 

angesiedelt. 
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Im Zuge des Umzugs und im Jahre 2005 wurden neue Bestrahlungsgeräte 

installiert, die bis heute im Einsatz sind. 

 

Heute umfasst die Ausstattung der Phototherapeutischen Abteilung folgende 

Therapiemöglichkeiten: 

UVA 1: Sellamed 24000   

UVA 1 Teilkörper: Sellamed 4000   

UVA/UVB: Waldmann 7001K  

UVA: Waldmann 3003 

UVA Teilkörper: Waldmann PUVA 180/200  

UVB-311-nm: Waldmann UV 1000 TL01  
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1.6 Zielsetzung der Arbeit 

Die Photo(chemo)therapie ist eine seit Jahren anerkannte und erfolgreiche 

Form der Therapie bei zahlreichen, sehr unterschiedlichen Hautkrankheiten und 

stellt eine wesentliche Säule in der Behandlung durch Dermatologen dar. 

Seit Beginn der 70er Jahre haben zahlreiche Studien dazu beigetragen, dass 

der ursprüngliche Anwendungsbereich stark erweitert wurde und neue 

Therapieformen etabliert werden konnten. 

Trotz der großen Erfolge der Therapie darf nicht außer Acht gelassen werden, 

dass diese Therapie für die Patienten sehr zeitaufwendig und mit einigen  

Nebenwirkungen wie einem möglichen erhöhten Hautkrebsrisiko und 

lichtinduzierter Hautalterung verbunden ist. 

Die Gewichtung besagter Nebenwirkungen wird seit Jahren kontrovers 

diskutiert [143]. Welche klinische Relevanz tierexperimentelle Befunde zur 

tumorinduzierenden Potenz therapeutisch angewendeter UV-Strahlen besitzen, 

ist umstritten[144]. Ein weiterer Aspekt ist die im Laufe der Jahre veränderte 

Handhabung und strengere Patientenselektion, die nahelegen, dass ältere 

prospektive Studien das Risiko möglicherweise höher beurteilt haben, als es 

heutzutage tatsächlich ist.  

Faktoren, die für die Beurteilung der Risiken von Bedeutung sind, sind unter 

anderem die gewählte Therapiemodalität, die Anzahl der Sitzungen und die 

kumulativen Dosen. 

Um die Weiterentwicklung der Photo(chemo)therapie und ihre Auswirkungen 

auf die für den Patienten negativen Aspekte der Therapie besser verstehen zu 

können, wurde in dieser retrospektiven Studie untersucht, wie sich ebendiese 

Faktoren im Laufe der Jahre verändert haben.  

Anhand der erhobenen Daten haben wir uns zusätzlich die Frage gestellt, ob 

sich eine Aussage zu den Veränderungen der kumulativen Dosen treffen lässt. 

Dabei fiel auf, dass bei dieser Betrachtungsweise in einigen Unterkategorien 

nur 2 bis 3 Patienten vorliegen. Diese Daten sind somit nicht statistisch 
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abgesichert und kritisch zu beurteilen sind. Dennoch wurde auch dieser Aspekt 

untersucht und ausgewertet. 

 

Im Einzelnen stellten sich uns folgende Fragen: 

- Zu welchem Zeitpunkt wurden neue Therapieformen eingeführt, bzw. 

gängige Methoden nicht mehr angewendet? 

- Werden bei gleicher Diagnose andere Therapieformen gewählt oder 

nicht? 

- Nimmt die Anzahl der Sitzungen für die jeweilige Modalität ab oder nicht? 

- Nehmen die kumulativen Dosen der einzelnen Modalitäten ab oder 

nicht? 
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2 Material und Methoden 

Die Erhebung und Auswertung der vorliegenden Daten erfolgte retrospektiv und 

anonymisiert und deshalb ohne separaten Auftrag der Ethik-Kommission 

Tübingen (s. Promotionsordnung) 

2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 

Die Patienten der vorliegenden retrospektiven Studie wurden in der 

phototherapeutischen Abteilung des Universitätshautklinikums Tübingen 

zwischen 1986 und 2010 behandelt. 

Aus dem Patientenstamm der Jahre 1986, 1990, 1994, 1998, 2002, 2006 und 

2010  wurde jeweils eine Gruppe von Patienten als Stichprobe ausgewählt und 

deren Daten aus handschriftlich geführten Akten tabellarisch erhoben. Jede 

dieser Stichproben beinhaltet 50 Patienten, die anhand alphabetischer 

Sortierung ausgewählt wurden und im Verhältnis der Aufteilung der 

Geschlechter des gesamten Kollektivs des jeweiligen Jahres entsprechen.  

Insgesamt liegen 350 Patienten vor, von denen 167 weiblichen und 183 

männlichen Geschlechts sind.  
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Das Alter der Patienten reicht von 7 bis 92 Jahren; das Mittel lag bei 47,5 

Jahren. 

Bei 4 Patienten konnte den Akten keine Altersangabe entnommen werden. 

Abb. 1: Altersverteilung der Patienten bei Therapiebeginn. 

          

  

   

2.2 Auswahlkriterien  

 

Um eine vergleichbare Grundlage zu schaffen, wurden die Patienten anhand 

einiger Vorgaben aus dem Kollektiv ausgewählt. 

Bei allen Patienten musste klar ersichtlich sein, dass die Therapie in einem der 

Jahre 1986, 1990, 1994, 1998, 2002, 2006, 2010 erstmals begonnen wurde. 
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Bei einer fortlaufenden, zeitlich absehbaren Therapie über einen Jahreswechsel 

hinweg (z.B. Therapie von November 1986 – Mai 1987), wurden die Daten aus 

beiden Jahren zusammen genommen betrachtet. 

Generell gesehen war die Zielsetzung dieser Studie nicht das Vergleichen 

einzelner Patienten und deren Genesung, sondern die Betrachtung der Wahl 

und Ausführung der Therapie. Aus diesem Grund wurde bei jedem Patienten 

jeweils der Abschnitt der Therapie bis zur ersten Unterbrechung betrachtet, 

gleichgültig wie lange die Unterbrechung dauerte. 

Da manche Erkrankungen sehr selten (oder heute gar nicht mehr) therapiert 

werden, erfolgte eine Beschränkung auf die häufigsten/relevanten Diagnosen. 

Tabelle 4 zeigt die Auswahl der erhobenen und aussortierten Diagnosen. 

Tabelle 4: Für die Arbeit erhobene und aussortierte Diagnosen 

Erhobene Diagnosen  Aussortierte Diagnosen 

Psoriasis 

Parapsoriasis 

Psoriasis Palmoplantaris 

Atopische Dermatitis 

Polymorphe Lichtdermatose 

Prurigo 

Pityriasis lichenoides chron. 

Granuloma anulare 

Uricaria pigmentosa 

Morphea 

Lymphom 

Mycosis fungoides 

Vitiligo 

Lichen ruber 

Zirkumskripte Sklerodermie 

GvHD 

Dishydr. Hand- und Fußekzem 

Akne 

Alopecia areata 

Alopecia totalis  

Druckurticaria 

Erythrodermie 

Exanthem 

Halogenakne 

Keratosis follikularis 

Keratosis lichenoides 

Morbus Brocq 

Morbus Behcet 

Pityriasis rosea 

Polycythämie vera 

Saborrhoe 

Sarkoidose 

Ulcus curis 

 

 

 

Es wurden zudem nur Patienten in die Studie aufgenommen, die eine 

Mindestanzahl von 5 Sitzungen aufwiesen, da bei einer geringeren Anzahl von 

Sitzungen eine adäquate Therapie fraglich ist. Das Vorliegen eines 
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Therapieabbruchs bei Fällen mit weniger Sitzungen ist als wahrscheinlich 

anzunehmen. 

Darüber hinaus wurden alle Patientenakten aussortiert, bei denen die Angabe 

der Strahlungsdosis nicht in J/cm2 erfolgt war. Von heutigem Standpunkt aus 

kann nicht mehr beurteilt werden, wie die Einstellungen der Geräte genau 

vorgenommen wurden. 

1.1 Erhobene Daten 

Zur Erstellung der Tabelle wurden einige patientenbezogene Informationen wie 

Alter und Geschlecht erhoben, die unabhängig von der angewendeten 

Therapiemodalität verglichen werden können. Zudem wurden die Anzahl der 

Sitzungen und auch die kumulativen Dosen für jede  Modalität einzeln 

betrachtet. 

Die einzelnen Datensätze stellen sich wie folgt dar: 

ID-Nummer: Jedem Patienten wurde chronologisch nach Jahr der Ersttherapie, 

Geschlecht und alphabetischer Sortierung der Akten eine Identifikations-

Nummer zugeteilt 

Geschlecht: m/w 

Alter bei Therapiebeginn: in Jahren 

Diagnose: s. Tab. 4 

Therapieform: UVA / UVB / UVB-311-nm /  systemische PUVA / Bade-PUVA / 

Creme-PUVA 

Anzahl der Sitzungen  

Kumulative Dosis: in J/cm2 
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2.3 Allgemeine Durchführung der Therapieformen 

 

Im Detail kann vom heutigen Standpunkt aus keine genaue Aussage zum 

Hergang der Therapie bei allen Patienten zu allen Zeiten gemacht werden.  

Allerdings wurde am Universitätsklinikum Tübingen stets gemäß den geltenden 

Leitlinien zur Phototherapie behandelt. Es folgt eine Beschreibung der heutigen 

Behandlungsabläufe. 

Bei allen Modalitäten wird zum Schutz der Augen eine Brille zur Absorption von 

UVA- und UVB-Strahlen bis 400nm getragen. Bei der PUVA-Therapie erfolgt 

zusätzlich eine Abdeckung der männlichen Genitalien während der 

Bestrahlung[145]. Indikationsstellung und engmaschige Kontrollen werden stets 

vom therapiesteuernden Arzt durchgeführt. 

2.3.1 Allgemeine Richtlinien zur Durchführung der UVB und 
UVB-311-nm Phototherapie in Tübingen 

  

Abhängig vom Hauttyp des Patienten oder in seltenen Fällen nach Bestimmung 

der individuellen minimalen Eyrthemdosis (MED) anhand einer sog. UVB-

Lichttreppe, wird die Therapie mit 70% der MED begonnen. Im Allgemeinen 

wird jeder Patient 3-5-mal pro Woche bestrahlt, wobei prinzipiell in jeder Sitzung 

eine Steigerung der Dosis möglich ist [143]. 

Je nach Ausprägung des Erythems, das in der vorausgegangenen Sitzung 

provoziert wurde, beträgt die Steigerung 10-30% der letzten Bestrahlungsdosis 

(in der Regel entspricht das 0,005-0,01 J/cm2). Ziel ist das Bewahren eines 

gerade noch erkennbaren Erythems; wird dieser Grad überschritten, so ist in 

der nächsten Sitzung von einer Steigerung abzusehen. 

Die UVB-311-nm –Therapie wird mit dem Bestrahlungsgerät Waldmann UV 

1000, TL 01 (Waldmann, Villingen-Schwenningen, Deutschland) durchgeführt. 

Bestrahlungen mit Breitband-UVB erfolgen mit dem Gerät Waldmann 

7001K(Waldmann, Villingen-Schwenningen, Deutschland). 
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Tabelle 5 zeigt das in Tübingen gängige Behandlungsschema für UVB und 

UVB-311-nm Therapien. 

Tabelle 5: Behandlungsschema für UVB und UVB-311-nm 

Schritt 
1 

Beginn der Therapie Erste Dosis Standarddosis nach 
Hauttyp oder 70 % der 
MED 

Schritt 
2 

Folgende Behandlung drei 
bis sechsmal pro Woche 

Kein Erythem Steigerung um 30% 

  Minimales Erythem Steigerung um 20% 

(15% nach zwei 
Behandlungen) 

  Persistierendes 
asymptomatisches 
Erythem 

Keine Steigerung 

  Schmerzhaftes 
Erythem mit oder ohne 
Ödem oder 
Blasenbildung 

Keine Bestrahlung bis zum 
Abklingen der Symptome 

Schritt 
3 

Wiederaufnahme der 
Therapie 

Nach Abklingen der 

Symptome 

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

Quelle der Tabelle 5: [1] 

2.3.2 Allgemeine Richtlinien zur Durchführung der UVA- und 
UVA1-Phototherapie in Tübingen 

 

Im Gegensatz zur UVB- und UVB-311-nm-Phototherapie ist bei Bestrahlung mit 

UVA nur selten ein Erythem zu beobachten. Somit wird in der Regel die 

Anfangsdosis auf den Hauttyp des Patienten bezogen mit 5-10 J/cm2 festgelegt 

und je nach Hautbild in Schritten von 5-10 J/cm2 auf ca.30 J/cm2 gesteigert 

[143]. Ist diese Dosis erreicht werden die Patienten mit gleichbleibender Dosis 

bis zum Abheilen ihrer Erkrankung bestrahlt. Hier erfolgt die Terminierung der 

Patienten 3-5-mal pro Woche. Es besteht auch die Möglichkeit einer 

kombinierten Therapie von Breitband UVA und UVB. Hierbei richtet sich die 

Durchführung der Therapie nach der UVB-Strahlung, da dieses aufgrund seiner 

kürzeren Wellenlänge als der limitierende Faktor gilt [146]. 
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Die Therapie mit UVA1 erfolgt nach Ausschluss von Photodermatosen und der 

Ermittlung der individuelle MED und MTD entweder als niedrig dosierte UVA1-

Therapie mit einem Dosisbereich von 10-12 J/cm2, als mitteldosierte Therapie 

mit einem Dosisbereich von 30-50 J/cm2 oder als hoch dosierte UVA1-Therapie 

(Dosisbereich von 130 J/cm2) [143]. 

Je nach Ausdehnung und Lokalisation der betroffenen Areale erfolgt die 

Therapie mittels einer Teil- oder Ganzkörperbestrahlungseinheit. Für die 

Ganzkörperbestrahlung mit UVA wird das Bestrahlungsgerät Waldmann 3003 

verwendet; die Kombinationstherapie wird mit dem Gerät Waldmann 

7001K durchgeführt (Waldmann, Villingen-Schwenningen, Deutschland). 

Ganzkörperbestrahlungen mit UVA1 werden mit dem Bestrahlungsgerät 

Sellamed 24000 (System Dr. Sellmeier, Gavelsberg, Deutschland) 

durchgeführt. Als Bestrahlungsquelle für eine UVA1-Teilkörperbestrahlung dient 

das Gerät Sellamed 4000 (System Dr. Sellmeier, Gavelsberg, Deutschland). 

2.3.3 Allgemeine Richtlinien zur Durchführung der PUVA-
Photochemotherapie in Tübingen 

 

Die Photochemotherapie wird nach systemischer und topischer Gabe der 

Psoralene unterteilt. Bei topischer Gabe wird weiter zwischen Creme-

Anwendungen, Voll- und Teilbädern unterschieden. In allen 

Anwendungsbereichen wird in unterschiedlichen Konzentrationen bevorzugt 8-

Methoxypsoralen (Meladinine® Tbl., Oxsoralen® Flüssigkapseln) als 

Photosensibilisator verwendet [147]. 

Tabelle 6 zeigt die am Universitätsklinikum Tübingen angewendeten 

gewichtsadaptierten Konzentrationen. 
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Tabelle 6: Gewichtsadaptierte Konzentrationen der Photosensibilisatoren 

Verfahren Photosensibilisator Dosis oder Konzentration 

Systemische PUVA 8-Methoxypsoralen (8-MOP) 

 

0,6 mg/kg KG 

 

Bad-PUVA 8-Methoxypsoralen (8-MOP) 

 

0,5–1,0 mg/l 

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

Grundlagen wie Unguentum Cordes 
mit 30% H20 (DAB 9) oder Cold 

Cream Naturel 

Quelle der Tabelle 6: [1] 

 

Die orale Einnahme von 8-MOP als Flüssigkapseln erfolgt eine Stunde vor der 

Behandlung; in Tablettenform wird der Photosensibilisator 2 Stunden vor der 

Behandlung verabreicht. 

Um die gewünschte Konzentration von 8-MOP in Badewasser bei der Bad-

PUVA-Therapie zu erhalten, wird eine alkoholische Stammlösung verwendet. 

Es wird eine Badedauer von 20 Minuten bei 37 Grad Celsius warmem Wasser 

angestrebt [143].  

Direkt im Anschluss wird das gebadete Hautareal mit UVA bestrahlt, da die 

Sensibilisierung der Haut rasch abnimmt und bereits nach 2 Stunden kaum 

mehr nachweisbar ist [58].  

8-MOP in Creme-Form muss nach dem Auftragen 1 Stunde einwirken. Danach 

wird ebenfalls direkt bestrahlt [73]. 

Die Erstdosis wird hierbei mittels MPD bestimmt; von da an erfolgt die 

Bestrahlung 2-4 mal pro Woche. Die Steigerung erfolgt individuell, je nach 

Ansprechen der Hautkrankheit und der Empfindlichkeit des Patienten 

gegenüber der Therapie. Angestrebt wird dabei ein dezentes Erythem. Übliche 

Steigerungen liegen bei systemischer PUVA bei 0,5-1 J/cm2, bei topischer 

PUVA bei 0,3-0,5 J/cm2 [20]. 

Die PUVA-Patienten der Universität Tübingen werden, wenn möglich, montags, 

dienstags, donnerstags und freitags behandelt. Mittwoch, Samstag und 

Sonntag dienen als Ruhe- und Beobachtungstage um überschießende 
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Reaktionen durch Kumulation, aufgrund der stark verzögerten phototoxischen 

Reaktion, zu vermeiden [101, 148]. 

Nach der Bestrahlung bei sythemischer Gabe der Psoralene müssen die 

Patienten für mindestens 8, maximal 24 Stunden konsequenten Sonnenschutz 

betreiben und auch die Augen mittels der angefertigten Schutzbrille schützen. 

Die Durchführung der Ganzkörpertherapie erfolgt mit dem Bestrahlungsgerät 

Waldmann UV 7001 K (Waldmann, Villingen-Schwenningen, Deutschland). Bei 

einer Teilkörperbestrahlung wird das Hand- und Fußbestrahlungsgerät 

Waldmann PUVA 180 und PUVA 200 derselben Herstellerfirma verwendet. 

Tabelle 7 stellt das gängige Behandlungsschema der PUVA-Therapie der 

Universität Tübingen dar. 

Tabelle 7: Behandlungsschema für die PUVA-Therapie 

Verfahren   PUVA oral PUVA-Bad 

Schritt 1 Bestimmung 
der MPD 

 Ablesung nach 

 72–96 h 

Ablesung nach 96-
120 h 

Schritt 2 Behandlungs-
beginn 

Erste 
Behandlungs-
dosis 

Standarddosis nach 
Hauttyp oder 50–70% 
der MPD  

Standarddosis 
nach Hauttyp oder 
30% der MPD  

Schritt 3 Fortsetzung 
der 
Behandlung 
zwei- bis 
viermal pro 
Woche 

Kein Erythem, 
gutes 
Ansprechen 

Steigerung um 30%  

Max. zweimal 
wöchentlich 

Steigerung um 
30%  

Max. zweimal 
wöchentlich 

  Persistierendes 
asympto-
matisches 
Erythem 

Keine Steigerung Keine Steigerung 

  Schmerzhaftes 
Erythem mit 
oder ohne 
Ödem oder 
Blasenbildung 

Keine Behandlung bis 
zum Abklingen 

Keine Behandlung 
bis zum Abklingen 

Schritt 4 Wiederauf-
nahme der 
Behandlung 

Nach Abklingen 
der Symptome 

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

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

Quelle der Tabelle 7: [1] 

 



Material und Methoden 

29 

 

2.4 Statistik 

Die statistische Auswertung sowie die Festlegungskriterien zur Auswahl der 

Stichproben wurde durch Dr. Meisner vom Institut für Medizinischen Biometrie 

der Universität Tübingen unterstützt. 

Die erhobenen Daten wurden gesammelt in die Statistik-Software IBM SPSS 

Version21 eingespeist. Unter Zuhilfenahme dieses Programmes erfolgten die 

Bearbeitung der Daten und sämtliche Berechnungen sowie die Erstellung der 

meisten Schaubilder und Box Plots. Zusätzlich wurden einige Tabellen und 

Schaubilder in Excel erstellt. 

Da viele der Datensätze nicht der Gauß‘schen Normalverteilung entsprechen, 

werden in diesen Fällen zusätzlich zum Median jeweils das Maximum, das 

Minimum sowie die Perzentilen 25 und 75 angegeben. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Häufigkeiten der Diagnosen 

Im Patientenkollektiv aller Stichproben (350 Patienten) waren 121 Patienten 

(34,6%) an Psoriasis erkrankt, 95 Patienten (27,2%) litten an atopischer 

Dermatitis. 25 Patienten (7,1%) wurden wegen einer Prurigoerkrankung 

behandelt und weitere 17 Patienten (4,9%) wegen Vitiligo.  

Hinzu kamen 15 Patienten (4,3%) mit Mycosis Fungoides, 14 Patienten (4%) 

mit Psoriasis Palmoplantaris, 14 Patienten (4%) mit dishydr. Hand- und 

Fußekzemen, 10 Patienten (2,9%) mit Lichen ruber und weitere 7 Patienten 

(2%) waren an Morphea erkrankt. 

Ebenfalls 7 mal (2%) wurde eine polymorphe Lichtdermatose diagnostiziert. 

Alle weiteren Diagnosen kamen bei weniger als 1% der Patienten vor und 

können Abbildung 2 entnommen werden.  

Bei 14 Patienten (4%) konnte den handschriftlichen Akten keine Diagnose 

entnommen werden.  

 

Abb. 2: Häufigkeiten der erhobenen Diagnosen innerhalb des Patientenkollektivs 

 

121 

95 

25 
17 15 14 14 10 7 7 3 3 2 1 1 1 

14 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

140 

Häufigkeit der Diagnosen 

Häufigkeit der Diagnosen 



Ergebnisse 

31 

 

Bei Betrachtung der Verteilung der Häufigkeiten der Diagnosen auf die 

einzelnen Stichproben wird deutlich, dass die Anzahl der 

Psoriasiserkrankungen relativ gleich geblieben ist, wohingegen die Anzahl der 

Patienten mit atopischer Dermatitis im Laufe der Jahre kontinuierlich 

abgenommen hat.  

Ebenso nahm in unserem Patientenkollektiv die Anzahl an Vitiligo-Patienten pro 

Stichprobe ab. Die Anzahl der Prurigo-Patienten pro Stichprobe nahm indes 

leicht zu.  

Über die Entwicklung der Häufigkeit der anderen Diagnosen lässt sich aufgrund 

der geringen Anzahl der betroffenen Patienten nur schwer eine Aussage 

machen. Der Vollständigkeit halber sind die Häufigkeiten aller Diagnosen 

innerhalb der einzelnen Stichproben in Tabelle 8 dargestellt. 

Tabelle 8: Häufigkeiten der Diagnosen innerhalb der Stichproben 

 n 

Fälle 

1986 

n 

Fälle 

1990 

n 

Fälle 

1994 

n 

Fälle 

1998 

n 

Fälle 

2002 

n 

Fälle 

2006 

n 

Fälle 

2010 

Psoriasis 12 22 19 19 14 16 19 

Atopische 

Dermatitis 

20 12 15 15 12 12 9 

Prurigo 

 

2 2 3 3 5 5 5 

Vitiligo 6 4 1 1 2 1 2 

Mycosis 

fungoides 

1 1 2 4 3 1 3 

Psoriasis 

palmoplantaris 

0 0 4 2 2 4 2 

Dishydr. Hand- 

und Fußekzem 

0 1 1 1 6 2 3 

Lichen ruber 1 0 1 2 1 2 3 

Morphea 0 0 0 1 2 3 1 
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polymorphe 

Lichtdermatose 

2 3 1 1 0 0 0 

Parapsoriasis 0 1 1 0 1 0 0 

Pityriasis 

lichenoides 

chron. 

0 0 0 1 0 2 0 

Zirk. 

Sklerodermie 

0 0 0 0 0 2 0 

GvHD 0 0 0 0 1 0 0 

Lymphom 0 0 0 0 1 0 0 

Uricaria 

pigmentosa 

1 0 0 0 0 0 0 

keine Diagnose 5 4 2 0 0 0 3 

 

3.2 Wahl der Therapieform 

 

Von 350 im Zeitraum vom 1986 bis 2010 untersuchten Patienten wurden 259 

Patienten (74%) mit nur einer Therapiemodalität bestrahlt. 91 Patienten (26%) 

erhielten zusätzlich zur ersten Therapieform eine Behandlung mit einer weiteren 

Modalität. 

3.2.1 Häufigkeiten der ersten Therapiemodalität 

 

Aus dem Gesamtkollektiv der 350 Patienten wurden 103 Patienten (29,4%) mit 

UVA therapiert. 85 dieser 103 Patienten erhielten zusätzlich eine Behandlung 

mit UVB als zweiter Therapiemodalität (UVA/UVB-Kombinationstherapie). 

Weitere 76 Patienten (21,7%) erhielten eine Therapie mit UVB als erste 

Therapieform. 
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Zudem wurden 73 Patienten (20,9%) mit UVB-311-nm, 45 Patienten (12,9%) 

mit systemischer PUVA, 35 Patienten (10%) mit Bad-PUVA und 12 Patienten 

(3,4%) mit Creme-PUVA therapiert. 6 Patienten (1,7%) wurden mit UVA1 

behandelt. 

Schaubild 3 zeigt die Verteilung der Modalitäten auf einen Blick. 

Abb. 3: Häufigkeiten der ersten Therapiemodalitäten 

 

*85 davon UVA/UVB-Kombinationstherapie 

3.2.2 Häufigkeiten der zweiten Therapiemodalität 

85 Patienten aus dem Kollektiv der 91 Patienten, die zusätzlich zur ersten 

Therapieform mit einer zweiten Modalität therapiert wurden, erhielten eine 

Therapie mit UVB. Bei diesen Patienten handelt es sich um eine UVA/UVB-

Kombinationstherapie.  

Lediglich bei jeweils zwei Patienten wurden als zweite Therapiemodalität 

systemische PUVA und Bad-PUVA verwendet. Zudem erhielt jeweils ein Patient 

als zweite Therapieform UVA oder UVB-311-nm. 
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3.3 Entwicklungen von 1986-2010 bei der Wahl der 
Therapieformen 

3.3.1 Entwicklungen von 1986-2010 bei der Wahl der ersten 
Therapieform 

 

Betrachtet man die Häufigkeiten der ersten Therapiemodalitäten im Verlauf der 

einzelnen Stichproben von 1986 bis 2010, fällt auf, dass die Anwendung von 

UVA als erster Therapiemodalität, stark abgenommen hat. Waren es in der 

Stichprobe von 1986 noch 28 von 50 untersuchten Patienten (davon in 19 

Fällen UVA/UVB-Kombinationstherapie), so wurde in der Stichprobe von 2010 

lediglich ein Patient mit UVA/UVB-Kombinationstherapie und ein Patient mit 

UVA1 als erster Therapiemodalität verzeichnet. 

Breitband UVB gewinnt in den Stichproben der 90er Jahre an Bedeutung, 

kommt aber in den Stichproben von 2006 und 2010 nicht als erste 

Therapiemodalität vor. 

Die Anzahl der Patienten, bei denen systemische PUVA als erste Therapieform 

gewählt wurde, nimmt im Laufe der Jahre leicht ab. Es sind aber in allen 

Stichproben 5 oder mehr Patienten vorhanden. 

Bad-PUVA wird zum ersten Mal in der Stichprobe von 1994 als erste 

Therapiemodalität aufgeführt und gewinnt von da an stetig an Bedeutung. In der 

Stichprobe von 2010 sind 13 Patienten mit Bad-PUVA-Therapie enthalten. 

Lediglich in den Stichproben von 1998 (4 Patienten) und 2002 (8 Patienten) 

wurde Creme PUVA als erste Therapieform eingesetzt. 

Obwohl UVB-311-nm erst ab den Stichproben von 2002 als erste 

Therapiemodalität aufgeführt ist, stellt es 2010 mit 30 von 50 untersuchten 

Patienten die häufigste Wahl dar. 

Ab der Stichprobe von 2006 wird auch UVA1 verwendet. Die Fallzahl ist jedoch 

gering (2006: 5 Patienten; 2010: 1 Patient). 
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Abb. 4-9 stellen die Anzahl der Patienten, die mit der jeweiligen 

Therapiemodalität im Verlauf der Stichproben behandelt wurden dar. 

Abb.4:      Abb. 5: 

   

 

Abb. 6:      Abb. 7 

   

 

Abb. 8:      Abb. 9: 
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Abb. 10: 

 

 

 

Abbildung 11 stellt die Verteilung der ersten Therapiemodalitäten zueinander 

von 1986-2010 dar. 
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Abb.11: Verteilung der Modalitäten von 1986-2010 

 

*Anzahl der Patienten die zusätzlich eine Therapie mit UVB als zweiter Therapieform im Sinne 
einer UVA/UVB-Kombinationstherapie erhielten: 1986:19; 1990:19; 1994:20; 1998:16; 2002:6; 
2006:4; 2010:1 

 

Anhand der Abb. 11 wird deutlich, dass beim Kollektiv der Patienten der 

Stichproben von 1986 und 1990 ausschließlich mit UVA, UVB und systemischer 

PUVA therapiert wurde. In der Stichprobe von 1994 treten erstmals zusätzlich 

zu diesen Modalitäten 2 Patienten, die mit Bad-PUVA therapiert werden, auf. 

In den Stichproben von  1998 und 2002 sind fast alle gängigen 

Therapiemodalitäten vorhanden. Ab der Stichprobe von 2002 wird der Einsatz 

von UVB-311-nm verzeichnet. 
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In den Stichproben von 2006 und 2010 wurden die Therapiemodalitäten UVB 

und CremePUVA nicht mehr angewendet. Dafür hielt die Therapieform UVA1 

Einzug.   

3.3.2 Entwicklungen von 1986-2010 bei der Wahl der zweiten 
Therapieform 

 

Wie bereits im Abschnitt 3.2.2 erwähnt, erhielten 91 Patienten eine Behandlung 

mit einer zusätzlichen zweiten Therapieform. Hierbei wurde bei 85 Patienten als 

zweite Therpiemodalität UVB im Sinne einer UVA/UVB-Kombinationstherapie 

verwendet.  

Betrachtet man die Patienten pro Stichprobe, bei denen eine zweite 

Therapiemodalität verwendet wurde, wird ersichtlich, dass die Anzahl von 1986 

bis 2010 deutlich abnimmt. Waren es in der Stichprobe von 1986 noch 21 

Patienten, so wurden 2010 nur noch 4 Patienten mit einer zweiten 

Therapiemodalität bestrahlt. 

Abbildung 12 stellt die Anzahl der Patienten, bei denen eine zweite 

Therapieform im Verlauf der Stichproben angewendet wurde, dar. 

Abb.12: Häufigkeit der Wahl einer zweiten Therapieform 
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(6 Patienten), Prurigo (11 Patienten), Vitiligo (3 Patienten), Psoriasis (5 

Patienten) und dishydr. Hand- und Fußekzem (2 Patienten); in 3 Fällen konnte 

den Akten keine Diagnose entnommen werden.  

Bei diesen Diagnosen traten lediglich leichte Schwankungen in der Häufigkeit 

der Wahl einer zweiten Therapieform auf. Die Fälle von atopischer Dermatitis 

hingegen gingen stark zurück (1986: 17 Patienten, 1990: 11 Patienten, 1994: 

14 Patienten, 1998: 12 Patienten, 2002: 5 Patienten, 2006: 1 Patient, 2010: 1 

Patient) 

3.4 Wahl der Therapieform in Bezug auf die Diagnose 

3.4.1 Wahl der Therapieform bei Psoriasis 

War in den Stichproben der Jahre 1986-1998 eindeutig UVB die erste Wahl bei 

Psoriasis, so wurde es ab 2006 vollständig durch UVB-311-nm ersetzt. 

Gleichermaßen kam UVA bzw. die UVA/UVB-Kombinationstherapie ab 1998 

nicht mehr als erste Therapiemodalität vor. Stattdessen wird seit 1998 auch 

Bad-PUVA als erste Therapieform eingesetzt. 

Abb. 13: Wahl der Therapieform bei Psoriasis 1986-2010 

 

* Anzahl der Patienten die zusätzlich UVB als 2 Therapieform erhielten: 1990:0; 1994:1; 1998:1  
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3.4.2 Wahl der Therapieform bei atopischer Dermatitis 

In den Stichproben von 1986-1998 ist UVA in Kombination mit UVB als zweiter 

Therapieform die am häufigsten verordnete Therapiemodalität bei atopischer 

Dermatitis. Ab der Stichprobe von 2002 kommen weitere Therapieformen dazu. 

Auch hier löst UVB-311-nm ab 2006 die bis dahin herkömmliche Wahl der 

Therapie ab. 

 

Abb. 14: Wahl der Therapieform bei atopischer Dermatitis 1986-2010 

 

*Anzahl der Patienten die zusätzlich UVB als 2 Therapieform erhielten: 1986:15; 1990:11; 
1994:15; 1998:12; 2002:5; 2006:1; 

3.4.3 Wahl der Therapieform bei Prurigo 
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Abb. 15: Wahl der Therapieform bei Prurigo 1986-2010 

 

* Anzahl der Patienten die zusätzlich UVB als 2 Therapieform erhielten: 1986:1; 1990:1; 

1994:2; 1998:1; 2002:1; 2006:3; 2010:1 

3.4.4 Wahl der Therapieform bei Vitiligo 

Alle in dieser Studie betrachteten Fälle von Vitiligo wurden bis einschließlich 

1998 mit UVA bzw. UVA/UVB-Kombinationstherapie therapiert. Danach erfolgte 

eine komplette Umstellung auf UVB-311-nm als Therapieform der Wahl bei 

Vitiligo. 

Abb. 16: Wahl der Therapieform bei Vitiligo 1986-2010 
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3.4.5 Wahl der Therapieform bei Mycosis fungoides 

Bis auf jeweils einen Patienten in den Stichproben von 1998 und 2002 wurden 

alle erhobenen Fälle von Mycosis fungoides mit systemischer PUVA therapiert. 

Hier hat kein Wandel stattgefunden. 

Abb. 17: Wahl der Therapieform bei Mycosis fingoides von 1986-2010 

 

3.4.6 Wahl der Therapieform bei Psoriasis palmoplantaris 

In den Stichproben von 1986 und 1990 waren keine Patienten mit Psoriasis 

palmoplantaris vorhanden. 1994 und 1998 fanden verschiedene 

Therapieformen (u.a Creme-PUVA, UVB und systemische PUVA) Anwendung. 

Ab 2002 war allerdings Bad-PUVA die einzige angewendete Therapieform bei 

allen erhobenen Patienten. 

 

 

 

 

 

 

 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

1986 1990 1994 1998 2002 2006 2010 

Wahl der Therapieform bei Mycosis fungoides von 1986-
2010 

Creme PUVA 

Bad PUVA 

sys. PUVA 



Ergebnisse 

43 

 

Abb. 18: Wahl der Therapieform bei Psoriasis palmoplantaris 1994-2010 

 

3.4.7 Wahl der Therapieform bei dyshidrosiformen Hand- und 
Fußekzem  

Bei der Therapiewahl bei dyshidr. Hand- und Fußekzem findet im Laufe der 

Jahre ein häufiger Wechsel statt. Zu Beginn der Untersuchungen scheint eine 

UVA/UVB-Kombinationstherapie die standardisierte Wahl zu sein. 1998 und 

2002 hingegen werden fast alle Patienten mit Creme-PUVA behandelt. In den 

Stichproben von 2006 und 2010 wird allerdings nur noch Bad-PUVA als erste 

Therapieform eingesetzt. 

Abb. 19: Wahl der Therapieform bei dyshidr. Hand- und Fußekzem 1990-2010 

 

*Anzahl der Patienten die zusätzlich UVB als 2 Therapieform erhielten: 1990:1; 1994:1 
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3.4.8 Wahl der Therapie bei weiteren Diagnosen 

 

In der Stichprobe von 1986 war ein Patient mit Lichen ruber vorhanden, der mit 

sys. PUVA therapiert wurde. Die Patienten der Stichproben von 1994 bis 2002 

wurden mit UVB therapiert. Alle später vorkommenden Patienten erhielten eine 

Therapie mit Bad-PUVA.  

Die Diagnose Morphea tritt erstmals in der Stichprobe von 1998 auf. Dort wurde 

ein Patient mit Creme-PUVA therapiert. In der darauf folgenden Stichprobe 

erhielt jeweils ein Patient eine Therapie mit Bad- oder Creme-PUVA. Patienten 

der Stichproben von 2006 und 2010 wurden in Gänze mit UVA1 therapiert.  

Alle in den Stichproben enthaltenen Patienten mit polymorpher Lichtdermatose 

wurden mit UVA therapiert. 6 der 7 Patienten erhielten zusätzlich eine 

Behandlung mit UVB als zweiter Therapieform im Sinne einer UVA/UVB-

Kombinationstherapie.  

Bei allen weiteren Diagnosen fällt eine Beschreibung der Veränderungen bei 

der Wahl der Therapie aufgrund der niedrigen Fallzahlen schwer. Der 

Vollständigkeit halber sind sie trotzdem aufgeführt.  

Parapsoriasis wurde 1990 ein Mal mit UVB, 1994 ein Mal mit Bad-PUVA und 

2002 ein Mal mit sys. PUVA therapiert. 1998 wurde ein Patient mit Pityriasis 

lichenoides chron. mit UVB behandelt, 2006 jeweils ein Patient mit sys. PUVA 

oder UVB-311-nm. Alle Patienten, die an zirk. Sklerodermie erkrankt waren, 

wurden mit UVA1 therapiert. 

Der in der Stichprobe von 2002 aufgetretene Patient mit GvHD erhielt eine 

Behandlung mit sys. PUVA. Ebenso wurde bei der Uricaria pigmentosa der 

Stichprobe von 1986 verfahren. Der in der Stichprobe von 2002 vorkommende 

Patient mit Lymphom erhielt eine Therapie mit Bad PUVA. 
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3.5 Anzahl der Sitzungen 

3.5.1  Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit UVA 

Tabelle 9 zeigt bei Betrachtung des Medians einen deutlichen Rückgang der 

Anzahl der Sitzungen. Bis zum Jahr 2010 beträgt der Rückgang der medianen 

Sitzungszahlen 60 %. Es ist hinzuzufügen, dass dieses Ergebnis aufgrund der 

geringen Fallzahl (2010 lediglich 1 Patient) nur beschreibenden Charakter 

haben kann. 

Tabelle 9: Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit UVA von 1986-2010 

 

3.5.2 Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit UVA1 

Da lediglich in den Stichproben von 2006 und 2010 und nur in sehr geringer 

Fallzahl Patienten mit UVA1 als erster Therapieform erhoben werden konnten, 

kann keine eindeutige Aussage über die Entwicklungen der Anzahl der 

Sitzungen getroffen werden. 

 

 

 Median Minimum Perzentil 25 Perzentil 75 Maximum 

1986  

(28 Fälle) 

15 5 9 20 31 

1990 

(24 Fälle) 

15 5 9 29 59 

1994 

(23 Fälle) 

9 5 7 14 34 

1998 

(17 Fälle) 

10 2 8 13 29 

2002 

(6 Fälle) 

9 5 5 12 37 

2006 

(4 Fälle) 

9 6 6 9 26 

2010 

(1 Fall) 

6 6 6 6 6 
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Tabelle 10: Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit UVA1 von 1986-2010 

 

3.5.3 Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit UVB 

Betrachtet man die Anzahl der Sitzungen bei einer Therapie mit UVB so wird 

ersichtlich, dass hier ein deutlicher Rückgang stattgefunden hat. Von 1986-

2002 hat sich die mediane Anzahl der Sitzungen mehr als halbiert (Rückgang 

um 56,3 %). Aus späteren Jahrgängen liegen keine Daten vor. 

Tabelle 11: Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit UVB von 1986-2002 

 

3.5.4 Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit systemischer 
PUVA 

Die mediane Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit systemischer 

Photochemotherapie unterliegt von 1986-2010 leichten Schwankungen, nimmt 

aber insgesamt betrachtet ab (Rückgang um 27,3 %). Ebenso nehmen die 

Höchstwerte - nach einem anfänglichen Anstieg - ab. 

 Median Minimum Perzentil 25 Perzentil 75 Maximum 

2006 

(5 Fälle) 

26 6 7 40 63 

2010 

(1 Fall) 

88 88 88 88 88 

 Median Minimum Perzentil 25 Perzentil 75 Maximum 

1986 

(13 Fälle) 

16 6 11 18 26 

1990 

(20 Fälle) 

15 5 9 26 47 

1994 

(17 Fälle) 

13 5 9 17 49 

1998 

(22 Fälle) 

12 5 7 27 56 

2002 

(4 Fälle) 

7 5 6 9 9 
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Tabelle 12: Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit systemischer PUVA von 1986-2010 

 

3.5.5 Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit Bad-PUVA 

Tabelle13 macht deutlich, dass die Anzahl der Sitzungen bei Bad-PUVA-

Therapie seit den ersten Fällen von 1994 bis 2010 deutlich gesunken ist, wobei 

gleichzeitig eine Zunahme der maximalen Anzahl zu verzeichnen ist. Der 

Rückgang der medianen Anzahl der Sitzungen beträgt 71,4 %. 

Tabelle 13: Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit Bad PUVA von 1986-2010 

 Median Minimum Perzentil 25 Perzentil 75 Maximum 

1986 

(9 Fälle) 

11 6 9 17 27 

1990 

(6 Fälle) 

17 7 12 25 34 

1994 

(8 Fälle) 

15 7 11 23 48 

1998 

(6 Fälle) 

10 7 8 11 13 

2002 

(7 Fälle) 

7 5 6 10 43 

2006 

(4 Fälle) 

14 6 8 20 20 

2010 

(5 Fälle) 

8 5 5 10 17 

 Median Minimum Perzentil 25 Perzentil 75 Maximum 

1994 

(2 Fälle) 

28 9 9 25 46 

1998 

(1 Fall) 

25 25 25 25 25 

2002 

(7 Fälle) 

6 5 5 11 13 

2006 

(12 Fälle) 

11 5 6 29 50 

2010 

( 13 Fälle) 

8 5 6 33 57 
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3.5.6 Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit Creme PUVA 

Bei Therapie mit Creme-Photochemotherapie können lediglich Fälle aus den  

Stichproben von 1998 und 2002 verglichen werden, da aus den anderen 

Jahrgängen keine Daten vorliegen. Bei diesem Vergleich hat die mediane 

Anzahl der Sitzungen deutlich abgenommen (Rückgang um 61,9 %). Minimale 

und maximale Werte bleiben nahezu unverändert. 

Tabelle 14: Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit Creme PUVA von 1986-2010 

 

3.5.7 Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit UVB-311-nm 

Obwohl die maximale Anzahl der Sitzungen in den Stichproben von 2002 bis 

2010 deutlich zunahm, ist im Median ein Rückgang zu verzeichnen. Der 

Rückgang beläuft sich auf  28,57 %. In früheren Stichproben kamen keine Fälle 

vor, bei denen UVB-311-nm als erste Therapiemodalität verwendet wurde. 

Tabelle 15: Anzahl der Sitzungen bei Therapie mit UVB-311-nm von 1986-2010 

 

 

 Median Minimum Perzentil 25 Perzentil 75 Maximum 

1998 

(4 Fälle) 

21 6 13 33 43 

2002 

(8 Fälle) 

8 6 7 13 41 

 Median Minimum Perzentil 25 Perzentil 75 Maximum 

2002 

(18 Fälle) 

14 6 9 24 60 

2006 

(25 Fälle) 

8 5 6 13 121 

2010 

(30 Fälle) 

10 5 7 23 167 
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3.6 Kumulative Dosen der ersten Therapiemodalität 

3.6.1 Kumulative Dosen bei Therapie mit UVA 

Wie schon in Abschnitt 3.5.1 deutlich wurde, ist das Ergebnis der Stichprobe 

von 2010 aufgrund der geringen Fallzahl nicht repräsentativ. Trotzdem wird bei 

Betrachtung der Entwicklung der medianen kumulativen Dosen von 1986 bis 

2010 ein deutlicher Rückgang erkennbar. Die Abnahme beträgt 72,8%. 

Tabelle 16: Kumulative Dosen bei Therapie mit UVA von 1986-2010 

 Median 

(J/cm
2
) 

Minimum 

(J/cm
2
) 

Perzentil 25 

(J/cm
2
) 

Perzentil 75 

(J/cm
2
) 

Maximum 

(J/cm
2
) 

1986 

(28 Fälle) 

172,5 42,5 89,5 327,25 565 

1990 

(24 Fälle) 

150,5 0,59 52,5 401 1050 

1994 

(23 Fälle) 

75,5 12,37 46,5 131,5 304 

1998 

(17 Fälle) 

80,5 0,52 55 133 321 

2002 

(6 Fälle) 

66,25 20 32,5 114,5 264 

2006 

(4 Fälle) 

57,5 45 45 70 230 

2010 

(1 Fälle) 

42,2 42,5 42,5 42,5 42,5 

 

3.6.2 Kumulative Dosen bei Therapie mit UVA1 

Aufgrund der geringen Fallzahl kann leider keine Aussage über die Entwicklung 

der Kumulativen Dosen bei UVA1 getroffen werden. Der Vollständigkeit halber 

werden die Daten trotzdem in Tabelle 17 aufgeführt. 
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Tabelle 17: Kumulative Dosen bei Therapie mit UVA1 von 1986-2010 

 

 Median 

(J/cm
2
) 

Minimum 

(J/cm
2
) 

Perzentil 25 

(J/cm
2
) 

Perzentil 75 

(J/cm
2
) 

Maximum 

(J/cm
2
) 

2006 

(5 Fälle) 

1310 210 240 1860 3480 

2010 

(1 Fall) 

5550 5550 5550 5550 5550 

 

3.6.3 Kumulative Dosen bei Therapie mit UVB 

Bei Betrachtung der kumulativen Dosen der UVB-Phototherapie von 1986 – 

2002 wird deutlich, dass nach einem zwischenzeitlichen Anstieg letztendlich ein 

Rückgang um 61,6 % stattgefunden hat. Auch die maximalen Werte sind im 

Jahr 2002 deutlich geringer als bei früheren Stichproben. In den Stichproben 

von 2006 und 2010 waren keine Fälle von UVB-Therapie mehr enthalten. 

Tabelle 18: Kumulative Dosen bei Therapie mit UVB von 1986-2010 

 Median 

(J/cm
2
) 

Minimum 

(J/cm
2
) 

Perzentil 25 

(J/cm
2
) 

Perzentil 75 

(J/cm
2
) 

Maximum 

(J/cm
2
) 

1986 

(13 Fälle) 

0,86 0,21 0,56 1,93 23 

1990 

(20 Fälle) 

1,38 0,13 0,44 3,21 82,5 

1994 

(17 Fälle) 

2,19 0,21 0,53 4,99 23,62 

1998 

(22 Fälle) 

2,33 0,13 0,65 11,5 40,79 

2002 

(4 Fälle) 

0,33 0,22 0,27 0,65 0,95 

3.6.4 Kumulative Dosen bei Therapie mit systemischer PUVA 

Bei den von uns erhobenen Daten nehmen die kumulativen Dosen ebenfalls bei 

der systemischen Photochemotherapie ab. Es ist ein deutlicher Rückgang von 

63,7 % zu verzeichnen. Auch die minimalen und maximalen Werte nehmen ab. 
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Tabelle 19: Kumulative Dosen bei Therapie mit systemischer PUVA von 1986-2010 

 Median 

(J/cm
2
) 

Minimum 

(J/cm
2
) 

Perzentil 25 

(J/cm
2
) 

Perzentil 75 

(J/cm
2
) 

Maximum 

(J/cm
2
) 

1986 

(9 Fälle) 

19 3,5 17 49,7 78 

1990 

(6 Fälle) 

24,15 9,2 11,5 45,5 181 

1994 

(8 Fälle) 

23,25 2,6 7,75 74 128,5 

1998 

(6 Fälle) 

13 3,5 5 14,5 14,5 

2002 

(7 Fälle) 

3,6 1,6 1,8 12,2 89,2 

2006 

(4 Fälle) 

12,65 2,4 4,8 22,1 26,1 

2010 

(5 Fälle) 

6,9 2,7 4 7,4 14,9 

 

3.6.5 Kumulative Dosen bei Therapie mit Bad PUVA 

Bei Untersuchung der kumulativen Dosen von 1994 bis 2010, ist auffällig, dass 

trotz eines deutlichen Anstiegs der maximalen Werte ein drastischer Rückgang 

bei den medianen Werten von 73,5 J/cm2 (1994) auf 5,6 J/cm2 (2010) 

stattgefunden hat. Dies entspricht einem Rückgang von 92,4% und stellt damit 

die größte Änderung bei unseren Daten dar. 

Tabelle 20: Kumulative Dosen bei Therapie mit Bad PUVA von 1986-2010 

 Median 

(J/cm
2
) 

Minimum 

(J/cm
2
) 

Perzentil 25 

(J/cm
2
) 

Perzentil 75 

(J/cm
2
) 

Maximum 

(J/cm
2
) 

1994 

(2 Fälle) 

73,5 12,5 12,5 134,5 134,5 

1998 

(1 Fall) 

44,5 44,5 44,5 44,5 44,5 

2002 

(7 Fälle) 

4,8 1,1 1,4 6,4 25 

2006 

(12 Fälle) 

7 2,75 4,88 44,8 212,15 

2010 

(13 Fälle) 

5,6 1,9 2,75 72,5 337,9 
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3.6.6 Kumulative Dosen bei Therapie mit Creme PUVA 

Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten, die eine Creme-PUVA-Therapie 

erhalten haben, können lediglich die Jahrgänge 1998 und 2002 verglichen 

werden. Bei diesem Vergleich ist ein Rückgang um 89,7 % zu verzeichnen. Die 

minimalen Werte nehmen ebenfalls ab, wohingegen die maximalen Werte 

nahezu unverändert bleiben. 

Tabelle 21: Kumulative Dosen bei Therapie mit Creme PUVA von 1986-2010 

 Median 

(J/cm
2
) 

Minimum 

(J/cm
2
) 

Perzentil 25 

(J/cm
2
) 

Perzentil 75 

(J/cm
2
) 

Maximum 

(J/cm
2
) 

1998 

(4 Fälle) 

71,5 7,5 23,75 149,5 196 

2002 

(8 Fälle) 

7,35 3,6 5,3 21,25 195,5 

 

3.6.7 Kumulative Dosen bei Therapie mit UVB-311-nm 

Bei Gegenüberstellung der medianen kumulativen Dosen der Stichproben von 

2002, 2006, 2010 wird auch bei einer Therapie mit UVB-311-nm eine Abnahme 

ersichtlich. Allerdings ist der Rückgang um 32,4 % nicht ganz so ausgeprägt 

wie bei anderen Therapiemodalitäten. Die maximalen Werte hingegen steigen 

seit 2002 deutlich an. 

Tabelle 22: Kumulative Dosen bei Therapie mit UVB-311-nm von 1986-2010 

 Median 

(J/cm
2
) 

Minimum 

(J/cm
2
) 

Perzentil 25 

(J/cm
2
) 

Perzentil 75 

(J/cm
2
) 

Maximum 

(J/cm
2
) 

2002 

(18 Fälle) 

6,86 1,6 3,78 15,75 75,91 

2006 

(25 Fälle) 

3,65 1,82 2,87 7,71 134,16 

2010 

(30 Fälle) 

4,64 1,71 2,88 11,97 195,71 
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3.7 Kumulative Dosen der zweiten Therapiemodalität 

Aufgrund der geringen Fallzahl anderer Therapiemodalitäten wäre kein 

repräsentativer Vergleich der kumulativen Dosen möglich gewesen. Wir haben 

deshalb lediglich die Ergebnisse für UVB als zweite Therapiemodalität 

aufgeführt. 

3.7.1 Kumulative Dosen bei Therapie mit UVB als zweiter 
Therapiemodalität 

Die kumulativen Dosen bei Therapie mit UVB als zweiter Modalität unterliegen 

einigen Schwankungen, die insgesamt einem leichten Anstieg entsprechen. 

Rein rechnerisch ist der mediane Wert von 2010 um 6,25 % kleiner als der 

Ausgangswert von 1986. Allerdings liegt im Jahr 2010 lediglich ein Fall vor, 

sodass dieser Wert nicht als repräsentativ betrachtet werden kann. 

Tabelle 23: Kumulative Dosen bei Therapie mit UVB als zweiter Therapiemodalität von 1986-
2010 

 Median 

(J/cm
2
) 

Minimum 

(J/cm
2
) 

Perzentil 25 

(J/cm
2
) 

Perzentil 75 

(J/cm
2
) 

Maximum 

(J/cm
2
) 

1986 

(19 Fälle) 

0,16 0,05 0,08 0,74 1,5 

1990 

(19 Fälle) 

0,42 0,06 0,08 0,84 2,76 

1994 

(20 Fälle) 

0,21 0,05 0,10 0,43 1,82 

1998 

(16 Fälle) 

0,17 0,03 0,11 0,37 1,8 

2002 

(6 Fälle) 

0,27 0,08 0,13 0,47 2,5 

2006 

(4 Fälle) 

0,26 0,15 0,17 0,87 1,41 

2010 

(1 Fall) 

0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 

 



Diskussion   

54 

 

4 Diskussion 

Die Photo(chemo)therapie hat sich in den letzten hundert Jahren ausgehend 

von empirischen Beobachtungen, hin zu einer sicheren und wirkungsvollen 

Therapieoption in der Dermatologie entwickelt. Auch wenn einige 

Wirkmechanismen bis heute nicht abschließend geklärt sind, konnte eine 

Vielzahl von Studien die Wirksamkeit für ein breites Anwendungsspektrum 

belegen.  

In der Literatur bestehen bei der Beurteilung der Größenordnung des Risikos 

große Differenzen und unterschiedliche Studien sind zu stark abweichenden 

Ergebnissen gekommen [30, 136, 143, 144, 149]. Einigkeit besteht hingegen 

bei der Annahme, dass die Risiken bei großen Kumulativen Dosen oder einer 

Therapie mit systemischer PUVA zunehmen, bei niedrigeren Dosen oder 

topischer Gabe der Psoralen hingegen abnehmen[144].  

Zudem stellt die Photo(chemo)therapie für viele Patienten aufgrund der hohen 

Anzahl an benötigten Sitzungen eine große zeitliche Belastung dar, und die 

notwendige Meidung von Sonnenlicht nach einer systemischen PUVA-Therapie 

ist ein Einschnitt in den täglichen Ablauf [63].  

Seit Beginn der Phototherapie hat die Entwicklung neuer Therapiekonzepte und 

Behandlungsmethoden wie z.B. die topische Gabe von Psoralen dazu 

beigetragen, die Behandlung sicherer und einfacher zu machen. Aber auch bei 

der Handhabung sowie Indikationsstellung der Photo(chemo)therapie fanden  

Wandlungen statt. 

Diese retrospektive Studie beschäftigt sich damit, in wieweit theoretische 

Überlegungen, Studienergebnisse und Konzepte Eingang in die Handhabung in 

der Praxis gefunden haben und sich in der Anzahl der Sitzungen der Patienten 

oder der Wahl der Therapie niederschlagen. 

Ein konsequenter Einsatz von risikosenkenden Maßnahmen im klinischen Alltag 

würde sich unter anderem in einer Abnahme der kumulativen Dosen und einer 
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Entwicklung hin zur verstärkten Anwendung schonender Therapiemodalitäten 

wie UVB-311-nm oder Bad-PUVA niederschlagen. Eine Verringerung der 

Anzahl der Sitzungen würde ebenfalls mit einer Abnahme der kumulativen 

Dosen einhergehen sowie den Patientenkomfort steigern. Die Vergleiche dieser 

Parameter erlauben eine Beurteilung der Risikoentwicklung im Laufe der Jahre. 

4.1 Betrachtung der Ergebnisse 

Aufgrund der in einigen Untergruppen geringen Fallzahl dieser retrospektiven 

Studie, haben alle Zahlenwerte einen beschreibenden Charakter; es kann keine 

Aussage über die statistische Signifikanz der vorliegenden Ergebnisse getroffen 

werden. 

4.1.1 Häufigkeiten der Diagnosen 

Beschrieb Gebhardt 1898 noch Lupus vulgaris, Akne, Syphilis, Lepra, Psoriasis 

und Prurigo als die wichtigsten Indikationen der Phototherapie[150], zeigt sich 

uns heute eine andere Verteilung der häufigsten Diagnosen. Lediglich Psoriasis 

und Prurigo werden auch heute noch erfolgreich mit UV-Strahlung therapiert. 

Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs aller Stichproben wird 

deutlich, dass die Diagnose Psoriasis (121 von 350 Patienten) mit Abstand am 

häufigsten gestellt wurde. Ähnliche Ergebnisse verzeichnen auch andere 

Studien für die Therapie mit PUVA und UVB [151, 152]. Die zweithäufigste 

Diagnose stellt mit 95 Patienten die atopische Dermatitis dar. Es liegen 

insgesamt 25 Patienten mit der Diagnose Prurigo vor. Alle weiteren Diagnosen 

wurden weniger als 20 Mal gestellt. 

Bei Aufschlüsselung der Patienten auf die einzelnen Stichproben wird deutlich, 

dass die Anzahl der Psoriasispatienten im Laufe der Jahre zwar leichten 

Schwankungen unterliegt, aber insgesamt leicht ansteigt (1986:12Patienten; 

2010:19 Patienten), wohingegen die Anzahl der Patienten mit atopischer 

Dermatitis zurück geht (1986: 20Patienten;  2010: 9Patienten). Dieser 

Rückgang ist nicht auf einen Rückgang der Erkrankung an sich zurückzuführen 
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- Studien belegen, dass die Häufigkeit der atopischen Dermatitis in den letzten 

30 Jahren deutlich zugenommen hat [153]. Die mögliche Ursache könnte 

vielmehr die vermehrte Therapie mit topischen Kortikoiden, oralen Kortikoiden 

oder Immunmodulatoren wie Cyclosporin anstelle der Phototherapie sein. Diese 

Therapieformen konnten teilweise eine schnellere Heilung erzielen und sind für 

die Patienten mit weniger zeitlichem und logistischem Aufwand verbunden 

[154]. 

Des Weiteren hat die Anzahl der Vitiligopatienten innerhalb der verglichenen 

Stichproben abgenommen (1986: 6Patienten; 2010: 2Patienten). Die Anzahl 

der Prurigo-Fälle nimmt hingegen leicht zu (1986: 2Patienten, 2010: 

5Patienten). 

4.1.2 Entwicklungen bei der Wahl der Therapieformen  

 

Zusammenfassend zeigt die Interpretation der Ergebnisse (s.auch Abb. 4), dass 

im untersuchten Zeitraum große Neuerungen Einzug in die Durchführung der 

Phototherapie in Tübingen gehalten haben. Eine große Weiterentwicklung 

stellte hierbei die Einführung von neuen und  selectiveren UV-Spektren dar, die 

zu größerer Effektivität und Sicherheit der Therapie beitrug. Im Besonderen ist 

die Einführung der Bad PUVA, der UVB-311-nm-Therapie und der UVA1-

Therapie zu erwähnen.  

Einführung UVA1:  

Wie bereits in Abschnitt 1.3.1 beschrieben, wurde in den Anfängen der 

Phototherapie das gesamte UVA-Spektrum zur Phototherapie verwendet. Seit 

der Einführung der UVA1- Hochdosisstrahler 1981 gewann diese Therapieform 

zunehmend an Bedeutung und löste das bisher verwendete Breitband-UVA in 

einigen Bereichen ab. Zudem wurde mit Einführung von UVA1 das 

Indikationsspektrum der Phototherapie stark erweitert, da auch bisher 

therapierefraktäre Krankheitsbilder nun mit UV-Strahlung gebessert werden 

konnten (Quelle UVA1-Phototherapy). Breitband-UVA fand aber vielerorts 
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weiterhin Verwendung in der Kombinationstherapie mit UVB als zweiter 

Therapiemodalität.  

Als UVA1 wird der langwellige, energiearme Anteil, mit Wellenlängen von 340 - 

400 nm, der UVA-Strahlung bezeichnet [18]. Verschiedene Studien konnten 

belegen, dass eine Mitteldosis UVA1-Bestrahlung mit Dosen zwischen 30 und 

50 J/cm2 der anfänglich bevorzugten Hochdosis UVA1-Bestrahlung vorzuziehen 

ist, da bei besserer Verträglichkeit ähnliche Effekte auftraten [29, 155-157].  

Diese technische Neuerung wurde erst 2005 mit der Anschaffung eines UVA1-

Strahlungsgeräts am Universitätsklinikum Tübingen eingeführt. In unserem 

Patientenkollektiv wurde nur eine kleine Gruppe an Patienten in den 

Stichproben von 2006 und 2010 mit UVA1 behandelt; diese gibt somit kaum 

Aufschlüsse über mögliche Veränderungen. Anstelle der erwarteten Abnahme 

der kumulativen Dosis ist von 2006 zu 2010 sogar ein deutlicher Anstieg zu 

verzeichnen. Die kleine Fallzahl kann der Auswahl der für die Studie erhobenen 

und aussortierten Diagnosen geschuldet sein.  

Obwohl anfänglich viele Studien auch für die atopische Dermatitis ein gutes 

Ansprechverhalten auf UVA1 dokumentierten [128, 158-160], wurde dies in 

Tübingen nicht praktiziert. Zum Zeitpunkt der Anschaffung der UVA1-Röhre, 

hatte eine Studie bereits die Überlegenheit von UVB-311-nm gegenüber UVA1 

bei atopischer Dermatitis bewiesen [49]. In den von uns ausgewerteten Daten 

erhielten lediglich Patienten mit Morphea oder zirkumskripte Sklerodermie eine 

Behandlung mit UVA1. Bei diesen Diagnosen ersetzte UVA1 die in früheren 

Stichproben angewendete topische PUVA-Therapie. 

Auch in anderen Bereichen der UVA-Therapie fanden große Wandlungen statt.  

Wie Abbildung 11 und Abschnitt 3.3.2 zeigen, ist die Anzahl der UVA/UVB-

Kombinationstherapie-Patienten ab der Stichprobe von 2002 stark rückläufig 

(1986: 19Patienten; 2002: 6Patienten; 2010: 1Patient). Da die atopische 

Dermatitis die Hauptindikation dieser Therapieform darstellt, ist diese Abnahme 

zum einen dem allgemeinen Rückgang der Patienten mit atopischer Dermatitis 

in unserem Kollektiv zuzuschreiben. Zum Anderen wurde die UVA/UVB-

Kombinationstherapie weitgehend durch UVB-311-nm abgelöst (s. Abb.14)  
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Einführung der Bad-PUVA: 

Viele Studien belegen, dass die Bad-PUVA-Therapie erfolgreich als eine 

alternative Therapieoption Einzug in das Behandlungsspektrum der 

Phototherapie gefunden hat und bei Fehlen von systemischen Nebenwirkungen 

und geringeren kumulativen UVA-Dosen die orale PUVA-Therapie vielfach 

ersetzen konnte [53, 54, 63-65, 161].  

Diese Entwicklung zeigt sich auch in unseren Daten. Mit dem Umzug in neue 

Räumlichkeiten und Anschaffung neuer Geräte 1994 wurde auch am 

Universitätshautklinikum Tübingen die Bad-PUVA-Therapie eingeführt. Eine 

verstärkte Anwendung dieser Therapieform bei verschiedenen Diagnosen 

wurde aber erst seit der Stichprobe von 2002 praktiziert (1994: 2 Patienten; 

1998: 1 Patient; 2002: 7 Patienten; 2006: 12 Patienten; 2010: 13 Patienten).   

Die Forschung konnte zeigen, dass aus pharmakologischer Sicht die topische 

PUVA-Therapie der systemischen überlegen ist [162]. So werden hier im 

Vergleich zur systhemischen Therapie gleichmäßigere Gewebespiegel von 8-

MOP erreicht [163] und somit eine gleichmäßige und sichere 

Photosensibilisierung ermöglicht [59-62, 164]. Aufgrund der lokalen Anwendung 

direkt auf dem Zielorgan Haut kann eine ausreichende Photosensibilisierung bei 

sehr niedrigen 8-MOP-Serumspiegel erreicht werden, was das Ausbleiben 

systemischer Nebenwirkungen erklärt. Ein weiterer Vorteil besteht in den 

deutlich geringeren kumulativen Dosen, die zur Behandlung notwendig sind. So 

werden z. B. zur Therapie von Psoriasis nur 20-50% der kumulativen Dosen 

benötigt, die bei einer systemischen Therapie angewendet werden [162]. Die 

rasche Abnahme der Photosensibilisierung nach bis zu 3 Stunden führt dazu, 

dass der langfristige Sonnenschutz unterbleiben kann [56, 165]. Hinzu kommt, 

dass für die Bade PUVA-Therapie keine erhöhte Inzidenz von Hautkarzinomen 

vorliegt [113]. 

Diese deutlichen Vorteile haben am Unversitätsklinikum Tübingen teilweise zur 

Ablösung anderer phototherapeutischer Modalitäten wie systemischer PUVA 

oder UVA/UVB-Kombinationstherapie durch Bade PUVA geführt und somit 



Diskussion 

59 

 

sicherlich zur Abnahme der Negativauswirkungen auf die Patienten 

beigetragen. Im Besonderen bei den Diagnosen Psoriasis palmoplantaris und 

dyshidr. Hand-und Fußekzem wird in unserem Patientenkollektiv ab 2002 bzw. 

2006 das Verfahren bevorzugt anstelle der früher gewählten Therapieformen 

eingesetzt. 

Trotz der bereits erwähnten Vorteile stellt die Durchführung der Bad PUVA 

einen erheblichen räumlichen, logistischen und personellen Aufwand dar und 

bleibt in der Anwendung auf an den Extremitäten gelegene Hautveränderungen 

beschränkt, da eine selektive Photosensibilisierung stammnaher Herde nicht 

durchführbar ist [142].  

Um diesen Problemen Abhilfe zu schaffen, wurden in der Vergangenheit 

vielfach lokal applizierte Creme- oder Gel-Methoden zur Photosensibilisierung 

beschrieben und durchgeführt [71-73, 166-168] die zum Teil eine sehr gute 

Ansprechrate bei vollständiger Vermeidung einer systemischen 

Photosensibiliesierung zeigen konnten. 

Anhand der in dieser Studie erhobenen Patientendaten wird jedoch ersichtlich, 

dass diese Creme-Anwendungen zwar in den Stichproben von 1998 und 2002  

auch in Tübingen durchgeführt wurden, sich langfristig aber nicht als präferierte 

Therapieform durchsetzen konnten und auch in späteren Stichproben keine 

Anwendung mehr fanden.  

Als Grund hierfür sind die Schwierigkeiten bei der Herstellung eines 

Trägermediums mit gleichmäßiger 8-MOP-Wirkstoffverteilung und die dadurch 

auftretenden, nicht vorhersagbaren phototoxischen Reaktionen anzuführen. 

Verschiedene Studien zeigten, dass zum Teil starke Nebenwirkungen und 

erhöhte 8-MOP-Plasmakonzentrationen auftraten [66-70, 169]. Des Weiteren ist 

die geringe Stabilität des Wirkstoffs in verschiedenen Trägermedien als 

möglicher limitierender Faktor anzuführen [170]. Auch die lokalisierte 

Hyperpigmentierung stellt einen Nachteil der Creme-PUVA-Therapie dar [162]. 
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Einführung UVB311: 

Aus der vorliegenden Studie wird ersichtlich, dass zu Beginn der 

Datenerhebung bei der Behandlung mit UVB-Strahlung ausschließlich  

Breitband-UVB angewendet wurde. Diese Strahlung hat ein 

Wellenlängenspektrum von 280-320 nm und fand erfolgreich Anwendung bei 

einer Vielzahl von Hauterkrankungen wie Psoriasis, Prurigo und der atopischen 

Dermatitis. Eine Beschränkung der Anwendbarkeit wurde aufgrund akuter und 

chronischer Nebenwirkungen wie Erythembildung und dem langfristig  

möglichen kanzerogenen Risiko diskutiert.  

Mit der Entwicklung neuer UVB-Strahler mit eingeschränktem 

Emissionsspektrum im langwelligen Bereich (UVB-311nm) [171] konnte bei 

vielen Krankheitsbildern eine verbesserte Ratio von therapeutischer zu 

erythematogener Wirkung gegenüber Breitband-UVB festgestellt werden [19]. 

Tabelle 3, S. 14 zeigt ebenfalls die Überlegenheit der UVB-311nm- Therapie 

gegenüber der Breitband-UVB-Therapie für viele verschiedene Diagnosen.  

Wie die erhobenen Daten zeigen, schlugen sich diese wissenschaftlichen 

Erkenntnisse auch in der Wahl der Therapieform am Universitätsklinikum 

Tübingen nieder. So wurden zum Beispiel alle erhobenen Patienten mit 

Vitiligoerkrankung ab der Stichprobe von 2002 mit UVB-311-nm anstelle des bis 

dahin verwendeten UVA bzw. der UVA/UVB-Kombinationstherapie therapiert. 

Ebenso wurde UVB-311-nm ab der Stichprobe von 2002 bei Psoriasispatienten 

statt des bis dato verwendeten Breitband-UVB eingesetzt. Auch bei anderen 

Krankheitsbildern wie atopischer Dermatitis und Prurigo konnte es bis dahin 

gängige Therapieformen wie die UVA/UVB-Kombinationstherapie ablösen. In 

der Stichprobe von 2010 stellt UVB-311-nm mit 30 von 50 untersuchten Fällen, 

die häufigste Wahl dar. Breitband-UVA, Breitband-UVB und CremePUVA 

hingegen sind in den Stichproben von 2006 und 2010 nicht mehr angewendet 

worden.  

Zusammenfassend betrachtet haben diese Wandlungen hin zu noch 

risikoärmeren Therapieformen mit Sicherheit einen Betrag zur Minimierung der  

für die Patienten negativen Aspekte beigetragen. 
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Es bleibt zu beachten, dass die Einführung aller Therapieformen und die damit 

verbundenen Wandlungen in der Therapie zeitlich nicht nur durch neue 

wissenschaftliche Erkenntnisse beeinflusst werden, sondern auch durch den 

Zeitpunkt des Erwerbs neuer Geräte an der Universitätshautklinik Tübingen und 

die jeweils herrschende Lehrmeinung bedingt sind. 

4.1.3 Entwicklungen bei der Anzahl der Sitzungen  

Bei Betrachtung der Entwicklung der medianen Anzahl der Sitzungen für die 

jeweiligen Therapiemodalitäten wird deutlich, dass auch hier ein starker Wandel 

von 1986 zu 2010 stattgefunden hat.  

Für alle Modalitäten ist bei den von uns erhobenen Daten ein deutlicher 

Rückgang der medianen Sitzungsanzahl innerhalb der Stichproben zu 

verzeichnen (UVA: 60%; UVB: 56,3%; systemische PUVA: 27,3%; Bad PUVA: 

71,4%; Creme PUVA: 61,9%; UVB-311-nm: 28,7%). Lediglich die mediane 

Anzahl der Sitzungen bei UVA1 steigt deutlich an (2006: 26 Sitzungen; 2010: 

88 Sitzungen). Allerdings ist zu beachten, dass die Stichprobe von 2010 auch 

nur die Daten eines einzelnen UVA1-Patienten enthält. 

Obwohl diese Ergebnisse rein beschreibenden Charakter haben zeigen sie 

doch eine eindeutige Tendenz auf. 

Mögliche Erklärung dieser Entwicklung könnten ebenfalls neuere 

wissenschaftliche Erkenntnisse sein, die Einzug in den Behandlungsalltag 

gefunden haben. Wurde den Patienten in den Anfängen der Phototherapie bei 

Erscheinungsfreiheit eine weiterführende Erhaltungstherapie empfohlen, gilt 

dies heute als obsolet, da eine Studie von 2009 zeigen konnte, dass diese 

Intervalltherapie zum Beispiel bei Psoriasis keinen Vorteil hat [172]. 

Diese Abnahme der Sitzungsanzahl spricht für eine positive Entwicklung des 

Nebenwirkungsrisikos. Insbesondere im Bereich der PUVA-Therapie konnte 

gezeigt werden, dass bei einer Behandlung mit weniger als 150 Sitzungen kein 

Anstieg des Hautkrebsrisikos zu verzeichnen ist [173]. Aus dieser Erkenntnis 

leiten sich auch die Handlungsempfehlung ab, die eine Obergrenze von 250-

300 Pototherapiesitzungen auf Lebenszeit empfehlen [174]. 
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Neben dem Rückgang des Nebenwirkungsrisikos führt die Abnahme der 

Sitzungsanzahl aber auch zu einer größeren Akzeptanz durch die Patienten 

und geringeren Therapiekosten.  

4.1.4 Entwicklungen bei den kumulativen Dosen der einzelnen 
Modalitäten  

Auch bei der Entwicklung der medianen kumulativen Dosen der einzelnen 

Modalitäten zeigt sich im Laufe der Stichproben ein deutlicher Rückgang. 

Dieser beträgt für UVA 72, 8%, für UVB 61,6%, bei systemischer PUVA 63,7% 

und bei Bad PUVA sogar 92,4%. Im Bereich der Creme PUVA beträgt die 

Abnahme 89,7% und für UVB-311-nm 32,4%.  

Die geringeren kumulativen Dosen sind zum einen durch die verfeinerten 

Therapieschemata als auch durch den Wegfall der Erhaltungstherapie zu 

erklären.  

Studien, die sich mit dem Thema der idealen Dosisfindung auseinander setzten, 

konnten z.B. für UVA1 zeigen, dass in vielen Anwendungsbereichen der 

minimal bessere Befund bei der Hochdosistherapie die Vorteile einer stark 

verminderten Kumulativdosis bei Mitteldosistherapie nicht aufwiegen kann. Die 

Niedigdosistherapie führte hingegen meist nicht zum gewünschten Erfolg [29, 

155]. Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten in dieser Untergruppe 

unseres Kollektivs kann hier eine Entwicklung hin zur Mitteldosistherapie nicht 

nachvollzogen werden. 

Seit langem ist bekannt, dass ultraviolettes Licht Hautalterung fördert und ein 

Karzinogen für Hautkrebs ist. Die Anwendung von UV-Strahlung im Bereich der 

Phototherapie führt zu messbaren Genschäden in der Haut, die jedoch klinisch 

bei manchen Modalitäten wie UVB-311-nm keinen Anstieg von Hautkrebs 

bewirken [175]. Für die PUVA-Therapie hingegen konnte eine klare 

Dosisabhängigkeit in Bezug auf die Krebsentstehung gezeigt werden [173, 176, 

177]. Besonders in diesem Bereich kommt dem Rückgang der kumulativen 

Dosen also eine große Bedeutung zu. 
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4.2 Schlussfolgerungen und Ausblick 

 

Die Studie konnte anhand der vorliegenden Patientendaten zeigen, dass es seit 

1986 zahlreiche Entwicklungen hinsichtlich der Durchführung der 

Photo(chemo)therapie am Universitätsklinikum Tübingen hin zu einer Reduktion 

der Strahlenbelastung und des Risikos der Patienten gab.  

So haben sowohl die Einführung risikoärmerer Therapiemodalitäten wie Bad-

PUVA oder selektiver Spektren wie UVB-311-nm und UVA1 als auch 

verfeinerte Therapieschemata dazu beigetragen, dass Risiken minimiert werden 

konnten und ein deutlicher Rückgang der Sitzungsanzahl und der kumulativen 

Dosen stattgefunden hat. Dieser Rückgang geht mit einer Verringerung der 

möglichen Negativauswirkungen der Phototherapie einher. Insbesondere in der 

PUVA-Therapie gilt heute eine kurze Behandlung als weniger karzinogen als 

längere Therapieregime [175]. Diese Faktoren legen durchaus nahe, dass 

ältere prospektive Studien das Risiko von Nebenwirkungen der 

Photo(chemo)therapie höher beurteilt haben, als es heute tatsächlich ist. 

Trotz dieser positiven Bilanz, die aus unseren Vergleichen gezogen werden 

kann, muss auch in der Zukunft weiter an einer Senkung der Strahlenbelastung 

der Patienten gearbeitet werden um die Photo(chemo)therapie zu einem noch 

sichereren Verfahren zu machen. 

Genaue Auswahl der Patienten, strenge Indikationsstellung und sorgfältige 

Überwachung der Therapie sind hierbei das Fundament, das von den 

behandelnden Ärzten gelegt wird. Darüber hinaus ist eine genaue 

Dokumentation der Behandlung Grundlage für zukünftige Studien und 

Untersuchungen zur Therapieeffizienz. Technische Entwicklungen und 

Verbesserungen der Anwendung und Behandlung werden auch in der Zukunft 

dazu beitragen das kanzerogene Nebenwirkungsrisiko so weit wie möglich zu 

minimieren und den Patientenkomfort zu steigern. Ein Ansatz könnte hierbei die 

seit langem angestrebte und teilweise bereits umgesetzte Entwicklung von 

sicheren und zuverlässigen Creme- oder Gel-Anwendungen sein, die ein 
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gezieltes Auftragen und Bestrahlen von umgrenzten Arealen ermöglichen. 

Durch die leichtere Handhabung und geringere logistische Problematik dieser 

Therapieform könnte sie in wesentlich mehr Praxen eingesetzt werden als die 

aufwendigere Bade-Anwendung und anstelle von risikoreicheren 

Therapieoptionen zum Einsatz kommen. 

Sicher ist jedoch auch, dass noch weitere Forschungsarbeit im Bereich der 

Grundlagenforschung notwendig ist, um eine möglichst effiziente und sichere 

Nutzung der heute angewendeten Therapieformen zu gewährleisten. 

Im Besonderen die der phototherapeutischen Wirkung zugrunde liegenden 

photoimmunologischen und photobiologischen Prozesse bedürfen weiterer 

Klärung, da einige dieser Mechanismen ebenfalls als Ursache der 

Nebenwirkungen angenommen werden. Insbesondere die Interaktion von UV-

Strahlung mit nicht kodierender RNA [178] und mögliche biologische Wirkungen 

von Infrarotstrahlung sind Aspekte aktueller Forschung. Genauere Kenntnis der 

Wirkmechanismen würde zu einer spezifischeren und effektiveren Anwendung 

der unterschiedlichen Therapiemodalitäten führen und somit ebenfalls zur 

Senkung des Therapierisikos beitragen. 

Da die unterschiedliche therapeutische Wirksamkeit, akute und langfristige 

unerwünschte Wirkungen sowie praktische Gesichtspunkte wie Zeitaufwand 

und Kosten der Behandlung in direktem Zusammenhang mit den kumulativen 

Dosen der Patienten stehen, ist dies ein weiterer Aspekt, der bei der Senkung 

des Nebenwirkungsrisikos eine wichtige Rolle spielt [179]. Ziel ist es, die Einzel- 

und Kumulativdosis bei bestmöglicher therapeutischer Wirkung so niedrig wie 

möglich zu halten. Auch wenn die Ergebnisse dieser Studie im Bereich der 

kumulativen Dosen einen rein beschreibenden Charakter haben, konnte eine 

deutliche Abnahme der kumulativen Dosen in fast allen Bereichen gezeigt 

werden.  

Um dieses Ziel weiter zu voran zu treiben, ist es wichtig, Leitlinien für Dosis und 

Anzahl der Bestrahlungssitzungen bei allen Erkrankungen zu ermitteln und 

bereits bestehende fortlaufend zu aktualisieren. 
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Welchen Stellenwert die Phototherapie in der Zukunft einnehmen wird, ist aber 

nicht nur durch die Erforschung der Wirkmechanismen und deren klinischer 

Anwendung beeinflusst. Im Bereich der Psoriasisbehandlung ist die Frage, wie 

sich Patienten und Behandler entscheiden, wenn sie vor die Wahl zwischen der 

seit langer Zeit bestehenden, logistisch aufwendigen Phototherapie und neuen 

hochspezifischen Antikörpertherapien gestellt werden, von großer Bedeutung. 

Die therapeutische Überlegenheit der PUVA-Therapie sowie die langjährige 

Erfahrung in Bezug auf Anwendung und Nebenwirkungen im Vergleich zu den 

neuen wenig erforschten Biologicals legen jedoch nahe, dass die Phototherapie 

auch weiterhin ihren Stellenwert behalten wird [180]. 

Um die in dieser Doktorarbeit erfassten Ergebnisse statistisch zu untermauern, 

wären weitere Studien mit einer größeren Fallzahl durchaus sinnvoll.  

 Auch ein Vergleich der Entwicklungen an verschiedenen Kliniken 

deutschlandweit könnte objektivierte Aufschlüsse über die Veränderungen der 

Phototherapie in den vergangenen Jahrzehnten und die damit verbundene 

Risikoentwicklung liefern. Standardisierte Therapiebedingungen und 

Auswertungsverfahren könnten hierbei eine größere Aussagekraft und 

Vergleichbarkeit der Studienergebnisse ermöglichen. Eine Auswertung der UV-

Pässe der Patienten könnte hierbei  zur Abschätzung von Langzeitrisiken und 

bei der Qualitätssicherung einen wichtigen Beitrag leisten [144].
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5 Zusammenfassung 

Aus dem Ansatz der Heliotherapie in der Antike heraus entstand, durch 

zahlreiche empirische Studien, technische Errungenschaften des 20 

Jahrhunderts sowie durch Grundlagenforschung die moderne 

Photo(chemo)therapie. Im Laufe der Jahre entwickelten sich neben den bereits 

früh etablierten Phototherapieformen wie der UVA-, UVB-, UVA/UVB-

Kombinationstherapie oder der systemischen PUVA-Behandlung auch die 

UVA1-Therapie (340-400 nm), die topische PUVA-Behandlung, und die UVB-

311-nm Therapie zu anerkannten und erfolgreichen Therapieformen bei 

zahlreichen, sehr unterschiedlichen Hautkrankheiten. 

Obwohl die genauen Wirkmechanismen zum Teil noch Gegenstand aktueller 

Forschung sind, werden unter anderem immunmodulatorische Einflüsse wie 

Immunsuppression oder auch die Induktion von Apoptose sowie die 

Beeinflussung des Kollagenstoffwechsels als wesentliche wirkungsvermittelnde 

Faktoren der Phototherapie angenommen. Bei der Photochemotherapie trägt 

wahrscheinlich eine Verlangsamung der mitotischen Aktivität der Keratinozyten 

zur therapeutischen Wirkung bei. Zu den möglichen akuten unerwünschten 

Wirkungen der Photo(chemo)therapie gehören Erythembildung sowie die 

phototoxische Reaktion. Als unerwünschte Langzeiteffekte werden frühzeitige 

Hautalterung sowie ein möglicherweise erhöhtes Hautkrebsrisiko diskutiert. 

Um Entwicklungen der Photo(chemo)therapie und ihren Eingang in den 

Praxisalltag sowie eventuelle Veränderungen der Negativauswirkungen auf die 

Patienten besser verstehen zu können, wurde in der vorliegenden 

retrospektiven Studie untersucht, wie sich Faktoren, die für die Beurteilung 

dieser Aspekte von Bedeutung sind im Laufe der Jahre verändert haben. 

Generell gesehen war die Zielsetzung dieser Studie somit nicht das Vergleichen 

einzelner Patienten und deren Genesung, sondern die Betrachtung der Wahl 

und Ausführung der Therapie. 
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Hierzu wurden die Daten von insgesamt 350 Patienten, die zwischen 1986 und 

2010 in der phototherapeutischen Abteilung des Universitätshautklinikums 

Tübingen eine Behandlung erhielten, erhoben und verglichen. So wurde aus 

dem Patientenstamm der Jahre 1986, 1990, 1994, 1998, 2002, 2006 und 2010 

retrospektiv und anonymisiert jeweils eine Gruppe von 50 Patienten als 

Stichprobe berücksichtigt, die anhand alphabetischer Sortierung ausgewählt 

wurden und im Verhältnis der Aufteilung der Geschlechter des gesamten 

Kollektivs des jeweiligen Jahres entsprachen sowie die Auswahlkriterien 

erfüllten. Erhobene Parameter waren unter anderem die Diagnose, 

Therapieform, Anzahl der Sitzungen und  die kumulative Dosis. 

Bei der Betrachtung der erhobenen Daten zeigte sich insgesamt, dass im 

untersuchten Zeitraum große Neuerungen Einzug in die Durchführung der 

Phototherapie in Tübingen gehalten haben.  Diese führten unter anderem zu 

einer vermehrten Anwendung von risikoarmen Therapieformen wie Bad-PUVA 

und UVB-311-nm. Zudem ist aus der vorliegenden Studie eindeutig zu 

erkennen, dass sowohl bei der medianen Anzahl der Sitzungen als auch bei 

den medianen kumulativen Dosen der einzelnen Modalitäten ein deutlicher 

Rückgang von 1986 bis 2010 zu verzeichnen ist. Da akute und langfristige 

unerwünschte Wirkungen sowie praktische Gesichtspunkte wie Zeitaufwand 

und Kosten der Behandlung in direktem Zusammenhang mit den kumulativen 

Dosen der Patienten und der Anzahl der Sitzungen sowie der gewählten 

Therapieform stehen, legen diese Ergebnisse nahe, dass die 

Negativauswirkungen der Photo(chemo)therapie wesentlich zurückgegangen 

sind.   

Deutlich ist jedoch auch, dass noch weitere Forschungsarbeit notwendig ist, um 

eine möglichst effiziente und sichere Nutzung der Photoe(chemo)therapie bei 

bestmöglicher therapeutischer Wirkung in der Zukunft zu erzielen. Hierzu ist es 

wichtig Therapieleitlinien für unterschiedliche Erkrankungen zu ermitteln und zu 

aktualisieren. Um weitere Aufschlüsse hinsichtlich der bisherigen Durchführung 

der Phototherapie und möglicher Verbesserungen zu erhalten, wären weitere 

deutschlandweit vergleichende Studien mit einer größeren Fallzahl durchaus 

sinnvoll.  
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