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ZUSAMMENFASSUNG
Retrospektive nicht-experimentelle Untersuchung zur Inzidenz von den
autoimmun-polyglandularen Syndromen bei Vitiligo

von Katharina Moll

In dieser Arbeit soll die Inzidenz der autoimmun-polyglanduldren Syndrome bei
Vitiligo untersucht werden. Grundlage dieser Untersuchung sind Patientenakten
der Hautklinik der Universitdt Minster im Zeitraum vom 01.01.2009 -
31.12.2012. Es konnten 254 Falle eingeschlossen werden. Dem Patienten-
kollektiv liegt ein 2:1 Geschlechterverhaltnis von weiblich zu ménnlich sowie
eine groBe Altersspanne (3-83 Jahre) und eine groBe Spanne des Alters bei
Krankheitsbeginn (1-76 Jahre) vor. 11% der Patienten zeigen eine genetische
Pradisposition fur die Vitiligo. Bei der Analyse stellt sich heraus, dass die
haufigste Autoimmunkrankheitskombination Vitiligo und Hashimoto-Thyreoiditis
mit 9,4% ist. Insgesamt sind deutlich mehr Frauen davon betroffen neben der
Vitiligo an einer oder mehreren weiteren Autoimmunerkrankungen zu leiden
(89,7%). Die héchste Inzidenz zeigt sich fir das APS 3C.

Daraufhin  wurden verschiedene Hypothesen und Theorien flar den
Zusammenhang zwischen der Vitiligo und den APS diskutiert und mit der
aktuellen Literatur verglichen. In diesem Vergleich war es mdglich einige
Ergebnisse zu reproduzieren. Die diskutierten Themen beziehen sich u.a. auf
die Zerstérung bzw. Fehlfunktion der Melanozyten durch Autoimmunprozesse
des Korpers und die Beeintrachtigung anderer Organe durch diese, genetische
Faktoren wie Mutationen oder endokrinologische Funktionen und ihren Einfluss.
Tag der mandlichen Prifung: 09.02.2017
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1. Einleitung

1.1 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist es die Inzidenz von autoimmun-polyglandularen
Syndromen (APS) bei Vitiligo zu untersuchen. Schon einige Studien
beschéaftigten sich mit diese Fragestellung, doch wurde diese Untersuchung
noch nie zuvor im deutschsprachigen Raum bei einem gréBeren Kollektiv von
Patienten durchgefihrt. Die Ergebnisse sollen die Einschatzung fir ein
mdgliches Risiko der Koexistenz dieser Erkrankungen ermdglichen, wobei als
Klassifikation der APS die Einteilung nach Neufeld und Blizzard dient. Diese
Haufigkeitsstatistik kann dann mit anderen bekannten Studien und deren
Ergebnissen diskutiert und verglichen werden. Auf Grund der Vielfalt der
atiologischen Modelle der Vitiligo, s. Abschnitt 1.2.6 bis 1.2.15, ist die
Bandbreite der zu diskutierenden Themen gro3 und es sind mehrere Ansatze
zur Erklarung der Koinzidenzen vorhanden.

Neben dieser Hauptzielsetzung werden auch epidemiologische Aspekte der
Vitiligo erhoben. Durch die epidemiologischen Daten kann die Vitiligo in der
Auspragung und im zeitlichen Verlauf erklart werden und bietet z.T. die Basis
fir Erklarungsansatze der Koexistenz von Vitligo und den APS. Insbesondere
auf die Geschlechterverteilung wird in der Diskussion eingegangen und aus
verschiedenen Gesichtspunkten betrachtet. Weiterhin dient die Epidemiologie
als Bewertungskriterium hinsichtlich des Patientenkollektivs, um einen Vergleich
zu anderen Studien zu erméglichen und um Hypothesen der Diskussion zu
verifizieren oder zu widerlegen. Im Folgenden werden zunachst die Vitiligo und

die APS im Einzelnen erortert.

1.2 Vitiligo

Bei Vitiligo handelt es sich um eine Stérung der Melaninpigmentierung in der
Epidermis, welche sich in punktférmigen bis groB3flachigen Depigmentierungen
der Haut, der Schleimhdute und teils auch der Haare duBert. Daher rihrt das
Synonym der ,WeiBfleckenkrankheit’, unter dem die Erkrankung auch im
Volksmund bekannt ist. Die aktuelle Pravalenz liegt bei weniger als 0,5%,



unabhangig vom ethnischen Hintergrund, Geschlecht und den regionalen
Bedingungen (120). Der Krankheitsbeginn ist keinem bestimmten Lebensalter
zu zuordnen, doch haufiger befinden sich die Betroffenen im Alter von 10-30
Jahren bei Krankheitsbeginn. Auch beziiglich der Geschlechterverteilung zeigt

sich keine Tendenz zum einen oder zum anderen (108).

1.2.1 Anatomie der Haut und Haare

Die Haut ist das groBRte Organ unseres Korpers. Ihre Flache betragt bis zu 2 m?
und auBerdem fallen ihr zahlreiche Aufgaben zu. Diese sind unter anderem der
Schutz vor thermischen, mechanischen, mikrobiellen und chemisch-toxischen
Schéaden und auch vor Krankheitserregern aus der auBeren Umwelt, Schutz vor
Wasserverlust, Sinneswahrnehmung, die immunologische Uberwachung sowie
die Synthese-Funktion von z.B. Vitamin D, Alpha Melanozyten-stimulierendes
Hormon (a-MSH), Adipokininen etc. Sie besteht aus Epidermis, Dermis,
Subkutis und den Hautanhangsgebilden wie z.B. Drisen und Haare (31). Der
fir die Vitiligo entscheidende Hautbestandteil ist die Epidermis und die

Haarfollikel, auf die im Folgenden besonders genau eingegangen wird.

Epidermis

Die Epidermis (Oberhaut) ist der duBerste Teil der Haut und stellt damit den
direkten Kontakt zur Umwelt dar. Histomorphologisch besteht sie aus
mehrschichtig verhorntem Plattenepithel, welches von Keratinozyten aufgebaut
wird und teilt sich in weitere Schichten. Zu diesen zahlen das Stratum basale,
Stratum spinosum, Stratum granulosum, Stratum lucidum und das Stratum
corneum. Diese sind von unten nach oben aufgezahlt (31). Eine besondere
Eigenschaft der Epidermis liegt in der Funktion der Keratinozyten. Die
Keratinozyten gehen aus den epidermalen Stammzellen hervor und haben die
Fahigkeit sich alle vier Wochen zu erneuern. Dabei durchlaufen die Zellen
unterschiedliche Stadien. Sie beginnen postmitotisch im Stratum basale und
differenzieren sich weiter in Richtung der Oberflache bis hin zum Stratum
corneum und zu den entsprechenden Korneozyten. Dieser Prozess dauert circa

zwei Wochen. Die Korneozyten, kernlose verhornte Keratinozyten, liegen dann



flr weitere zwei Wochen an der Oberflache der Haut und werden am Ende der
Erneuerung der Epidermis abgestoBen (131). Im Stratum basale, spinosum und
granulosum liegen die Keratinozyten als lebende Zellen vor und werden von
Desmosomen zusammen gehalten. Auf Grund der Zellteilung, die im Stratum
basale und spinosum stattfindet, werden diese beiden Schichten zusammen als
Stratum germinativum bezeichnet. Alle Stadien, die Neubildung, die
Differenzierung und die Abschilferung, befinden sich physiologisch im
Gleichgewicht zueinander. Des Weiteren beinhaltet die Epidermis Melanozyten,
Langerhans-Zellen und Merkel-Zellen. Langerhans-Zellen sind noch
unausgereifte Antigen prasentierende interdigitierende dendritische Zellen und
Merkel-Zellen sind Mechano-(Druck-) Sensoren (31).

Im Korper gibt es verschiedene Typen von Melanozyten, eingeteilt in die
kutanen und die extrakutanen. Fir die Vitiligo sind die kutanen Melanozyten
von zentraler Bedeutung. Zu den kutanen Melanozyten zéhlen die epidermalen
Melanozyten und die der Haarwurzel. Die kutanen Melanozyten haben die
Eigenschaft Pigment, Melanin, zu synthetisieren, welches an die Keratinozyten
abgeben wird. Das Melanin liegt in zwei Formen vor, Eumelanin
(schwarz/braun) und Ph&domelanin (gelb/rétlich). Diese sind bestimmend flr die
Haut- und Haarfarbe (45). Zu den extrakutanen Melanozyten gehdéren u.a. die
uvealen Melanozyten, die des ZNS und des Innenohres. Diese extrakutanen
Melanozyten sind kontinent, d.h. sie geben kein Melanin weiter (41). Die
uvealen Melanozyten findet man im Irisstroma, in den Ziliarkérpern und in der
Aderhaut des Auges (31). Die Melanozyten des Gehirns findet man in der
Substantia nigra und auch im Locus coeruleus, mit neuroendokinologischer
Funktion (100). Im Ohr fungieren die Melanozyten als Teil des Vestibularorgans
in der Stria vaskularis (117). Embryologisch stammen die Melanozyten aus der
Neuralleiste und haben sich aus Melanoblasten, der Vorstufe, entwickelt (45).
Die Melanozyten sind in der Basalmembran und den Haarfollikeln lokalisiert und
bilden 10-20 schlanke Dendriten, die in den intraepidermalen Raum reichen.
Dort treten die Dendriten mit den Keratinozyten in Kontakt und bilden die
epidermale Melanin-Einheit (103). Spezifische Cadherine verbinden die beiden

Zellen miteinander. In den Melanozyten findet die Melaninsynthese statt. Die



Melaninsyntheserate der Melanozyten ist, neben der Anzahl und Verteilung der
Melanozyten, entscheidend fir die Verfarbung der Haut und Haare. Bei Ethnien
mit dem Hauttyp | und Il kann kaum Melanin in den Melanozyten nachgewiesen
werden, d.h. die Syntheserate ist niedrig. Im Gegensatz dazu verteilen sich die
Melanosomen bei Menschen mit dem Hauttyp IV und V anders und die GréBe
der Melanosomen nimmt deutlich zu. Im Verlauf der Zellschichten von innen
nach auBen nimmt der Gehalt an Melanin stetig ab (31). Zur Synthese des
Melanins besitzen die Melanozyten bestimmte Organellen, die Melanosomen,
welche im Bereich des Golgi-Apparates lokalisiert sind. Der zentrale Baustein
der Synthese ist die Aminosaure Tyrosin sowie das Enzym Tyrosinase, welche
im Golgi-Apparat der Melanozyten in die Melanosomen abgepackt werden. Dort
findet die komplexe Oxidation und Polymerisation des Tyrosins zu Eumelanin
beziehungsweise zu Phdomelanin statt, wie in Abb. 1 vereinfacht dargestellt ist
(132). AnschlieBend wandern die Melanosomen, mit dem zuvor synthetisierten
Melanin beladen, entlang der Dendriten der kutanen Melanozyten in Richtung
Peripherie. Im Rahmen dieser Wanderung findet eine Reifung der
Melanosomen statt. An den Enden der Dendriten findet dann der
Pigmenttransfer mit den Keratinozyten statt (41). In den Keratinozyten ist das
Melanin dann in Form von Melaningranula enthalten, Abb. 2.

Tyrosin

!

DOPA Tyrosinase

}

DOPAChinon

/ \—j:-_.,:stein-'Gll_tat’ ion

CycloDOPA 5-5-CysteinylDOPA
DOPAchrom 5-5-CysteinylDOPAchinon
Dihydroxyindol-2-Carboxylsaure Chinonimin
5,6-Dihydroindole 1,4-Benzothiazinylanlanin
Indol-5,6-Chinon
Eumelanin Phéomelanin

Abb. 1: Syntheseweg der Melanine, vereinfacht und mod. nach (103)



Exo-/Endozytose  Melaningranula  Desmosom

Basallamina ‘ Melanozyt \  Keratinozyt

Golgi-Apparat Hemideémosom

Abb. 2: Melaninsynthese und Transport (32)

Reguliert wird die Melaninsynthese von der UVB-Strahlung und spezifischen
melanozytare Wachstumsfaktoren und Zytokinen, die von den Keratinozyten
produziert und freigesetzt werden. Die Zytokine kontrollieren auch die
Expression der entsprechenden Rezeptoren auf dem Melanozyten. Zu diesen
gehdéren u.a. a-MSH, Endothelin 1 (ET-1), Basic fibroblastic growth factor
(bFGF), Hepatocyte growth factor (HGF), Stem cell factor (SCF), Keratinocyte
growth factor (KGF) (58).

Das Melanin fungiert als Absorber der UVB-Strahlung und auch als Fanger
freier Radikale (41).

Dermis

Die Dermis, oder auch Lederhaut oder Korium, schlieBt sich nach unten an die
Epidermis an. Sie ist das spezielle Bindegewebe der Haut und stellt so einen
groBBen Beitrag zur Festigkeit und Elastizitat dar. |hr fallen Funktionen wie der

Schutz vor Verletzungen und die Speicherung von Wasser zu. Zu den



Bestandteilen der Dermis zahlen Kollagen, elastische Fasern, Mikrofibrillen,
Hyaluronsaure, Dermatansulfat, Fibronectin, Nerven und GefaBe. Zelltypen, wie
Fibrozyten, Makrophagen, T- und B-Lymphozyten und Mastzellen, finden sich in
dieser Hautschicht (31).

Die Dermis teilt sich in Stratum papillare und Stratum reticulare. Eine wichtige
Aufgabe des Stratum papillare ist die Versorgung der Epidermis, was Uber die
zahlreichen Blutkapillaren und die direkte Nahe realisiert wird. Den
Zusammenhalt zwischen der Epidermis und der Dermis machen die
dermoepidermalen Junktionen méglich (131). Des Weiteren finden sich in vielen
Bindegewebspapillen Meissner-Tastkérperchen. Das Stratum reticulare besteht

aus unregelmaBigem Bindegewebe und enthalt elastische Fasern (31).

Subkutis

Die Subkutis ist die tiefste der drei Hautschichten und liegt zwischen der Kutis,
Epidermis und Dermis, und den Faszien der Muskeln, Sehnen und Bandern.
Der Hautbestandteil ist Fettgewebe, welches in mehreren Schichten angeordnet
ist. Das Fettgewebe besteht aus wei3en und braunen Fettzellen. Nerven, Blut-
und LymphgefédBe befinden sich in den Bindegewebssepten, die die
Schichtunterteilung der Subkutis vornehmen. Die GefaBe und Nerven dienen
auch der Dermis und der dariber liegenden Epidermis (11). Die Vater-Pacini-
Lamellenkérperchen, welche ein weiterer Bestandteil der Subkutis sind, dienen
der Sinneswahrnehmung (31). Die Dicke dieser Fettschicht variiert von Mensch
zu Mensch und ist auch abh&ngig von den Kérperregionen und in diesem
Zusammenhang auch von dem Geschlecht. Eine weitere Rolle spielen
metabolische, hormonelle und genetische Faktoren (54). Die Funktion und
Bezeichnung des Fettgewebes ist unterschiedlich und abhangig von der
Kérperregion. So wird das Fett an den FuBsohlen als Baufett und das Fett an
der Bauchhaut als Depotfett bezeichnet (31). Insgesamt hat das Fettgewebe
der Subkutis in allen Koérperregionen die Funktion eines Warmeisolators, eines
Druckpolsters und eines Energiereservoir. Eine weitere Funktion des
Fettgewebes ist die Regulation des Lipid- und Glukosemetabolimus (12). Neben

den zuvor genannten Funktionen gibt es auch noch einen endokrinologischen



Aspekt. Das weiBe Fettgewebe verfligt Gber eine Synthesefunktion von
sogenannten Adipozytokinen. Ein Beispiel fir diese Adipozytokine ist das
Leptin. Leptin ist ein Peptid, das sowohl mit der Peripherie als auch mit dem
Hypothalamus in Interaktion tritt, und u.a. eine regulierende Funktion auf den
Appetit, auf die Insulinsekretion, auf die Aktivitdt der Steroidproduktion, die
reproduktive Physiologie und die immunologische Entwicklung hat. Weitere
Adipozytokine sind Adiponectin und der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) (11).

Haare

Haare sind epidermale Strukturen, die schrag in der Haut verankert sind. Man
unterscheidet Vellushaar von Terminalhaar. Die Vellusbehaarung ist fein, kurz
ohne Mark und unpigmentiert und befindet sich u.a. im Bereich des Rumpfes
und der Extremitaten. Im Gegensatz dazu ist das Terminalhaar fest, lang, mit
Mark und oft pigmentiert. Man findet es im Bereich des Kopfes, der
Achselhéhle, im Genitalbereich, der Bartbehaarung sowie der Augen, die
Wimpern (31).

Beim Aufbau der Haare werden zwei Teile unterschieden: der Haarschaft und
der Haarfollikel. Der Haarschaft, das Produkt des Haarfollikels, liegt im
Haarkanal und besteht aus Mark, Rinde und Kutikula. Das Mark des
Haarschaftes findet sich nur bei den Terminalhaaren und dies oft nur in
rudimentarer Form. Die Rinde, die die Hauptmasse bildet, besteht aus
spindelférmigen, langsangeordneten, pigmentierten Keratinozyten. Die Kutikula
ummantelt diese mit Gberlappend angeordneten verhornten Zellen (130).

Der Aufbau des Haarfollikels von unten nach oben entspricht Folgendem:
dermale Haarpapille, Haarbulbus mit der Matrix, die innere und die auBere
Wourzelscheide, welche die Haarwurzel umgeben, die Wulst mit dem Ansatz des
Musculus arrector pili, Infundibulum mit dem Eintrittspunkt der Talgdriisen und
der Offnung zur Hautoberflache. Die Haarfollikel sind von einem Netzwerk aus
GefaBen und Nervenzellen umgeben, mit dem Anastomosen bestehen (130).
Die dermale Haarpapille reguliert das Haarwachstum. Im oberen Anteil der
Papille sind Fibroblasten lokalisiert, die Uber Dendriten mit den Zellen des

Haarbulbus und der Haarmatrix in Kontakt stehen. In der unteren Region des



Haarbulbus haben die Melanozytenstammzellen (MSC) ihren Lokus. MSC sind
beféhigt Melanoblasten zur Differenzierung zu aktivieren, d.h. zu neuen MSC
oder zu Melanozyten. Zu Beginn eines Haarzyklus aktivieren die MSCs die
Differenzierung von Melanoblasten zu Haarmelanozyten, die Melanin
synthetisieren. Dieses Melanin wird, &hnlich der epidermalen Ablaufe, in
Melanosomen gepackt an die Keratinozyten, die sich in der Haarmatrix

befinden, transferiert (46).

1.2.2 Epidemiologie der Vitiligo

Wie zuvor schon erwahnt sind weniger als 0,5% der Bevélkerung an Vitiligo
erkrankt, wobei manch ethnische Gruppen starker betroffen zu sein scheinen
als andere (120). Am stérksten scheint die indische Bevdlkerung, gefolgt von
der mexikanischen und japanischen, betroffen. Es ist allerdings denkbar, dass
dies mit dem gréBeren Farbkontrast zwischen der gesunden Haut und den
Vitiligoherden begrindet ist. Betroffene mdgen in diesem Fall friher einen Arzt
konsultieren (108). In einer Studie von Alkhateeb et al. aus dem Jahr 2003,
wurde u.a. die Epidemiologie der Vitiligo an 2624 Patienten aus Nordamerika
und GroBbritannien untersucht. 70,4 % dieser befragten Patienten waren
weiblich und nur 29,6% mannlich, was ungefahr ein 2:1 Verhéltnis in der
Geschlechterverteilung darstellt. Die Alterspanne der Patienten erstreckte sich
von 1 bis zu 95 Jahren (40,72 = 17,31 Jahren) und bezlglich des Alters bei
Krankheitsbeginn ergab sich eine Spanne von 0 bis 80 Jahren (23,9 + 16,0
Jahren) (2). Bei fast der Halfte aller Betroffenen tritt die Vitiligo um das 20.
Lebensjahr auf, 70-80 % erkranken noch vor dem 30. Geburtstag (108).
Eigentlich herrscht ein Gleichgewicht zwischen der Anzahl der mannlichen und
der weiblichen Betroffenen. Doch es ist zu vermuten, dass der Leidensdruck
und die soziale Beeintrachtigung fir das weibliche Geschlecht eine starkere

Rolle spielt und deshalb haufiger nach arztlicher Betreuung gesucht wird (108).

1.2.3 Klassifikation der Vitiligo

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit unterteilt die Vitiligo in drei Unterformen und eine

noch nicht klassifizierte Form. Diese Unterformen lassen sich des Weiteren in



verschiedene Subtypen gliedern, welche sich teils Gberschneiden kénnen. All

dies

ist abhangig von der Manifestation der Vitiligoherde auf der

Korperoberflache (122).

Nichtsegmentale Vitiligo (NSV), ,Symmetrische Vitiligo*:

Fokaler Subtyp beschreibt einen Vitiligoherd, welcher von einem Punkt
ausgehend ist und der ein mdglicher Beginn der NSV darstellt.

Mukosale Subtyp ist beschréankt auf den Bereich der Schleimhaute.
Somit findet man die Vitiligoherde bei diesem Subtyp gehauft im Bereich
der Mundschleimhaut und der Genitalschleimhaut (Eichel, Schamlippen).
Akrofazialer Subtyp bezieht sich wie das Wort schon sagt, auf die Akren,
distalen Extremitaten, und Bereiche des Gesichts. Typischer Weise
zeigen sich Vitiligoherde beidseits der Mundwinkel als auch an Hand-
und FuBflachen. Doch gibt es auch Patienten, die nur vom akralen oder
fazialen Typ betroffen sind.

Generalisierter Subtyp wird durch viele hypomelanotische Flecken am
gesamten Kérper gekennzeichnet.

Universeller Subtyp ist eine komplette Depigmentierung des Kérpers.

Segmentale Vitiligo (SV), ,Asymmetrische Vitiligo‘:

fokal
mukosal

unisegmental, bi- oder plurisegmental

Gemischte Vitiligo, NSV und SV:

Segmentale und nichtsegmentale Herde bestehen nebeneinander;
allerdings ist die Einteilung abhangig von dem Grad der SV.

Unklassifiziert:

Fokal bei Beginn, multifokal

Asymmetrisch nicht-segmental, mukosal (einseitig)



Ein Unterscheidungsmerkmal in der Klassifizierung ist die Art der Ausbreitung
beziehungsweise des zeitlichen Verlaufes der Vitiligo. Die NSV hat oft einen
progressiven Verlauf und die segmentale ist eher vom konstanten Typ. Eine
weitere Differenzierung stellt der Seitenvergleich der Lasionen dar. Ein Zeichen
fir den nicht-segmentalen Typ ist eine symmetrische Verteilung der
Vitiligoherde. Fir den segmentalen Typ ist eine einseitige, asymmetrische
Ausbreitung die Regel (120,122). Epidemiologisch herrscht ein ungefahres 10:1
Verhaltnis zwischen der NSV und der SV. Der Prozentsatz der SV variiert von 5
und 15%. Patienten, die an SV leiden, sind bei Krankheitsbeginn oft deutlich
junger als Patienten, die an NSV erkrankt sind (51). Laut einer Studie von Hann
und Lee et al. ist das mittlere Alter bei Krankheitsbeginn 15,6 Jahre und 41,8 %

der Betroffenen waren jinger als 10 Jahre beim Krankheitsbeginn (52).

1.2.4 Klinik der Vitiligo

Das klinische Bild der Vitiligo zeigt sich durch die markanten scharf begrenzten
Depigmentierungen. Diese weiBen Flecken haben bei der NSV meistens ihren
Beginn im Bereich von Kérperéffnungen (periorifiziell), nuchal, im Bereich der
Achseln, der distalen vorderen Anteile der Unterarme, im Bereich der
Handriicken, der Leistenregion, Kniekehle und im Bereich der FuBricken.
Haufig sind Regionen betroffen, die mechanisch irritiert werden. Des Weiteren
kénnen Schleimhaute und auch Haarschafte depigmentiert sein.

Nun stellt sich die Frage, ob es hautbezogene Risikofaktoren gibt,
beispielsweise die Hauttypen. In wie weit stellen die Hauttypen ein Risiko dar
an Vitiligo zu erkranken? Es gibt sechs verschiedene Hauttypen, welche der
Tabelle 1 enthommen werden kdnnen. Bei Personen mit Hauttyp IV bis VI und
im Speziellen nach Sonnenbadern oder Sonnenaussetzung zeigen sich die
typischen weiBBen Flecken (79). Auch bei Menschen mit Hauttyp Il und I, also
hellhdutigeren, kénnen Depigmentierungen auftreten, doch meist ist es nétig sie
mit Hilfe von Wood-Licht sichtbar zu machen. Bei Wood-Licht handelt es sich
um eine langwellige UV-Strahlung. Die physikalische Wirkung dieser Methode
wird durch den sogenannten ,Wood-Filter' realisiert. Diese besteht aus einem

Hochdruck-Quecksilberbogen der mit einem Filter aus Bariumsilikat mit 9%igem
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Nickeloxid ausgestattet ist (8). Mit einer Wellenldnge von 320 bis 400 nm wird
es in abgedunkelten Raumlichkeiten angewendet um entsprechende
Floreszenzen darzustellen. Bei der Vitiligodiagnostik wird der Kontrast der
Rander der Vitiligoherde gréBer und die Lasion fluoresziert blaulich-wei3 auf
Grund der erhbéhten Konzentration von Tetrahydrobiopterin (106), da
epidermales und dermales Melanin in der Wellenlange von 340 bis 400 nm

absorbieren (8).

Haut- Hautfarbe Entwicklung von Sonnenbrand/
typ Sonnenbraune

| sehr helle Haut, Sommersprossen, rote verbrennt praktisch immer/braunt

Haare, helle Augen (keltischer Typ) praktisch nie

Il helle Haut, blonde Haare, helle Augen verbrennt leicht/braunt minimal

(skandinavischer Typ, Kaukasier)

[l hellbraune Haut, hellbraune bis verbrennt gelegentlich/brdunt gut
dunkelbraune Haare, helle oder braune
Augen (Mischtyp)

v mittelbraune Haut, dunkle Haare, dunkle  verbrennt selten, braunt sehr gut
Augen (mediterraner Typ)

\ dunkelbraune Haut (asiatischer Typ, verbrennt sehr selten, braunt sehr gut

Orientalen, Lateinamerikaner)

VI schwarze Haut (Afrikaner, Afro- verbrennt extrem selten bis gar

amerikaner) nicht/sehr dunkle Pigmentierung

Tabelle 1: Hauttypen I-IV, mod. nach Fitzpatrick et al. (38)

Nicht alle Vitiligoherde sind vollstandig und regelmaBig depigmentiert. Wenn
noch anteilhalber Pigmente vorhanden sind und dies besonders im Ubergang
zur normal pigmentierten Haut, bezeichnet man dieses Phanomen als trichrome
Vitiligo (108). Passend ware auch der Begriff multichrome Vitiligo, da sich
immer mehrere Farbabstufungen zwischen normal pigmentierter und

pigmentierter Haut zeigen. Meistens ist dies bei Hauttyp 1V-VI zu verzeichnen
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(22). AuBerdem wird noch Uber die Form der quadrichromen Vitiligo, der
pentachromen und der blauen Vitiligo berichtet (108). In manchen Fallen kommt
es zu einer rétlichen Verfarbung der Randbereiche, die im Zusammenhang mit
einem entzindlichen Geschehen stehen. Bei einem Auftreten dieser
Veranderungen spricht man von einer inflammatorischen Vitiligo. Wenn nicht
nur die Rander der Vitiligoherde rétlich verfarbt sind, sondern eine generelle
Rotfarbung dieser Region auftritt, kann man davon ausgehen, dass es sich um
ein Erythema solare handelt. Das Melanin kann in diesen Bereichen nicht
seinem schutzenden Zweck dienen. Im Allgemeinen weisen Vitiligoherde neben
gelegentlich auftretendem Juckreiz keine Symptome auf (22,108).

Wie ist der klinische Verlauf der Erkrankung? Hierbei muss man zwischen den
SV und der NSV unterscheiden. Bei der nicht-segmentalen handelt es sich oft
um eine progressive Form, dessen Fortschreiten sich Uber Jahre erstreckt. Im
Gegensatz dazu ist die SV oft eine konstante Form der Erkrankung. Auch sind
Mischformen bekannt, bei denen u.a. die SV in die nicht-segmentale Ubergeht
oder diese nebeneinander bestehen (120). Die Formen der Vitiligo werden im
Folgenden einander gegentiber gestellt.

Auch die Repigmentierung kann ein Teil des klinischen Prozesses der Vitiligo
sein. Zu diesem Thema ist bekannt, dass es vereinzelt zu einer spontanen
punktférmigen Repigmentierung innerhalb eines Vitiligoherdes kommen kann.
Eine vollstdndige spontane Genesung in dieser Art und Weise ist jedoch
unublich und &uBerst selten (22).

Neben der hier beschriebenen auBeren Auspragung der Vitiligo sollte noch
erwahnt sein, dass viele Patienten unter der Stigmatisierung leiden. Sie flihlen
sich in ihrem zwischenmenschlichen, sozialen und beruflichen Leben
eingeschrankt und besitzen teilweise nicht mehr die Fahigkeit es fortzufihren.
Lebenspartnerschaften, Arbeitsverhéltnisse und Freundschaften kénnen unter
diesen Umstanden zu Grunde gehen und es kann zu neuen, zuséatzlichen
Problemen kommen. Diese daraus z.T. resultierenden Stressoren kénnen zu

einem Fortschreiten der Vitiligo beitragen (92).
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1.2.5 Histopathologie der Vitiligo

Je nach Phase der Erkrankung liegen unterschiedliche Befunde bei der
histologischen Untersuchung der Biopsie vor. Zu Beginn der Vitiligo liegt oft
eine entzlindliche Phase vor. Histologisch duBBert sich diese als oberflachliches
T-lymphozytares Infiltrat, welches zwischen der Epidermis und der oberen
Dermis auftritt. Dieses Infiltrat weist nur einen leicht reduzierten Melaningehalt
auf und Melanozyten sind immer noch prasent. Erst in einem fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung, wenn sich das entzlindliche Infiltrat vermindert, geht
die epidermale Melaninpigmentierung verloren. Immunhistologisch sind in
diesem Stadium keine Melanozyten mehr nachweisbar und auch Langerhans-
Zellen konnten in einigen Fallen nicht mehr gefunden werden. Allerdings ist die
Rolle der Langerhans-Zellen in der Pathologie der Vitiligo noch umstritten (9). In
Bezug auf die histologischen Testverfahren bedeuten diese, dass es beim
Verlust der epidermalen Melaninpigmentierung zu einer negativen Fontana-
Masson-Farbung, einen Silberstreifen, kommt. Auch kénnen Melanoma
associates antigen recognized by T-cells (MART1) und Tyrosinase-Inhibitor
(TKI) zur Identifizierung der Melanozyten nicht nachgewiesen werden (64). Das
Spatstadium kennzeichnet sich dadurch aus, dass kein entzindliches Infiltrat
mehr vorhanden ist und sich ein ausgepragter Verlust des Melanins in der
Epidermis zeigt (22). Weitere Anzeichen der Melanozytendegeneration konnten
bei der histologischen Untersuchung der, die Lasion umgebenden, normal
pigmentierten Haut gefunden werden. Die perildsionale Degeneration beinhaltet
in den Melanozyten die Vakuolisierung, ein dilatiertes raues endoplasmatisches
Retikulum und einen prominenten Golgi-Apparat. Neben diesen Veranderungen
sind auch die Mitochondrien beschadigt. Weder in den Melanozyten noch in
den Keratinozyten findet man noch intakte Melanosomen. In den Keratinozyten
findet man auBerdem untypische Nuklei, dilatierte Golgi-Apparate eine
intrazytoplasmatische Vakuolisierung (64). Neue Befunde deuten daraufhin,
dass auch dermale Fibroblasten von der Vitiligo betroffen sind. Ob dies
pathologisch von Bedeutung ist, ist noch unbekannt (27).
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1.2.6 Atiopathogenese der Vitiligo

Die Atiopathogenese ist komplex und wird immer noch unterschiedlich
verstanden. Die bisherigen Hypothesen stltzen sich auf genetische,
biochemische, molekularbiologische und klinische Beobachtungen. Vitiligo ist
eine Erkrankung, die viele Faktoren einschlieBt, beeinflusst von
polygenetischen Préadispositionen und Umwelteinflissen. Fest steht, dass die
Erkrankung zum Funktionsverlust und schlieBlich zum Untergang der
Melanozyten fihrt. Auf einige dieser Hypothesen wird im Folgenden

eingegangen.

1.2.7 Neurogene Hypothese

Dieser Ansatzpunkt ist einer der Frihesten zur Erklarung der Entstehung der
Vitiligo. Die neurogene Hypothese findet ihre Anwendung auf die SV. Eine
Ausbreitung der hypopigmentierten Areale, entsprechend der Dermatome,
findet sich haufig im Innervationsgebiet des Nervus Trigeminus, was die Frage
des Zusammenhanges zwischen der Nervenendigung und den Melanozyten
aufbrachte (66). Ein &hnliches Phanomen, mit der typischen segmentalen
Ausbreitung, ist vom Herpes Zoster trigeminale bekannt (82).

Es besteht der Verdacht, dass eine lokale neurologische Verletzung mit der
Depigmentierung in Verbindung gebracht werden kann. Ein klinisches Beispiel
ist der Krankheitsverlauf eines Kindes, bei dem sich ein Zusammenhang
zwischen einer unilateralen Vitiligo, im Innervationsgebiet des Nervus
Trigmeninus und der oberen zervikalen Nerven, nach einer viralen Enzephalitis
zeigt (83). Die anatomische N&he zwischen den Melanozyten und den
intraepidermalen Nervenendigungen scheint ein weiterer mdglicher Faktor zu
sein (Abb. 3).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit untersuchten Gauthier et al. eine
Vielzahl von Studien zur neurogenen Hypothese. Dabei fanden sie
widersprtchliche Argumentationen. Ein Argument begrindet die Entstehung der
Vitiligo mit einer erhdhten adrenergen Nervenendigungsaktivitdt. Andere
Autoren berichten von dominanten cholinergen Einflissen in den

Vitiligomakulae oder von der Fehlfunktion der sympathischen Nerven,
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begriindet mit der vermehrten Antwort der kutanen a- und B-Adrenorezeptoren,

in diesen Arealen (44).
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Abb. 3: Zelltypen der Epidermis. Legende: 1 Stratum basale; 2 Stratum

spinosum; 3 Stratum granulosum; 4 Stratum corneum; (32)

1.2.8 Oxidativer Stress

Als oxidativer Stress wird ein Phanomen bezeichnet, welches mit einer
pathologischen Vermehrung der reaktiven Sauerstoffradikale (ROS) im Gewebe
einhergeht. In der Phase des oxidativen Stresses geht die physiologische
Balance, steady-state, zwischen Generation und Elimination von ROS verloren.
Kurzfristiger Verlust des Gleichgewichtes wird als akuter oxidativer Stress
bezeichnet, entsprechend der langfristige Verlust als chronischer oxidativer
Stress. In beiden Fallen kommt es wieder zur Balance. In einem dritten
Stadium, dem sogenannte ,quasi-stationar Level, wird diese Balance nicht
wieder hergestellt. Die ROS-Konzentration bleibt dauerhaft auf einem erhéhten
Level. Mit dieser Dysbalance gehen Stérungen des Stoffwechsels und die
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Zerstdérung von Zellen einher (76). ROS sind z.B. Hydroxyl-Radikale oder auch
Wasserstoffperoxide und werden z.T. auch als ,freie Radikale’ bezeichnet (77).
Pathologisch erhdhte Konzentrationen von ROS kénnen Erkrankungen, wie
Krebs, Diabetes Mellitus (76) oder auch Vitiligo férdern (77).

Als Ursprung von vermehrten ROS bei Vitiligo wird eine Stérung des Biopterin-
Metabolismus vermutet. Biopterin ist ein Redox-Cofaktor flr viele Stoffwechsel,
u.a. fir die Katecholaminsynthese, die Serotonin-, Tyrosin- und
Melatoninsynthese. Auf Grund der Stérung kommt es zur Akkumulation des
Zwischenproduktes 7-Tetrahydrobiopterin (7-BH4), welche maoglicherweise zu
einer Inhibierung des Melaninstoffwechsels fihrt und zur Bildung von
Metaboliten, die toxisch flr die Melanozyten sind. Des Weiteren bildet sich eine
groBe Menge von Wasserstoffperoxiden (H202). Viele Enzyme und Peptide
werden durch das H202 oxidiert und somit deaktiviert, so auch die Tyrosinase in
der Melaninsynthese, s. Abb. 1, (98). Zu den melanozytotoxischen Metaboliten
gehdéren die oxidierten Katecholamine, die auf Grund der Anreicherung von
H202 vemehrt gebildet werden und mdglicherweise zu einem Untergang der
Melanozyten fihren (22). Neben der Vermehrung der ROS, in diesem Fall
besonders von H202, besteht auch eine reduzierte Aktivitdt von Katalase. Die
Katalase baut physiologischer Weise Uberschissiges H20:2 in den Zellen, auch
in den Melanozyten, ab. Neben der Katalase spielt auch das Enzym Giluthation
Peroxidase (GPx) in diesem System eine Rolle. GPx eliminiert andere ROS.
Allerdings sinkt durch das Uberangebot der ROS die Aktivitat der beiden
Enzyme und die Konzentration der ROS kann nicht gesenkt werden. Dies
wiederum flhrt zu einer ungehinderten Oxidierung von Enzymen und Peptiden
(98).

Studien, die ,Vitiligo Melanozyten® in vitro untersucht haben, zeigten, dass diese
eine langere Latenzperiode und eine niedrigere Replikationsrate haben. Des
Weiteren war die ROS-Konzentration erh6ht und die Katalaseaktivitat
verringert. Um das Zellwachstum zu induzieren, wurde eine
Katalasesupplementierung benétigt (78,101).

Das Auftreten von oxidativen Stress scheint mit dem Auftreten und der

Progression der Vitiligo zu korrelieren.
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1.2.9 Zytokine und Wachstumsfaktoren

Zytokine und Wachstumsfaktoren regulieren die Syntheserate der Melanozyten
und kontrollieren die Expression spezifischer Rezeptoren. Die meisten Zytokine
und Wachstumsfaktoren in der Epidermis werden von Keratinozyten produziert
oder von ihnen freigesetzt, Abb. 4 (58). In Vitiligoldsionen kommt es zu einer
Dysbalance dieser Zytokine und Wachstumsfaktoren sowie zu einer
Fehlregulation der Zytokin-Rezeptor-Interaktion, welche das Uberleben und die
Aktivitat der Melanozyten beeinflussen.

Melanozytare Zytokine
SCF a-MSH
HGF c-Kit MC1R GM-CSF
- GM-C5FR
i EMEL bFGF
ETeR Rezeptoren am Melanozyt bFGFR

Abb. 4: Regulatoren der Melanozytenfunktion; Legende: a-MSH a-melanocyte-
stimulating hormone, bFGF basic fibroblastic growth factor, c-Kit receptor
tyrosine kinase SCF ,c-Met receptor tyrosine kinase HGF, ET-1 endothelin 1,
GM-CSF granulocyte-monocyte-stimulating factor, HGF hepatocyte growth
factor, SCF stem cell factor, -R receptor, mod. nach Moretti et al. (81)

Auch die proinflammatorischen Zytokine, insbesondere IL-1a, IL-6 und TNF-q,
werden von den humanen Keratinozyten synthetisiert und haben einen
negativen Effekt auf die Melanozyten bzgl. der Proliferation und Melanogenese.
Bei einer Uberexpression von TNF-a kann es zur Apoptose der Keratinozyten
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kommen, was wiederum zu einer fehlenden Produktion von SCF und ET-1
fuhrt. Die Melanozytenproliferation und die Melanogenese kdnnen inhibiert
werden und eine Abnahme der Tyrosinaseaktivitat ist mdglich (118). Diese
melanogenesehemmende, proinflammatorische und proapoptotische
Mediatoren finden sich vermehrt in der Epidermis der Vitiligolasionen (81).

In einer in vivo-Studie stellten Imokawa et al. fest, dass die Expression der
melanozytaren Wachstumsfaktoren, ET-1 und SCF, und die Expression des c-
Kit-Rezeptors, Rezeptor fir den Stammzellfaktor SCF, in Vitiligoherden
signifikant vermindert sind. Es ist mdglich, dass diese Verschlechterung der c-
Kit Expression und die einhergehenden negativen Effektoren, Microphthalmia-
associated transcription factor (MIFT-M) eingeschlossen, an der Fehlfunktion
beziehungsweise dem Untergang der Melanozyten beteiligt sind. In zentralen
Bereichen der Lasionen fehlen die Melanozyten ganzlich (57).

1.2.10 Immundysregulation

Die Immundysregulation nimmt sowohl Bezug auf die humoralen
Immunprozesse als auch auf zellvermittelten Prozesse.

Zu den humoralen Prozessen brachten verschiedene Studien zur Korrelation
von melanozytischen Antikdérpern mit Vitiligo folgende Erkenntnisse: Die
melanozytische Antikérper, Immunglobulin G (IgG), sind signifikant vermehrt im
Serum von Vitiligopatienten zu finden. Auch in den Vitiligoherden findet man die
IgG in Abhangigkeit vom Aktivitdtszustand der Vitiligo und der Flache der
betroffenen Hautlasionen. Bei hoher Aktivitat und GroBflachigkeit (5-10% der
Hautoberflache) sind viele Antikérper vorhanden (63).

Doch nun stellt sich die Frage gegen welches Ziel sich die melanozytischen
Antikdrper richten. In Studien zu dieser Frage, entdeckt man eine Reihe von
involvierten Autoantigenen, die Teil der humoralen autoimmunen Prozesse
sind. Es wurden u.a. die Tyrosinase (112), das Tyrosinase-related Protein 2
(TRP-2) (90), das melanosomale Matrix Protein gp100 (Pmel17) (61) und der
Melanin-konzentrierende Hormon Rezeptor (MCHR1) (62) als Ziele identifiziert.
Trotz der Identifizierung einiger Autoantigene, konnte man bislang keines dieser

als das zweifelsfreie Autoantigen der Vitiligo erkennen. Die exakte Erkenntnis
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Uber das Ziel der Antikérper wirde einen groBen Schritt fir den Fortschritt der
diagnostischen Tests bedeuten.

Als  zellvermitteltes  Autoimmunph&nomen liegt eine T-zellvermittelte
zytotoxische Reaktion zu Grunde. Die antigen-spezifischen T-Lymphozyten
kontrollieren die Zerstérung der Melanozyten in den Vitiligoherden und férdern
andere immunologische Effekte. Z.B die Expression von Hitzeschockproteinen
(HSP70), die eine Autoimmunreaktion hervorrufen, und die Aktivierung
dendritischer Zellen sowie die Induktion melanozytoxischer Cluster of differation
4 (CD4) und CD8 T-Zellen kdnnen zum Untergang der Melanoyten flihren (70).
Im manchen Patientenféllen ist eine Interaktion zwischen der humoralen und
der zellularen Immunreaktion erkannt worden. Zum einen wurden sowohl T-
Zellen als auch B-Zellen, im selben Maf3 erhdht, bei gerade erkrankien
Patienten gefunden. Zum anderen kam es auf Grund einer simultanen
Erhdhung des Leukozyten-Inhibition-Faktors von aktiven T-Lymphozyten und
IgG zur Annahme, dass es sich um eine T-zellvermittelte B-Zellaktivierung
handelt (63). Eine in-vitro Studie von Abdel et al zeigt, dass sowohl

Autoantikdrper als auch autoreaktive T-Lymphozyten Pigmentzellen zerstéren

(1).

1.2.11 Proopiomelanokortin und verwandte Hormone

In verschiedenen Studien stellte man fest, dass das Proopiamelanokortin
(POMC)-System der Haut eine wichtige regulatorische Funktion bei der
Pigmentierung, bei Entziindungsreaktionen und auch bei der Reaktion der Haut
auf Stressoren einnimmt. Dieses System fungiert autonom in der Haut und stellt
ein Analogon zur Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse dar
(21). Vitiligospezifisch  sind insbesondere die melanotropen, pigement-
induzierender Effekte relevant. POMC ist eine Vorstufe der Endorphine und der
Melanokortine. Zu den Melanokortinen zahlen das Adrenokortiotropin (ACTH)
und die Melanozyten-stimulierenden Hormone (a-, B-, y-MSH) (35). Die
Gemeinsamkeit der Melanokortine ist eine zentrale gleiche Aminoséauresequenz
(20). Die Synthese der Hormone aus POMC wird durch Prohormonkonvertasen

(PC) geregelt und ihre Aktivitdt kdnnen sie durch die Melanokortin-Rezeptoren
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an den Zielzellen, u.a. epidermale Keratinozyten, epidermalen Melanozyten und
Fibroblasten, vermitteln (20).

Von besonderer Bedeutung sind auch die nicht-melanozytaren Effekte von a-
MSH. Es induziert beispielsweise neben der Melanozytenproliferation und
Melanogenese auch die Proliferation und Differentierung von Keratinozyten
(21). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine Modulation des zellularen
Immunsystems durch a-MSH und so eine Regulation der Entziindungsreaktion
der Haut sowie Immunantworten mdglich sind (24). a-MSH vermindert die
Produktion von immunmodulierenden und proinflammatorischen Cytokinen wie
IL-1, IL-6 und TNF-a (74).

In klinischen Studien wurde der Zusammenhang zwischen dem kutanen POMC
System und der Pathogenese der Vitiligo untersucht. Hierbei wurden
verschiedene Ziele formuliert. Zum einen wollte man einen Wert fir die POMC-
Peptide in der peripheren Blutbahn ermitteln, zum anderen genetische Defekte
der Komponenten der POMC-Systems aufsplren und zuletzt Einflisse auf die
Expression verschiedener Elemente  der POMC-Systems, u.a.
Prohormonkonvertase (PC), a-MSH, Melanokortin-Rezeptor (MC-R),
evaluieren. Es konnten Hinweise auf eine Veranderung des POMC-Systems
beziglich der Vitiligo gefunden werden, doch die Datenlage zu diesem System
ist noch nicht ausreichend (21).

Auf Grund der immunmodulierenden Eigenschaft des a-MSH ist eine
Beteiligung an Autoimmunprozessen mdglich. Dies wird sowohl flr die Vitiligo

als auch fir andere Autoimmunerkrankungen angenommen (99).

1.2.12Vitamin D

Calcitriol bzw. 1,25-(OH)2Ds, als die aktive Wirkform des Vitamin Ds, stellt
bekannter Weise einen Bestandteil der Kalziumhomdostase dar. Des Weiteren
hat man erkannt, dass das aktive Vitamin Ds sowie synthetische Analoga eine
immunodulierende, anti-proliferative und pro-differenzierende Wirkung haben
(18). Vitamin Ds, kann in der Haut aus Provitamin D3 synthetisiert werden oder
oral Uber die Nahrung aufgenommen werden. Bei der Synthese in der Haut
fungiert die UV-Strahlung der Sonne (UVB 290-315 nm) als Katalysator (49).
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Die Aktivitat der Vitamin D3 wird Uber den Vitamin D Rezeptor (VDR) vermittelt.
Die Expression der VDR konnte bei verschiedenen Zelltypen identifiziert
werden, u.a. bei Hautzellen wie Keratinozyten, Melanozyten und Fibroblasten,
bei Immunzellen und bei Inselzellen der Pankreas (18).

Verschiedene Studien zur Assoziation von niedrigen Vitamin D-Konzentrationen
und Autoimmunerkrankungen konnten dies bestatigen. Die Assoziation gilt u.a.
fir die rheumatoide Arthritis und den Diabetes mellitus Typ 1. Der Schlissel fr
Verbindung zwischen dem Vitamin D und der Autoimmunitat konnte noch nicht
abschlieBend geklart werden, allerdings scheint der regulatorische Effekt des
Vitamin D auf die Immunzellen beteiligt zu sein (3).

Das Vitamin D und synthetische Analoga wurden auch in der Funktion als
therapeutisches Mittel bei Autoimmunerkrankungen getestet. In einigen Fallen
erwiesen sich diese als effektives Mittel. Neben den beiden zuvor genannten
Erkrankungen, zeigten auch andere Autoimmunerkrankungen ein positives
therapeutisches Ansprechen. Zum einen konnte bei der Vitiligo eine
Repigmentierung nach der topischen Therapie mit Vitamin D Analog festgestellt
werden, aber auch bei der Therapie der Autoimmunthyreoiditis konnten Erfolge
festgestellt werden (40).

Das topisch angewandte Vitamin Ds kann die Melanozytendifferentierung und -
proliferation sowie die Aktivitat der Tyrosinase positiv beeinflussen. Diese
Erkenntnis dient als Basis der Erklarung, wie es durch die Therapie zu einer
Repigmentierung kommen kann (60).

Ob allerdings die Pathogenese der Vitiligo durch das Vitamin D beeinflusst wird,
sowie die Frage, ob dem Vitamin D eine Funktion in der VerknUpfung
verschiedener Autoimmunerkrankungen, auf Grund der bekannten positiven
therapeutischen Wirkung, zukommt, muss noch tiefergehend untersucht

werden.

1.2.13 Genetik

Alkhateeb et al. fihrten im Jahr 2003 eine Studie zur Epidemiologie von Vitiligo
durch. In der Studie wurde u.a. der genetische Hintergrund unter Einbezug der

ethnischen Abstammung untersucht. Bei den kaukasischen Patienten zeigte
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sich bei den Verwandten ersten Grades (leibliche Geschwister und Eltern) eine
Haufigkeit von 7%, bei Patienten, die indo-pakistanischer Abstammung sind,
eine 6,1%ige Haufigkeit und bei den hispanischen Patienten eine 4,8%ige
Haufigkeit. Bezogen auf die kaukasische Abstammung ermitteln sie somit ein
um das 18-fache erhbéhtes Risiko an Vitiligo zu erkranken. Bei der Analyse
eineiiger Zwillinge stellten sie sogar eine Konkordanz der Vitiligo von 23% fest
(4). In einer aktuellen Ubersichtsstudie von Van Geel et al. aus dem Jahr 2014,
bei der nur Patienten mit einer generalisierten Form der Vitiligo eingeschlossen
wurden, lag der Wert flr einen positiven familidren Hintergrund bei 34,3% und
damit deutlich héher als in Studien mit unselektieren Patientenkohorte (129).
Der Mittelpunkt der meisten genetischen Untersuchungen der Vitiligo ist die
generalisierte NSV. Die Verwandten ersten Grades der Patienten, die an der
generalisierten NSV erkrankt sind, haben ein héheres Risiko auch an Vitiligo zu
erkranken. Bei circa 15-20% der Patienten ist der genetische Hintergrund von
einem oder mehr Verwandten positiv. Das Risiko fur Geschwister und
Verwandte der ersten Generation an Vitiligo zu erkranken, liegt bei 6-7%. Der
Vererbungsmechanismus kann laut der aktuellen Datenlage ein autosomal-
dominanter oder rezessiver Vorgang sein (116).

Bisher konnten durch Genanalyseverfahren verschiedene Haplotypen von
MHC-Loci, PTPN22 und NALP1 als anféllige Gene identifiziert werden (116). Es
gibt auch Erkenntnisse Uber eine Verbindung mit dem CTLA4 Gen bei der
generalisierten Vitiligo (7). Ob weitere Genloci involviert sind, ist noch unklar
(116). Allerdings weisen epidemiologische Studien darauf hin, dass das
Auftreten weiterer Autoimmunerkrankungen mit der generalisierten Vitiligo
assoziiert ist. Diese Assoziation hat anscheinend eine genetische Basis. Das
Autoimmune polyendocrinopathy candidasis ectodermal dystrophy (APEDED)
/APS1 und das Schmidt-Syndrom/APS2 werden mit dem Autoimmun Regulator
Gen (AIRE)-Gen in Relation gebracht. Bei dem Schmidt-Syndrom/APS2 sind
weitere Gene/Loci in der Auspragung der Krankheit involviert (15), siehe Kapitel
1.4.2 und 1.4.3. Auch Vitiligo kann im Rahmen dieser Syndrome auftreten. Am
haufigsten wird allerdings von der Kombination der Vitiigo mit der

Autoimmunthyreoidtis berichtet. Auch eine pernizése Andmie, Morbus Addison
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und der systematische Lupus erythematosus treten auf (4). Die genetischen
Ursachen der generalisierten NSV erweisen sich als multifaktoriell.

Fir eine Aussage bezliglich der anderen Subtypen und der SV ist die aktuelle
Datenlage unzureichend.

1.2.14 Melanozytorrhagie

Im Vergleich zu einigen zuvor erdrterten Hypothesen handelt es sich bei der
Melanozytorrhagie um eine Theorie, die nicht auf der Zerstérung der
Melanozyten basiert. Bei der Melanozytorrhagie wird die Inhibition der
Melanogenese oder das Schwinden der Melanozyten auf Grund eines Defekts
im Adhasionsmechanismus als Ursache fir die Depigmentierung bei der NSV
angesehen. Im Rahmen dieser Theorie sei auch das Verstandnis fir den
Mechanismus der Repigmentierung gegeben (43). Unter physiologischen
Umstédnden sind die Melanozyten (ber Cadherin-p-Catenin-Komplexe mit
basalen Keratinozyten und Uber Integrine mit der Basalmembran verbunden.
Doch bei der NSV scheint es zu einem Verlust dieser Integritat zu kommen, bei
der extrazellulare Matrixmolekile, wie Tenaskin, eine Rolle zu spielen scheinen
(53,123). In einer Studie von Le Poole et al. wird vermutet, dass das Tenaskine,
welches die Adhéasion von Melanozyten zu Firbonektin aufhebt, zum Verlust der
Pigmentierung beitragt. Es wurden erhdéhte Mengen des Molekills im Bereich
der Basalmembran und der papillaren Dermis gefunden (69). Durch die
regelmaBige und haufige Manipulation oder Traumatisierung bestimmter
Haarareale durch Druck, Reibung oder Wunden soll es zu diesen Adhéasions-
und Pigmentierungsverlusten kommen. Es kommt zu Ablésungen und zur
transepidermalen Elimination der Melanozyten. Solche isomorphen Reize
werden dem Kébner-Phdnomen zugeordnet (43).

Nicht abschlieBend geklart ist allerdings, in wie weit die Melanozytorrhagie mit
anderen Hypothesen zur Atiologie der Vitiligo, z.B. der Immundysregualtion,
assoziiert ist (43).
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1.2.15 Konvergenztheorie

Der Atiopathomechanismus der Vitiligo ist noch nicht abschlieBend erklart. Wie
zuvor erlautert gibt es mehrere Theorien und Hypothesen. Es besteht der
Verdacht, dass sich der Mechanismus von Patient zu Patient unterscheidet. So
versucht man eine Konvergenztheorie zu erarbeiten. Diese Theorie geht von
einem mehrstufigen Prozess aus. Grundlegend stellt sich die Frage, ob es beim
Krankheitsverlauf der Vitiligo zu einem Untergang der Melanozyten oder zu
einer Funktionsstérung kommt; Melanozytorrhagie versus oxidativer Stress,
Wachstumsfaktoren und Zytokine und Immundysregulation. Die Konvergenz-
theorie bedenkt verschiedene Einflussfaktoren und &tiopathologische Modelle
(68).

Einen Einflussfaktor auf die Melanozyten kann Stress darstellen. Stress ftritt in
diesem Fall verschiedenartig in Erscheinung. Vielfach wird ein Zusammenhang
zwischen der Erkrankung mit Vitiligo und den patientenbezogenen
Lebensumstanden beobachtet. Emotionaler Stress, Erkrankungen oder auch
der Tod von Familienmitgliedern werden hier bedacht. Besonders Ereignisse,
die fir den Patienten unvorhersehbar waren, beeinflussen den Verlauf der
Vitiligo negativ (97). Sowohl die Katecholaminsynthese als auch die
Kortikosteroidsynthese werden gesteigert und es kann im Verlauf dessen zu
einer Akkumulation von toxischen Mediatoren der Melaninsynthese mit
Untergang der Melanozyten kommen (68). Doch Stress ist nicht nur auf der
emotionalen Ebene beeinflussend. Auch physikalischer Stress spielt eine Rolle:
mechanisch beanspruchte Stellen bilden Pradilektionstellen flr die Vitiligo, das
Kdébner-Phanomen. Adhasive Bindungen zwischen den Melanozyten und
Strukturen der Epidermis und der Basalmembran gehen verloren, Abschnitt
1.3.14 (22). Eine weitere Art des Stresses ist der oxidative Stress. Wie in
Abschnitt 1.3.8 beschrieben, sind die ROS an der Zerstérung der Melanozyten
beteiligt.

Die immunlogische Regulation nimmt auf verschiedene Art und Weise Einfluss
auf die Konvergenztheorie. Zum einen tragen die Autoantikdrper, der
humoralen Abwehr, sowie die zytotoxischen T-Zellen, der zellularen Abwehr,

bei, Abschnitt 1.3.10 (68). Zum anderen kdnnen auch die Immuntherapien mit
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Interferonen, IL-2 oder Vakzinen ebenso wie Immunchemotherapien dazu
beitragen. Auch weitere medikamentése Therapien, die das Immunsystem
stimulieren, sind ein mdglicher Ausl6éser der Vitiligo. Hierzu zahlt u.a. die
topische Applikation von Diphenylcyclopropenon (DCP) (22).

Die Vermehrung der Wachstumsfaktoren und der entzindlichen Zytokine
beeinflussen die Melanozytenproliferation als auch direkt die Destruktion der
Melanozyten. Die Steuerung Uber Freisetzung beziehungsweise Produktion
haben die Keratinozyten, Abschnitt Wachstumsfaktoren und Zytokine (68).

In Abschnitt 1.2.13 werden die genetischen Faktoren der Vitiligo fokussiert.
15%-20% haben einen positiven genetischen Hintergrund beziglich der Vitiligo
und auch die genetische Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen
konnte nachgewiesen werden. Auf Grund von Mutationen werden vermehrt
Autoantikérper und Aberrationen der Kerationozyten, die den Untergang der
Melanozyten begunstigen, gefunden. Diese Aberration und andere Mutationen
beeinflussen des Weiteren die Melanozytenproliferation negativ (68).

Die Vielfalt der Einflussfaktoren, zeigt dass die Konvergenztheorie sich einer
komplexen Atiologie annimmt und der Schluss nahe liegend ist, dass sich diese
von Patient zu Patient unterscheidet. Genetische Faktoren kdnnen durch
Mutationen die humorale Immunregulation, Autoantikérper, lenken und Einfluss
auf die Keratinozyten nehmen. Stress kann wiederum die zelluare
Immunregulation, zytotoxischen T-Zellen, beeinflussen, was allerdings auch an
einer Vermehrung der entziindlichen Zytokine liegen kann (68).

1.2.16 Therapie

Mittlerweile ist eine Vielzahl von mdéglichen Therapien bekannt. Als
evidenzbasiert wirksam zeigen sich bislang hauptséchlich die topische Therapie
mit Glucokortikoiden und einige Phototherapien. Erfolgsversprechend sind auch
die chirurgischen Eingriffe, allerdings nur bei einem sehr genau ausgewahlten
Patientenkollektiv (22).

Wie findet man nun die optimale individuelle Therapie? Flr diese Entscheidung
mussen unterschiedliche Faktoren abgewogen werden. Diese Faktoren sind
z.B. Alter, Leidensdruck, Ausmaf3 der Erkrankung, Hauttyp und Akuitat (122).
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Beispielweise nehmen Patienten mit Hauttyp | eine Vitiligolasion oftmals nicht
einmal wahr oder manche Patienten haben nie einen Leidensdruck entwickelt.
In solchen Féllen kann keine Indikation fUr eine Therapie gestellt werden.
Andersherum kénnen bei dunkeln Hauttypen oder schnell fortschreitendem
Krankheitsverlauf der Leidensdruck und der Wunsch nach einer Behandlung
umso hdéher sein (87). Bei einer kérperlichen Untersuchung des Patienten wird
die Lokalisation der Lasionen ausgemacht. Ein Fokus sollte hierbei auch auf die
mdgliche Verschlimmerung durch Reibung oder Druck, Kdbner-Phanomen,
liegen (121). Nach der diagnostischen Verifizierung ist es ratsam eine
ausfuhrliche Beratung mit Vor- und Nachteilen der einzelnen Therapieoptionen
durchzufihren. Dies sollte auch bei Patienten gemacht werden, bei denen
TherapiemaBnahmen nicht erfolgreich waren und eine Anderung stattfinden
soll. Wichtig sind in diesem Zusammenhang die Wirksamkeit, die
Therapiedauer, Nebenwirkungen und auch die Limitationen (22). Auf Grund der
Tatsache, dass die Assoziation von NSV mit einer Autoimmunthyreoidtis
gehauft auftritt, ist eine Untersuchung der Schilddriise empfehlenswert (122).

Topische Therapie

Die topische Therapie findet ihren Einsatz sowohl bei Erwachsenen als auch
bei Kindern, wenn auch nur eingeschrankt. Bei einer topischen Therapie kommt
es immer auch zu einer gewissen systemischen Aufnahme der Medikamente
(122). Besonders bei Krankheitsbeginn findet diese Therapie ihre
Hauptindikation, unabhangig ob SV oder NSV (127). Bei einer Depigmentierung
von weniger als 10% der Koérperoberflache ist eine Therapie mit Klasse-3-
Glukokortikoiden moglich (22). Die Wirkung der topischen Kortikosteroide
basiert auf einer antiinflammatorischen und immunsuppressiven Aktivitat. Diese
sollen nicht langer als drei Monate angewendet werden, da sich ab diesem
Zeitpunkt das Risiko fir Nebenwirkungen, wie einer Atrophie der betroffenen
Hautsegmente, maximiert. Allerdings ist der optimale Zeitraum fir diese
Therapie bei Vitiligo noch nicht abschlieBend geklart. Die Glukokortikoide
werden einmal taglich auf entsprechende Lasionen appliziert. Die Menge des
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applizierten Medikaments lasst sich Uber die VerpackungsgréBe und den
Verschreibungszeitraum regulieren (127).

Das nachste Verfahren zeigt eine ahnliche Effektivitat wie die Therapie mit
Klasse-3-Glukokortikoide; die Therapie mit topischen Kalzineurin-Inhibitoren.
Die Effektivitat ist der der Glukokortikoiden sehr ahnlich, wobei die topischen
Kalzineurin Inhibitoren, z. B. Tacrolimus, einen Vorteil bei der Anwendung in
Gesicht und dem Nackenbereich bergen. Tacrolimus beinhaltet keine
atrophogene Komponete und die Indikation fir Kinder kann breiter gefachert
werden. Des Weiteren wird die Repigmentierung ohne Immunsuppression
erreicht (121). Tacrolimus nimmt Einfluss auf die T-Zellen und inhibiert die
Produktion bestimmter Zytokine (122). Die Datenlage beziglich der effektivsten
Anwendung ist noch nicht eindeutig. Es werden ein- bis zweimal tagliche
Anwendungen Uber einen Zeitraum von zehn Wochen bis hin zu 18 Monaten
empfohlen (128). Der Effekt der Repigmentierung soll durch eine gleichzeitige
Lichttherapie noch effizienter werden (29).

Insgesamt ist dies die beste Therapie fur Vitiligo in den sonnenexponierten
Bereichen von Gesicht und Nacken, bei dunkeln Hauttypen und bei
Krankheitsbeginn. Lasionen im Bereich der Extremitaten schlagen nur schlecht
auf beide Therapien an (122). In einer Metaanalyse basierend auf
unterschiedlichen Therapieansatzen bei Vitiligo, zeigte sich, dass die
Erfolgswahrscheinlichkeit bei topischer Therapie mit Kortikosteroiden flr eine
Repigmentierung bei bis zu 75% bei 56% der Patienten liegt (39).

Lichttherapie

Bei Patienten, deren Haut um mehr als 15-20% depigmentiert ist, gibt es die
Méglichkeit mit Ultraviolett(UVB)-Strahlung zu therapieren. Bei dem UVB
handelt es sich heutzutage um eine Schmalspektrumbestrahlung (NB), die eine
Wellenlange von 311 nm hat. Die Vitiligo kann sowohl in einer aktiven Phase
als auch in einer Phase der Stagnation behandelt werden (71). Typischerweise
wird diese Therapie bei Erwachsenen durchgeflihrt, sogar fir Schwangere ist
diese UV-Strahlen-Therapie mdglich (22). Zum Ablauf der Therapie ist zu

sagen, dass die Patienten zwei- bis dreimal wdchentlich bestrahlt werden und
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dies so lange durchgefiihrt wird, bis ein Fortschritt in der Repigmentierung
auszumachen ist oder eine Grenze von ein bis zwei Jahren Therapie erreicht
wird. Die Farbanpassung der Repigmentierung erweist sich als exzellent (122).
Mit Hilfe der gezielten Phototherapie kdnnen auch einzelne Vitiligoherde
behandelt werden. Auch so werden passable Ergebnisse in kirzerer Zeit,
insbesondere bei kleinen L&sionen in Anfangsstadium und bei Kindern, erzielt.
Dieses Verfahren ist auch als Mini-Phototherapie bekannt. Bei dieser Technik
kommt high fluency Licht, mittels eines Lasers oder ungebundelt, selektiv zum
Einsatz. Durch diese Form der selektiven Bestrahlung wird eine Irritation der
restlichen Haut minimiert (122). Diese gezielte Phototherapie geschieht
vorzugsweise durch einen Xeon-Chlorid-Excimer-Laser, der mit einer
Wellenlange von 308 nm arbeitet. Der Durchmesser des Lichtstrahls variiert von
14 bis 30 mm in Modellaufbauten. Eine gute Alternative zum Laser ist die
308nm-Excimer-Lampenbestrahlung. Sie bietet eine similare Repigmentierung,
bringt doch seltener Nebenwirkungen wie Erythemen mit sich (71).

Bei der PUVA-Therapie (Psoralen-UVA) handelt es sich um eine Kombination
aus der langwelligen UV-Bestrahlung (320-340 nm) und der oralen Einnahme
oder der topischen Anwendung von Psoralen. Die Technik ist auch als
Photochemotherapie bekannt. Auf Grund der Erkenntnis aus klinischen Studien,
das sich die Effektivitdt der PUVA als simultan und das Risiko far
Nebenwirkungenen als héher im Vergleich zur NB-UVB erwiesen hat, wird
sowohl die orale als auch die topische PUVA-Therapie als Therpie der zweiten
Wahl gehandelt (86,133). Die PUVA-Therapie mit oralen Psoralen ist bei einer
generalisieren NSV indiziert, die PUVA-Therapie mit topischen Psoralen bei
einer SV. Die Behandlung von Kindern unter 10-12 Jahren wird vollkommen
ausgeschlossen (5). Es gibt drei verschiedene Psoralen, die zum Einsatz
kommen koénnen, 8-Methoxypsoralen, Trimethylpsoralen und 5-Methoxy-
psoralen. Sie kdnnen sowohl oral als auch topisch angewandt werden. Die
Dosierung richtet sich nach dem verwendeten Psoral. Beispielsweise werden
bei der oralen Therapie mit 8-Methoxypsoralen 0,6-0,8 mg/kg Kérpergewicht ein
bis drei Stunden vor der UVA-Bestrahlung verabreicht, bei der topischen

Therapie wird eine sehr niedrig konzentrierte 8-Methoxypsoralen Creme
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(0,001%) 30 Minuten vor UVA-Bestrahlung auf die entsprechende Lasion
aufgetragen (122). Diese Prozedur sollte alle 48 — 72 Stunden wiederholt
werden. Die Motivation der Patienten, die Therapie 1 bis 2 Jahre
durchzuflhren, ist absolut notwendig flr ein befriedigendes Ergebnis. Neben
der Therapiedauer entscheiden auch der Schweregrad, die Lokalisation der
Lasion, der Hauttyp und das Alter Gber den Therapieerfolg (5).

Einen neuen Therapieansatz bildet die Kombination der Afamelanotide und der
NB-UVB-Strahlung. Derzeit befindet sich dieses Verfahren in einer Phase-II-
Studie (73). Das Afamelanotid ist ein synthetisches Analogon des a-MSHs mit
einer langanhaltenderen Wirkung als der des natirlichen a-MSH. In der
Kombinationstherapie scheint die Melanozytenrekrutierung, -aktivierung und die
-proliferation schneller zu erfolgen als bei der alleinigen Bestrahlung (48). Die
derzeitgen Ergebnisse weisen auf eine schnellere Repigmenitierung hin als bei
alleiniger NB-UVB Therapie. Neben der zwei- bis dreimal wdchentlichen NB-
UVB Therapie wurde den Patienten einmal monatlich ein subkutanes
Afamelanotidimplantat verabreicht, welches 16mg des Afamelanotid enthélt. Die
besten Ergebnisse konnten bei Patienten vom Hauttyp IV bis VI erzielt werden
(73).

Systemische Therapie

Bei der systemischen Therapie kommt u.a. eine Therapie mit Steroiden infrage.
Eine Therapie, die auch als Minipulstherapie mit oralen Steroiden bekannt ist,
erwies sich bei einer beginnenden aktiven Vitiligo als erfolgreich. Wenn sich die
Vitiligo allerdings in einem stagnierenden Zustand befindet, ist diese Form der
Therapie nicht empfehlenswert. Zum Einsatz kommen die Medikamente
Betamethason/Dexamethason (122). Die Therapie mit den systemischen
Steroiden erwies sich in einer Studie von Rath et al. als wirksam, im Sinne der
Uberfiihrung der Vitiligo in einen inaktiven Zustand (104). Die Dosierung des
Betamethason/Dexamethason variiert von 5 bis 10 mg/d; je hdher die Dosis,
desto besser das Behandlungsergebnis. Es wird an zwei aufeinander folgenden
Tagen einmal pro Woche verabreicht. Die optimale Therapiedauer, um die

Vitiligo zu stoppen, liegt bei 3 bis 6 Monaten (96). Langfristige Therapien sind
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auf Grund des hohen Nebenwirkungsrisikos nicht empfehlenswert (22). Es wird
u.a. von Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Mudigkeit, Akne und hohen
Kortisol-Spiegeln berichtet (96).

Der Erfolg bei dieser Therapie definiert sich allein darin, die Vitiligo in ein
inaktives Stadium zu Uberfihren. Es kommt nicht zu einer Repigmentierung
(122).

Neue Erkenntnisse der Wissenschaft weisen darauf hin, dass die Therapie mit
Janus Kinase (JAK) Inhibitoren erfolgsversprechend sein kénnte. In einer
Studie von Craiglow et al. wird ein Fallbericht bzgl. der Anwendung des JAK 1/3
Inhibitors Tofacitinib Zitrat in der Vitiligotherapie erértert (30). Das Medikament
wird oral verabreicht und zunachst mit 5 mg an jedem zweiten Tag dosiert.
Nach drei Wochen findet eine Erhdhung der Dosis auf 5 mg/d statt. Im
darlegten Fall kam es nach zwei Monaten zu einer partiellen Repigmentierung;
nach finf Monaten waren einige Lasionen annahernd ganz repgimentiert. Bei

der Patienten konnten keine Nebenwirkungen festgestellt werden (30).

Operative Therapie

Eine chirurgische Therapie sollte nicht die erste Therapieoption sein. lhre
Indikation findet sich besonders bei therapieresistenter Vitiligo und bei der SV.
Die SV-Lasion sollte seit wenigstens einem Jahr stagnierend sein, bevor es
zum operativen Eingriff kommt (37). Ein weiteres Auswahlkriterium ist das Alter.
Kinder gehdren nicht zum Patientenkollektiv (91). Grob klassifiziert gibt es die
Verfahren der direkten Transplantation von unbearbeitetem Gewebe und der
Transplantation von bearbeiteten Zellen oder Gewebe (91). Gewebe und Zellen
kénnen durch Stanzbiopsien aus der normalpigmentieten Haut oder
Schleimhaut gewonnen werden. Die Melanozyten werden aus den
Spenderarealen entnommen und gezlchtet oder kénnen auch als
Zellsuspension transplantiert werden (22). Der Erfolg ist mit dieser Therapie
vielversprechend und die schnellste Methode zur Repigmentierung.
Voraussetzung fur den Erfolg ist ein minimal invasives Vorgehen. Optimale
Ergebnisse werden bei komplett depigmentieren Arealen mit einer

Zellsuspension und einem epidermalen Transplantat erzielt. Allerdings muss
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den Patienten bewusst sein, dass dies eine rein symptomatische Therapie ist
und sie nicht von der Vitiligo geheilt sind (37).

Supportive Therapie

Es ist empfehlenswert sich auch mit der Lebensqualitdt der Patienten zu
beschéaftigen. Eine Mdglichkeit die Beeintrachtigung besser abschatzen zu
kénnen, stellt eine visuelle Analogskala dar. Stellt sich hierbei heraus, dass der
Patient einen hohen Leidensdruck hat und darunter auch die Lebensqualitat
leidet, ist eine ergdnzende Psychotherapie hilfreich (121).

Zum Lichtschutz sollte eine Lotion mit einem sehr hohen Lichtschutzfaktor
(LSF) 50+, welche sowohl den Ultraviolett A- als auch den Ultraviolett B-Bereich
abdeckt, verwendet werden (22). Die Nutzung ist abhéngig vom
entsprechenden Hauttyp, z.B. wird Patienten mit dunklerer Haut (Hauttyp >3)
nur im Bereich der Vitiligoherde ein Sonnenschutz mit LSF 50+ empfohlen. Die
depigmentierten Vitiligoherde sind bei Sonnenexposition meistens starker
gefahrdet. Besonders bei groB3flachigen Lasionen und bei Kindern ist auf einen
ausreichenden Sonnenschutz zu achten und auch das Meiden der
Mittagssonne sowie das Tragen von schitzender Kleidung werden angeraten
(94).

Camourflage bezeichnet ein medizinisch-konzipiertes Make-Up, mit dem es
maoglich ist die Vitiligoherde abzudecken und so zu kaschieren. Dies wurde zu
einer Zeit entwickelt, in der es noch keine erfolgsversprechenden alternativen
Behandlungsmdglichkeiten gab. Grundlegend gibt es permanente und nicht
permanente Verfahren, wobei letzteres vorzuziehen ist. Auch die
Lebenssituation des Patienten muss immer ein Entscheidungskriterium sein,
z.B. das Alter und der Leidensdruck (59). Die nicht permanenten Verfahren
kénnen entweder von professionellen Kosmetikerinnen oder selbst durchgeflhrt
werden. Auch einfachere Mittel, wie eine Selbstbraunungscreme oder -spray
kébnnen genutzt werden. Eine permanente Art der Camouflage stellt das
kosmetische Tattoo dar. Dies wird beispielsweise zur Wiederherstellung der
Lippenfarbe in Betracht gezogen (122).
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Ein alternatives, doch sehr radikales Verfahren ist die irreversible
Depigmentierung. Diese kommt in Frage wenn die Vitiligo so groBes Ausmal3
angenommen hat, dass mehr als 80% der Kdérperoberflache depigmentert ist
(22). Es wird ein diinne Schicht melanozytotoxisches Creme, zum Beispiel eine
Creme mit 20%iger Hydrochinonmonobenzylether, zwei- bis dreimal taglich
uber 1 bis 4 Monate auf die entsprechenden Hautareale aufgetragen.
Erganzend dazu kann der Q-Switch-Rubinlaser (755 nm) zum Einsatz kommen.
Dieser kann die Depigmentierung durch die Zerstérung des Melanins und der
Melanin-haltigen Zellen weiter férdern (122). Wahrend der Therapie sollten
Sonnenexpositionen vermieden werden, da diese die Wirkung mindert. Die
Patienten missen zum einen darlUber aufgeklart werden, dass dies eine
irreversible Prozedur ist und zum anderen, dass es zu Nebenwirkungen wie

Brennen, Juckreiz und allergischen Kontaktdermatitiden kommen kann (22).

1.3 Autoimmun-polyglandulare Syndrome
1.3.1 Definition

Unter dem Begriff der autoimmun polyglanduldren Syndrome versteht man eine
heterogene  Gruppe von Erkrankungen, die unterschiedliche Auto-
immunerkrankungen mit multiplen Erkrankungen der endokrinen Drlsen
verbindet. Es kann sich um eine Kombination von nur zwei
Autoimmunerkrankungen handeln, doch die Zahl der Autoimmunerkrankungen
die zusammen vorkommen ist nach oben offen. Insgesamt unterteilen Neufeld
und Blizzard et al. im Jahr 1980 in drei Untergruppen. Diese war die erste
verodffentlichte Klassifikation (84). Die Einteilung wurde von Betterle et al.
modifiziert (s. Tabelle 2). Ein vierter Typ, welcher alle noch nicht einge-
schlossenen Kombinationen von Autoimmunerkrankungen berlicksichtigt,

wurde der Klassifikation beigefigt (15).
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APS Typ 1 Chron. Candidasis, chron. Hypoparathyreoiditis, autoimmunolog. Morbus

Addison (mind. 2 missen vorhanden sein)

APS Typ 2 Autoimmunolog. Morbus Addison + Autoimmunthyreoiditis und/oder

Diabetes mellitus Typ 1 (Morbus Addison muss vorhanden sein)

APS Typ 3 Autoimmunthyreoiditis + andere Autoimmunerkrankung (ausgeschlossen

autoimmunolog. Morbus Addison, Hypoparathyreoiditis, chron. Candidiasis)

APS Typ 4 Zwei oder mehr organ-spezifische Autoimmunerkrankungen (welche nicht

APS Typ1 - 3 entsprechen)

Tabelle 2: Klassifikation der APS nach Neufeld und Blizzard et al., mod. von

Betterle et al., mod. nach (15)

1.3.2 APS1
1.3.2.1 Atiologie

Der erste Untertyp, der nun erértert wird, ist der APS Typ1 nach Neufeld und
Blizzard. Bei dem APS Typ 1 liegt bei den Patienten eine chronische
Candidiasis und/oder chronische Hypoparathyreoiditis und/oder Morbus
Addison vor. Insgesamt mulssen mindestens zwei der drei zuvor genannten
Erkrankungen prasent sein. Dieses Syndrom ist auch bekannt als APECED
(15,84).

Die Ursache fur das APS Typ 1 ist bekannt und liegt in einer Mutation des
AIRE-Gens im Bereich von 21922.3 (25). Zu diesen Mutationen zahlen
Punktmutationen, Insertionen oder Deletionen, die sich Uber die ganzen
kodierenden Bereich erstreckt. Es ist wahrscheinlich, dass das AIRE-Gen flr
einen Transkriptionsfaktor, der fir die Manifestation der zentrale Toleranz und
die ektopische Expression von thymusspezifischen Peptiden betragt, kodiert.
Durch die Mutation kommt es zu einer funktionellen Abwesenheit des AIRE-
Gens und somit zur Auspragung des zuvor beschriebenen Krankheitsbildes auf
Grund der Freisetzung von autospezifischen T-Lymphozyten aus dem Thymus
(55). Bezlglich der einzelnen Erkrankung ist zu verzeichnen, dass bei Morbus
Addison eine Assoziation mit dem HLA-DRB1*03 Antigen besteht und bei
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Diabetes mellitus Typ 1 eine Assoziation mit dem HLA-DRB1*15-DQB1*0602
Antigen. Beide gehdren der Klasse der HLA |l Antigene an (33).

1.3.2.2 Klinik

Von dem APS Typ 1 sind weniger als 1:100.000 Patienten pro Jahr betroffen
mit einem 3:4 Verhaltnis bezuglich der Ménner zu den Frauen. APS 1 ist eine
monogenetisch autosomal rezessive vererbte Erkrankung. Der Beginn des APS
1 wird schon im Alter von 3 bis 5 beschrieben und entwickelt sich bis zum
zwanzigsten Lebensjahr der Patienten. Aus diesem Grund wird dieser Subtyp
auch als der juvenile Typ bezeichnet. Ab dem flinfzigsten Lebensjahr kénnen
weitere mit der APS 1 assoziierten Erkrankungen auftreten. Meistens ftritt als
erstes eine chronische mukokutane Candidiasis auf, worauf haufig eine
Hypothyreoiditis erfolgt. Erst dann erkranken die Patienten an Morbus Addison
(33).

1.3.3 APS2

Beim APS Typ 2, nach Neufeld und Blizzard, muss ein Morbus Addison
vorhanden sein und/oder eine Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto-Thyreoiditis,
Morbus Basedow) und/oder Diabetes mellitus Typ 1. Auch hier kbnnen nur zwei
der drei Erkrankungen eine Erkrankung an APS Typ 2 ausmachen, wenn eine
davon der Morbus Addison ist. Nur die Tatsache, dass der Morbus Addison
vorliegen kann, ist eine Parallelitat zum APS Typ 1 (15,84).

1.3.3.1 Atiologie

Beim APS Typ 2 sind die Gene des Chromosoms 6 von Bedeutung. Auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 6 ist der Sitz der HLA Antigenen. Das HLA-
Antigen System manifestiert genetische Oberflachenmerkmale auf den
kernhaltigen Zellen, die wichtig zur Unterscheidung von kérpereigen und
kérperfremd sind. Deshalb hat dieses System auch eine entscheidende
Bedeutung bei Organtransplantationen, Knochenmarkspenden und der
Erkennung von Krankheitsrisiken (33). Bezlglich der HLA Antigenen, ist
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anzumerken, dass es sich bei diesem Syndrom um eine Kombination von HLA
Klasse 1 und Klasse 2 Antigenen handelt. Die HLA Antigen Klasse 1 umfasst B,
C und A, welche auf allen kernhaltigen Zellen vorkommen. Bei der HLA Antigen
Klasse 2 handelt es sich um Antigene DP, DQ und DR die auf den B-
Lymphozyten und Makrophagen zu finden sind (50). Das HLA DR3-DQB1*0201
Antigen ist assoziiert mit einer Erkrankung die mehrere Komponenten
beinhaltet. Diabetes mellitus Typ 1 entspricht dem Antigen HLA DR4-
DQB1*0302. Beide zuvor genannten HLA Antigene gehdren der Klasse Il an,
wie zuvor erklart. Die, der HLA Klasse | angehérenden, Antigene sind die
Antigene die mit dem Morbus Basedow assoziiert sind, auf dem HLA-B8 Allel
HLA-B8/DRw3 (33). Bei dem APS 2 wird ein autosomal rezessiver Erbvorgang

angenommen (13).

1.3.3.2 Klinik

Das APS 2 tritt im Gegensatz zum APS 1 bei Erwachsenen zwischen dem
dreiBigsten und vierzigsten Lebensjahr auf und ist insgesamt haufiger zu
verzeichnen als das APS 1. Pro Jahr sind 1-2:100.000 Patienten betroffen mit
einem Verhaltnis von 1:3 mannlich zu weiblich. APS 2 wird polygenetisch
dominant vererbt. Zum klinischen Verlauf ist zu sagen, dass zunachst die
adrenale Erkrankung, der Morbus Addison, auftritt, gefolgt von einer
Autoimmunthyreoiditis (Schmidt-Syndrom) und/oder von Diabetes mellitus Typ
1 (Carpenter-Syndrom). Die adrenale Erkrankung kann des Weiteren der Grund
flr zuséatzliche endokrine Erkrankungen sein (33).

1.3.4 APS3

Immer liegt hier eine Autoimmunthyreoiditis vor. Allerdings ist nicht festgelegt
welche es ist. Mdglich sind eine symptomlose Autoimmun-Thyreoiditis, die
Hashimoto-Thyreoiditis, ein primares Myxédem, ein prétibiales Myxddem,
Morbus Basedow oder eine endokrine Orbitopathie (15,84).

35



APS 3A

Beim APS 3A liegt zum einen die zuvor erwdhnte Autoimmunthyreoiditis vor
und zum anderen eine endokrine Autoimmunerkrankung. Dies kénnen Diabetes
mellitus Typ 1, Adeno- und Neurohypophysitis, Erkrankung der Ovarien oder
die Hirata-Krankheit sein (15,84).

APS 3B

Hier kommt es zusatzlich zu einer gastrointestinalen oder einer Leber-
Autoimmunerkrankung. Zu diesen kdnnen eine autoimmune Gastritis, eine
perniziose Anamie, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, eine Autoimmunhepatitis

oder eine primare bilidre Zirrhose zéhlen (15,84).

APS 3C

Neben den Autoimmun-Thyreoiditis liegt hier eine neurale oder neuromuskulare
oder eine Hautautoimmunerkrankung, wie Vitiligo, Alopecia areata, Myasthenia
Gravis, Multiple Sklerose, das Stiffman Syndrom oder eine chronische Urtikaria.
Dieser Typ ist fur diese Arbeit von besonderer Bedeutung, da die Vitiligo hierfur
ausschlaggebend sein kann (15,84).

APS 3D

Bei APS 3D sind die vaskuldren, die hamatologischen oder die
Kollagenautoimmunerkrankungen  entscheidend.  Zu  diesen  zahlen
systemischer oder diskoider Lupus erythematodes, die rheumatische Arthritis,
die seronegative Arthritis, eine systemische Sklerose, das Sjégren Syndrom,
Morbus Werlhof, das Antiphospholipid-Syndrom oder eine Vaskulitis (15,84).
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Autoimmunthyreoiditis

Hashimoto-Thyreoiditis

Idiopath. Myx6dem

Symptomlose
Autoimmunthyreoiditis

Diabetes mellitus Typ 1

Autoimmunpankreatitis,

Hirata-Syndrom

Lymphat. Hypophysitis

POF-Syndrom

3A

Chron. athroph.
Gastritis

Pernizidse Anamie

Zoliakie

Chron. entzindl.
Darmerkrankungen

Autoimmunhepatitis

Primare biliare
Zirrhose

3B

Morbus Basedow

Endokrinolog.
Ophthalmopathie

Vitiligo

Alopecia

Myasthenia gravis,

Stiffman-Syndrom

Multiple Sklerose

3C

SLE oder DLE

Kollagenosen

Rheumat. Arthritis,
seroneg. Arthritis

System. Sklerose

Sjégren-Syndrom,
Morbus Werlhof,
Antiphospholipid-
Syndrom
Vaskulitis

3D

Tabelle 3: Charakteristika von APS Typ 3, mod. nach Betterle et al. (14,15)

1.3.4.1 Atiologie

Auch hier spielt schon das zuvor beschriebene HLA Allel System, welches auf
dem Chromosom 6 lokalisiert ist, die entscheidende Rolle. In zwei Studien zum
Thema APS Typ 3 wurde jeweils der Zusammenhang mit dem MCH Klasse |l
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Antigenen, auf spezifischen HLA Allelen, festgestellt. In der ersten Studie,
einem Case Report von Turkoglu et al, wurde der Fall eines 12jahrigen
Jungens mit generalisierter Vitiligo, Alopecia universalis und einer Hashimoto-
Thyreoiditis, somit einem APS 3C, beschrieben. Bezliglich der genetischen
Disposition wurde hier dargelegt, dass der HLA-DDQB1*03 Haplotyp meistens
mit der Autoimmunthyreoiditis assoziiert ist und der HLA-DRB1*04 Haplotyp der
Autoimmunthyreoiditis mit Vitiligo. Bei der Alopecia totalis und Alopecia
universalis sind die HLA-DRB1*0401 Antigene und HLA-DQB1*0301 Antigene
haufig nachzuweisen. Deshalb wurde angenommen, dass fir ihren Patienten
moglicherweise der Haplotyp HLA-DRB1*04 den genetischen Lokus darstellt,
doch nachgewiesen werden konnte diese Hypothese nicht (126). In der zweiten
Studie, eine klinische Studie von Ben-Skowronek et al., wurden 461 Kinder mit
Diabetes mellitus Typ 1 untersucht, wobei sich ergab, dass 11,5 % dieser
Kinder an APS 3A, Diabetes mellitus Typ 1 und einer Autoimmunthyreoiditis,
und 3,5% an APS 3C, Diabetes mellitus Typ 1 und Zdliakie oder juveniler
ideopathischer Arthritis (JIA), Psoariasis oder Vitiligo, leiden. Bezuglich der
Patienten mit APS 3A wurden hier die HLA Klasse Il Gene, HLA-DQ2 und HLA-
DRS3, als ausschlaggebend angesehen. Fir alle Untergruppen des APS 3
wurde neben dem HLA-Lokus u.a. auch noch das PTPN22 und CTLA4 als
Genlokus ausgemacht (13).

In einer Studie aus dem Jahr 2005 fand eine genauere Untersuchung des
Auftretens des HLA-DRB1*04 Allels statt. Verglichen wurden mexikanische
Patienten mit Vitiligo und einer Autoimmunthyreoiditis mit gesunden
mexikanischen Patienten. Dabei ergab sich eine signifikante Erhéhung des
HLA-DRB1*04 Allels. Auch im Vergleich mit Patienten, die nur an der Vitiligo
leiden, konnte eine Signifikanz festgestellt werden (93). Somit kénnte das HLA-
DRB1*04 Allel ein spezifischer Marker fir das APS 3C sein.

Bei dem APS 3 wird ein autosomal dominanter Erbgang in Betracht gezogen,
auf Grund des oft positiven familidren Hintergrundes. Dies stellte sich
besonders beim APS 3A heraus (13).
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1.3.4.2 Klinik

Der Verlauf der Erkrankung ist heterogen. Die Kombinationsvielfalt ist grof3, da
auch die einzelnen Untergruppen wiederum mehrere Autoimmunerkrankungen
beinhalten. Des Weiteren konnte hierzu auch keine Literatur gefunden werden,

die den Verlauf darlegen kénnte.

1.3.5 APS4

Hierbei handelt es sich um Kombinationen von Autoimmunerkrankungen, die
die zuvor genannten Syndrome nicht enthalten. Zum Beispiel eine Kombination
von Vitiligo und Alopecia areata oder von Diabetes mellitus Typ 1 und Vitiligo.
Auch bei diesem Typ des APS kann die Vitiligo eine der entscheidenden
Autoimmunerkrankungen sein (15,84).

1.3.6 Therapie der APS

Bei allen Typen der APS richtet sich die Therapie nach der jeweiligen
Autoimmunerkrankung. Es gibt kein Therapiekonzept, was sich nach der
Kombination der Erkrankungen richtet. Somit muss ein patientenbezogenes
individuelles Therapiekonzept entwickelt werden.

1.4 Vitiligo - APS

Fiar alle zuvor erérterten Syndrome gilt, dass eine Assoziation mit Vitiligo
moglich ist. Doch meistens wird Vitiligo nur mit zwei der APS in Zusammenhang
gebracht, und zwar mit dem APS Typ 3C und APS Typ 4 (15).

Beim APS Typ 3C liegt eine Assoziation mit einer Autoimmunthyreoiditis, wie
u.a. die Hashimoto-Thyreoiditis oder dem Morbus Basedow, vor. Bei aktuellen
Ubersichtsarbeiten von van Geel et al. wurden 700 Patienten, die an einer
generalisierten Vitiligo leiden, zur Assoziation mit Autoimmunerkrankungen
untersucht. Von den 15,4 % der betroffenen Patienten, leiden 9,6% an einer
Autoimmunthyreoiditis. 73,1% (13,4% der gesamten Kohorte) dieser Patienten
sind weiblich und 38,8% weisen einen positiven familidren Hintergrund
bezlglich der Vitiligo auf (129). Eine Kombination von Vitiligo mit einer weiteren
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Autoimmunerkrankung, ausgenommen der Autoimmunthyreoiditis, wird dem
APS Typ 4 zugeordnet. In einer Ubersichtsarbeit von Amerio et al. werden
verschiedene mogliche Erkrankungen genannt, unter anderem auch Alopecia
areata und Diabetes mellitus Typ 1, siehe Tabelle 4 (6). Auch andere Studien
haben sich mit diesem Thema beschaftigt. Es zeigte sich, dass bei
chinesischen Vitiligopatienten die Alopecia areata signifikant 6fter auftritt, im
Gegensatz zu Vitiligopatienten mit kaukasischem Hintergrund (80). In Bezug
auf den Diabetes mellitus Typ 1 konnte festgestellt werden, dass sich eine
Assoziation meistens nur bei spezielleren vitiligospezifischen Patientenfallen
zeigen. Bei kaukasische Patienten, die an einer generalisierten NSV leiden,
konnte signifikant haufiger ein Diabetes mellitus Typ 1 festgestellt werden (67).
Allerdings konnte diese nicht bei einem unselektierten kaukasischen
Patientenkollektiv bestatigt werden (4).

Insgesamt sind weibliche Vitiligopatienten haufiger von einer Assoziation mit
zusatzlichen Autoimmunerkrankungen betroffen, welcher in absteigender
Haufigkeit die Autoimmunthyreoiditis, (die Psoriasis,) die Diabetes mellitus und
die Alopecia areata ist (6,129).

Erkrankungen, die mit Vitiligo assoziiert sind.

Schilddriisenerkrankungen
Diabetes mellitus

Morbus Addison

Lupus erythematosus
Alopecia areata
Myasthenia gravis
Pernizidse Anamie
Rheumatische Arthritis
Sarkoidose

Chron. Active Hepatitis
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Vogt-Koyanagi-Harada Syndrom
Psoriasis
Lichen planus

APS Typ 1-4

Tabelle 4: Erkrankungen, die mit Vitiligo assoziiert sind, mod. nach
Amerio et al. (6)

2. Patienten und Methode

2.1 Patienten

Dieser Arbeit liegen Krankenakten von insgesamt 384 Patienten vor, die sich im
Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 31.12.2012 in der Hautklinik der
Westfdlischen ~ Wilhelms  Universitdt  Minster  erstmalig in  der
Pigmentsprechstunde oder im Rahmen einer therapeutischen Reevaluation in
der Poliklinik vorstellt haben. Generiert wurden diese Patientenfélle mittels des
Reportgenerators. Dieses Tool der elektrischen Datenbank Orbis® hat mit dem
CCD-Diagramm ,Vitiligo“ als Suchbegriff gearbeitet. Alle diese Akten wurden
auf definierte Aspekte geprift und entsprechend sortiert. Von den 384
vorliegenden Patientenakten konnten insgesamt 254 in die Auswertung
integriert werden, da nur bei diesen nach Aktendurchsicht die Diagnose Vitiligo
verifiziert werden konnte. Dies ist als Hauptkriterium festgelegt, um die
Zielsetzung dieser Arbeit zu verwirklichen. Die 130 Patienten, die nicht in die
Auswertung integriert wurden, litten an Pigmentstérungen, die nicht der Vitiligo

zu geordnet werden.

2.2 Methode

Alle vorliegenden Krankenakten wurden anhand zuvor eigens definierter
Parameter untersucht. Diese Untersuchungsparameter lassen eine Unterteilung

in demografische und klinische Aspekte zu.
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2.2.1 Demografische Aspekte

Zu den in dieser Arbeit relevanten demografischen Parametern zdhlen das
Geburtsdatum und das Geschlecht der beteiligten Patienten. Folglich ergab sich
aus dieser Erhebung das aktuelle Alter der Patienten. Diese Informationen
konnten anhand des Aufnahmeformulars der dermatologischen Ambulanz der
Hautklinik des  Universitatsklinikums  Minster oder anhand  der
patientenbezogenen Daten eines internen oder externen Arztbriefes erhoben
werden. Auf die angesprochenen Arztbriefe konnte nur dann zuriickgegriffen

werden, wenn diese den entsprechenden Patientenakten vorlagen.

2.2.2 Klinische Parameter

Die klinischen Parameter bezogen sich zum einen auf den Faktor Vitiligo und
zum anderen auf den Faktor der zusétzlich auftretenden Autoimmun-
erkrankungen. Als klinische Parameter wurden bezlglich der Vitiligo der
Zeitpunkt des Krankheitsbeginns (Angabe in Jahren), die Klassifizierung der
Vitiligo in segmentale oder nicht-segmentale Form, der Subtyp der NSV und der
genetische Hintergrund in Bezug auf die Vitiligo erhoben. In Bezug auf die
zusatzlichen Autoimmunerkrankungen wurde nur das Vorkommen dieser
dokumentiert. Im dem Fall, dass Patienten die einem APS zugeordnet werden
konnten, wurde auch der Krankheitsverlauf aller relevanten Erkrankungen
sowie die Grinde fir die Vorstellung in der Hautklinik dokumentiert. Im

Folgenden sollen die zuvor genannten Parameter erlautert werden.

Zeitpunkt des Krankheitsbeginns der Vitiligo

Grundlage fir die Erhebung dieser Informationen konnten sowohl das
Aufnahmeformular der dermatologischen Ambulanz der Hautklinik des
Universitatsklinikums Munsters sein, welches bei einem Erstbesuch vom
diensthabenden Arzt ausgeflllt wird, als auch ein Arztbrief eines
diensthabenden Arztes oder eines externen Behandlers im Rahmen einer
Uberweisung. Als spatester  Aufnahmezeitpunkt beziehungsweise
Datierungszeitpunkt der Aufnahmeformulare und Arztbriefe wurde der
31.12.2012 festgelegt.
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Klassifizierung der Vitiligounterformen in segmental oder nicht-segmental

Um eine Klassifizierung vornehmen zu kénnen, mussten sowohl die Skizzierung
der klinischen Befunde im Aufnahmeformular, die schriftiche Dokumentation
der kérperbeziglichen Ausbreitung, der Lokalisation und des Verlaufs der
Beherdung eingeschlossen werden. Auch auf histologische Befunde wurde

eingegangen, soweit diese vorhanden waren.

Subtyp der NSV

Die Unterform NSV kann noch weiter klassifiziert werden, im Gegensatz zum
segmentalen Typen. Zu den Subtypen z&hlen der generalisierte Typ, der
akrofaziale, der fokale, der mukosale, der akrale und der faziale Typ. Dieser ist
anhand der Aufzeichnungen Uber die Lokalisation und der Ausbreitung der
Vitiligobeherdung am Kérper zu bestimmen.

Vorkommen zusatzlicher Autoimmunerkrankungen

Meistens konnten diese Informationen aus den Angaben, welche vom Patienten
gemacht wurden, entnommen werden und auch die beiliegenden Arztbriefe
lieferten naOtzliche Informationen. Allerdings war dies nicht in allen Féllen
ausreichend. Daraufhin mussten diese Informationen zum Teil aus
Laborwerten, hauptsachlich Blutwerte, die den Krankenakten beilagen gefiltert
werden, oder es musste Ricksprache mit dem behandelnden Hausarzt des
betroffenen Patienten gehalten werden.

Genetischer Hintergrund bezlglich der Vitiligo

Hierbei handelt es sich um eine rein anamnestische Daten, zu denen die
Patienten befragt wurden. Wie schon zuvor erklart, konnte man sowohl Bezug
auf das Aufnahmeformular als auch auf die beiliegenden Arztbriefe nehmen.

2.2.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden die erhobenen Daten in Microsoft® Excel
und IBM® SPSS® Statistics Version 21 Ubertragen. Mittels Microsoft® Excel

konnten zunéachst die Informationen in tabellarischer Form zusammengetragen
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werden. Auch fir erste Auswertungen beziglich des Alters der Patienten bei
Krankheitsbeginn der Vitiigo wurde Microsoft® Excel genutzt. Nach
Ubertragung der gesammelten Daten in IBM® SPSS® Statistics Version 21
und auch in IBM® SPSS® Statistics Version 22, verhalf dies des Weiteren zur
Berechnung und grafischen Darstellung der Verteilungsverhaltnisse der
Vitiligoklassifizierungen und der entsprechenden Subtypen der NSV, des
Vorkommens der zusétzlichen Autoimmunerkrankungen mit einbegriffen der
krankheitsbezogenen Klassifizierung und der Auswertung des genetischen
Hintergrundes bezlglich der Vitiligo. Daraufhin  wurden statistische
Zusammenhange, wie Verteilungsverhaltnisse, Haufigkeiten und Median-
berechnungen, betreffend das Alter bei Krankheitsbeginn, des Vorkommens
weiterer Autoimmunerkrankungen und dem genetischen Hintergrund mit der

Klassifikation der Vitiligo erstellt und verglichen.

2.2.4 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche fand zum einen durch das Lesen von Fachliteratur der
Zweigbibliothek Medizin der Universitatsbibliothek der WWU Mdinster zum
anderen durch das Nutzen von Onlinesuchmaschinen und Onlinebibliotheken
statt. Dabei dienten die Suchmaschine Google® bzw. spezieller
GoogleScholar® und die Onlinebibliothek NCBI PubMed® als Medium. Fir das
Anlegen des Literaturverzeichnisses wurde ProQuest RefWorks® genutzt.

2.2.5 Zusammenfassung des Patientenkollektivs

Zusammenfassend betrachtet besteht das untersuchte Patientenkollektiv aus
254 Patienten, welche alle die gesicherte Diagnose Vitiligo haben. Von diesem
Kollektiv sind 92 Patienten mannlich und 162 Patienten weiblich. Prozentual
ausgedrlckt bedeutet dies 36,2% mannlich zu 63,8% weiblich (Abb. 5).
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Abb. 5: Geschlechterverteilung der Vitiligopatienten. M=mannlich, W=weiblich

Das Alter des Patientenkollektivs erstreckt sich von den jlingsten Patienten mit
3 Jahren bis zu den é&ltesten Patienten mit 83 Jahren (Abb. 6). Im Mittel liegt
das Alter bei 31,79 Jahren. Somit ist eine breite Spannweite vorhanden.
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Abb. 6: Altersverteilung der Vitiligopatienten
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der retrospektiv durchgeflihrten Analysen
dargelegt. Die Ergebnisse gliedern sich in mehrere Teile. Im ersten Teil werden
die vitiligo-bezlglichen Aspekie der Analyse erlautert und im darauffolgenden
zweiten Teil wird auf die Aspekte der APS und der dazugehdrigen
Autoimmunerkrankungen eingegangen. AbschlieBend werden Verknupfungen
zwischen den beiden ersten Analysen hergestellt.

Wie schon zuvor im Patientenkollektiv genannt, wurde die Krankheit Vitiligo bei
254 der beteiligten Patienten gesichert diagnostiziert. Diese Patienten wurden
entsprechend der derzeit angesehenen Klassifizierung eingeteilt. Von den 254
Personen leiden demnach 24 an einer SV und die Ubrigen 230 an einer NSV.
Es gab keine Patienten, die an der universellen Form der Vitiligo erkrankt sind.
Prozentual ausgedrlckt liegt hier ein Verhaltnis von 9,4% zu 90,6% vor, womit
die eindeutige Mehrheit auf Seiten der nicht-segmentalen Form liegt (Abb.7).
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Abb.7: Anzahl der Patienten nach Vitiligo-Klassifizierung
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Far die gréBere der beiden Gruppen, die 90,6%, die an der NSV leiden, erfolgte
eine weitergehende Klassifizierung, die der in Abschnitt 1.3.3 beschriebenen
entspricht. Hierbei konnten sechs Subtypen anhand der
Lasionsbeschreibungen der Patientenakten differenziert werden. Diese sind die
generalisierte NSV, die akrofaziale, die fokale, die mukosale, die akrale und die
faziale NSV. Es wurde festgestellt, dass 198 Patienten, 86,1%, an der
generalisierten Form leiden. Weitere 16 Personen, entsprechend 7,0%,
erkrankten an der akrofazialen Form, je 5, 2,2%, an der fazialen und fokalen
Form und je 3, 1,3%, an der mukosalen und akralen Form. AbschlieBend ist zur
Analyse der Klassifikation der Vitiligo anhand der Lage und Ausdehnung der
Vitiligoherde zu sagen, dass der generalisierte Subtyp der NSV das klar
dominierende Krankheitsbild darstellt (Abb.8).

Subtyp

B generalisiert
M akrofazial
O tokal

W mukosal
Cakral

M tazial

Abb.8: Verteilung der Subtypen der NSV
Wie bereits in der Methodenbeschreibung erwahnt, wurde das Alter der

Patienten bei Krankheitsbeginn erhoben. Dieses wurde durch das Geburtsjahr
der Patienten und durch die Jahresangabe zum Erstauftritt der Vitiligolasionen
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berechnet. Allerdings konnte bei vier Patienten das Jahr des Krankheitsbeginns
nicht ermittelt werden, worauf hin nur die restlichen 250 Patienten einbezogen
werden konnten. Die vier fehlenden Patienten gehéren alle der Gruppe der
Patienten an, die einer generalisierten NSV erkrankt sind. Die Untersuchung
ergab einen Mittelwert des Alters bei Krankheitsbeginn von 23,62 Jahren. Im
Einzelnen sieht die Verteilung wie folgt aus: Im Fall der SV erstreckt sich das
Alter der Patienten bei Krankheitsbeginn von 2 Jahren bis zu 49 Jahren. Alle 24
Patienten konnten als gultig eingeschlossen werden und es ergab sich ein
Median von 13,5 Jahren. Bei den Patienten der NSV liegt eine Altersspanne
von 0 Jahren bis 76 Jahren bei einem Median von 22,5 Jahren vor, wobei nur
226 Patienten flr gultig erklart werden konnten. Die vier Patienten, die nicht
bertcksichtigt wurden, hatten keine Angaben zum Beginn der Krankheit
gemacht (Abb.9).
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Abb. 9: Altersverteilung bei Krankheitsbeginn a) bei NSV-Patienten b) bei SV-
Patienten
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FOr die einzelnen Subtypen der NSV sieht die Verteilung des Alters bei
Krankheitsbeginn wie folgt aus; im Falle der generalisierten NSV wurden 194
Patienten als gultig in die Berechnung eingeschlossen. Die Altersspanne
verlauft von 1 Jahren bis 76 Jahren und der Median liegt bei 21,0 Jahren. Die
16 Patienten der akrofazialen NSV konnten alle als guiltig eingestuft werden.
Die jungsten Patienten sind 3 Jahre und die altesten 45 Jahre alt. Es ergibt sich
ein Median von 30,5 Jahren. Funf Patienten, die alle eine gultige Angabe
machten, gehdéren der Gruppe der Patienten mit fokaler NSV an. Hier erstreckt
sich das Alter von 5 Jahren bis zu 35 Jahren und der Median liegt bei 11,0
Jahren. Die Altersspanne der drei Patienten der mukosalen NSV reicht von 27
Jahren bis 44 Jahren. Hier sind alle Patienten als giltig einzustufen und es
ergibt sich ein Median von 40,0 Jahren. Auch das Kollektiv der Patienten mit
akraler NSV z&hlt drei gultige Félle, deren Alter sich von 25 bis 45 Jahren
erstreckt. In diesem Fall liegt der Median bei einem Alter von 25,0 Jahren. Die
letzte Gruppe, deren Alter bei Krankheitsbeginn analysiert wurde, ist die Gruppe
der Personen mit fazialer NSV. Sie besteht aus finf Patienten, deren
Altersspanne von 4 bis 40 Jahren reicht mit einem Median von 25,0 Jahren.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die groBte Alterspanne bei der
generalisierten NSV vorliegt und die geringste bei der akralen NSV. In Bezug
auf den Median ist der GroBte bei der mukosalen NSV mit 40,0 Jahren ermittelt
worden und der Geringste beim fokalen Subtyp mit 11,0 Jahren. Insgesamt liegt
beziglich des Alters bei Krankheitsbeginn eine hohe Varianz vor und eine sehr

weite Altersspanne (Abb.10).
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Abb. 10: Alter bei Krankheitsbeginn nach Subtyp der NSV

Neben den Daten zum Alter bei Krankheitsbeginn wurden auch Aufzeichnungen
in Bezug auf das Geschlecht der Patienten erstellt, um diese mit anderen
Variablen in ein Verhaltnis zu setzen. Dabei wurde erneut die Klassifizierung
der Vitiligo in die segmentale und nicht-segmentale Form und die
entsprechenden Subtypen der NSV herangezogen.

Die Geschlechterverteilung zeigt in beiden Klassifizierungskategorien eine
Dominanz des weiblichen Geschlechtes in beiden Kategorien. Bei der NSV liegt
das Verhaltnis vom weiblichen zum mannlichen Geschlecht bei 147 zu 83,
prozentual ausgedrlickt 63,9 % zu 36,1%. Somit kann man hier von einem 2:1
Verhéltnis zu sprechen. Auf Seiten der SV zeigt sich ein ebenso deutliches
Ergebnis mit wiederum einem 2:1 Verhaltnis. Hier sind es 15 Frauen zu 9
Mannern, also 62,5% zu 37,5% (Abb. 11).
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Auch bei allen Subtypen der NSV, mit Ausnahme der mukosalen NSV, sind die
Frauen in der Uberzahl. Im Fall der mukosalen NSV, von der im vorliegenden
Datensatz nur Manner betroffen sind, liegt die Fallzahl allerdings auch nur bei
drei (Abb.12). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich das ungeféhre 2:1
Verhaltnis der Geschlechterverteilung aus dem gesamten Patientenkollektiv,
auch bei den Klassifizierungen und den Subtypen der NSV, wiederfindet.

Eine weitere Frage, die anhand des vorhandenen Vitiligopatientenkollektivs
beantwortet werden konnte, war die Frage nach dem genetischen Hintergrund.
Dafir wurden die Angaben zur Familienanamnese in den entsprechenden
Akten herangezogen. Es wurde nur auf das autoimmunologische Krankheitsbild
Vitiligo eingegangen und nicht auf zum Teil weiteren Autoimmunerkrankungen.
Von den 254 Patienten gaben 28 Patienten an, mindestens einen Verwandten
ersten Grades zu haben, der auch an Vitiligo erkrankt ist.

Geschlecht
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Abb.13: Geschlechterverteilung bezlglich des genetischen Hintergrundes von
Vitiligo
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Dies konnte sowohl die vorherige Generation (Eltern, Tanten, Onkel), dieselbe
Generation (Geschwister, Cousinen, Cousins), als auch die nachfolgende
Generation (Kinder) betreffen. Prozentual ausgedrickt haben 11% der
Patienten einen genetischen Hintergrund in Bezug auf die Vitiligo. Von diesen
28 Patienten sind 19 weiblich, was auch wieder die ungefahre 2:1 Verteilung
von weiblich zu mannlich des Patientenkollektivs spiegelt (Abb.13).
Heruntergebrochen auf die beiden Unterformen SV und NSV sieht die
Verteilung der Vorkommen eines genetischen Hintergrundes anders aus. Von
den 24 Patienten, die an SV leiden, haben flnf einen genetischen Hintergrund,
das bedeutet in Prozent 20,8%. Bei den 230 NSV-Patienten haben 23
Personen eine positive Familienanamnese, was einem Anteil von 10%
entspricht.

Im zweiten Teil der Analyse geht es wie zuvor schon erwahnt um den Aspekt
der Autoimmunerkrankungen. Zum einen wird darauf eingegangen, ob sie
nachweisbar sind, und zum anderen wird untersucht, welche diese im Genauen
sind. Genau zu wissen, um welche Autoimmunerkrankungen es sich handelt, ist
besonders im Hinblick auf die Einteilung in die APS wichtig und somit fir die
jeweiligen Verknupfungen. Da die Vitiligo eine Autoimmunerkrankung ist, muss
man verdeutlichen, dass es um den Nachweis von Autoimmunerkrankungen
geht, die zusatzlich auftreten. Grundsatzlich konnte bei 39 Patienten, 15,4%,
festgestellt werden, dass mindestens eine weitere Autoimmunerkrankung
vorliegt. Von diesen 39 Patienten sind 35 weiblich und 4 mannlich. In diesem
Fall zeigt sich eine deutliche Geschlechterverteilung zu Gunsten des weiblichen
Geschlechts mit 89,7% (Abb.14).

Entsprechend der Klassifizierung ergeben sich die gleichen Prozentwerte, von
den 39 Patienten leiden 10,3% an SV und 89,7% an NSV. Aufgespalten in SV
und NSV, sind vier der 24 SV-Patienten betroffen und 35 der 230 NSV-
Patienten, was prozentual 16,7 % respektive 16,1%, ausmacht (Abb. 15). Nach
diesen Ergebnissen scheint nur ein sehr geringer Unterschied zwischen der SV
und NSV vorzuliegen.
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Abb. 15: Vorkommen von zusétzlichen Autoimmunerkrankungen a) bei SV und
b) bei NSV im Vergleich

In Bezug auf die Subtypen der NSV ist das Vorkommen der
Autoimmunerkrankungen keineswegs ausgeglichen. Weder beim akrofazialen,
beim mukosalen, noch beim fazialen Subtyp kam es vor, dass zusatzliche
Autoimmunerkrankungen diagnostiziert wurden. 31 der 35  betroffenen
Patienten entfallen auf die generalisierte NSV, entsprechend 88,6%. Die
dbrigen 11,4% verteilen sich mit je 5,7% auf den akralen und den fokalen Typ.
D.h., 15,7 % der Patienten die an einer generalisierten NSV erkrankt sind,
leiden auch an einer bzw. mehreren zusatzlichen Autoimmunerkrankungen
(Abb. 16).
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Abb. 16: Patienten mit der zusatzlichen Autoimmunerkrankung verteilt auf die
Subtypen der NSV

Eine weitere Frage die beantwortet wurde, war die, wie viele der Patienten, die
an einer weiteren Autoimmunerkrankungen leiden, einen positiven genetischen
Hintergrund bezlglich der Vitiligo haben. Hierbei ergab sich, dass 5 der 39
Patienten an weiteren Autoimmunerkrankungen leiden, somit 12,8% der
betroffenen Patienten. Wie zuvor berichtet leiden 31 der 39 Patienten mit einer
zusatzlichen Autoimmunerkrankung an dem generalisierten Subtyp der NSV.
Von diesen 31 haben 3 einen positiven familiaren Hintergrund bezlglich der
Vitiligo, 9,7%. Auf die Patienten ohne weitere Autoimmunerkrankungen
entfallen 23 Patienten mit einem positiven familiaren Hintergrund, was einem
Anteil von 10,8 % entspricht. Es ist somit nicht eindeutig zu sagen, ob das
Risiko, an einer weiteren Autoimmunerkrankung zu leiden, bei einem

genetischen Hintergrund bezlglich der Vitiligo héher ist.

56



Um welche Autoimmunerkrankungen es sich handelt folgt nun im Einzelnen.
Diese sind der Haufigkeit des Auftretens nach: Hashimoto-Thyreoiditis,
Alopecia areata, Diabetes mellitus Typ 1, Kollagenosen, Myasthenia gravis,
Morbus Addison, Morbus Crohn, Morbus Basedow, Pemphigus vulgaris und
Zoliakie. Die prozentuale Einteilung kann im Genauen der folgenden Grafik
enthommen werden (Abb. 17).
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Abb. 17: Haufigkeitsverteilung der zusétzlich auftretenden
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Als direkte und alleinige Kombination mit Vitiligo tritt am haufigsten die
Hashimoto-Thyreoiditis auf. 16 der 35 Patienten weisen dieses Phanomen auf.
Bei weiteren sechs Patienten zeigt sich eine alleinige Kombination zwischen der
Vitiligo und der Alopecia areata, bei dreien zwischen Vitiligo und Diabetes
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mellitus Typ 1. Je einmal tritt die Kombination mit Pemphigus vulgaris, Morbus
Addison, Morbus Basedow und Morbus Crohn.
Wie zuvor erwahnt, kommen die Autoimmunerkrankungen in manchen Fallen
auch in Kombinationen miteinander vor. Diese kdnnen neben der Vitiligo zwei
oder drei weitere Erkrankungen einschlieBen. Die vorkommenden
Kombinationen sind:

e Hashimoto-Thyreoiditis, Diabetes mellitus Typ 1

e Hashimoto-Thyreoiditis, Alopecia areata

e Hashimoto-Thyreoiditis, Kollagenosen

e Alopecia areata, Mysthenia gravis

e Hashimoto-Thyreoiditis, Kollagenose, Zbliakie

Die Kombination von Hashimoto-Thyreoiditis und Diabetes mellitus Typ 1 und
die Kombination von Hashimoto-Thyreoiditis und einer Kollagenose konnten
sogar bei je zwei Patienten festgestellt werden. Alle anderen Kombinationen
wurden nur jeweils einmal gefunden.
Der nachste Aspekt der Analyse geht auf das zentrale Thema dieser Arbeit ein.
Welche autoimmun-polyglédndularen Syndrome liegen vor?

e APS 3A: Hashimoto-Thyreoiditis, Diabetes mellitus Typ 1und Vitiligo

e APS 3B: Hashimoto-Thyreoiditis, Zéliakie und Vitiligo

e APS 3C: Hashimoto-Thyreoiditis, Vitiligo und Myasthenia Gravis oder

Alopecia areata
e APS 3D: Hashimoto-Thyreoiditis, Kollagenosen und Vitiligo
e APS 4: u.a. Vitiligo und Alopecia areata

Alle zuvor genannten Kombinationen in denen Vitiligo und die Hashimoto-
Thyreoiditis genannt werden, kénnen grundsatzlich dem APS 3C zugeordnet
werden, hierbei handelt es sich um 24 Falle. Nur auf Grund der Kombination mit
einer dritten oder auch vierten weiteren Erkrankung, fallen die Patienten auch in
die anderen Kategorien der APS-Klassifikation. Als der am haufigsten
betroffene Subtyp erwies sich die generalisierte NSV. 10,1% der 198 Patienten
gehdren dem APS 3C an, also leiden in diesem Fall auch an der Hashimoto-

Thyreoidtis und z.T. weiteren Autoimmunerkrankungen.
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Es war kein Patient mit APS 1 oder 2 im untersuchten Kollektiv auffindbar,
wobei eine Patientin neben der Vitiligo an Morbus Addison leidet, jedoch alle
Untersuchungen der Schilddriise physiologische Ergebnisse zeigten.

Da dem APS 3C die meisten Patientenfalle zugehdren, ist noch auf die
Geschlechterverteilung sowie die Klassifizierung der Vitiligo ausgewertet
worden. Deutlich mehr Frauen, 87,5%, leiden unter diesem Syndrom und auch
bei der Klassifizierung der Vitiligo war das Ergebnis eindeutig. Wiederum 87,5%
(21) der 24 Patienten litten an der generalisierten NSV, Abb. 18. Nur auf die
198 Patienten bezogen, die an der generalisierten NSV leiden, entspricht dies
10,6%. Bei der Betrachtung der Geschlechterverteilung der 21 Patienten sind
95,2% der Patienten Frauen.
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Abb. 18: APS 3C; a) Geschlechterverteilung, b) Klassifizierung, c) Subtypen der
NSV
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4. Fallberichte

Zur ndheren Erlduterung wird auf einige der vorhandenen APS Patientenfalle
mit den folgenden Fallberichten eingegangen. Es handelt sich hierbei um
Patienten, die an APS 3A, B, C oder D sowie an APS 4 leiden.

4.1 Fallbericht APS 3A

Patientin 01 ist am 23.04.1949 geboren und stellt sich am 23.02.2012 das erste
Mal in der Poliklinik der Dermatologie des Universitatsklinikums Minster (UKM)
vor. Der Grund fir ihren Besuch sind hypopigmentierte Areale, welche als
Vitiligo diagnostiziert werden.

In ihrer Anamnese gibt die Patientin an, seit circa 30 Jahren an einer
Hashimoto-Thyreoiditis zu leiden. Sie lebt seit der Diagnosestellung unter
Substitution von T4, welche lange schwankend in der Dosierung war. Zum
Zeitpunkt der Untersuchung in der Hautklinik ist die Einstellung allerdings gut.
Sie nimmt 100 ug Euthyrox® taglich ein.

Im Jahr 2000 wird eine weitere Autoimmunerkrankung, der Diabetes mellitus
Typ 1, bei ihr festgestellt. Als therapeutische MaBBnahme bestimmt die Patientin
selber ihren Blutzuckerspiegel und injiziert sich Insulin, entsprechend ihres
Bedarfes. Eine weitere Diagnose wird im Jahr 2010 mit der generalisierten
NSV gestellt. Diese verschlechtert sich stark im Jahr 2011. Patientin 01 weist
eine positive Familienanamnese auf; sowohl die Mutter als auch ein Cousin
leiden an Vitiligo. Die hypopigmentierten Areale sind beidseits auf den
Handrlcken, Ellenbeugen und Achseln, sowie im Bereich des SteiBbeins und
beider FUBe zu finden. Bei der Vorstellung am 23.02.2012 wird ihr eine lokale
Therapie mit Ecural® Salbe zweimal taglich Gber 6 Wochen auf den befallenen
Stellen und im Anschluss daran eine Therapie mit Protopic® 0,1% zweimal
taglich dinn auf den Lasionen aufgetragen und Einnahme von Lipoacid
Combi® einmal taglich angeraten. Eine Wiedervorstellung soll in 6 Monaten
erfolgen, bei der gegebenenfalls Uber eine Lichttherapie, UVB 311 nm,
gesprochen werden soll. Leider liegt bei diesem Fall keine Fotodokumentation

Vor.
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Das Beschwerdebild der Patientin, mit Hashimoto-Thyreoiditis, Diabetes
mellitus Typ 1 und Vitiligo, entspricht dem des APS Typ 3A.

4.2 Fallbericht APS 3B/D

Patientin 02 ist am 27.07.1975 geboren und stellt sich am 21.07.2011 das erste
Mal in der Poliklinik der Dermatologie des UKM vor. Grund flir den Besuch ist
eine Uberweisung von einer dermatologischen Praxis, welche um ein
Hautkrebsscreening an der rechten Mamille beten. Patientin 02 gibt in der
Eigenanamnese an, an folgenden Erkrankungen zu leiden:

e Hashimoto-Thyreoiditis

e Vitiligo

e Zobliakie

e serologische Hinweise (AMA-M2 positiv) auf die Entwicklung einer primar

bilaren Zirrhose

e Raynaud-Symptomatik (Zentromerantikérper positiv)

Die Patientin kann bei der nach der Klassifikation der APS nach Neufeld und
Blizzard et al. zwei Typen zugeordnet werden. Die vier erstgenannten gehdren
zum Krankheitsbild des APS Typ 3B. Zieht man die Raynaud-Symptomatik
allerdings noch hinzu, lasst sich diese Kombination einem Typ 3D zuordnen.
Auf Grund der Zéliakie ernahrt die Patientin sich seit der Geburt konsequent im
Rahmen einer glutenfreien Diat. Die Vitiligo ist im Jahr 1988 aufgetreten und
wird als eine NSV des generalisierten Typs eingestuft, da GroBteile ihres
Kérpers betroffen sind. Eine genaue Aufzeichnung der Verteilung der Lasionen
am Korper wird leider nicht vorgenommen.

Wie die Patientin therapiert wird ist nicht bekannt und in ein regelmafiges
Kontrollverfahren in der Hautklinik des UKM ist sie auch nicht eingebunden.
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Abb. 19: Patientin 02

4.3 Fallberichte APS 3C

Patientin 03 ist am 22.11.1961 geboren und stellt sich am 04.02.2010 das erste
Mal in der Poliklinik der Dermatologie des UKM vor. Dort erscheint sie
regelmaBig, alle 3 Monate, zu Kontrollterminen.

Grund ihrer dortigen Besuche sind zum einen die Erkrankung mit Vitiligo, die
Alopecia areata und zum anderen der Lichen sclerosus et atrophicus.
AuBerdem leidet die Patientin an der Hashimoto-Thyreoiditis.

All ihre Erkrankungen werden mehr oder weniger erfolgreich therapiert.

Nun erfolgt eine Schilderung der chronologischen Ereignisse beziglich der
Erkrankungen.

Es ist bekannt, dass die Patientin schon seit dem 17. Lebensjahr an der
Alopecia areata im Bereich der Capillitiums leidet. Insbesondere ist der
okzipitale Bereich betroffen. Des Weiteren erkrankt die Patientin zu diesem
Zeitpunkt auch an Vitiligo. Eine Jahreszahl, welche im Verlauf des
Anamnesegespraches am 04.02.2010 genannt wird, ist das Jahr 1999, in dem
die DCP-Therapie beendet wurde, welche eine bekannte aber
nebenwirkungsreiche Therapie bei Alopecia areata ist. Eine bekannte

Nebenwirkung ist die Hypopigmentierung, im Sinne der Vitiligo. Infolge dessen
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kommt es wahrend der Therapie zu einer starken psychischen Belastung fir die
Patientin.

Seit dem Jahr 2003 leidet die Patientin 03 auch unter der Hashimoto-
Thyreoiditis. Diese autoimmune Schilddriisenunterfunktion kann mit der
Substituion von T4 therapiert werden. Im Fall von Patientin 03 wird dieses auch
gemacht. Sie nimmt aktuell taglich einmal morgens 125 pg L-Thyroxin®. Die
mg-Angabe schwankt allerdings im Rahmen ihrer Therapie zwischen 2010 mit
150 pg und 2011 dann mit 125 pg L-Thyroxin®. Insgesamt wird von der
Patientin 03 berichtet, dass sie immer noch nicht optimal eingestellt worden ist.
Seit Dezember des Jahres 2009 leidet die Patientin 03 auch unter Lichen
sclerosus et atrophicus. Diese Erkrankung tritt bei ihr besonders im
Genitalbereich auf. Als Therapie empfahl man ihr Protopic® 0,1 %, welche sie
seit 2010 anwendet.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung am 04.02.2010 wird die derzeitige
Auspragung der Vitiligoherde dokumentiert, welche einer generalisierten NSV
entspricht. Diese erstrecken sich von Gesichts- und Halsbereich, Uber den
Rumpf-Achselbereich, die oberen Extremitaten und den Genitalbereich bis zu
den unteren Extremitdten, s. Abb. 20. Diese Fotos stammen aus einer
Befundaufnahme von August 2010. Seit 3 Jahren wird die Patientin 03 in
Kooperation mit einem Professor aus Greifswald behandelt. Ihre Therapie setzt
sich zusammen aus der Pseudokatalase und einer UVB 311 150 mdJ/cm?
Bestrahlung, die sieben Mal pro Woche durchgefihrt wird, sowie der einmal
taglichen Einnahme von Lipoacid Combi®, einem systemischen Antioxidans.
Der Hautbefund Anfang 2012 zeigt eine deutliche Regredienz durch die
Therapie, insbesondere im Bereich der Vitiligoherde im Gesichts-, Hals- und
Rumpfbereich und im Bereich der oberen Extremitat. Auffalligkeiten im Rahmen
dieser langjahrigen Therapie sind, dass seit Oktober 2010 keine Menstruation
mehr bei Patientin 03 erfolgt, sie im Juni 2011 eine psychosomatische
Rehabilitation absolviert, sich seit 2012 aktinische Keratosen in einem
Vitiligoherd im Bereich des linken Unterschenkels zeigt und sie seit Februar
2012 unter einer Stomatitis im Bereich der Mundschleimhaut leidet. Erérternd

zu der psychosomatischen RehabilitationmaBnahme ist zu sagen, dass der
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Grund hierfar zum einen die Vitiligo und der damit einhergehende Stress fir die
Patientin und zum anderen Schlafstérungen sind. Anfang des Jahres 2012 wird
die aktinische Keratose im Rahmen einer histologischen Untersuchung komplett
im Gesunden exzidiert. Besonders aus diesem Grund wird von einer
weitergehenden UVB-Therapie abgeraten und es erfolgte ein Abbruch der
Therapie mit Einversténdnis aller Beteiligten.

Auch die Therapie der Lichen sclerosus et atrophicus musste im Marz 2012
abgebrochen werden, da sich bei der Patientin ein Genitalherpes zeigt. Dieser
rezidivert auch im Juni desselben Jahres. Somit ist der Lichen sclerosus et
atrophicus in dieser Zeit unbehandelt. Uber den weiteren Verlauf der Therapie
liegen keine Daten vor. In derselben Untersuchungssitzung im Juni 2012 duBert
die Patientin 03 den Wunsch, wieder mit der UVB-Therapie zur Behandlung der
Vitiligo zu beginnen. Aus arztlicher Sicht der behandelnden Dermatologen der
Universitatsklinik Minster ist dies als kritisch einzuschatzen und soll deshalb
mit den Kollegen aus Greifswald besprochen werden. Die Alopecia areata wird
zu diesem Zeitpunkt nicht gesondert therapiert, unterliegt allerdings einigen
Schwankungen. Eine aktuelle Ausbreitung der betroffenen Herde wird nicht
beschrieben.
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Abb. 20: Patientin 03, a)-I)
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Die Patientin 04 ist am 14.04.1967 geboren und stellt sich am 07.04.2011 das
erste Mal in der Poliklinik der Dermatologie des UKM vor. Der Grund fir ihren
Besuch ist das Bedirfnis nach einer Therapie hypopigmentierter Areale
verschiedener Lokalisation. Die Patientin leidet neben der Vitiligo auch noch an
einer Hashimoto-Thyreoiditis, weshalb sie auch dem Krankheitsbild der APS
Typ 3D zugeordnet werden kann.

Nun erfolgt eine Erlauterung der Chronologie besagter Erkrankungen.

Seit dem 21. Lebensjahr leidet die Patientin an einer Hashimoto-Thyreoiditis.
Laut der Patientin werden regelmaBig Schilddrisenwerte mittels
Laborblutanalyse erhoben. Derzeit ist die Patientin medikamentds eingestellt
und nimmt L-Thyroxin® 100ug. Bezlglich der Hashimoto-Thyreoiditis ist eine
positive Familienanamnese zu vermerken, die Mutter der Patientin leidet auch
an dieser Erkrankung.

Im Jahr 2003 fallt der Patientin auf, dass sich hypopigmentierte Areale an den
Fingern entwickelt haben. Im Laufe der Zeit breitet sich die Vitiligo mit ihren
Hypopigmentierungen aus. Betroffen sind die Handricken und Finger, die
Ellenbeugen, der Kinn- und Mundwinkelbereich, der Genitalbereich und die
frontalen Anteile der Unterschenkel. In der Ausdehnung zeigen sich diese
Areale als multiple kleine Makulae, s. Abb. 21. Bei dieser Verbreitung und
Lokalisierung handelt es sich um eine generalisierte NSV. Um diese zu
behandeln, werden der Patientin zunachst 12 Sitzungen UVB 311 nm -
Phototherapie als Pratherapie verordnet. Diese bleibt allerdings ohne Erfolg,
worauf hin dann ab April 2011 eine andere Therapie begonnen wird. Der
Patientin 04 wird Protopic® 0,1% Salbe zur zweimal taglichen Anwendung und
Lipoacid combi® auch zweimal taglich verschrieben. Nach sechs Wochen der
Anwendung zeigt sich eine komplette Repigmentierung im Gesicht. Bei der
Wiedervorstellung im November 2011 kann des Weiteren im frontalen Bereich
der Unterschenkel und an den Handen eine Repigmentierungstendenz
festgestellt werden. Nach diesem Termin wird entschieden, die Therapie
fortzusetzen mit der Anderung, Protopic® 0,1% nur nachts okklusiv zu
verwenden. 10 Monate spater findet eine weitere Kontrolluntersuchung statt.

Aus der fortgesetzten Therapie resultiert eine erneute Verbesserung der
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Repigmentierung. Von da an soll die Behandlung in der gleichen Art und Weise

flr weitere 6 Monate bis zur Wiedervorstellung erfolgen.

Abb. 21: Patientin 04, a)-d)

Die Patientin 05 ist am 19.07.1973 geboren und stellt sich am 10.12.2009 das
erste Mal in der ambulanten Klinik der Hautklinik der Universitatsklinik Minster

vor. Sie wird von ihrer Dermatologin Uberwiesen zur weitergehenden
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Therapieberatung bzgl. der Alopezia areata universalis. Im Anamnesegesprach
berichtet die Patientin an

e Alopezia areata universalis

e Hashimoto-Thyreoiditis

e Myasthenia gravis
zu leiden. Diese Kombination kann dem APS 3C zugeordnet werden.
Die Patientin berichtet, dass sich vor 20 Jahren erstmals die Alopezia areata
zeigt. Im Verlauf der Jahre kommt es teils noch zu spontanem
Wiederwachstum, doch seit 6 Jahren besteht eine Alopezia areata universalis.
Es werden mehrere Vortherapien, wie topische Steroide, Cignolin und eine UV-
Therapie, angewandt, bevor sich die Patientin in der Ambulanz vorstellt. Des
Weiteren leidet die Patientin seit dem Jahr 2008 an einer Hashimoto-
Thyreoiditis und einem Myasthenia gravis. Die Hashimoto-Thyreoiditis wird mit
100 pg L-Thyroxin substituiert.
Nach dieser Untersuchung wird eine DCP-Therapie empfohlen und begonnen.
Am 12.08.2010 stellt sich die Patientin erneut in der Ambulanz der Hautklinik
vor. Zu dieser Zeit befindet sie sich unter topischer Immuntherapie mit DCP.
Ende Mai 2010 wird eine Therapiepause gemacht, da es unter der
Konzentration von 0,75% DCP zu Lymphknotenschwellungen und einer
Verschlechterung der Myasthenia gravis kommt. Anfang Juni wird die Therapie
mit 0,4% DCP wieder aufgenommen. Nach einer Konzentrationssteigerung um
0,1% muss die Therapie Mitte Juli erneut abgebrochen werden. Es kommt zu
einer starken Reaktion mit geschwollenen Lymphknoten und post-
inflammatorischer Hyperpigmentierung der Kopfhaut. AuBerdem verschlechtert
sich die Myasthenia gravis und die Kopfhaut zeigt eine deutliche Schwellung.
Die topische Immuntherapie wird einvernehmlich beendet und eine oral
gepulste Cortison-Therapie als Alternativbehandlung vorgeschlagen. Eine
weitere Vorstellung in der Hautklinik fand am 08.12.2010 statt. Bei diesem
Termin wurde die Diagnose der postinflammatorischen Hypopigmentierung
bzw. der Vitiligo gestellt. Eine detaillierte Dokumentation wurde durch
Fotografien angeordnet, s. Abb. 22. Informationen Uber die weitere Behandlung
der Patientin liegen nicht vor.
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Abb. 22: Patientin 05, a) bis d)

4.4 Fallbericht APS 3D

Patientin 06 ist am 28.03.1972 geboren und stellt sich am 23.02.2012 das erste
Mal in der Poliklinik der Dermatologie der Universitatsklinik Minster vor.
Anamnestisch zeigt sich bei diesem Termin, dass die Patientin an trockenen
Augen und einem trockenen Mund leidet. AuBerdem ist der Blutwert fir ANA
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hoch, wodurch der Verdacht auf das Sjégren-Syndrom aufkommt, welcher sich
allerdings nicht bestéatigt. AuBerdem zeigen sich am Kérper der Patientin
hypopigmentierte Areale.
Sie leidet unter:

e Vitiligo

e Hashimoto-Thyreoiditis

e Undifferentiated = Connective-Tissue = Disease = (UCTD)/Raynaud-

Symptomatik

Der chronologische Krankheitsverlauf der Patientin sieht wie folgt aus:

Im Jahr 1998 entwickelt sich bei ihr eine Vitiigo nach dem Absetzen der
Antibaby-Pille. Die Vitiligo lokalisiert sich mittlerweile auf den Bereich des
Dekolletés und der Achseln, den Bereich des Rlckens, sowie Arme und Beine
beidseits. Somit féllt dieser Patientenfall in die Kategorie der generalisierten
NSV. Therapiert wird sie mit UVB 311 nm und Pseudokatalase seit 2011. Bei
dem Termin am 23.02.2012 wird ihr empfohlen diese Therapie weiter zu fihren
und auBerdem Dexeryl® Creme zu nutzen. Eine Fotodokumentation wird nicht
vorgenommen. Die Patientin soll sich in 6-12 Monaten wieder vorstellen.

Im Jahr 2009 wird dann die Hashimoto-Thyreoiditis bei der Patientin
diagnostiziert. Seither steht sie unter T4-Substitution mit L-Thyroxin® 100 ug
einmal taglich. Allerdings setzt die Patientin dies im Marz 2012 ab, auf Grund
der weiteren Verschlechterung der Depigmentierung im Rahmen der Vitiligo.
Bei einem Kontrolltermin im selben Jahr (2012) berichtet Patientin 05, dass von
einem Rheumatologen UCTD beziehungsweise eine Raynaud-Symptomatik
diagnostiziert wurde. Als Therapie wurden ihr Steroide und Kalzium-
Antagonisten verschrieben, ein Praparat ist allerdings nicht bekannt.

Mit diesem Krankheitsbild, Vitiligo, Hashimoto-Thyreoiditis und UCDT, gehdrt
die Patientin dem APS Typ 3D an.

4.5 Fallbericht APS 4

Die Patientin 07 ist am 21.07.1981 geboren und stellt sich am 21.06.2012 das

erste Mal in der ambulanten Klinik der Hautklinik der Universitatsklinik Minster
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vor. Sie wird von ihrer Dermatologin Uberwiesen. Im Anamnesegesprach
berichtete die Patientin an

e Generalisierte NSV

e Diabetes mellitus Typ 1
zu leiden. Diese Kombination kann nicht den APS Typen 1 bis 3 zugeordnet
werden und entspricht somit dem APS Typ 4.
Die Patientin gibt bei inrem Besuch an, seit dem Kindheitsalter ,Pigmentflecken®
zu haben, welche sich teilweise weil3, teilweise dunkel darstellen. Des Weiteren
ist seither bekannt, dass sie unter Neurodermitis leidet. Im Jahr 1988 wird dann
die Diagnose Vitiligo gestellt. Hierbei handelt es sich um eine generalisierte
NSV. Die Ausdehnung erstreckt sich beidseits Uber die Ellenbeugen, Axeln, die
Mamillenregion, s. Abb. 23, die Kniekehlen und den Genitalbereich. An
manchen Stellen zeigt sich eine perifollikulare Repigmentierung.
Wie zuvor benannt, leidet die Patientin auch an Diabetes Mellitus Typ 1 und ist
auf eine Insulinsubstitution angewiesen.Untersuchungen der Schilddrise mittels
einer Blutuntersuchung ergeben keinen pathologischen Befund.
Aktueller Anlass ihres Besuches sind stationdre dunkle Flecken an beiden
Mamillen, welche dermatoskopisch ein netzartiges Muster aufweisen. Nach
einer Probeexzision bestéatigt die histologische Untersuchung die Verdachts-
diagnose der navoiden Hyperkeratose der Mamillen. Diese erfordert keine
Behandlung.
Allerdings wird ein Behandlungskonzept fir die Vitiligo erstellt. Dieses sieht eine
lokale Therapie mit Ecural® Salbe zweimal taglich fir 4 Wochen und eine
anschlieBende langfristige Therapie mit Protopic® 0,1% zweimal taglich vor.
AuBerdem soll die Patientin in ein regelmaBiges Kontrollschema eingebunden

werden.
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Abb. 23: Patientin 07

5. Diskussion

5.1 Vergleich der Epidemiologie

Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv umfasst insgesamt 254
Patienten zwischen 3 und 83 Jahren. Im Durchschnitt sind die Patienten 31,79
Jahre alt. Bei Krankheitsbeginn waren die Patienten zwischen 0 und 76 Jahren
alt, im Durchschnitt 23,62 Jahre. Diese breite Altersspanne zeigt den
chronischen Charakter der Krankheit. Eine vergleichbare Altersstruktur zeigte
sich auch in den Studien von Alkhateeb et al. (4), Amerio et al. (7) und Van
Geel et al (129). Flur das durchschnittliche Alter bei Krankheitsbeginn ermitteln
Alkhateeb et al. 23,9 Jahre, Van Geel et al. 23,5 Jahre und Amerio et al. 29,62
Jahre, wobei Letztere flr ihre Studie lediglich erwachsene Patienten innerhalb
einer Altersspanne von 19-71 Jahren untersuchten.

Bezogen auf die Geschlechterverteilung zeigen sich in dieser Studie Parallelen
zu den Studien von Alkhateeb et al. und Amerio et al. Die Patienten in Mlnster
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sind zu 63,8% weiblich und zu 36,2% mannlich, was annahernd einem
Verhédltnis von 2:1 entspricht. Dieses Verhédltnis lag auch in den
Patientenkollektiven von Alkhateeb et al. (70,4% weiblich, 29,6% méannlich) und
Amerio et al. (66,3% weiblich, 33,6% mannlich) annahernd vor. Die ungleiche
Geschlechterverteilung wirft die Frage auf, ob Frauen generell ein hdheres
Risiko besitzen, an Vitiligo zu erkranken. Alkhateeb et al. und Amerio et al.
vermuten eher, dass die Ungleichverteilung durch einen héheren Anteil an
Frauen zu Stande kommt, die sich auf Grund ihrer Vitiligo-Erkrankung
behandeln lassen. Es lage also eine Selbstselektion der Patienten vor. Die
Autoren begrinden diese Vermutung mit einem hdheren Leidensdruck (4)
beziehungsweise einem héheren Interesse am eigenen Erscheinungsbild (7,87)
bei Frauen. Hinweise auf eine generelle weibliche Pradisposition finden sich
bisher nicht (2,56).

Im Unterschied zu den genannten Studien fand sich unter den belgischen
Patienten, die in der Studie von Van Geel et al. untersucht wurden, mit 52,4%
Frauen und  47,6% Mannern ein annahernd ausgeglichenes
Geschlechterverhaltnis.

Van Geel et al. findet in ihrer Studie (129), in der sie ausschlieBlich Patienten
des generalisierten Vitiligosubtyps untersucht, in 34,3% der Félle einen
positiven genetischen Hintergrund (Verwandte 1. Grades) der Vitiligo. Dieser
hohe Anteil lasst sich auf Basis des in dieser Arbeit untersuchten
Patientenkollektivs nicht reproduzieren. Bezogen auf die gesamte Patientenzahl
findet sich hier lediglich ein Anteil von 11%. Da in dieser Arbeit nicht nur der
generalisierte Subtyp, sondern alle Formen der Vitiligo eingeschlossen werden,
kdnnte auf Grund der hohen Differenz dieser beiden Werte zunachst eine
Verbindung des generalisierten Subtyps mit einem genetischen Hintergrund
vermutet werden (114). Allerdings betragt auch bei einer ausschlieBlichen
Betrachtung der Patienten des generalisierten Subtyps der Anteil der
minsteraner Patienten mit genetischem Hintergrund 10,6%, deutlich weniger
als in der Studie von Van Geel et al. Wie in der dieser Arbeit zugrunde
liegenden Studie untersuchen auch Amerio et al. (7) und Alkhateeb et al. (4) in

Bezug auf den Subtyp der Vitiligo unselektierte Patientengruppen. Amerio et al.
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stellen einen Anteil an Patienten mit familidrem Hintergrund, also einem
Verwandten ersten Grades, der ebenfalls an Vitiligo erkrankt ist/war, von 25,3%
fest. Dieser Wert ist ebenfalls deutlich hoéher als im mulnsteraner
Patientenkollektiv. Dabei ist erwadhnenswert, dass lediglich 50,4% der von
Amerio et al. untersuchten Patienten dem generalisierten Subtyp zuzuordnen
sind. Eine gezielte Auswertung der Untergruppe des generalisierten Subtyps
erfolgt bei Amerio et al. nicht. Alkhateeb et al. teilt die Patienten verschiedenen
ethnischen Abstammungen zu. Fir die verschiedenen Gruppen liegt der Anteil
von Patienten mit genetischem Hintergrund zwischen 4,8% und 7%. Dieser
Wert liegt deutlich naher an demjenigen dieser Arbeit, wobei die Patientenzahl
bei Alkhateeb et al. mit 2624 deutlich gréBer ist als bei Van Geel et al., 700,
Amerio et al., 113, und in dieser Studie, 254.

Vergleicht man die in diesen vier Studien ermittelten Werte mit denjenigen der
Gesamtbevélkerung, weisen alle Studien ein deutlich erhdhtes Risiko, an
Vitiligo zu erkranken, bei familiarem Vitiligo-Hintergrund auf. Studien ergaben
einen Anteil von ca. 0,5% an Betroffenen bezogen auf die Gesamtbevdlkerung
(122).

5.2 Vitiligo und weitere Autoimmunerkrankungen

Die Analyse des mulnsteraner Patientenkollektivs hat ergeben, dass 15,4% der
Patienten  neben  Vitiligo  zusatzlich an einer oder mehreren
Autoimmunerkrankungen leiden. Mit einem Anteil von 9,4% aller Patienten ist
die Hashimoto-Thyreoditis, eine Autoimmunerkrankung der Schilddrise, die
haufigste Form. Nach der Klassifikation der APS nach Neufeld und Blizzard
entspricht diese Kombination von Vitiligo und der Hashimoto-Thyreoditis dem
APS 3C. Die zweit- und dritthaufigsten Autoimmunerkrankungen sind Alopecia
areata (3,5%) und Diabetes mellitus Typ 1 (2,4%). Diese beiden Krankheiten,
jeweils in Kombination mit Vitiligo, werden als APS 4 klassifiziert.

Van Geel et al. (129), Amerio et al. (7) und Sheth et al. (109) untersuchen
ebenfalls die Koinzidenz von Vitiligo und Autoimmunerkrankungen und ermitteln
Werte von 15,4%, 27,4% respektive 23,0% aller Patienten. Man geht davon

aus, dass ca. 5-8% der Gesamtbevdlkerung an einer Autoimmunerkrankung
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leiden (107). Diese deutliche Differenz deutet darauf hin, dass Vitiligo-Patienten
ein erhdhtes Risiko aufweisen, an weiteren Autoimmunerkrankungen zu leiden.

Auch in den genannten Studien ist APS 3C die haufigste Kombination. Van
Geel et al. ermitteln unter ihren Patienten der generalisierten NSV einen Anteil
von 9,6% mit APS 3C. Bei Amerio et al. sind es sogar 23% aller Patienten. In
der Studie von Sheth et al. leiden insgesamt 11,8% der Patienten neben Vitiligo
an einer Autoimmunerkrankung der Schilddriise. Um von diesen Werten auf ein
erhdhtes Risiko von Vitiligo-Patienten, auch an einer Hashimoto-Thyreoditis zu
erkranken, zu schlieBen, bendtigt man einen Wert der Pravalenz letzterer
Erkrankung in der Gesamtbevélkerung. Dieser Wert liegt aktuell nicht vor.
Allerdings beziffert eine Studie die Pravalenz erhdhter TSH-Werte, die zu einer
Hypothyreose fihren kénnen, auf 6,1% in Nordrhein-Westfalen (23).

Als zweithaufigste Kombination mit Vitiligo findet sich bei Van Geel et al. (2,3%)
und Sheth et al. (7,6%) die Psoriasis, gefolgt bei Van Geel et al. von Alopecia
areata (1,3%) und Diabetes mellitus Typ 1 (2,1%). Wie zuvor schon genannt
folgen in dieser Arbeit auf die Hashimoto-Thyreoiditis als haufigste Erkrankung
die Alopecia areata und der Diabetes mellitus Typ 1. Im Vergleich dazu liegt die
Pravalenz der Gesamtbevdlkerung fir die Alopecia areata bei 0,1-0,2% und die
fir den Diabetes mellitus Typ 1 bei etwa 0,2% und somit deutlich unter der
Haufigkeit verglichen mit Vitiligopatienten. Das Risiko fir eine Erkrankung ist
danach hoéher in diese Patientengruppe. Alleinig die Zahlen far die
Gesamtpravalenz von Psoriasis und die der Vitiligopatienten von Van Geel sind
mit 2,2% und 2,3% vergleichbar (107).

Mégliche Erklarungsansatze fir die Pravalenz von APS 3C, beziehungsweise
die Verknipfung von Vitiligo und der Autoimmunthyreoiditis, werden in
Abschnitt 5.3 dieser Diskussion erldutert.

Ein weiterer interessanter Aspekt der Koinzidenz von Vitiligo und
Autoimmunerkrankungen ist die Geschlechterverteilung. Im dieser Arbeit
zugrunde liegenden Patientenkollektiv waren 89,7% der Patienten, die neben
Vitiligo zusétzlich an einer und mehreren Autoimmunerkrankungen erkrankt
sind, weiblich. Dies ist ein deutlich héherer Wert als derjenige der gesamten

Patientengruppe (63,8%). Von den Patienten der Kombination APS 3C finden
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sich 87,5% Frauen. Noch héher ist der Wert fur die Gruppe der Patienten der
generalisierten NSV, die zusatzlich an einer Autoimmunerkrankung leiden. Hier
sind 96,7% weiblichen Geschlechts.

Van Geel et al. kommen zu einem ahnlichen Ergebnis. Unter den Patienten, die
die Kombination APS 3C vorweisen, sind 73,1% Frauen. In der gesamten
Studie sind hingegen nur 52,4% weiblich. Weniger deutlich ist die Differenz
allerdings, wenn man alle Patienten mit zuséatzlicher Autoimmunerkrankung
betrachtet. Hier betragt der weibliche Anteil 57,4% (129).

Diese Ergebnisse werfen die Frage auf, ob Frauen ein erhdhtes Risiko im
Vergleich zu Mannern aufweisen, neben Vitiligo an weiteren Auto-
immunerkrankungen zu leiden. Zum generellen Vorkommen von APS,
unabhéangig von Vitiligo, geht man davon aus, dass in den Féllen von APS 2
und APS 3 jeweils dreimal mehr Frauen als Manner betroffen sind (13,16,33).
Sowohl im APS 2 als auch im APS 3 ist aber auch die Autoimmunthyreoiditis
eine Komponente des Syndroms, s. Abschnitt 1.4.3 und 1.4.4. Es kann
daraufhin nicht geklart werden ob, die Autoimmunthyreoiditis oder aber die
Vitiligo der entscheidende Faktor fUr die Geschlechterpravalenz ist, da in beiden
Fallen Frauen haufiger erkrankt sind (4,72).

In einer chinesischen Studie =zu Schilddrisenerkrankungen lag ein
Geschlechterverhaltnis  weiblich zu mannlich  von 4~6:1 bei
Autoimmunerkrankungen der Schilddriise zugrunde (72). Im Fall von erhdhten
TSH-Spiegeln, die zu einer Hypothyreose fihren kdnnen, fanden Studien
heraus, dass Frauen 8-10-mal haufiger betroffen sind als Manner (125).

Erklarungen fir eine Geschlechtspraferenz bei APS 3C gibt es bisher nicht.

5.3 APS 3C - Vitiligo und die Autoimmunthyreoiditis

Im Folgenden wird nun explizit auf Hypothesen und Theorien, die
VerknUpfungen von Vitiligo und der Autoimmunthyreoiditis herstellen,
eingegangen. Wie bereits im vorhergehenden Abschnitt beschrieben, ergeben
mehrere Studien von Vitiligo-Patientengruppen eine hohe Zahl an Patienten, die
zusatzlich an der Schilddriisenerkrankung leiden. Aber auch umgekehrt wurde
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eine Assoziation festgestellt: In einer Studie mit Patienten, die an einer
Autoimmunthyreoiditis leiden, waren 6,83% auch an Vitiligo erkrankt (110).

In einer Arbeit von Nunes et al. zu Vitiligo und zur Assoziation mit
Schilddriisenerkrankungen weisen die Autoren darauf hin, dass die Vitiligo die
klinische Manifestation der Thyreoiditis férdert — weshalb sie das Screening
nach Antikérpern empfehlen. AuBerdem kommt es seltener zur Entwicklung
einer Vitiligo nachdem eine Thyreoiditis festgestellt wurde, woraus Nunes et al.
schlie3en, dass sich Vitiligo zeitlich vor der Autoimmunthyreoiditis entwickelt. In
der Diskussion der Studie wird die Hypothese aufgestellt, dass es einen
Zusammenhang in der Atiologie gibt (87).

Zur Erklarung der VerknUpfung und dem eventuellen Zusammenhang in der
Atiologie von Vitiligo und der Autoimmunthyreoiditis gibt es verschiedene
Ansatze. Eine mégliche Atiologie basiert auf einem gemeinsamen genetischen
Ursprung. Demnach haben Vitiligo und die Autoimmunthyreoiditis gemeinsame
Genloki. In einer Studie von Orozco-Topete et al. wird nach einem spezifischen
genetischen Marker fir das APS 3C gesucht. Dabei wird das Gen HLA-
DRB1*04 als Ursprung des Syndroms ausgemacht (93). Ben-Skowronek et al.
ermitteln HLA-Klasse Il (DR, DQ), PTPN 22 und CTLA-4 als Marker fir das
APS 3 (13). Dieselben drei Gene, PTPN 22, CTLA-4 und HLA-Klasse I,
machen Amerio et al. und Spritz et al. als Genloki fir die generalisierte Vitiligo
aus, wobei man bei Spritz et al. noch NALP1 dazu zahlen muss (7,115,116).
Die genannten Gene stehen auch im Zusammenhang mit der Genetik der
Schilddrisenautoimmunitat. Nach Dultz et al. haben die HLA-Klasse Il DP, DQ
und DR, sowie PTPN 22 wund CTLA-4 eine Assoziation mit
Autoimmunerkrankungen der Schilddriise, insbesondere Morbus Basedow und
Hashimoto-Thyreoiditis (34). Bekannt ist schon seit langerem, dass die
genannten drei Genloki eine Rolle in der Atiologie von Autoimmunerkrankungen
im Generellen spielen. HLA Klasse Il, CTLA-4 und PTPN 22 haben Einfluss auf
das zellulare Immunsystem, unter anderem auf die T-Zell-Funktion (34).
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Chromosom Gen/Genlokus Kommentar Referenz

1p13 PTPN22 Assoziation mit (7,13,26,116)
Autoimmunerkrankungen

2033 CTLA4 Assoziation mit (7,13,19,116)
Autoimmunerkrankungen

6p21.3 MHC Assoziation mit (7,13,28,116)
Autoimmunerkrankungen

12g12-q14 VDR Assoziation mit (17,36)
Autoimmunerkrankungen

17p13 NALP1 Assoziation mit (115)

Autoimmunerkrankungen

Tabelle 5: Genkandidaten fir Vitiligo

Wenn Patienten der Vitiligo und der Schilddrisenautoimmunitat Mutationen
derselben Gene aufweisen, kann ein gemeinsamer genetischer Hintergrund
vermutet werden. Dies gilt auch fir die Auspragung des APS 3C.

Wenn man die Haut als endokrines Organ versteht, ist es mdglich, weitere
mogliche Verbindungen zwischen der Autoimmunthyreoiditis und der Vitiligo
herzustellen. Diese Verbindungen beziehen sich auf die Rolle der kutanen
Hormone zum einen im Pathomechanismus endokrinologischer Erkrankungen
und zum anderen im Einsatz als therapeutisches Mittel (89). Das kutane POMC
System ist ein wichtiges regulatorisches System, welches die Pigmentierung,
Entzindungen und Stressreaktionen der Haut kontrolliert. Die Hormone ACTH
und a-MSH gehen neben anderen Hormonen aus diesem System hervor (21).
In einer Studie von Béhm et al. konnte ein Einfluss des POMC-Systems auf die
Vitiligo heraus gestellt werden. Dabei bezog man sich auf Verédnderungen der
peripheren Blutwerte von POMC abgeleiteten Peptiden, sowie der
Veranderungen bei der Expression von POMC und manchen Peptiden des
POMC Systems und Veranderungen bei der Expression der MC-R in der Haut
betroffener Patienten, s. Tabelle 6. Doch die Frage, ob diese Veranderungen
die Ursache oder eine Konsequenz der Vitiligo sind, bleibt ungeklart (21).
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POMC Erkannte Veranderung Referenz

System

a-MSH Plasmalevel | (99)

MC1R Allelfrequenz von Arg160Trp SNP| (119)

a-MSH Epidermaler Gehalt in betroffener und nicht (124)
betroffener Haut |

a-MSH Immunaktivitat der Melanozyten der perilasionalen (47)
Haut|

POMC Kutaner mRNA Gehalt in der betroffenen Haut | (65)

MC-1R, MC-4R  Kutaner mRNA Gehalt in der nicht betroffenen Haut 1 (65)

a-MSH, B-ED Epidermale Immunaktivitat in der betroffenen Haut |  (113)

ACTH Epidermale Immunaktivitét in Vitiligohaut t (113)

Tabelle 6: Beobachtete Veranderungen des POMC Systems, mod. nach (21)

Des Weiteren konnte an anderer Stelle festgestellt werden, dass es bei
manchen endokrinologischen Erkrankungen zu dermatologischen
Manifestationen kommen kann und Hormone insofern Einfluss nehmen. So
besteht beispielsweise eine Verbindung zwischen einem Uberschuss des
Hormons ACTH und der Hyperpigmentierung der Haut (102). Bekannt ist
auBerdem, dass ACTH und andere Melanokortine einen Einfluss auf das
Immunsystem haben (113). Diese Einflisse kdnnen zu der Hypothese fuhren,
dass Melanokortine auch die Entstehung von Autoimmunerkrankungen, wie
Vitiligo, beeinflussen. Somit hatte das Hormon sowohl Einfluss auf den
Pathomechanismus von Autoimmunerkrankungen, als auch auf die
Pigmentierung der Haut.

Auch wurde schon die Vermutung aufgestellt, dass das POMC System der Haut
Parallelen zur Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse aufweist
(21). Wenn man diesen Gedanken auch auf andere Achsen des Hypothalamus-
Hypophysen-Systems (bertragt, ergibt sich die Frage nach dem Einfluss auf die
Schilddriise. Kann das kutane ao-MSH beziehungsweise ACTH die
Ausschuttung des TRH und des TSH beeinflussen? Gibt es somit eine Parallel-
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Achse zum hormonellen System Hypothalamus-Hypophyse-Schilddriise?
Kénnte dann der kutane a-MSH Mangel bei Vitiligo, wie er in einer Studie
festgestellt wurde (99), zu einer Stérung der Schilddriisenfunktion fliihren? Da
der derzeitige Wissensstand in diesem Bereich noch nicht ausreichend ist,
mussen zur Verifizierung noch Studien zu dieser Fragestellung durchgefihrt
werden.

Eine weitere Hypothese entsteht auf Basis des Einflusses des ACTH auf das
Immunsystem. Es ist bekannt, dass es durch ACTH zu einer hormon-
gesteuerten Reaktion des Immunsystems kommt (107). Da dieser
Mechanismus bislang nur fiir das zerebrale ACTH bekannt ist, kommt die Frage
auf, inwieweit nicht auch das kutane ACTH diesen Einfluss haben kann und ob
es im Pathomechanismus einer Autoimmunerkrankung, wie z.B. der Vitiligo,
eine Rolle spielt.

Auch im Bereich der Therapie von Vitiligo hat das a-MSH einen Platz
eingenommen. Derzeit befindet sich das a-MSH noch in der Testphase. a-MSH
wird in Form eines synthetischen Analogons, Afamelanotide, als alleiniges
Therapeutikum und in Kombination mit NB-UVB eingesetzt. Fir die letztere
Anwendung existiert allerdings bislang nur eine Phase-II-Studie von Lim et al.
(73). Aktuell ist das Afamelanotide schon als Therapeutikum flr Patienten, die
an der erythropoietischen Protopotphyria leiden und auBerdem eine extreme
Intolleranz gegen UV-Strahlung und dem sichtbaren Licht haben, zugelassen
(75). Die Wirkung der Afamelanotide ist langanhaltender als die des natirlichen
a-MSH und bei der Kombinationstherapie geschieht die Melanozyten-
rekrutierung, -aktivierung und die -proliferation schneller als bei der alleinigen
Bestrahlung (48).

Es ist festzuhalten, dass ein genereller Einfluss kutaner Hormone,
insbesondere a-MSH und ACTH, auf das Pigmentsystem und auch auf das
Immunsystem  nicht ausgeschlossen werden kann und  weiterer
wissenschaftlicher Aufmerksamkeit bedarf.

Das Hormon Vitamin D beeinflusst unser Immunsystem. Seine immun-
modulatorische Funktion auf Immunzellen ist bekannt, allerdings fehlt bisher der

Zusammenhang zur Autoimmunitat im Generellen. Nachgewiesen wurde ein
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Einfluss flr Diabetes mellitus Typ 1 und rheumatoide Arthritis (18), aber noch
nicht fr weitere Autoimmunerkrankungen.

In Bezug auf Vitiligo ist bekannt, dass Vitamin D ein Trigger fir die Auspragung
der Erkrankung ist und dass der Polymorphismus des Vitamin D-Rezeptors
VDR im Allgemeinen eine Rolle in der Autoimmunitat spielt (36). Fur die
Autoimmunthyreoiditis konnte dieser Einfluss des Vitamin D beziehungsweise
seines Rezeptors VDR hingegen nicht nachgewiesen werden (36). Allerdings
wird Vitamin D als Therapeutikum sowohl bei Vitiligo, als auch bei der
Autoimmunthyreoiditis und anderen Autoimmunerkrankungen proklamiert.
Daher liegt ein Einfluss des Vitamins auf beide Erkrankungen nahe, konnte
aber bisher nicht hinreichend pathophysiologisch erklart werden (18). In einer
Studie von Silverberg et al. wurde herausgefunden, dass Vitiligo-Patienten mit
einem niedrigen Vitamin D-Spiegel eine Comorbiditat zu anderen Autoimmun-
erkrankungen aufweisen. Die Autoren empfehlen daher die Vitamin D-
Konzentration als prognostisches und diagnostisches Mittel standardmaBig zu
erheben (111).

Allerdings besteht auch der Verdacht, dass die Hypovitaminose D der Vitiligo-
Patienten nicht die Ursache — sondern zu einem Teil auch die Folge der Vitiligo
sein kénnte. Auf Grund ihrer fehlenden Pigmentierung wird Vitiligopatienten
geraten, direkte Sonneneinstrahlung zu meiden. Weniger UVB-Strahlung flhrt

jedoch zu geringeren Syntheseraten des Vitamin D3 in der Haut (88).

5.4 Die DCP-induzierte Vitiligo

Der Fallbericht der Patientin 05, die an einer DCP-induzierten Vitiligo erkrankte,
scheint kein Einzelfall zu sein. Mittels Literaturrecherchen konnten weitere Falle
ausgemacht werden (105). DCP, Diphenylcyclopropenone, ist ein Kontaki-
allergen, welches in der Therapie von dermatologischen Erkrankungen mit
immunologischen Hintergrund zum Einsatz kommt. Zu diesen Erkrankungen
zahlt auch die Alopecia areata (85). In einer Studie von Ohlmeier et al. aus dem
Jahr 2012 wurde diese Immunotherapie an 142 Patienten mit Alopecia areata
untersucht. Bei 37,8% der Patienten zeigte sich ein Therapieansprechen mit

>90% Nachwachsen der Haar, bei 14,8% kam es zu einem teilweisen
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Nachwachsen von >50-90%, 19,8 zeigten ein minimales Ansprechen mit einem
Nachwachsen von 10-50% und bei 28,1% wurde nur ein Nachwachsen der
Haar von <10% nach der DCP-Therapie verzeichnet. 4,9 % des Patienten-
kollektivs reagierte anergisch auf DCP und 1,5% schieden aufgrund negativer
Auswirkungen aus (89).

Derzeit beruht der Wirkmechanismus auf der Annahme, dass verschiedenen T-
Zellen in das behandelte Areal einwandern und so die Beseitigung der
follikularen Antigene steigern (10). Es ist bekannt, dass es bei der topischen
Therapie mit DCP zu Nebenwirkungen im Sinne von Hautreaktionen kommen
kann. Eine dieser mdglichen Reaktionen ist die DCP-induzierte Vitiligo (85).
Somit ist es unerlasslich die Patienten vor dem Behandlungsbeginn darlber
aufzuklaren. Riad et al. haben in ihrer Literaturrecherche zur DCP-induzierten
Vitiligo festgestellt, dass sowohl die Therapiedauer als auch die Konzentration
des DCP, die zu einer Vitiligo fuhren, stark variieren. Relativ haufiger zeigte sich
eine Depigmentierung bei Konzentrationen von 0,5% (105). Als Erklarung
dieser Nebenwirkung gibt es verschiedene Hypothesen. Eine beruht auf dem
Kébner-Phanomen. Das Kébner-Phanomen kénnte in diesem Fall aufgrund der
topischen Anwendung Uber einen langeren Zeitraum entstehen (42). Daneben
basiert eine weitere Erklarung auf der gehauften Koinzidenz von Vitiligo und
Alopecia areata auch ohne DCP-Therapie. Es wird vermutet, dass bei
Patienten, die schon bei sehr niedrigen Konzentrationen von 0,0001% DCP, die
Vitiligo entwickeln, das Kontaktallergen nicht der Ausléser sondern lediglich die
Agens ist, die die Vitiligo klinisch manifestiert. Nach dieser Hypothese haben
die Patienten bereits eine Pradisposition fur die Entwicklung der Vitiligo (95).
Bei dem uns vorliegenden Fallbericht traten die postinflammatorischen
Hypopigmentierungen bei einer Behandlung mit 0,5 - 0,75%igen Konzentration
des DCP vor. Diese recht hohe Konzentration spricht in diesem Fall gegen die
letzte Hypothese und eher fir das Auftreten des Kébnerphdnomens, wobei aus
der Krankengeschichte der Patientin hervorgeht, dass sie schon vor dem
Auftreten der Vitiligo an weiteren Autoimmunerkrankungen litt, welche einem
autoimmun polyglandularen Syndrom entsprechen. Somit stellt sich die Frage,
ob eine generelle Pradisposition fir Autoimmunerkankungen schon das Risiko
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einer DCP-induzierten Vitiligo erhéht. Um diese Hypothese zu vertiefen, fehlen
thematisch entsprechende Untersuchungen und Literatur.

5.5 Fazit

Die vorliegende Arbeit zur Inzidenz von autoimmun-polyglandularen Syndromen
bei Vitiligo basiert auf dem gréBten bisher im deutschsprachigen Raum zu
dieser Thematik untersuchten Patientenkollektiv.

Die Ergebnisse zeigen, dass eine Verbindung von Vitiligo und den APS vorliegt.
Zentrale Erkenntnisse bestehender Studien konnten dabei anhand der
minsteraner Patientengruppe reproduziert werden. Insbesondere die
Hashimoto-Thyreoiditis (APS 3C) tritt bei Vitiligopatienten vermehrt auf.
Auffallend ist, dass in 87,5% der Falle Frauen betroffen sind. Betrachtet man
nur die Patienten des generalisieten NSV-Typs, betragt der Frauenanteil
96,7%. Auf Grund dieser Tatsache sollten weitere Uberlegungen zu
Untersuchungen von Vitiligopatientinnen, insbesondere des generalisierten
Subtyps, angestellt werden. Die Frage, ob eine regelmaBige
Schilddriisenuntersuchung zur Routine in der Diagnostik der Patienten werden
sollte, kdnnte hierbei im Fokus stehen.

Es ist unumstritten, dass der wissenschaftliche Stand zur Verknipfung von
Vitiligo und den APS noch weiterer Untersuchungen bedarf. Bisher konnte von
theoretischer Seite nicht geklart werden, ob beide Erkrankungen einen
verwandten Ursprung haben. Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei bekannte
Hypothesen zur Atiopathogenese von Vitiligo auch im Hinblick auf das APS 3C
erlautert. Die diskutierten Themen beziehen sich u.a. auf die Zerstérung bzw.
Fehlfunktion der Melanozyten durch Autoimmunprozesse des Koérpers und die
Beeintrachtigung anderer Organe durch diese, genetische Faktoren wie
Mutationen oder endokrinologische Funktionen und ihren Einfluss. Eine
abschlieBende Bewertung der einzelnen Ansatze war im Rahmen dieser Arbeit
nicht moglich.
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10. Anhang

Miinsteraner Datensatz
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ungen
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Geb.-Datum Geb.-Jahr Geschlecht Klassifizierung Subtyp

07. Sep 68
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