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Abkurzungen

BB UVB, Breitband UVB

BSA, Koérperoberflache

EDF, European Dermatology Forum
EADV, European Academy for Dermatology and Venereology
IFN, Interferon

JAK, Januskinase

KUVA, Khellin plus UVA

NB UVB, narrowband UVB

NMSC, Non-Melanoma Skin Cancer
NSV, nicht-segmentale Vitiligo
PAUVA, Phenylalanin plus UVA

PUVA, Psoralen plus UVA

PUVAsol, PUVA plus Sonne

RCT, randomized controlled trial
SA-VES, Self-Assessment-VES

SG, segmentale Vitiligo

Qol, Lebensqualitat

TG, Thyreoglobulin

TPO, Thyreoperperoxidase

TNF, Tumornekrosefaktor

TSH, Thyroidastimulierendes Hormon
UV, ultraviolett

VASI, Vitiligo Activity and Severity Index
VES, Vitiligo Extent Score

VETF, Vitiligo European Task Force



Vorbemerkungen

Diese Leitlinie fasst evidenzbasierte und Experten-basierte Ergebnisse und Empfehlungen zur
Diagnostik, Klassifizierung und Therapie der Vitiligo zusammen?®3, integriert Ergebnisse der Vitiligo
European Task Force (VETF) und der damit in Verbindung stehenden Vitiligo Global Issues Consensus
Conferences inklusive den europaischen Vitiligo-Konsensus-Empfehlungen des European Dermatology
Forum (EDF) der European Academy for Dermatology and Venereology (EADV)™.

1 Die wichtigsten Empfehlungen im Uberblick

Die folgende Ubersicht stellt die wichtigsten Empfehlungen dieser Leitlinie dar. Diese Darstellung
beinhaltet keine umfassende Prdsentation der Leitlinieninhalte und dient nur der orientierenden
Ubersicht. Ausfiihrliche Empfehlungen unter Beriicksichtigung verschiedener klinisch relevanter
Situationen finden sich im Leitlinientext.

Empfehlung

Die Bestimmung von TSH sowie von TPO- und TG-Antikorpern im Blut mindestens einmal jahrlich wird
empfohlen.

Empfehlung

Topische Kortikosteroide sind Mittel der 1. Wahl bei limitierter Vitiligo und extrafazialem Befall. Diese
Therapie eignet sich auch fir Kinder, wobei die systemische Resorption in intertrigindsen Arealen zu
beachten ist.

Empfehlung

Topische Calcineurin-Inhibitoren sind eine dhnlich wirksame Alternative zu topischen hochpotenten
Kortikosteroiden, insbesondere in Hautarealen, wo eine Atrophie durch topische hochpotente
Kortikosteroide nach prolongierter Therapie gefilirchtet wird. Bei erfolgreicher Repigmentierung
kommen sie auch als proaktive Therapie in Betracht.

Empfehlung

NB UVB (zweimal bis dreimal pro Woche) ist die am besten untersuchte und dokumentierte Therapie
bei Patienten mit NSV. NB UVB ist indiziert bei generalisierter Vitiligo, wenn aufgrund der Ausdehnung
eine topische Therapie nicht mehr praktikabel erscheint, sowie bei aktiver, progredienter Vitiligo, um
die Erkrankungsaktivitat zu stoppen. Kombination mit topischen Kortikosteroiden oder Calcineurin-
Inhibitoren kann den Effekt von NB UVB verstarken. Bei rasch fortschreitender NSV kann NB UVB auch
mit systemischen Kortikosteroiden kombiniert werden.

Empfehlung

308 nm Excimer-Laser oder 308 nm Excimer-Lampe kommen vorranging bei SV und NSV mit
limitierter Ausdehnung in Frage. Die Kombination mit topischen und systemisch wirkenden
Wirkstoffen (z. B. Kortikosteroide, topische Calcineurin-Inhibitoren) scheint die Wirkung gezielter
Lichttherapie zu verstarken.

Empfehlung

Eine orale Minipulstherapie mit Dexamethason kann zur Erzielung eines Krankheitsstopps bei akuter,
rasch progredienter Vitiligo erwogen werden. Als alleinige Therapie zur Repigmentierung wird diese
Therapieform nicht empfohlen.




Empfehlung
Chirurgische Therapien kénnen nur fir eine therapieresistente und stabile Vitiligo empfohlen
werden, insbesondere flir die segmentale und fokale Vitiligo.

Empfehlung
Ein Lichtschutz wird empfohlen. Aktuelle Erkenntnisse zum potentiellen Risiko einer in Frage
kommenden Lichttherapie sollten mit dem Patienten in diesem Kontext besprochen werden

Empfehlung
Supportive MaBnahmen sind bei allen Patienten mit Vitiligo zu empfehlen. Dermatokosmetische
Produkte kdnnen zur Abdeckung von Vitiligoherden erwogen werden. Abweichende &sthetische
Normen, Stigmatisierung, der unvorhersehbare Verlauf der Erkrankung und fehlende Verfligbarkeit
einer universellen Therapie flihren bei vielen Patienten zu einer groRen psychischen Belastung und
Einschrankung der Lebensqualitdt. Mithilfe spezieller Messinstrumente kénnen Patienten leichter
identifiziert werden, die von einer psychotherapeutischen Intervention profitieren. Selbsthilfe-
organisationen und Selbsthilfegruppen bieten allen Vitiligopatienten eine gute Moglichkeit der

gegenseitigen Kontaktaufnahme und sollten den Patienten fir Fragen des alltdglichen Umgangs mit
Vitiligo empfohlen werden.

Empfehlung
Eine Depigmentierung wird nur nach Ausschopfung aller therapeutischer MaRnahmen in extrem

seltenen Fallen empfohlen.

2 Klinische Einleitung

Pathophysiologie und Atiologie

Vitiligo ist eine haufige, erworbene und chronische Erkrankung der Haut, die zu einem Funktionsverlust
mit progressiver Zerstorung der Melanozyten fihrt. Klinisch charakteristisch sind scharf begrenzte,
weile Maculae, die je nach Subtyp der Vitiligo die Haut und Schleimhdute in unterschiedlichem
Ausbreitungs- und Schweregrad betreffen. Pathobiologisch kommt es zu einem weitestgehenden
Verlust histologisch und immunhistologisch nachweisbarer Melanozyten in ldsionaler Haut®. In
perildsionaler Haut und bei aktiver Vitiligo besteht ein lymphozytares Infiltrat mit zytotoxischen CD8+-
T-Zellen. Pathophysiologisch spielen verschiedene Mechanismen eine Rolle, deren genaue Sequenz und
Relevanz fiir die Krankheit immer noch unzureichend verstanden wird®. Zu den pathophysiologischen
Schlusselfakoren zahlen 1.) Eine genetische Disposition (ca. 20 % aller Patienten mit nicht-segmentaler
Vitiligo zeigen eine positive Familienanamnese), 2.) eine vermehrte Produktion von Wasserstoffperoxid
in der Haut (u. a. durch Fehlregulierung antioxidativer Enzyme) und verstarkte Vulnerabilitat der
Melanozyten 3.) neurologische Faktoren (z. B. Dysregulation bestimmter Neuromediatoren bei der
segmentalen Vitiligo), 4.) ein Ungleichgewicht zwischen melanozytdaren Mitogenen und Schutzfaktoren
versus proinflammatorisch wirkenden Zytokinen, 5.) verminderte Melanozytenadhésion durch E-
Cadherin-Fehlregulation (sog. Melanozytorrhagie) und 6.) Autoimmunphdnomene im zelluldren und
humoralen Immunsystem. Genomweite Assoziationsstudien an Patienten mit nicht-segmentaler Vitiligo
konnten mehr als 50 Empfanglichkeitsloci identifizieren. Zu ihnen zdhlen Kandidatengene mit Funktion
in der Melanozytendifferenzierung, der Apoptoseregulation, im adaptiven und angeborenen
Immunsystem’%. Die Gene der letzten beiden Gruppen sind mit anderen Autoimmunerkrankungen
assoziiert und erklaren die gehdufte Inzidenz dieser Erkrankungen mit der nicht-segmentalen Vitiligo.

Jingste immunologische Untersuchungen unterstreichen die Rolle sowohl des angeborenen als auch
adaptiven Immunsystems bei der nicht-segmentalen Vitiligo. In aktiver Vitiligohaut vermehrt
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exprimierte Chemokine (CXCLS, 10, 16) locken CD8+-T-Zellen mit y-Interferon (IFN)-Signatur an??. Bei
aktiver Vitiligo besteht ein kutanes Immungedachtnis mit Effektor-Gedachtnis-T-Lymphozyten, die
spezifisch gegen melanozytdre Antigene gerichtet sind und ebenfalls ein aktiviertes Zytokinmuster mit
Tumornekrosefaktor und y-IFN-Signatur besitzen'®. Zur Aktivierung von Melanozyten-destruierenden T-
Zellen tragen schlieRlich auch bestimmte ,Natural Killer“-Zellen bei, die in der Haut und im Blut von
Patienten mit nicht-segmentaler Vitiligo vermehrt vorkommen und durch prototypische Stressoren wie
Wasserstoffperoxid aktiviert werden. Dadurch ausgeschiittete Chemokine kbnnen unter Verstarkung
von y-IFN wiederum Melanozyten schidigen, die sodann eine adaptive Immunantwort triggern4. Alle
zuletzt genannten Immunphdnomene betonen die y-IFN-Signatur bei Vitiligo, die Grundlage der
weltweit aktuell laufenden klinischen Studien mit Januskinase (JAK)-Hemmern ist.

Epidemiologie

Vitiligo betrifft 0,5-1% aller Menschen weltweit®®. Vormals in anderen Regionen wie z. B. Indien
beschriebene hohere Pravalenzen basieren vermutlich auf einem Beobachtungs- oder
Informationsbias'®. Beide Geschlechter sind gleichermalRen betroffen. Die Erkrankung kann in jedem
Lebensjahr auftreten, die Erstmanifestation findet jedoch zumeist bei Kindern und jungen Erwachsene
im Alter von 10 bis 30 Jahren statt. Die nicht-segmentale Vitiligo macht den lGberwiegenden Teil aller
Vitiligofalle aus, wobei bei 5-16 % der Betroffenen eine segmentale Vitiligo vorliegt!’8,

Klinik

Klinisch zeigen sich scharf begrenzte weille Maculae. Die Haare innerhalb der weilRen Flecken kénnen
ebenfalls depigmentiert sein und sich am Capillitium als weilRe Haarlocke zeigen (Poliosis). Insbesondere
bei dunklen Hauttypen kdénnen sich am Rand der depigmentierten Flecken mehrere Farbnuancen
(intermediare hypopigmentierte Zone zwischen depigmentierter und unbefallener Haut) zeigen
(, Trichrom-Vitiligo“, hypochrome Vitiligo). Bis auf einen gelegentlich auftretenden Juckreiz sind Vitiligo-
Herde symptomlos, pradisponieren jedoch fir ein Erythema solare. Man unterscheidet vier Subtypen.
Insbesondere die Unterscheidung von nicht-segmentaler und segmentaler Vitiligo ist flr die Prognose
und Therapie wichtig!®:

a) Nicht-segmentale Vitiligo (NSV)
b) Segmentale Vitiligo (SV)

c) Gemischte Vitiligo

d) Nicht-klassifizierbare Formen.

Die NSV beginnt typischerweise bilateral symmetrisch und haufig periorifiziell im Gesicht (akrofaziale
Vitiligo). Pradilektionsstellen sind dartber hinaus die Streckseiten der Extremitaten und die Intertrigines.
Dieses besondere Verteilungsmuster wird durch die erhéhte Empfindlichkeit der Vitiligohaut in Arealen
mit starker oder repetitiver mechanischer Belastung erklart wie in den Achseln, Ellenbogen oder
periorifiziellen Bereichen (Koebner-Phdnomen)'. In den befallenen Vitiligoarealen kann es zur
Leukotrichie kommen, was als prognostisch unglinstigeres Zeichen aufgefasst wird, da ein Befall der
Melanozyten des Haarfollikels vorliegt. Mukosaler Befall kann vorkommen. Im Verlauf kann es zur
Generalisierung (Vitiligo vulgaris) bis hin zur universellen Depigmentierung kommen.

Die SV ist seltener und kann fokal, ein- oder mehrsegmental sein. Sie zeigt haufig einen friheren Beginn
als die NSV?°. Die Hélfte der Patienten hat eine Poliosis’. In der Mehrzahl der Félle kommt es innerhalb
eines Jahres zu einem Stillstand der Erkrankung. Rezidive sind seltener?.,



Bei der gemischten Vitiligo besteht ein Nebeneinander von NSV und SV.

Einige Formen, die zwar der klinischen Entitat ,Vitiligo” entsprechen, sich jedoch keiner der beiden
klassischen Formen zuordnen lassen, werden subsummiert unter den nicht klassifizierbaren Formen der
Vitiligo. Dazu zdhlen die follikulare Vitiligo?? und die Vitiligo minor. Letztere Form bezieht sich auf eine
bei Dunkelhdutigen vorkommende inkomplette Depigmentierung unter Koexistenz klassischer weilRer
Vitiligoflecke®®.

Die NSV ist mit einer erhdhten Rate verschiedener Autoimmunerkrankungen, besonders von
Schilddriisenerkrankungen und Alopecia areata, assoziiert?>. Fiir Schilddriisenerkrankungen und
Autoimmunthyreoiditis fanden sich in einem systematischen Review bzw. einer Meta-Analyse mittlere
Pravalenzraten von 15,1% und von 14,3%%* bzw. erhdhte odds ratios von 3,9 und 5,9%°. Ob Vitiligo mit
anderen Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus, Lupus erythematodes oder rheumatoider
Arthritis assoziiert ist, bleibt in groReren epidemiologischen Studien, systematischen Reviews und Meta-
Analysen abzukldren?. Bzgl. einer Assoziation mit atopischer Dermatitis, allergischer Rhinitis,
allergischem Asthma und Nahrungsmittelallergie fand eine epidemiologische Studie an 2646 Kindern
und Erwachsenen mit Vitiligo eine Pravalenz von 61,8% an Patienten mit mindestens einer der obigen
Erkrankungen'®. Diese Ergebnisse werden durch weitere Studien unterstiitzt23. Seltener ist die NSV
Teilmanifestation von autoimmun polyglanduldren Syndromen?®?’, hereditdren Immundefizienz-
syndromen und anderen monogenetischen Erkrankungen?.

Aufgrund der erhdhten Rate an assoziierten Autoimmunerkrankungen aber auch wegen der oft
erheblichen psychosozialen Beeintrachtigungen erflllt die Vitiligo die Kriterien einer nicht selten sogar
schweren Krankheit und die nicht einer lediglich kosmetischen Stérung. Betroffene Patienten leiden an
Stigmatisierung, Schamgefihlen, reduziertem Selbstwertgefiihl, Depressionen, Angstzustdnden,
paranoiden Gedanken, zwanghaften und hypochondrischen Stérungen und haben reduzierte
persdnliche und sexuelle Beziehungen, die in der Summe die Lebensqualitat (Quality of Life, Qol)
reduzieren. Stigmatisierung, besonders bei friihem Krankheitsbeginn, hat den starksten Einfluss auf die
kumulative Verschlechterung des Lebensverlaufs?. In einer rezenten indischen Studie zeigten sich bei
85-87% aller Vitiligopatienten Einschrankungen der Qol-Indices. Die Haufigkeit von Depressionen lag
bei 44%. Junge Patienten waren haufiger von Depression und Reduktion der QoL betroffen. Diese
Daten werden durch 2 weitere systematische Reviews und Metaanalysen unterstitzt, in denen die
gepoolte odds ratio fir Depressionen bei Patienten mit Vitiligo bei 4,96-5,05 lag®*3!. Die bei
Vitiligopatienten auftretende Stigmatisierung, Neigung zu Depressionen und starke Krankheitsbelastung
driickt sich auch in der Willingness-to-pay als Korrelat der Krankheitsbelastung auf32.

3 Hintergrundtexte mit Empfehlungen
3.1 Diagnostik

Die Diagnose einer Vitiligo kann tblicherweise klinisch gestellt werden. Eine Biopsie ist in der Regel nicht
erforderlich, kann aber zur differentialdiagnostischen Abgrenzung in Einzelféllen sinnvoll sein. Eine
Fotodokumentation ist immer empfehlenswert, weil nicht nur das AusmaR der aktuellen
Depigmentierung, sondern auch die Krankheitsaktivitdt und das Ansprechen auf jegliche Therapie
objektiviert werden kann. Das Wood-Licht kann zur besseren Darstellung von Vitiligoflecken bei
Hellhautigen angebracht sein. Eine unter Wood-Licht groRer erscheinende Depigmentierung deutet
zudem auf eine sich ausbreitende Vitiligo hin. Instrumente zur Einschdtzung der Ausdehnung der Vitiligo
sind:



a) Befall der Korperoberflache in Prozent (body surface area, BSA) anhand der Neuner-Regel.
1% entsprich etwa der Handfldche und volaren Fingerseiten des Patienten inklusive seiner Finger; 0,1%
entspricht der volaren Daumenseite des Patienten. Wie in der japanischen Vitiligoleitlinie
vorgeschlagen, kann die Auspragung als schwer (BSA>30%), moderat (BSA 10-30%) und mild (BSA<10%)
graduiert werden®, wobei jedoch hier kein allgemeiner Konsens besteht. Oftmals wird ein Befall von 2-
3% der BSA als limitiert angesehen.

b) VETF-Score. Er beinhaltet eine Messung der befallenen BSA anhand der Neunerregel sowie die
Einschadtzung der Depigmentierung von Haaren in den Vitiligo-Arealen sowie Ausbreitung der Flecke
mit Hilfe des Wood-Lichts**.

c) Vitiligo Area Scoring Index (VASI). Hier erfolgt die Einschatzung des AusmaRes der Depigmentierung
an 6 verschiedenen Koérperarealen mit einer Prozentsatzangabe, die mit dem Grad der residuellen
Depigmentierung multipliziert wird®. Sowoh! der VETF-Score als auch der VASI sind zuverlssige und
empfindliche Instrumente zur Messung der Depigmentierung36. Sie besitzen in der klinischen Routine
jedoch wenig Bedeutung, da zu zeitintensiv.

d) Der Vitiligo Extent Score (VES). Er basiert auf einer klinischen Mustererkennung von
Depigmentierungen aller Korperareale anhand derer der Patient einem von sechs Schweregraden
zugeordnet wird®. Der Score wird automatisch berechnet. Sowohl die Intrarater- als auch die Interrater-
Reliabilitat des VES sind dem VASI ebenbirtig. Das VES-Scoring-System ist Gber https://www.vitiligo-
calculator.com/ abruf- und anwendbar. Eine von Patienten selbst durchfiihrbare Variante, der Self-
Assessment-VES (SA-VES), ist eine Alternative und zeigte in der Durchfiihrung eine exzellente Korrelation
zum Arzt-durchgefihrten VES gleicher Patienten. Der VES wurde kirzlich um die Einschatzung der
Repigmentierungsrate anhand einer Mustererkennung erweitert®.

Als potentielle klinische Marker einer akuten Vitiligo wurden in einer Metaanalyse das Koebner-
Phianomen, Konfetti-Lasionen als Vitiligounterform*’, Hypo- und Trichrom-L3sionen, inflammatorische
Vitiligo (Prasenz eines erythemattsen Randsaums zwischen depigmentierter und normaler Haut) und
Leukotrichie untersucht®. Starkste Evidenz bestand fur das Koebner-Phdnomen als Aktivitdtsmarker der
Vitiligo. Das Erkennen dieser Aktivitatszeichen ist neben Erfassung der Ausbreitung der Erkrankung
durch die oben genannten Scores fiir die Prognose und Therapieplanung der Vitiligo wichtig.

Bei Vitiligo kommt es bei einem Teil der Patienten zu einem Anstieg zirkulierender Autoantikdrper gegen
verschiedene Antigene als Teil einer humoralen Immunantwort. Die engste Assoziation besteht hierbei
zu zirkulierenden anti-Thyreoperperoxidase (anti-TPO) und anti-Thyreoglobulin (anti-TG)-Antikérpern,
in Ubereinstimmung mit der erhdhten Privalenz einer assoziierten Schilddriisenerkrankung
(Hashimoto-Thyreoiditis). Basierend auf einem systematischen Review und einer Metaanalyse lagen die
mittleren odds ratios hierfir bei 3,8 und 3,5 mit einer Pravalenz von 16,8% und 11,4%?°. Bei Patienten
mit SV war die Pravalenz von anti-TPO und anti-TG-Antikérpern deutlich geringer. Nur bei
entsprechenden klinischen oder laborchemischen Hinweisen auf einen M. Basedow, eine pernizidse
Andmie u. a. Autoimmunerkrankungen sind Untersuchungen weiterer Autoantikdrper angezeigt®.

Empfehlung
Wegen der erhodhten Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen ist die Bestimmung von TSH als
initialer Screening-Test sowie die Bestimmung von TPO- und TG-Antikérpern im Blut von
Vitiligopatienten mindestens einmal jahrlich empfehlenswert. Weitere Screening-Untersuchungen
auf zirkulierende Autoantikérper sind nur bei entsprechenden klinischen oder laborchemischen
Hinweisen sinnvoll.




3.2 Differentialdiagnosen

Vitiligo ist eine erworbene, umschriebene oder universelle Hypomelanose. Eine Einteilung der
Hypomelanosen in umschrieben oder universell, angeboren oder erworben erfasst das
differentialdiagnostische Spektrum in einem praktikablen Algorithmus®’. In der Subgruppe der
umschriebenen, erworbenen Hypomelanosen sind die progressive makuldare Hypomelanose, die
Hypomelanosis guttata idiopathica und postinflammatorische Hypopigmentierungen (Leukoderme)
wichtige Differentialdiagnosen zur Vitiligo. Mit einer Inzidenz von Uber 80% bei 70-Jahrigen ist die
Hypomelanosis guttata idiopathica die haufigste Hypomelanose. Anders als bei der Vitiligo ist die Zahl
der Melanozyten dabei unverdndert. Pradilektionsstellen sind die Streckseiten der Extremitdten. Auch
bei der progressiven makuldren Hypomelanose sind Melanozyten im Gegensatz zur Vitiligo noch
vorhanden. Betroffen ist hier vor allem der Rumpf. Typisch ist eine orangerote follikuldre Fluoreszenz
im Wood-Licht. Insbesondere von Konfetti-Lasionen einer akuten Vitiligo ist die eruptive makuldre
Hypomelanose abzugrenzen, eine neue parainfektiose Entitdt mit sehr guter Prognose®®. Leukoderme
konnen im Rahmen zahlreicher infektioser, akuter oder chronisch entziindlicher Hauterkrankungen (z.
B. Lepra, Pityriasis versicolor, Verbrennungen, zirkumskripte Sklerodermie, kutaner Lupus
erythematodes, Lichen sclerosus et atrophicus), physikalischer Behandlungen, systemischer
Medikamente oder chemischer Substanzen auftreten. Hypomelanosis Ito, Naevus depigmentosus,
Piebaldismus und Klein-Waardenburg-Syndrom gehdéren zu den umschriebenen, angeborenen
Hypomelanosen. Bei Letzteren kommt hdufig eine weile Stirnlocke vor, Horstorungen sind zusatzliches
Merkmal des Klein-Waardenburg-Syndroms.

3.3 Therapien

Allen bisher in Studien Uberpriften nicht-invasiven Therapien zur Vitiligo ist gemeinsam, dass
Langzeiteffekte im Sinne von bleibenden Repigmentierungen nicht systematisch tberprift sind?. Da
auch in den meisten klinischen Studien die Outcome-Sets heterogen sind, gibt es weltweite
Bestrebungen diese zu harmonisieren**.

3.3.1 Topische Kortikosteroide

Die Behandlung mit topischen Kortikosteroiden ist Therapie der Wahl fur alle Formen der Vitiligo mit
einem Befall von <3 % der Koérperoberflache (limitierter Befall). Insbesondere im Bereich des Gesichtes
und des Halses, bei dunklen Hauttypen und frischen Lasionen ist diese Therapie besonders wirksam,
wegen der Nebenwirkungen im Gesichtsbereich allerdings problematisch. In einer Metaanalyse war der
Therapieeffekt (75%-ige Repigmentierung) unter topischen Kortikosteroiden der Klasse Il und IV dhnlich
und lag bei 56% und 55% bei Patienten mit Vitiligo und einem BSA von <20%. Vergleichsstudien zeigen,
dass topische Kortikosteroide der Klasse IV (Clobetasolpropionat) oder Klasse Il (Mometasonfuorat)
dhnlich wirksam wie topische Calcineurininhibitoren (Tacrolimus und Pimecrolimus) sind*. Der Einsatz
von topischen Kortikosteroiden birgt allerdings das Risiko der Hautatrophie, seltener treten
Teleangiektasien, Hypertrichose, Striae, akneiforme Reaktionen und periorale Dermatitis auf. Bei
Applikation von hochpotenten Kortikosteroiden auf groRe Korperareale, in intertrigindse Bereiche und
besonders bei Kindern muss mit systemischer Absorption gerechnet werden. Wichtig ist, dass Gesicht
und Hals am besten auf diese Therapie ansprechen.

Topische Kortikosteroide sind Mittel der 1. Wahl bei limitierter Vitiligo und extrafazialem Befall.
Empfohlen werden potente Kortikosteroide (Klasse Ill) mit verbessertem therapeutischem Index wie
Mometasonfuorat tber einen Zeitraum von 3 Monaten (einmal taglich) oder 6 Monaten (einmal taglich
fir jeweils 15 Tage gefolgt von einer 14-tagigen Pause). Diese Therapie eignet sich auch fur Kinder,
wobei die systemische Resorption in intertrigindsen Arealen zu beachten ist.
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Empfehlung
Topische Kortikosteroide sind Mittel der 1. Wahl bei limitierter Vitiligo und extrafazialem Befall.
Empfohlen werden potente Kortikosteroide (Klasse Ill) mit verbessertem therapeutischem Index wie

Mometasonfuorat Uber einen Zeitraum von 3 Monaten (einmal téglich) oder 6 Monaten (einmal
taglich fur jeweils 15 Tage gefolgt von einer 14-tdgigen Pause). Diese Therapie eignet sich auch fir
Kinder, wobei die systemische Resorption in intertrigindsen Arealen zu beachten ist.

3.3.2 Topische Calcineurin-Inhibitoren

Seit fast 20 Jahren ist der positive Effekt von topischen Calcineurin-Inhibitoren (Tacrolimus sowie
Pimecrolimus) bei Vitiligo durch Kasuistiken und Fallserien bekannt. Eine limitierte Anzahl kleiner
randomisiert kontrollierter Studien (RCT) unterstreicht die therapeutische Wirkung von Tacrolimus 0,1%
und Pimecrolimus 1% bei Erwachsenen bzw. Kindern*’*°. So zeigte sich bei 58% der mit 0,1%
Tacrolimussalbe behandelten Kinder eine mehr als 50%ige Repigmentierung der Gesichtslasionen nach
6-monatiger Tacrolimusapplikation ohne Unterschied zur Kontrollgruppe mit Clobetasolpropionat®.
Genau wie topische Kortikosteroide sprechen Gesicht und Hals am besten auf topische Calcineurin-
Inhibitoren an, Akren weniger oder gar nicht. Es bleibt unklar, ob Tacrolimus starker als Pimecrolimus
wirkt. Auch bei der SV scheint topisches Tacrolimus zu wirken®!. Typische Nebenwirkungen sind
brennende und juckende Sensationen und Erythembildung besonders nach Alkoholgenuss.

Neben der Initialtherapie von Vitiligo sind topische Calcineurin-Inhibitoren aber auch zur
Erhaltungstherapie einer zuvor induzierten Repigmentierung (auch nach Phototherapie und gezielter
Lichttherapie geeignet. Eine Placebo-kontrollierte RCT an 78 Vitiligopatienten zeigte, dass das
Rezidivrisiko von Depigmentierungen im 1. Jahr von 48,4% auf 26,4% durch 0,1% Tacrolimus-Salbe und
zweimaliges Auftragen pro Woche signifikant gesenkt werden konnte®2,

Empfehlung
Topische Calcineurin-Inhibitoren sind nur bei Neurodermitis zugelassen und kénnen daher nur off-
label als Alternative zu topischen hochpotenten Kortikosteroiden bei Vitiligo rezeptiert werden.

Insbesondere in Hautarealen, wo eine Atrophie durch topische hochpotente Kortikosteroiden nach
prolongierter Therapie geflirchtet wird (Gesicht) sind sie sinnvoll. Die Wirksamkeit ist dhnlich der
hochpotenter Kortikosteroide. Topische Calcineurin-Inhibitoren sollten zweimal pro Tag aufgetragen
werden und flr 6-12 Monate initial appliziert werden. Bei erfolgreicher Repigmentierung (auch nach
Phototherapie und gezielter Lichttherapie) reduziert eine proaktive Therapie zweimal pro Woche das
Rezidivrisiko.

3.3.3 Phototherapien

Phototherapien zahlen seit Jahrzehnten zu den wichtigsten Therapiemodalitdten der Vitiligo. Von den
vielen unterschiedlichen phototherapeutischen Verfahren, die in der Vergangenheit bei Vitiligo
angewendet wurden (Heliotherapie, Psoralen plus Sonne (PUVAsol), Psoralen plus UVA (PUVA),
Phenylalanin plus UVA (PAUVA), Khellin plus UVA (KUVA), Breitband UVB (BB UVB), Schmalband UVB
(narrowband UVB, NB UVB)) wird heutzutage in erster Linie NB UVB zur Ganzkorperbestrahlung
eingesetzt. Durch die Weiterentwicklung der Medizintechnologie wurden seit Anfang der 2000er Jahre
auch Lichtquellen auf den Markt gebracht, die UVB Licht in hoher Intensitdt emittieren und zur
selektiven Bestrahlung umschriebener Vitiligo Areale eingesetzt werden (gezielte UV-Therapien). Diese
Art der Phototherapie ist auch das bevorzugte phototherapeutische Verfahren fiir die segmentale
Vitiligo und wird im Abschnitt Gber die Lasertherapie gesondert abgehandelt.
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NB UVB Monotherapie

Flr die Ganzkdrpertherapie der generalisierten oder aktiven, progredienten Vitiligo hat sich seit der
1997 veroffentlichten Pionierarbeit von Westerhof et al. NB UVB als die wirksamste und am besten
dokumentierte Therapieform durchgesetzt®. In einer rezenten Metaanalyse wurden 35 prospektive
Studien ausgewertet, die das therapeutische Ansprechen von generalisierter Vitiligo auf NB UVB
und/oder PUVA in Abhangigkeit von der Therapiedauer untersucht haben*. Der Therapieerfolg wurde
anhand der prozentualen Repigmentierung der Vitiligo Areale als mild (225%), moderat (=50%) und
ausgepragt (275%) eingestuft. Nach 6 Monaten Therapiedauer erzielte NB UVB im Schnitt bei 19,2% der
Patienten eine ausgepragte Repigmentierung, nach 12 Monaten bei 35.7% der Patienten. Die
entsprechenden Zahlen fir PUVA waren 8,5% der Patienten nach 6 Monaten und 13.6% der Patienten
nach 12 Monaten. Eine Metaanalyse von drei Vergleichsstudien zwischen NB UVB und PUVA bei Vitiligo
ergab, dass unter NB UVB 60% mehr Patienten eine 275% Repigmentierung erreichen. Allerdings war
dieser Unterschied statistisch nicht signifikant?.

Neben der Art der Vitiligo (nicht-segmental versus segmental), der Therapiemodalitdt und
Therapiedauer ist die Lokalisation der Vitiligo Areale ein wesentlicher prognostischer Parameter.
Lasionen im Kopf- und Halsbereich sprechen generell am besten auf eine Phototherapie an, gefolgt von
Vitiligo Arealen am Stamm und den Extremitdaten mit Ausnahme der Hande und FilRe, die auf samtliche
Therapien kaum oder gar nicht ansprechen®. Einen glinstigen Einfluss auf das Therapieergebnis haben
desweiteren ein dunkler Hautphototyp (Il — VI)*®, eine kurze Erkrankungsdauer®”°¢ das Fehlen von
Leukotrichie in den betroffenen Hautarealen>® und eine fehlende Krankheitsaktivitat. Auch psychische
Faktoren scheinen eine Rolle zu spielen. Eine indische Studie an Patienten mit mehr als 10%
Oberflachenbefall fand, dass Patienten mit einem Therapieerfolg (definiert als Sistieren der
Krankheitsaktivitdit und >25% Repigmentierung) eine deutlich geringere Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt (gemessen anhand des DLQI) aufwiesen als Patienten mit einem ungeniigenden
Ansprechen auf die Therapie®.

Zur Nachhaltigkeit der Repigmentierung nach erfolgreicher Phototherapie gibt es nur spérliche Daten

an wenigen Patienten, wobei sich die Rezidivraten nach 1 bis 2 Jahren zwischen 43% und 55% bewegen
61

Eine Phototherapie bei Vitiligo wird Ublicherweise in einer diskret erythematogenen Dosis Uber viele
Monate zwei- bis dreimal pro Wochen in phototherapeutischen Ambulanzen oder Facharztpraxen
durchgefthrt. Eine Alternative flir Patienten, die dazu aus zeitlichen oder anderen Grinden keine
Moglichkeit haben, ist die NB UVB Heimtherapie, flir die unterschiedliche Geradte (handgehaltene,
Teilkdrper- und Ganzkérperbestrahlungssysteme) zur Verfiigung stehen®?. In einer chinesischen Studie
an 93 Patienten konnte mit einem handgehaltenen NB UVB Gerat bei 38% der Patienten eine >75%
Repigmentierung und bei weiteren 17% eine 51% - 75% Repigmentierung erzielt werden®,

Die Indikationsstellung zu einer Therapie wird bei Kindern und Jugendlichen mit Vitiligo naturgemafd
restriktiver gestellt, dennoch kann insbesondere bei Jugendlichen der Leidensdruck enorm und daher
eine Behandlung angezeigt sein. Studien aus den Niederlanden, Indien und Singapur zum Einsatz der NB
UVB Phototherapie bei padiatrischer Vitiligo zeigen Repigmentierungsraten von >75% bei 53% (27/51)
und 75% (15/20) der Kinder®® bzw. von >50% bei 74% (14/19) der Kinder®®. In Abhangigkeit vom
AusmalR des Ansprechens konnte auch eine wesentliche Verbesserung der Lebensqualitat festgestellt
werden®,

Eine zeitlich begrenzte Ganzkorper Phototherapie kann nicht nur zur Repigmentierung, sondern auch
zur Verhinderung der Krankheitsprogression eingesetzt werden. Wahrend 96% der 51 Kinder in der
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Studie von Njoo et al. vor Initiilerung der NB UVB Therapie an einer aktiven Vitiligo litten, war die
Krankheitsaktivitidt nach der Phototherapie bei 80% der Kinder gestoppt®”.

Kombinationstherapien

In zahlreichen Studien wurde versucht, die repigmentierende Wirkung der Phototherapie bei Vitiligo
durch Kombination mit duerlichen oder systemischen Therapien zu verbessern. Die Mehrheit der dazu
vorliegenden Daten stammt aus sehr heterogenen, nicht-kontrollierten Studien mit relativen geringen
Fallzahlen und einer Interventionsdauer von zumeist nicht ldnger als 6 Monaten®’. Die Frage, ob eine
zusatzliche Therapie lediglich vortbergehend das Ansprechen auf eine Phototherapie beschleunigt oder
auch langfristig zu besseren Therapieergebnissen fiihrt, bleibt daher in der Regel offen®®,

NB UVB und topische Therapien

In einer jungst publizierten dreiarmigen randomisierten Studie an 516 Patienten wurden Momecutan
Salbe plus Scheinbestrahlungen, NB UVB Heimtherapie plus Placebo Salbe und NB UVB Heimtherapie
plus Momecutan Salbe miteinander verglichen. Dabei zeigte sich nach 9 Monaten Therapie eine
Uberlegenheit der Kombination von NB UVB und Momecutan gegeniiber der alleinigen Momecutan
Therapie®. Die positiven Resultate einer Arbeitsgruppe mit einer Kombination aus einer Pseudocatalase
Creme und suberythematogenen Dosen von NB UVB’>’*wurden in anderen Studien nicht best&tigt’%’*
Zu topischen Vitamin D Analoga in Kombination mit Phototherapien liegen ebenfalls widersprichliche
Ergebnisse vor. Eine rezente Auswertung von drei randomisierten kontrollierten Studien zeigte in Bezug
auf eine >50% Repigmentierung keinen Nutzen einer zuséatzlichen Tacalcitol oder Calcipotriol
Anwendung’®. Auch die Datenlage zur Kombination von Phototherapien mit Calcineurin-Inhibitoren ist
limitiert. In der oben zitierten Metaanalyse konnte mit Ausnahme des Gesichtsbereiches auch fir
topische Calcineurin-Inhibitoren kein additiver Effekt zu einer NB UVB Phototherapie nachgewiesen
werden’.

NB UVB und systemische Therapien

In einer 3-armigen RCT an jeweils 15 Patienten mit stabiler Vitiligo wurde eine orale Kortikosteroid-
Minipuls-Therapie (30 mg Prednison an 2 aufeinanderfolgenden Tagen/Woche) gegen NB UVB und eine
Kombination aus beiden verglichen. Nach 3 Monaten Intervention zeigten sich klinisch (anhand der
Verringerung des VASI) und laborchemisch keine wesentlichen Unterschiede zwischen der
Kombinations- und NB UVB Monotherapie’. In einer retrospektiven Kohorten Studie an 38 Patienten
mit aktiver NSV wurden 25 Patienten mit einer Dexamethason-Minipuls-Therapie (4 mg an 2
aufeinanderfolgenden Tagen/Woche), 0,05%iger Clobetasolpropionat-Creme (an 5 Tagen pro Woche)
und NB UVB (3x/Woche) behandelt. Der Kontrollarm (n = 15) erhielt nur Clobetasolpropionat-Creme
und NB UVB’®. Die Triple Therapie erwies sich im Vergleich zur dualen Therapie als signifikant wirksamer
die Krankheitsaktivitat zu stoppen (keine Aktivitdt bei 92% versus 53% der Patienten nach etwa 3
Monaten). In Bezug auf die Repigmentierung fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen. Diese Ergebnisse wurden durch eine retrospektive koreanische Studie an 32
Patienten mit aktiver/ausgedehnter Vitiligo unterstltzt, in der 0,5 mg Methylprednisolon pro kg
Korpergewicht an 2 Tagen pro Woche mit NB UVB kombiniert wurde. Bei allen Patienten kam es
innerhalb von 3 Monaten zu einem Stopp der Krankheitsaktivitdt. Zusatzlich zeigte sich innerhalb dieser
kurzen Zeit bereits bei 40.6% der Patienten eine gute (>51%) oder sehr gute (275%) Repigmentierung’’.

In mehreren kleinen RCTs wurden zudem unterschiedliche Antioxidantien (Polypodium leucotomos, a-
Tocopherol sowie eine Mischung aus Liponsaure, Vitamin E, Vitamin C, ungesattigten Fettsduren und
Cystein) mit NB UVB oder PUVA kombiniert, wodurch die Rate der Patienten, die eine >50%
Repigmentierung innerhalb der Studiendauer (3-6 Monate) aufwiesen, erhéht werden konnte’®®%, In
einer weiteren RCT Studie wurde durch die zusatzliche Verabreichung von Polypodium leucotomos zu
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NB UB nur im Kopf- und Halsbereich ein statistisch signifikant besseres Ergebnis als mit NB UVB allein
erzielt®.

Das Nebenwirkungsprofil der Phototherapien ist aufgrund der jahrzehntelangen Erfahrungen sehr gut
definiert. Bei korrekter Anwendung ist das Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen sowohl! fiir die NB
UVB als auch die PUVA Therapie sehr gering. In der Anfangsphase der Therapie kann es zu
phototoxischen Reaktionen (UVB bzw. PUVA Erythem) kommen. Bei der PUVA Therapie verursacht die
Einnahme des Oxsoralens bei mehr als 20% der Patienten gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Ubelkeit oder Erbrechen. Andere potentielle Nebenwirkungen wie Induktion einer Photodermatose
oder eine Herpes simplex Reaktivierung sind selten. Das einzige relevante Langzeitrisiko der
Phototherapien ist ihr photokarzinogenes Potential, das man im Kontext zu Vitiligo allerdings
differenziert betrachten muss. Zwei rezente Studien haben frilhere Hinweise bestatigt, dass Vitiligo mit
einer verringerten Inzidenz von sowohl hellem als auch melanozytarem Hautkrebs einhergeht®24. In
Bezug auf den Einfluss einer zuséatzlichen Phototherapie auf das Hautkrebsrisiko erbrachten diese zwei
Studien jedoch diskrepante Ergebnisse. Die Entstehungsrate von Hautkrebs war in der ersten Studie
unbeeinflusst von fritheren Phototherapien, wahrend in der zweiten Studie phototherapierte Patienten
deutlich héhere Hautkrebsraten aufwiesen. In beiden Studien wurden die Daten fir NB UVB und PUVA
zusammengefasst, erlauben also keine getrennte Risikobeurteilung. Die wenigen in der Literatur
berichteten Falle von Hautkrebsentstehung beziehen sich fast ausschliefRlich auf PUVA-behandelte
Patienten. In einer rezenten retrospektiven Analyse von 48 Vitiligo Patienten, die >100 bis >650 NB UVB
Bestrahlungen (Mittel 211) bekommen hatten, wurde nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
52 Monaten (12-134 Monate) bei keinem einzigen Patienten ein Hautkrebs nachgewiesen®. In einer
jingst publizierten Studie haben koreanische Autoren die Inzidenz von Hautkrebs bei Uber 40 000
Vitiligo Patienten, die zwischen 2007-2017 NB UVB Bestrahlungen erhalten hatten (unterteilt in zwei
gleichgroRe Gruppen mit <50 bzw. >50 Expositionen), mit der Inzidenz von Hautkrebs bei weiteren 20
000 Vitiligo Patienten ohne Bestrahlungen (Kontrollgruppe) verglichen®. Alle ausgewerteten Patienten
waren >20 Jahre und hatten bei Einschluss in die Studie eine negative Hautkrebs-Anamnese. Die Alters-
und Geschlechtsverteilung war in allen drei Gruppen vergleichbar. Aktinische Keratosen fanden sich
signifikant haufiger bei Patienten mit mehr als 200 NB UVB Expositionen. Im Gegensatz dazu war das
Risiko fir Morbus Bowen, nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC) oder Melanom bei den bestrahlten
Vitiligo Patienten (darunter auch 717 Patienten, die mehr als 500 NB UVB Expositionen hatten) nicht
hoher als bei den Unbestrahlten.

Empfehlung
NB UVB (zweimal bis dreimal pro Woche) ist die am besten untersuchte und dokumentierte Therapie
bei Patienten mit NSV. NB UVB ist indiziert bei generalisierter Vitiligo, wenn aufgrund der Ausdehnung
eine topische Therapie nicht mehr praktikabel erscheint, sowie bei aktiver, progredienter Vitiligo, um
die Erkrankungsaktivitat zu stoppen. Wegen des glinstigeren Nutzen-Risiko-Profils ist NB UVB der
systemischen PUVA Therapie Uberlegen, die bei Vitiligo weitgehend obsolet ist. Die Therapie mit NB
UVB sollte nach 3 Monaten beziiglich ihres Effektes evaluiert werden. Bei fehlender Repigmentierung
sollte die Bestrahlung nach spatestens 6 Monaten abgebrochen werden, generell sollte die Therapie
jedoch nicht langer als 12-24 Monate durchgefliihrt werden. Kombination mit topischen
Kortikosteroiden oder Calcineurin-Inhibitoren kann den Effekt von NB UVB verstarken, wobei jedoch
eine signifikante Verbesserung im Vergleich zur Monotherapie nur im Gesicht und Halsbereich, nicht
aber an anderen Korperstellen wie Stamm und Extremitdten zu erzielen ist. Bei rasch fortschreitender
NSV kann NB UVB auch mit systemischen Kortikosteroiden kombiniert werden. NB UVB ist eine
sichere und nebenwirkungsarme Therapie. Die bisher vorliegenden Daten zur Entstehung von NMSC
bei Vitiligo Patienten nach UV-Therapie sind heterogen, deuten aber zusammen genommen darauf
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hin, dass auch bei langzeitig behandelten Patienten das NMSC-Risiko, wenn Uberhaupt, sehr gering
ist.

3.3.4 Gezielte Lichttherapien

Gezielte Lichttherapie wie der 308 nm Excimer-Laser und die 308 nm Excimer-Lampe bieten den Vorteil
einer auf die die betroffenen Herde fokussierten und damit limitierten Bestrahlung, einer héheren
Eindringtiefe ohne die Notwendigkeit zur vorherigen Sensibilisierung (wie bei PUVA) sowie der hoheren
Strahlungsdosis pro cm2. Dies erméglicht eine niedrigere kumulative Dosis®”28. Excimer (308 nm) basiert
auf der Anwendung eines Xenonchlorid-Gassystems. Das erzeugte Licht wird durch eine Fiberoptik oder
mittels fokussierbarer Handstlicke auf die betroffene Stelle mit einer Energiedichte von 50-6000 mJ/cm?
je nach Gerat appliziert. Verbreiteter als Excimer-Laser sind Excimer-Lampen. Deren Wellenlange liegt
ebenfalls bei 308 nm, ist aber nicht streng kollimiert und monochromatisch, zudem weniger
energiereich. In einer RCT konnte jedoch demonstriert werden, dass hinsichtlich der Effizienz der
Repigmentierung der 308 nm Excimer-Laser der 308 nm Excimer-Lampe ebenbirtig ist®. Eine
Metaanalyse® (iber sechs Studien zum Vergleich zwischen Excimer-Laser und -Lampe an 411 Patienten
und 764 Lasionen ergab keinen Unterschied zwischen beiden Vorgehensweisen in Bezug auf die
Repigmentierung von >50% und >75%.

Bestrahlt wird 2-3 Mal / Woche je nach Vertraglichkeit. Die Initialdosis beim 308 nm Excimer-Laser
richtet sich nach der Lokalisation der Vitiligoherde und der minimalen Erythem-Dosis. Je nach
Korperareal wird mit 100-600 ml/cm? begonnen®®*. Steigerungen der jeweils nachfolgenden Sitzungen
sollten von der Dauer des Erythems abhédngig gemacht werden. Diese treten beim Excimer Laser
haufiger als bei der Excimer-Lampe auf®®. Sofern kein oder ein Erythem fiir bis zu 24 Stunden entsteht,
kann um 50-100 mJ/cm? gesteigert werden. Bleibt das Erythem mehr als 48 Std. bestehen, sollte beim
nachsten Mal um 50 mJ/cm? reduziert werden. Bei Brennen, langanhaltender Rétung, Schwellung oder
Blasenbildung muss pausiert werden®®* Unter giinstigen Bedingungen (Lokalisation im Gesicht,
dunkler Hautphototyp) beginnt die Repigmentierung bereits nach 4 Behandlungen und in nur 2
Wochen®® und damit schneller als NB UVB. Gesicht und Mitte des Stammes zeigen sich am responsivsten
mit 90%iger Repigmentierung®°®. Die Repigmentierung scheint mehr von der Gesamtzahl der Sitzungen
als von der Haufigkeit/Woche abzuhdngen. Allerdings ist eine raschere Repigmentierung fur
Behandlungen 3x/Woche statt 2 x/Woche belegt®®®8. Ein verbessertes Ansprechen kann erreicht
werden, wenn die Lasertherapie innerhalb der ersten 2 Jahre begonnen wird, danach halbieren sich die
Erfolge®®°. Kinder sprechen besser an als Erwachsenel100, kleinere Herde besser als groRere®101-103,
Excimer-Lampe und -Laser scheinen eine bessere Wirksamkeit als die NB UVB-Therapie bei Vitiligo von
Erwachsenen und Kindern aller Hauttypen sowohl als Mono- als auch Kombinationstherapie zumindest
bei zwei bis dreimal wochentlicher Applikation Gber 36 Wochen zu haben. Die Patienten erreichten
durchschnittlich eine 75%-ige Repigmentierung®®. Eine histologische Studie zu Stanzbiopsien von mit
Excimer-Laser, -Lampe und NB UVB behandelten Vitiligopatienten zeigte vergleichbare Ergebnisse
hinsichtlich der Induktion und des Umfanges der Repigmentierung, wobei mit dem Excimer Laser eine
71,4 % niedrigere kumulative Dosis ausreicht wurde. Patienten waren jedoch mit der NB UVB-Therapie

zufriedener®,

Die Kombination mit topischen Kortikosteroiden®®, Pimecrolimus 1%'% oder Tacrolimus 0.1 % steigert

die Ansprechrate, in resistenten Arealen ermoglicht die Kombination teilweise sogar erst ein
Ansprechen®197110 Aych bei der SV wirkt die gezielte Lichttherapie, am besten in Kombination, wobei
eine moglichst frihzeitige Intervention anzustreben ist. Eine 3-monatige Kombinationstherapie mittels
308 nm-Excimer-Laser oder Excimer 308-nm-Lampe (2x/Woche an zwei nicht aufeinanderfolgenden
Tagen) plus topischer 0,1 % Tacrolimus-Salbe inklusive eines initialen systemischen Prednisolon-StoRes
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(0,3 mg/KG per os, maximal 20 mg/die) zeigte Ansprechraten von 50,3 % mit einer 75%igen
Repigmentierung!l. Patienten mit einer Erkrankungsdauer von >12 Monaten, Leukotrichie und
plurisegmentaler Vitiligo hatten dabei eine schlechtere Prognose.

Empfehlung
Zahlreiche Studien unterstreichen die Wirkung von 308 nm Excimer-Laser oder 308 nm Excimer-

Lampe bei Vitiligo. Beide Therapien erscheinen ebenbirtig, was die Effizienz der Repigmentierung
angeht. Da die Excimer-Therapie nicht die gesamte Haut, sondern nur gezielt die Vitiligoherde mit
Licht behandelt und im Behandlungsareal eine mehr als 70 % niedrigere kumulative Dosis ausreicht,
um das gleiche Ergebnis zu erzielen, scheint die Anwendung von Excimer-Lampe und -Laser
hinsichtlich potentieller NB-UVB Nebenwirkungen sicherer zu sein. 308 nm Excimer-Laser oder 308
nm Excimer-Lampe kommen daher vorranging bei SV und NSV mit limitierter Ausdehnung in Frage.
Die Kombination mit topischen und systemisch wirkenden Wirkstoffen (z. B. Kortikosteroide, topische
Kalzineurin-Inhibitoren) scheint die Wirkung gezielter Lichttherapie zu verstarken.

3.3.5 Immunsuppressive Systemtherapien

Die Wirkung systemisch verabreichter Kortikosteroide und weiterer Immunsuppressiva wurde bei der
Vitiligo in  Form von Einzelberichten und kleinen Fallserien beschrieben. Eine orale
Kortisonminipulstherapie mit Betamethason oder Dexamethason (initial 5 mg, an zwei aufeinander
folgenden Tagen pro Woche mit etwaiger Erhéhung auf 7,5 mg bei Nicht-Ansprechen) konnte eine rasch
fortschreitende Vitiligo bei 89% der behandelten Patienten nach 1-3 Monaten stabilisieren. Hierbei kam
es bei 80% der Patienten zu Repigmentierungen®*?2. Ahnliche Ansprechraten wurden unter
Dexamethason (10 mg an zwei aufeinander folgenden Tagen) beobachtet''3. Bei einem GroRteil der
behandelten Patienten muss bei dieser Therapieform mit systemischen Korstisonnebenwirkungen
gerechnet werden (Gewichtszunahme, Hypertrichose, Schlaflosigkeit, Gemiitsstorungen, Akne,
Menstruationsstorungen). Bei Patienten mit erfolgreicher oraler Minipulstherapie und Stopp der
Krankheitsprogression bietet sich eine UV-Therapie im Anschluss an. Ob eine orale Minipulstherapie
eine rasch fortschreitende Vitiligo effizienter stoppt als eine UV-Therapie, ist nicht geklart. Eine neuere
randomisiert kontrollierte Studie bestatigt die Wirkung der Dexamethason-Minipuls-Therapie (2,5 mg
p. 0. taglich an zwei Tagen pro Woche) mit vergleichbarer Wirkung wie 10 mg Methotrexat p. 0. einmal
pro Woche!*,

Weitere systemisch verbreichte Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid, Cyclosporin sowie Biologika
gegen TNF zeigen entweder keinerlei Effekte oder nur in einer geringen Zahl von behandelten
Vitiligopatienten einen gewissen Grad von Repigmentierung®. Unter Anwendung von Tumornekrose-
Faktor-Biologika kann es sogar zu einer Induktion von Vitiligo kommen®>. In einer groRen Studie an
mehr als 10 000 koreanischen Patienten mit M. Crohn, Colitis ulcerosa und ankylosierender Spondylitis
konnte kirzlich gezeigt werden, dass das Risiko an einer Vitiligo zu erkranken nach anti-TNF-Biologika
(Infliximab, Adalimumab, Etanercept) signifikant erhoht ist (hazard ratio: 1,99), wobei jingere Patienten

und solche unter Etanercept das hdchste Risiko aufwiesen!2®.

Empfehlung
Eine orale Minipulstherapie mit Dexamethason (2,5 mg an zwei aufeinander folgenden Tagen pro

Woche) kann zur Erzielung eines Krankheitsstopps bei akuter, rasch progredienter Vitiligo erwogen
werden. Die Therapiedauer liegt bei 3-6 Monaten, wobei systemische Korstisonnebenwirkungen zu
erwarten sind. Als alleinige Therapie zur Repigmentierung wird diese Therapieform nicht empfohlen.
Eine Therapie mit Anti-TNF-Biologika verdoppelt das Risiko an einer Vitiligo zu erkranken.
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3.3.6 Chirurgie

Chirurgische Therapieoptionen gehoren zu den effektivsten Interventionen bei stabiler Vitiligo, sind in
ihrer Anwendung jedoch limitiert durch ihre Invasivitdt sowie hohe Anforderungen an labortechnische
Ausstattung und fachliche Expertise. Voraussetzung fur eine erfolgreiche Repigmentierung ist eine
sorgfaltige Patientenselektion. Die beste Indikation besteht fir die segmentale und fokale Vitiligo,
prinzipiell jedoch fir alle stabilen Formen der Vitiligo bei ausbleibendem Therapieerfolg unter
konservativer Therapie!'’. Kriterien fir Stabilitdt der Vitiligo sind nicht einheitlich definiert, beziehen
sich je nach Behandlungszentrum auf einen Zeitraum von 6 Monaten bis 3 Jahren'®1'°und beinhalten:

a) keine neuen Vitiligoherde,

b) bestehende Vitiligoherde sind groRenkonstant,

c) kein Koebner-Phanomen,

d) spontane Repigmentierung und

e) positiver Minigraft-Test (probeweise Vollhauttransplantation mittels Stanzbiopsie)?’.

Eine Kontraindikation besteht fur Vitiligopatienten mit hypertropher Narbenbildung und Neigung zu
Keloiden'?®, Zwei prinzipielle Techniken sind verfiugbar: Gewebetransplantationen mittels
Vollhauttransplantation, (ultradiinner) Spalthauttransplantation oder Saugblasentechnik und
Zelltransplantation autologer kultivierter oder nicht-kultivierter epidermaler Melanozyten!?!,
Vollhauttransplantationen (z. B. mit Stanzen) sind gegenlber Spalthauttransplantationen oder der
Saugblasentechnik Ublicherweise nur bei flaichenmaRig sehr begrenzten Spenderarealen moglich. Die
autologe Zelltransplantation kultivierter Melanozyten bietet den Vorteil, dass durch Expansion der
Zellen in Kultur groBere Areale als bei Gewebetransplantation behandelt werden kbnnen mit einer
Spender-Empfanger-Ratio von bis zu 1:60%22. Zelltransplantationen sind jedoch technisch anspruchsvoll
und zeitaufwendig.

In die Wahl der optimalen Technik flieRt die Lokalisation der Vitiligoareale ein, wobei Zielareale Gber
Gelenken, an Lippen, Lidern, Genitalien, Hand- und FuRrlcken, Finger und Zehen und in Hautfalten
chirurgisch schwierig sind*?%123125_ Neben den allgemeinen Risiken chirurgischer Interventionen, d. h.
Blutung, Infektion, Verlust des Transplantats und ausbleibende Repigmentierung, kann es je nach
Technik zu Farbdiskrepanzen zwischen repigmentiertem Vitiligoareal und umgebender Haut'**?% zur
Kdbnerisierung?, Narbenbildung im Spenderareal, zu einer kopfsteinpflasterartigen Oberflachenstruktur
im transplantieren Bereich, Milien und hypertrophen Transplantatrandern kommen*7127128  Dje
Erfolgsrate (definiert als ‘gute Repigmentierung’ oder als >70% Repigmentierung) chirurgischer
Therapien liegt bei 66-85% flr Zelltransplantationen nicht-kultivierter Zellen, bei 22-72% fir
Zelltransplantationen kultivierter Zellen und bei 78-91% fiir Spalthauttransplantationen®?!. Basierend
auf einer randomisierten Studie sind nicht-kultivierte = Zelltransplantate effektiver als
Gewebetransplantationen mittels Saugblasentechnik?°.

Langzeitstudien an Patienten mit Leukodermen und erfolgter Zelltransplantation nicht-kultivierter
epidermaler Zellen zeigten nach durchschnittlich 4 Jahren eine stabile Repigmentierung in 93% der Falle.
Von Pigmentverlust betroffen waren lediglich Patienten mit nicht-segmentaler Vitiligo'?®. Damit
Ubereinstimmend zeigte eine andere Studie eine stabile Repigmentierung 5 Jahre nach autologer
Transplantation nicht-kultivierter Zellen bei 12/12 Patienten mit segmentaler Vitiligo, wobei allerdings
z. T. Re-Transplantationen durchgefiihrt wurden*.
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Zusammenfassend sind unter den Gewebetransplantationen Spalthauttransplantationen und die
Saugblasentechnik am sichersten und effektivsten'?’. Die autologe Transplantation nicht-kultivierter
epidermaler Zellen ist gegenlber der Transplantation kultivierter Zellen kostenglnstiger, zeitsparender
und zeigt trotzdem eine hohe Repigmentierungsrate auch in Langzeitstudien.

Empfehlung
Chirurgische Therapien eignen sich fir die therapieresistente stabile Vitiligo, insbesondere fir die
segmentale und fokale Vitiligo. Eine sorgfaltige Patientenselektion ist essentiell. Die Wahl der
optimalen Technik richtet sich nach Lokalisation der Hautverdanderung sowie individueller Expertise
und Ausstattung.

3.3.7 Neue Therapieansatze

Afamelanotide (Nle>-d-Phe’-a-MSH), ein superpotentes synthetisches Analog des a-Melanozyten-
stimulierenden Hormons, das seit 2015 zur Therapie der erythropoetische Protoporphyrie zugelassen
ist’! wurde in Kombination mit NB UVB bei Patienten mit NSV getestet. Die Kombinationstherapie (16
mg Afamelanotide alle 4 Wochen Gber 4 Monate plus NB UVB) fihrte gegentber NB UVB alleine nach
6 Monaten zu einer schnelleren und starkeren Repigmentierung, allerdings vorranging bei Patienten mit
dunkleren Hautphototypen®32,

Aktuell bestehen groRere Hoffnungen auf die therapeutische Wirksamkeit und Zulassung von topischen
oder systemischen JAK-Inhibitoren. Wie oben dargelegt besteht in der Haut von Vitiligo eine y-IFN-
Signatur verschiedener Entziindungszellen. Die y-IFN-vermittelte Signaltransduktion verlauft Gber die
Aktivierung von JAK, die zellspezifisch exprimiert sind. Diese Kinasen kdnnen durch small molecules
pharmakologisch JAK-subtypspezifisch gehemmt werden. Ruxolitinib ist seit langerer Zeit zur peroralen
Behandlung hamatologischer Systemerkrankungen als orales Medikament zugelassen und hemmt die
Aktivitat von JAK1/2. Tofacitinib, zugelassen fir die Therapie der Psoriasis-Arthritis und rheumatoiden
Arthritis, hemmt vorrangig JAK1/3. Bislang gibt es vor allem Einzelfallberichte und kleinere Fallserien
Uber die Wirksamkeit dieser Substanzen331%¢ Weltweit werden aktuell jedoch verschiedene RCT mit
topischen (z. B. Ruxolitinib) und systemischen JAK-Inhibitoren (z. B. Tofacitinib oder Ritlecitinib)
durchgefihrt. Die Wirksamkeit von topischem Ruxolitinib in verschiedenen Konzentrationen (0,15-1,5%
einmal bis zweimal pro Tag) wurde kirzlich in einem RCT an 157 Patienten gegeniiber Placebo (Vehikel-
Kontrolle) untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten mit NSV unabhdngig von ihrer
Krankheitsaktivitat und z. T. langer Krankheitsdauer. Nach 24 Wochen erreichte der Verumarm
signifikante Veranderungen im fazialen VASIS0 (F-VASI), d. h. 50% (1,5% Ruxolitinib einmal téglich)
versus 3% beim Placeboarm. Juckreiz im Applikationsareal war die haufigste unerwiinschte Wirkung der
Ruxolitinib-Creme?®’.

3.3.8 Supportive Therapien

Aufgrund der Reduktion des photoprotektiven Eumelanins ist die depigmentierte Haut von
Vitiligopatienten UV-sensitiv. Hochpotente &duRerliche Lichtschutzmittel (SPF>50) sind daher zu
empfehlen.

Mit Hinblick auf die psychosoziale Beeintrachtigung der Patienten kann eine medizinische Camouflage
eine wichtige Saule in der supportiven Therapie der Vitiligo sein. Eine Reihe von dermatokosmetischen
Produkten wie Cremes oder Sprays, fliissigen oder kompakten Foundations, Concealern und Fixier-
Sprays ist auf dem Markt verfligbar. Selbstbrauner erzeugen eine Brauntonung der Haut, welche fur 3-
5 Tage anhilt. Camouflage Produkte sind wasserfest und nach Applikation eines Fixiersprays sehr
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haltbar. Durch eine hohe Pigmentdichte gelingt haufig eine exzellente Abdeckung von Vitiligoherden.
Das Make-up sollte téglich entfernt werden®. Auf schonende Reinigungstechniken ist aufgrund einer
moglichen Koebnerisierung zu achten. Kosmetikinstitute oder Selbsthilfegruppen bieten Kurse zum
Erlernen der korrekten Applikationstechnik an. Microskin™ ist ein Camouflage-Produkt, welches
resistent gegenliber Wasser und Friktion ist und fir mehrere Tage auf der Haut verbleiben kann!*.
Permanent Make-up birgt neben dem inerten Vorteil einer dauerhaften Pigmentkorrektur Risiken wie
Infektionen, allergische Reaktionen und Narbenbildung®. Durch den unvorhersehbaren Verlauf von
Vitiligo ist ein auf Dauer dsthetisch zufriedenstellendes Ergebnis durch Permanent Make-up nicht zu

garantieren®!,

Die individuelle psychische Beeintrachtigung kann anhand der visuellen Analogskala oder spezieller
Tools wie dem Vitiligo Impact Patient scale (VIPs), dem Dermatology Life Quality Index (DLQI) oder dem
Vitiligo-specific Quality-of-Life Fragebogen (VitiQoL) eingeschatzt werden. Sie hilft bei der Selektion von
Patienten, die von einer Psychotherapie profitieren kdnnten42144,

Eine Depigmentierungstherapie gilt als ultima ratio und sollte nur bei subtotaler Vitiligo bei Patienten
mit dunklen Hauttypen und entsprechend groRem Leidensdruck in Erwagung gezogen werden!®.
Aufgrund der aktuell explosiven Entwicklung neuartiger Therapien erscheint das Ziel epidermale
Melanozyten bei dieser MaRnahme irreversibel zu zerstéren noch fragwlrdiger. Es gibt im
deutschsprachigen Raum keine zugelassene Arzneimittelspezialitdt fir diese Indikation. In Frage
kommen Rezepturen mit 20%igem Hydrochinonmonobenzylether in einer hydrophilen Grundlage®*.
Wie Hydrochinon ist auch der Hydrochinonmonobenzylether redoxsensitiv, wodurch nach wenigen
Wochen mit einem Wirkstoffverlust eines angebrochenen Produktes zu rechnen ist. Zweimal
aufgetragen pro Tag stellt sich die Depigmentierung erst nach mehreren Monaten ein. Unerwinschte
Wirkungen sind Hautirritationen und allergische Kontaktekzeme®. Alternativ zur chemischen
Depigmentierung kommen physikalische Methoden in Betracht. Der Gute-geschaltete Rubinlaser
zerstoért  Melanin  und Melanin-haltige Zellen und kann auch in Kombination mit
Hydrochinonmonobenzylether eingesetzt werden'®. Die Erfahrungen mit Kryotherapie zur
physikalischen Depigmentierung sind begrenzt. In einer Vergleichsstudie zwischen Laser- und
Kryotherapie waren beide Verfahren hinsichtlich der erzielten Depigmentierung gleichwertig.
Unerwiinschte Nebenwirkungen traten bei der Kryotherapie auf, waren jedoch mild und transient.
Die Kryotherapie stellt somit eine kosteneffektive Alternative dar, sollte aufgrund des potentiellen
Risikos einer Narbenbildung nur von ausgewiesenen Experten durchgefihrt werden.

Empfehlung
Ein Lichtschutz wird empfohlen. Aktuelle Erkenntnisse zum potentiellen Risiko einer in Frage
kommenden Lichttherapie sollten mit dem Patienten in diesem Kontext besprochen werden

Empfehlung
Dermatokosmetischen Produkte wie Cremes oder Sprays, flissige oder kompakte Foundations,
Concealer und Fixier-Sprays erlauben eine Abdeckung von Vitiligoherden. Auf schonende
Reinigungstechniken ist aufgrund einer moglichen Koebnerisierung zu achten. Bei einer dauerhaften
Pigmentkorrektur kann es durch den unvorhersehbaren Verlauf der Vitiligo zu d&sthetisch
unzufriedenstellenden Ergebnissen kommen.

Empfehlung
Abweichende asthetische Normen, Stigmatisierung, der unvorhersehbare Verlauf der Erkrankung
und fehlende Verflgbarkeit einer universellen Therapie fihren zu einer psychischen Belastung und
Einschrankung der Lebensqualitat (s. 0.). Mithilfe spezieller Messinstrumente wie der Vitiligo Impact
Patient scale (VIPs), des Dermatology Life Quality Index (DLQI) oder des Vitiligo-specific Quality-of-
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Life-Fragebogen (VitiQolL) konnen Patienten leichter identifiziert werden, die von einer
psychotherapeutischen Intervention profitieren.

Empfehlung

Selbsthilfeorganisationen und Selbsthilfegruppen bieten allen Vitiligopatienten eine gute Moglichkeit
der gegenseitigen Kontaktaufnahme und sollten den Patienten fir Fragen des alltdglichen Umgangs
mit Vitiligo empfohlen werden.

Empfehlung

Eine Depigmentierung ist nur nach Ausschopfung aller therapeutischer MaRnahmen in extrem
seltenen Fallen empfehlenswert. Aufgrund der irreversiblen Zerstoérung der Melanozyten ist eine
solche MaRnahme sehr restriktiv und nur nach sorgféltiger Diskussion mit dem Patienten einzusetzen
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5 Limitationen der Leitlinie
Gemadl der Entwicklungsstufe der Leitlinie (S1) sind unsystematische Literaturrecherche, eine noch zu

optimierende Einbindung weiterer Fachgesellschaften und Interessengruppen inklusive mehrerer
Patientenvertreter Limitationen.

6 Forschungsbedarf

Aufgrund der Datenlage sind evidenzbasierte Empfehlungen zur wirksamen und sicheren Therapie bei
Kindern mit Vitiligo schwierig. Das gleiche trifft fir seltene klinische Situationen, z. B. Schwangere mit
generalisierter Vitiligo oder Vitiligopatienten mit Multisystemerkrankungen oder einer Vorgeschichte

von Hauttumoren, zu. Evidenzbasierte Daten zur vergleichenden Langzeitwirkung von nahezu allen
Therapien bei Vitiligo fehlen.
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Zielorientierung der | Verbesserung der Diagnostik und Therapie der Vitiligo
Leitlinie:
Verbindung zu | Psychosomatische Dermatologie (Psychodermatologie)
vorhandenen Leitlinien: | Nebennierenrinden-Insuffizienz
UV-Phototherapie und Photochemotherapie
Diagnostik und Therapie des kutanen Lupus erythematodes
Zirkumskripte Sklerodermie, Diagnostik und Therapie
Erhohter TSH-Wert in der Hausarztpraxis
Anmeldung (Person): | Prof. Dr. med. Markus Bohm

Anmeldende | Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
Fachgesellschaft(en):
Beteiligung weiterer | Nein
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AWMEF-
Fachgesellschaften:

Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften oder
Organisationen:

Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD)
Deutsche Gesellschaft flir Dermatochirurgie (DGDC)

Deutscher Vitiligo-Verein e. V. (DVV)

European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
Arbeitsgruppe Photomedizin der Osterreichischen Gesellschaft fiir

Dermatologie und Venerologie (OGDV)

Vitiligo European Vitiligo Task Force (VETF)

Ansprechpartner
(Leitliniensekretariat):

Prof. Dr. med. Markus Bohm

Leitlinienkoordination
(Name):

Prof. Dr. med. Markus Bohm

Versorgungsbereich

Dermatologie

Patientenzielgruppe

Patienten mit Vitiligo

Adressaten der Leitlinie
(Anwenderzielgruppe):

Dermatologen im deutschsprachigen Raum

Geplante Methodik
(Art der evidence-
Basierung, Art der

Konsensusfindung):

Informelle Konsensusfindung im Umlaufverfahren

Ergdnzende
Informationen zum
Projekt (vorhanden

ja/nein, wenn ja: wo?):

Nein

7.2

Expertenkommission und Methodengruppe

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht tber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie Beteiligten?
einschlieflich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden Fachgesellschaft und der
Fachrichtung bzw. Institution. Interessenkonflikterklarungen der Leitlinienmitglieder sind im Anhang

aufgefthrt.

Tabelle 3: Mitglieder der Expertenkommission und Methodengruppe

Vertretung

Funktion, Institut und Ort

Fachgesellschaft

Expertenkommission

Prof. Dr. Markus Bohm*

UKM, Klinik fir Hautkrankheiten, MUnster

DDG, VETF

Dr. Klaus Fritz*

Laserzentrum Landau, Landau

DDG, BVDD, DGDC

Universitat Wien

Dr. Carmen Salavastru* Universitat Carol Davila, Padiatrische Dermatologie, | EADV
Bukarest

Prof. Dr. Matthias Augustin* | UKE, Hamburg DDG

Prof. Dr. Adrian Tanew* Universitatsklinik ~ fir  Dermatologie, Medizinische | OGDV, VETF

! Allgemeine Personenbezeichnungen werden im folgenden Text aus Griinden der besseren Lesbarkeit
bevorzugt in geschlechtsneutraler Form oder ansonsten in der mannlichen Form verwendet, dies
schliel’t jedoch alle Geschlechter ein.
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Patientenvertretung

Dipl.-Psych. Sonja Dargatz* Hamburg DVV
Methodiker*innen
Dr. Jo Ana Schunter* UKM, Klinik fir Hautkrankheiten, MUnster DDG

* stimmberechtigt

7.3  Hinweise zur Asnwendung von Leitlinien

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen flar klinisch relevante Beratungs- und
Entscheidungssituationen dar. Wahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine beschrankte
Auswahl standardisierter klinischer Situationen berlcksichtigt werden. Empfehlungen klinischer
Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in spezifischen Situationen kann und muss
unter Umstanden von den hierin enthaltenen Empfehlungen abgewichen werden. Die Umsetzung von
Empfehlungen einer Leitlinie in spezifischen klinischen Situationen muss stets unter Beriicksichtigung
samtlicher individueller patientenrelevanter Gegebenheiten (z.B. Komorbiditaten, Komedikation,
Kontraindikationen) geprift werden.

Die Medizin ist als Wissenschaft standigen Entwicklungen unterworfen. Nutzer der Leitlinie werden
aufgefordert, sich Gber neue Erkenntnisse nach Veroffentlichung der Leitlinie zu informieren. Anwender
dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgfaltige Prifung der Angaben sowie unter
Berlcksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Uberprifen, ob die gegebenen
Empfehlungen bezlglich der Art der Durchfihrung der Interventionen, zu berlcksichtigender
Kontraindikationen, Arzneimittelinteraktionen etc. sowie hinsichtlich der Zulassungs- und
Erstattungssituation vollstandig und aktuell sind.

Die in der Arbeit verwandten Personen- und Berufsbezeichnungen sind gleichwertig fir beide
Geschlechter gemeint, auch wenn sie nur in einer Form genannt werden.

7.4  Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich an Dermatologen in Klinik und Praxis, die an der Behandlung der Vitiligo
beteiligt sind. DarUber hinaus soll die Leitlinie Kostentragern und politischen Entscheidungstragern zur
Orientierung dienen. Ziel der Leitlinie ist es die Versorgung der Patienten mit Vitiligo zu verbessern.

7.5 Beteiligung von Interessengruppen

Die Gruppenmitglieder wurden vom zu Anfang vom Leitlininenkoordinator, teils basierend auf ihrer
vorherigen aktiven Mitwirkung an den EDF-Konsensus-Empfehlungen der EADV, teils aufgrund ihrer
fachlichen und Uberregionalen Kompetenz in den einzelnen thematischen Abschnitten dieser Leitlinie
(z. B. Phototherapie, gezielte Lichttherapie usw.) bzgl. einer Mitwirkung an der Leitlinie angesprochen
und bei Zusage ausgewahlt. Die Patientenvertreterin und Vertreterin einer deutschen Vitiligo-
Selbsthilfe-Organisation wurde in der letzten Phase der Leitlinienerstellung konsultiert und sodann auch
als Gruppenmitglied aufgenommen.

7.6  Finanzierung

Die Erstellung dieser Leitlinie wurde aus Mitgliedsbeitragen des DVVs unterstitzt. Hiervon unabhangig
wurden samtliche Entscheidungen zum Inhalt dieser Leitlinie von den Mandatstragern konsentiert.
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7.7 Umgang mit Interessenkonflikten

Die Interessenkonflikte wurden anhand des AWMF-Formulars (Version Januar 2018) von allen Autoren
der Leitlinie vom Leitlinienkoordinator gesammelt, nach den Regeln der AWMPF klassifiziert und wie folgt
bewertet.

Kein: Keine Interessen, die als Interessenkonflikt bewertet wurden, d.h. es liegen keinerlei Sachverhalte
vor oder diese haben keinen thematischen Bezug zur Leitlinie

Gering: Weniger als moderat

Moderat: Advisory Tatigkeit oder Vortragshonorare > 5.000 €/Jahr absolut, Aktienbesitz < 5.000 € von
Firmen mit Themenbezug zur Leitlinie

Hoch: Aktienbesitz > 5.000 €; Patentbesitz; Drittmittel > 50.000 €/Jahr von Firmen mit Themenbezug
zur Leitlinie

Die Interessenkonflikte des Leitlinienkoordinators wurden von einem unabhéngigen Dritten (Prof. Dr.
Alexander Nast) klassifiziert und bewertet. Ausschlisse vom Stimmrecht gab es bei keinem der Autoren.
Keiner der Leitlinienautoren hatte finanzielle Interessen, die zu einem individuellen Ausschluss bei der
informellen Konsensusfindung im Umlaufprozess der Leitlinie fihrten. Die vollsténdige Darstellung der
Interessenkonflikterklarungen mit thematischer Relevanz findet sich im Anhang.

8 Methodik

8.1  Auswahl der Schlisselfragen und relevanter Outcomes

Schlisselfragen und relevante Outcomes wurden im Umlaufverfahren gestellt und gemeinsam
diskutiert. Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe der Leitlinie erfolgte keine systematische und
strukturierte Bewertung der Wichtigkeit einzelner Outcomes.

8.2 Literaturrecherche

Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe erfolgte eine nicht systematische Literaturrecherche
durch die Expertengruppe selbst.

8.3  Auswahl und Bewertung der Evidenz

Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische Bewertung der Qualitat
der Evidenz.

8.4  Generierung von Empfehlungen / Konsensuskonferenz

Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe erfolgte die Generierung und Verabschiedung der
Empfehlungen informell im Umlaufverfahren.

8.5 Empfehlungsstarken, Wording und Symbolik

Eine Darstellung der Wortwahl, Symbolik und Hinweise zur Interpretation der Empfehlungsstarken ist
in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 4: Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach Kaminski-
Hartenthaler et. al, 2014°)

Empfehlungsstarke Wortwahl Symbol Interpretation

Starke Empfehlung fur “wird empfohlen” ™ Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten
eine Vorgehensweise oder Menschen diese Entscheidung treffen wirden. Kliniker

mussen sich  weniger Zeit fir den Prozess der

yewe SOOI Entscheidungsfindung mit dem Patienten nehmen. In den
meisten klinischen Situationen kann die Empfehlung als
allgemeine Vorgehensweise ibernommen werden.
Schwache Empfehlung | “kann empfohlen ™ Wir sind der Auffassung, dass die meisten informierten
flir eine werden” Menschen, ein substanzieller Anteil jedoch nicht, diese
- Entscheidung treffen wirden. Kliniker und andere Anbieter
Vorgehensweise oder

von Gesundheitsleistungen missen mehr Zeit aufwenden, um
“. sollte ..” sicherzustellen, dass die Wahl des Verfahrens mitsamt der
moglicherweise verbundenen Konsequenzen die Werte und
Praferenzen des individuellen Patienten widerspiegelt.
Entscheidungsprozesse im Gesundheitssystem erfordern eine
tiefgehende Diskussion und die Einbeziehung vieler
Stakeholder.

Keine Empfehlung “... kann erwogen 0 Zur Zeit kann eine Empfehlung flir oder gegen eine bestimmte
Vorgehensweise aufgrund bestimmter Gegebenheiten nicht
getroffen werden (z.B. keine verfligbare Evidenz, unklares
oder ungunstiges Nutzen-/Risiko-Verhaltnis, etc.)

bezlglich einer werden ...”
Vorgehensweise

Empfehlung gegen “wird nicht N Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast alle informierten
eine Vorgehensweise empfohlen” Menschen diese Entscheidung treffen wirden.

“...soll nicht ...”

8.6  Begutachtung der Leitlinie

Am 22.01.2021 wurde das Leitlinienmanuskript nach Prifung durch die 2 + 2 Kommission der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und des Berufsverbands der Deutschen Dermatologen (BVDD)
final angenommen.

Die Annahme durch die weiteren beteiligten Fachgesellschaften (DGDC, DVV, EADV, OGDV und VETF)
erfolgte ebenfalls bis zum 22.01.2021.

8.7 Pilotierung, Evaluierung und Implementierung

Eine Publikation der Leitlinie ist geplant und flir 2021 pilotiert. Eine Evaluierung der Inhalte ist im
Rahmen von wissenschaftlichen Vorsorgungsforschungsprojekten geplant. Als Implementierungshilfen
sind eine Kurzprasentation sowie eine Vorstellung der Leitlinie auf Kongressen geplant.

8.8  Aktualisierung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis zum 22.04.2026. Ansprechpartner fiir eine Aktualisierung
ist Prof. Dr. Markus Bohm (bohmm@uni-muenster.de).

Unter Berlcksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur wird im Vorfeld eine
Aktualisierung vorbereitet. Uber die Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen Kapitel im
Rahmen eines Updates der Literatur entscheidet die Expertengruppe. Entscheidende Kriterien hierzu
sind: 1) Vorliegen von neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse, die eine Revision der Empfehlungen
erfordern 2) Vorliegen neuer gesetzlicher Vorschriften, die eine Revision der Empfehlungen erfordern.
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8.9 Verwertungsrechte

Die Verwertungsrechte der Leitlinie liegen bei der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG). Die
Leitlinie wird unter der Creative Commons License CC BY-NC 3.0
(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/de) veroffentlicht.
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8.10 Vollstandige Darstellung der Interessenkonflikterkldrungen aller Beteiligten

Es erfolgt nur die Darstellung von Angaben welche in thematischer Relevanz zur Leitlinie stehen.

Name: Prof. Dr. Markus Bohm

Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Universitatsklinikum Minster

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): s. o.

Funktion in der Leitliniengruppe: Leitlinienkoordinator, Experte im Thema Pigmenterkrankungen, Mandatstrager der DDG und VETF

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentimeri Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehorigkei | Federfiihren | Personliche Bewertung/
Gutachtertdt | einem oder oder orhaben/ nteressen ft/ Funktion e e klinischer tzu de Beziehungen | Konsequenz
igkeit wissenschaftl | Schulungstati | Coautorensc | Durchfihrun | (Patent, in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmten Beteiligung zu einem
ichen Beirat gkeit haft g klinischer Urheberrech | Interessenve | icher ,Schulen’ an Vertretungsb
(Advisory Studien t, rbanden Tatigkeiten, Fortbildunge | erechtigten
Board) Aktien-/ Publikatione n/ eines
Fondbesitz) n Ausbildungsi | Unternehme
nstituten ns der
Gesundheits
wirtschaft
Personliche Personliche Keine Keine Nicht keine DDG Pigmenterkr | Dermatologi | keine keine keine Insgesamt:
erhaltene erhaltene persoénlich EADV ankungen e und Geringe
Honorare: Honorare: erhaltene ESDR Venerologie, Relevanz
Incyte Incyte Honorare ESPCR Pigmenterkr
(Ruxolitinib) (Ruxolitinib), (UKM): EDF ankungen Keine
Pfizer Firma: Pfizer VETF Einschrankun
(Ritlecitinib) (Ritlecitinib), gen
Incyte
(Ruxolitinib)

33




Name: Dr. Jo Ana Schunter
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Himogenetisches Labor, Oldenburg
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): Universitatsklinikum Munster
Funktion in der Leitliniengruppe: Methodikerin in der Literaturrecherche

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentimeri Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehorigkei | Federfihren Personliche Bewertung/
Gutachtertdt | einem oder oder orhaben/ nteressen ft/ Funktion e e klinischer tzu de Beziehungen | Konsequenz
igkeit wissenschaftl | Schulungstati | Coautorensc | Durchfiihrun | (Patent, in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmten Beteiligung zu einem
ichen Beirat gkeit haft g klinischer Urheberrech | Interessenve | icher ,Schulen’ an Vertretungsb
(Advisory Studien t, rbanden Tatigkeiten, Fortbildunge | erechtigten
Board) Aktien-/ Publikatione n/ eines
Fondbesitz) n Ausbildungsi | Unternehme
nstituten ns der
Gesundheits
wirtschaft
keine keine keine Vitiligo keine keine DDG Dermatologi | Dermatologi | keine keine keine Insgesamt:
e e Keine
Relevanz
Keine

Einschrankun
gen
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Name: Prof. Dr. Adrian Tanew
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Selbstandig
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): Universitatsklinik fir Dermatologie, Medizinische Universitat Wien
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandatstrager der OGDV, Experte der Phototherapie

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentimeri Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehorigkei | Federfihren Personliche Bewertung/
Gutachtertdt | einem oder oder orhaben/ nteressen ft/ Funktion e e klinischer tzu de Beziehungen | Konsequenz
igkeit wissenschaftl | Schulungstati | Coautorensc | Durchfiihrun | (Patent, in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmten Beteiligung zu einem
ichen Beirat gkeit haft g klinischer Urheberrech | Interessenve | icher ,Schulen’ an Vertretungsb
(Advisory Studien t, rbanden Tatigkeiten, Fortbildunge | erechtigten
Board) Aktien-/ Publikatione n/ eines
Fondbesitz) n Ausbildungsi | Unternehme
nstituten ns der
Gesundheits
wirtschaft
keine keine keine keine keine keine OGDV Pigmenterkr | Pigmenterkr | keine keine keine Insgesamt:
VETF ankungen, ankungen, Keine
Photodermat | Photodermat Relevanz
ologie ologie
Keine

Einschrankun
gen
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Name: Dr. Klaus Fritz
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Laserzentrum Landau

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): s. o.

Funktion in der Leitliniengruppe: Experte in Lasermedizin, Mandatstrager der DGDC

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentimeri Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehorigkei | Federfihren Personliche Bewertung/
Gutachtertdt | einem oder oder orhaben/ nteressen ft/ Funktion e e klinischer tzu de Beziehungen | Konsequenz
igkeit wissenschaftl | Schulungstati | Coautorensc | Durchfiihrun | (Patent, in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmten Beteiligung zu einem
ichen Beirat gkeit haft g klinischer Urheberrech | Interessenve | icher ,Schulen’ an Vertretungsb
(Advisory Studien t, rbanden Tatigkeiten, Fortbildunge | erechtigten
Board) Aktien-/ Publikatione n/ eines
Fondbesitz) n Ausbildungsi | Unternehme
nstituten ns der
Gesundheits
wirtschaft
keine keine keine keine keine keine DDG Dermatologi | seit 1994 keine keine keine Insgesamt:
BVDD e, Laser Dermatologi Keine
DGDC e und Relevanz
DDA Venerologie
EADV Keine

Einschrankun
gen
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Name: Prof. Dr. Matthias Augustin
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: UKE, Hamburg

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): s. o.
Funktion in der Leitliniengruppe:

Experte in Versorgungsforschung

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentimeri Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehorigkei | Federfihren Personliche Bewertung/
Gutachtertdt | einem oder oder orhaben/ nteressen ft/ Funktion e e klinischer tzu de Beziehungen | Konsequenz
igkeit wissenschaftl | Schulungstati | Coautorensc | Durchfiihrun | (Patent, in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmten Beteiligung zu einem
ichen Beirat gkeit haft g klinischer Urheberrech | Interessenve | icher ,Schulen’ an Vertretungsb
(Advisory Studien t, rbanden Tatigkeiten, Fortbildunge | erechtigten
Board) Aktien-/ Publikatione n/ eines
Fondbesitz) n Ausbildungsi | Unternehme
nstituten ns der
Gesundheits
wirtschaft
Personliche Personliche Personliche Personliche Nicht keine DDG Dermatologi | Dermatologi | keine UKE keine Insgesamt:
erhaltene erhaltene erhaltene erhaltene personlich BVDD e e Geringe
Honorare: Honorare: Honorare Honorare erhaltene ADF Relevanz
Pfizer Pfizer Honorare EADV
(UKE) EDF Keine
Nicht Nicht Nicht Nicht ICW Einschrankun
personlich personlich personlich personlich gen
erhaltene erhaltene erhaltene erhaltene
Honorare Honorare Honorare Honorare
von Pfizer von Pfizer (UKE) (UKE)
(UKE) (UKE)
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Name: Prof. Dr. Carmen Salavastru
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: Universitat Carol Davila, Bukarest

Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): s. o.

Funktion in der Leitliniengruppe: Mitarbeiterin der Expertengruppe

Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentimeri Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehorigkei | Federfihren Personliche Bewertung/
Gutachtertdt | einem oder oder orhaben/ nteressen ft/ Funktion e e klinischer tzu de Beziehungen | Konsequenz
igkeit wissenschaftl | Schulungstati | Coautorensc | Durchfiihrun | (Patent, in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmten Beteiligung zu einem
ichen Beirat gkeit haft g klinischer Urheberrech | Interessenve | icher ,Schulen’ an Vertretungsb
(Advisory Studien t, rbanden Tatigkeiten, Fortbildunge | erechtigten
Board) Aktien-/ Publikatione n/ eines
Fondbesitz) n Ausbildungsi | Unternehme
nstituten ns der
Gesundheits
wirtschaft
keine keine keine keine keine keine EADV Dermatologi | Padiatrische keine keine keine Insgesamt:
e Dermaologie keine
Relevanz
Keine

Einschrankun
gen
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Name: Dipl. Psych. Sonja Dargatz
Gegenwadrtiger Arbeitgeber/ Institution: DVV, Hamburg
Frihere Arbeitgeber/ Institutionen (innerhalb der letzten drei Kalenderjahre): s. o.
Funktion in der Leitliniengruppe: Patientenvertreterin
Berater-/ Mitarbeit in Vortrags-/ Autoren-/ Forschungsv | Eigentimeri Mitgliedscha | Schwerpunkt | Schwerpunkt | Zugehorigkei | Federfihren Personliche Bewertung/
Gutachtertdt | einem oder oder orhaben/ nteressen ft/ Funktion e e klinischer tzu de Beziehungen | Konsequenz
igkeit wissenschaftl | Schulungstati | Coautorensc | Durchfiihrun | (Patent, in wissenschaftl | Tatigkeiten bestimmten Beteiligung zu einem
ichen Beirat gkeit haft g klinischer Urheberrech | Interessenve | icher ,Schulen’ an Vertretungsb
(Advisory Studien t, rbanden Tatigkeiten, Fortbildunge | erechtigten
Board) Aktien-/ Publikatione n/ eines
Fondbesitz) n Ausbildungsi | Unternehme
nstituten ns der
Gesundheits
wirtschaft
keine keine keine keine keine keine DVV keine Psychologie keine keine keine Insgesamt:
keine
Relevanz
Keine
Einschrankun
gen
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