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Abklrzungsverzeichnis

A = Adenin

Abb. = Abbildung

ANA = antinuklearer Antikorper

bp = Basenpaare

C = Cytosin

DF = degree of freedom

DLE = diskoider Lupus erythematodes
DNA = Desoxyribonukleinsaure

dNTP = Desoxynukleosidtriphosphat
EDTA = Ethylendiamintetraessigséaure
FLAP = 5-lipooxygenase activating protein
G = Guanin

GST = Glutathion-S-Transferase

HLA = humane Leukozytenantigene

HSP 65 = Hitzeschockprotein 65

ICAM-1 = intercellular adhesion molecule 1
IL = Interleukin

lle = Isoleucin

kb = Kilobasen

KOPLD = Kontrollperson

MAPEG = membrane-associated proteins in eicosanoid and glutathione
metabolism

MED = minimale Erythemdosis
MGST = mikrosomale Glutathion-S-Transferase
MHC = major histocompatibility complex

PCR = Polymerasekettenreaktion



PGD/E/F = Prostagandin D/E/F

PLE = polymorphous light eruption
PLD = polymorphe Lichtdermatose
PLME = polymorphic light eruption
SCLE = subakut kutaner Lupus erythematodes
Sig. = Signifikanz

SNP = single nucleotide polymorphism
T = Thymin

Tab. = Tabelle

TBE = Tris-Borat-EDTA

TNFa = Tumornekrosefaktor a

Val = Valin

VCAM-1 = vascular cell adhesion molecule 1



1. Einleitung
1.1. Polymorphe Lichtdermatose

Die polymorphe Lichtdermatose (PLD) ist die am weitesten verbreitete
Photodermatose. Sie wird zu den idiopathischen Lichtdermatosen gezahilt.
Dies bedeutet, sie manifestiert sich bei gesunden Personen durch die
Einwirkung von natirlichem oder kinstlichem Licht ohne den Einfluss eines
exogenen Photosensibilisators (16). Synonym bezeichnet man die polymorphe
Lichtdermatose unter anderem auch als ,polymorphic light eruption® (PMLE),
»polymorphous light eruption® (PLE), Sommerprurigo, Prurigo aestivalis,
Eczema solare und Photodermatitis multiformis acuta (14; 5). Von Laien wird
die PLD oftmals umgangssprachlich als ,Sonnenallergie” bezeichnet (16).
Definiert wird die PLD als eine verzogerte Lichtreaktion mit juckenden, distinkt
stehenden, bei dem einzelnen Patienten monomorphen Effloreszenzen.
Morphologisch  unterscheidet man papulése, papulovesikulése und
plagueartige Varianten, die an typischen Pradilektionsstellen auftreten und
wahrscheinlich auf einer Immunreaktion vom verzogerten Typ basieren (14;
5).

Erstmals wurde die polymorphe Lichtdermatose als ,Eczema solare® im Jahre
1785 von Dr. Robert Willan erwahnt. Die eigentliche Erstbeschreibung geht
auf Sir Jonathan Hutchinson zurick, der ein Jahrhundert spater unter dem
Begriff ,summer prurigo® die heute als PLD verstandene Symptomatik
beschrieb. Die Bezeichnung ,polymorphe Lichtdermatose” wurde 1900
erstmals von Rasch eingeflihrt, spater unter anderem von Haxthausen weiter
spezifiziert, so dass die Abgrenzung der PLD von anderen Photodermatosen
bis hin zur heutigen Definition als eigene klinische Entitat gelang (14; 43).

1.1.1. Epidemiologie

Die polymorphe Lichtdermatose schliel3t mehr als 90% aller Patienten mit
lichtinduzierten Hautveranderungen ein. Ihre Pravalenz wird auf 10 bis 20%
geschatzt, liegt jedoch wahrscheinlich héher, da in milderen Fallen oftmals

kein Arzt aufgesucht wird und somit eine sicherlich hohe Dunkelziffer besteht



(43). Die PLD tritt haufiger in gemaligten als in tropischen Zonen auf und
steht in ihrer Haufigkeit in einer deutlichen Beziehung zum geographischen
Breitengrad (43; 14). So sind circa 21% der Skandinavier von der Erkrankung
betroffen, im Norden der USA und in GroR3britannien sind es 10 bis 15%,
wahrend in Australien und Singapur nur 5 bzw. 1% der Bevolkerung an einer
PLD leiden (16).

Alle Rassen und Hauttypen konnen erkranken. Die polymorphe
Lichtdermatose wird vornehmlich bei hellhdutigen Personen beobachtet,
jedoch wurde auch Uber Falle bei Schwarzen, aus dem Orient stammenden
Menschen und bei amerikanischen Indianern berichtet (43). Auch bei Asiaten
kann die polymorphe Lichtdermatose auftreten, in Indien beispielsweise
betragt die Pravalenz 0,56% (38). Bei amerikanischen Schwarzen tritt
regelmafig eine als ,pinpoint“-Variante bezeichnete PLD auf, die sich durch
das Auftreten von ,pinpoint‘-Papeln, die dem Lichen nitidus &hneln,
auszeichnet (15) und als eine eigene Entitat darstellt (1).

Vor allem Frauen erkranken an polymorpher Lichtdermatose. Studienabhangig
wird die Erkrankungshaufigkeit von Frauen im Vergleich zu Mannern mit
einem Verhaltnis von 2:1 (46) bis hin zu 9:1 (5) angegeben.

Studien haben gezeigt, dass das Erstmanifestationsalter bei 62% der
Betroffenen in den ersten drei Lebensdekaden liegt (46), aber die Erkrankung
kann sich aufgrund friher UV-Exposition auch bereits im Kindesalter erstmalig
zeigen (43) und dann vor allem Gesicht und Ohren betreffen (45).

Eine familidre Haufung des Auftretens der PLD wird beschrieben (5). Mit einer
Haufigkeit von 3 bis 56% der Falle findet man eine positive Familienanamnese
(43). Ebenso besteht eine Assoziation zu Minorkriterien der atopischen
Diathese (5).

Aufgrund des hohen Leidensdrucks kann die polymorphe Lichtdermatose mit
psychischen Begleiterscheinungen wie Angst und Depression einhergehen
(36).

Ein wichtiger Aspekt ist ebenfalls, dass bei Patienten mit Lupus
erythematodes (SCLE und DLE) und ihren Verwandten ersten Grades eine
erhohte Pravalenz der polymorphen Lichtdermatose beobachtet wird (29). Es

konnte in einer Studie bei Patientinnen mit subakut kutanem Lupus



erythematodes in 60% der Falle eine PLD nachgewiesen werden, was ein
relatives Risiko von 3,37 bedeutet. Bei dem Vorliegen eines diskoiden Lupus
erythematodes litten die Patientinnen in 55% zusatzlich unter einer PLD,
welches ein relatives Risiko von 3,11 darstellt. Bei Verwandten ersten Grades
von Patienten mit LE und PLD konnte in 35% ebenfalls eine polymorphe
Lichtdermatose diagnostiziert werden, bei Verwandten von Patienten mit LE
ohne zusatzliche PLD in 29%. Dies deutet darauf hin, dass eine gemeinsame
Pathogenese mit einer gemeinsamen genetischen Basis der beiden
Erkrankungen bestehen koénnte (30). Umgekehrt ist jedoch auch bei PLD-
Patienten mit einem positiven Titer fur antinukledre Antikdrper (ANA) keine
Tendenz der PLD, in einen Lupus erythematodes fortzuschreiten, feststellbar
(44).

1.1.2. Klinik

Die polymorphe Lichtdermatose zeichnet sich — wie der Name bereits
impliziert — durch eine Vielfalt an klinischen Erscheinungsbildern aus (32).

Es werden verschiedene Manifestationsformen unterschieden. Hauptvarianten
sind der papulése Typ, der Plaques-Typ und der papulovesikulose Typ.
Ersterem wird als Subtyp der hamorrhagische Typ zugeordnet, zweiterem der
Erythema-exsudativum-multiforme Typ sowie letzterem der Iktus- und
vesikulobullése Typ.

Am haufigsten ist der papulése Typ (Abb. 1), der kleine, disseminiert und dicht

aggregiert stehende, kuppelférmige oder urtikarielle Papeln aufweist (14).

Abb. 1: Papuléser Typ der polymorphen
Lichtdermatose (32)



Im Fall des seltenen hamorrhagischen Typs sind die Papeln mit

Erythrozytenextravasaten assoziiert.
Die am zweithaufigsten auftretende Plaque-Variante (Abb. 2) ist durch scharf

begrenzte, infiltrierte Plaques, welche oftmals im Gesicht manifest werden,

gekennzeichnet (14).

Abb. 2: Plaques-Typ der polymorphen
Lichtdermatose (31)

Bei ihrer seltenen Sonderform, dem Erythema-exsudativum-multiforme-Typ,
findet man angedeutet kokardenartige Lasionen.

Der papulovesikulése Typ (Abb. 3) zeigt distinkte Papeln, Papulovesikel,
Vesikel und Bullae (14).

Abb. 3: Papulovesikuléser Typ der poly-
morphen Lichtdermatose (15)

Leidet der Patient unter der Sonderform des lktus-Typs, treten an den
betroffenen Korperpartien wenige disseminiert stehende urtikarielle Papeln mit
einer zentralen Vesikel auf. Bei der in unseren Breiten seltenen Maximalform
des papulovesikulésen Typs, dem vesikulobullésen Typ, lassen sich teilweise

konfluierende Vesikel und Bullae nachweisen (14).



Trotz der mannigfaltigen morphologischen Erscheinungsformen der PLD trifft
man bei einem Patienten stets den gleichen Typ mit denselben
Hautveranderungen an. Dies lasst sich auch durch Provokationstestungen
nachweisen. Das parallele Auftreten mehrerer Varianten oder der Ubergang
unterschiedlicher Morphen ineinander scheint sehr selten aufzutreten (14).
Dem Erscheinen der typischen Hautveranderungen geht
charakteristischerweise das Auftreten von Juckreiz und fleckigen Erythemen
voraus.

Ekzemartige Bilder, Schuppung, Hyperkeratose, Lichenifikation oder
Narbenbildung gehdren nicht zu den charakteristischen Manifestationen der
polymorphen Lichtdermatose. Sie konnen jedoch sekundér durch
Exkoriationen, Ekzematisierung oder gleichzeitig auftretende
Sonnenbrandreaktion auftreten (14; 5).

Sonderformen der PLD sind zum einen die oben bereits erwahnte, v.a. auf
dunkler Haut auftretende sogenannte ,pinpoint“-Variante. Eine weitere seltene
Form ist die als ,juvenile spring eruption bezeichnete Form, die vor allem
Knaben im Frihling Dbetrift und sich durch papulovesikuldse
Hautverdnderungen an den Helices der Ohren auszeichnet (46). Ebenfalls
abzugrenzen ist die in Europa vorkommende ,benign summer light eruption®
genannte Erscheinungsart, die man anhand von kleinen Papeln erkennt, die in
der Regel das Gesicht aussparen und nach mehrtagiger Sonnenexposition im
Urlaub auftreten (16).

Leidet der Patient lediglich unter Juckreiz ohne Hauteffloreszenzen, spricht
man von polymorpher Lichtdermatose ,sine eruptione (46).

Selten kann die PLD mit Allgemeinsymptomen assoziiert sein, die sich unter
anderem als Schiuttelfrost, Kopfschmerzen, Fieber und Ubelkeit manifestieren
konnen (16).

Die polymorphe Lichtdermatose ist eine verzogerte Reaktion auf intensive
Sonneneinstrahlung. Sie tritt bevorzugt im Frihling oder Frihsommer, bei
Urlaub in sonnenreichen Gebieten oder nach dem Besuch von Solarien auf.
Auch ein Aufenthalt im Freien im Winter oder Sonnenexposition hinter

Fensterglas kann einen Ausbruch verursachen (16).



Die PLD betrifft nur sonnenexponierte Hautareale. Gelegentlich kommt es zum
Auftreten von Streuherden, dies ist vor allem bei langerer Erkrankungsdauer
der Fall (14). Oftmals sind die im Winter durch Kleidung bedeckten
Korperpartien befallen, selten auch durch Penetration der UV-Strahlung die
durch Kleidung bedeckten Hautgebiete (16). Pradilektionsstellen sind in
absteigender Haufigkeit Hals- und Brustausschnitt, Streckseiten der Arme,
Handriicken, Beine und das Gesicht. Sehr selten ist bei sehr stark
lichtempfindlichen Personen ein Befall gro3erer Areale des Stamms zu
beobachten. Bei Kindern manifestiert sich die Erkrankung typischerweise im
Gesicht. Charakteristisch bei dieser Hauterkrankung ist, dass bei einem
Patienten die Hautveranderungen rezidivierend an immer gleichen, individuell
verschiedenen Korperpartien auftreten (14).

Nach 30 Minuten bis wenigen Stunden Sonnenexposition, selten mit einer
Latenz von ein bis drei Tagen, kommt es zum Auftreten der beschriebenen
Hauterscheinungen (46). Die Hautveranderungen persistieren fur ein bis
mehrere Tage. V.a. bei kontinuierlicher Sonnenexposition kénnen auch
gelegentlich Gber Wochen bestehende Effloreszenzen beobachtet werden.
Wird die Sonnenbestrahlung nicht fortgesetzt, erfolgt nach 1-7 Tagen, seltener
innerhalb der néchsten zwei Wochen, eine narbenlose Abheilung (16). Bei
Sonnenkarenz ist die Erkrankung selbstlimitierend (14).

Im Verlauf des Sommers kommt es zum sogenannten Gewohnungseffekt (5).
Dieser im Englischen als ,hardening“ bezeichnete Prozess resultiert nach den
Ergebnissen mehrerer Autoren aus gesteigerter Hautpigmentierung,
epidermaler Dickenzunahme (32) sowie aus der lokalen und systemischen
Immunsuppression durch repetitive UVA- und UVB-Bestrahlung (11).
Infolgedessen kommt es im Verlauf der sonnenreichen Jahreszeit und langer
andauernden Sonnenexposition zu einem weniger haufigen und milderen
Erscheinungsbild der Hautlasionen. Der Gewdhnungseffekt wird auch als
Ursache daflr betrachtet, dass perennial der Sonne ausgesetzte Hautareale
wie Gesicht und Hande seltener von der polymorphen Lichtdermatose
betroffen sind (32).

Untersuchungen zum spontanen Verlauf und dem Auftreten von

Begleiterkrankungen ergaben, dass in einem Zeitraum von 32 Jahren bei 24%



der Probanden die polymorphe Lichtdermatose komplett verschwand, bei 51%
kam es zu einer Abschwachung der Symptomatik und nur bei 24% zeigte sich
ein Fortbestehen bzw. eine Verschlechterung der Erkrankung. In 15% der
Falle trat zusatzlich eine Autoimmunerkrankung auf, was in 2% die
Neumanifestation eines Lupus erythematodes bedeutete. Bei 14% der
Patienten war die Entstehung einer Schilddrisenerkrankung zu beobachten
(14).

Die Diagnose PLD kann durch die Anamnese, die dermatologische Evaluation
der Hauteffloreszenzen an den typischen Lokalisationen, durch histologische
Untersuchungen, durch Fehlen von Veranderungen von Laborparametern und
durch Photoprovokation gestellt werden (45). Definierende diagnostische
Kriterien sind die nach Sonnenexposition verzogert auftretenden
Effloreszenzen mit Persistenz von meist nur wenigen Tagen, die distinkte
Verteilung, die bei dem einzelnen Patienten immer monomorphen
Hautveranderungen an den Pradilektionsstellen sowie die spontane
Remission ohne Zurlckbleiben von Residuen. Dadurch kénnen mdogliche
Differentialdiagnosen wie der kutane Lupus erythematodes, lymphozytare
Infiltration (Jessner), chronische aktinische Dermatitis, Lichturtikaria, Erythema
exsudativum multiforme, phototoxische und —allergische Reaktionen, kutanes
Lymphozytom, Granuloma faciale und erythropoetische Porphyrie meist

abgegrenzt werden (43; 14).

1.1.3. Pathophysiologie

Die polymorphe Lichtdermatose wird als eine abnorme Immunreaktion auf
Sonnenlicht betrachtet, welche dariber hinaus durch genetische,
photobiologische und biochemische Faktoren determiniert ist (43).

Frihere Hypothesen vermuteten, dass der PLD aufgrund der Pradominanz
der weiblichen Patientinnen ein hormonell bedingter
Entstehungsmechanismus zugrunde liegen konnte, der eventuell durch
hormonelle Kontrazeptiva getriggert wird. Ebenfalls wurde untersucht, ob die

vermehrte Freisetzung von Leukotrien B aus Leukozyten nach UVA-



Bestrahlung wurséchlich fir die Symptomatik sein kénnte. Fir beide
Vermutungen konnte jedoch keine Evidenz gefunden werden (43).

Auch die Annahme, das Entstehen der polymorphen Lichtdermatose basiere
auf einer Stérung des Tryptophanmetabolismus mit der konsekutiven
Akkumulation von Kynurenin, konnte nicht bewiesen werden. Jedoch dient
diese Theorie heute weiterhin als Grundlage des therapeutischen Einsatzes
von Nicotinamid (43).

Aufgrund des verzogerten Auftretens nach induzierter Bestrahlung sowie der
klinischen und histologischen Manifestation (14) wird heutzutage postuliert,
dass die PLD eine verzogert auftretende Hypersensitivitatsreaktion auf ein
endogenes, kutanes, durch UV-Strahlung induziertes Antigen ist (15).

Bisher konnte das Antigen nicht identifiziert werden, jedoch wurde diese
Annahme durch die Auslésung einer polymorphen Lichtdermatose nach einer
photoallergischen Kontaktreaktion auf Fentichlor bestatigt (46). Als ein
mdogliches Antigen werden Hitzeschockproteine (HSP 65) diskutiert, die nach
UV-Bestrahlung in der Epidermis exprimiert werden. Diese lassen sich eine
Stunde bis sechs Tage nach Induktion von Hautverdnderungen in den
Endothelien der dermalen Blutgefaf3e und in den Keratinozyten nachweisen
und spielen auch bei Autoimmunerkrankungen wie v.a. dem Lupus
erythematodes eine wichtige Rolle (14).

Auch sprechen einige weitere Untersuchungsergebnisse fur die Hypothese
einer verzdgerten Immunreaktion.

Entnimmt man Biopsien aus mit unterhalb der minimalen Erythemdosis (MED)
kinstlich bestrahlter Haut, lasst sich innerhalb weniger Stunden ein Infiltrat
aus CD4+ T-Lymphozyten nachweisen, nach Tagen kann man ein aus CD8+
T-Lymphozyten bestehendes Infiltrat beobachten. Zudem fallt eine erhéhte
Anzahl an epidermalen Langerhans-Zellen und dermalen Makrophagen auf.
Ein &hnliches Geschehen kann man in anderen verzogerten Immunreaktionen
wie der allergischen Kontaktdermatitis oder der Tuberkulinreaktion feststellen
(15).

Ein weiterer Hinweis fir eine verzégerte Immunpathogenese sind die messbar

erhdhten Spiegel von E-Selektin, Vascular Cell Adhesion Molecule (VCAM-1)



sowie dem interzellularen Adhasionsmolekil (ICAM-1), das vor allem von den
Keratinozyten oberhalb der dermalen leukozytaren Infiltrate exprimiert wird.
Diese sind wie bei anderen verzdgert auftretenden Immungeschehen
darstellbar (15).

Als spezifisch fur die PLD hat sich eine Dominanz der CD45R0O+ Zellen in der
CD45+ Untergruppe herausgestellt (23).

Ein weiteres Suszeptibilitatsmerkmal fur die polymorphe Lichtdermatose
kénnte ein Versagen der normalen UV-induzierten Immunsuppression (15)
sowie das Vorliegen einer Leukozyten-Funktionsstorung sein (14).

In gesunder Haut verringert sich nach UV-Exposition die Anzahl der
Langerhans-Zellen und sie werden durch CD11b+ Makrophagen-ahnliche
Zellen ersetzt (14).

Kobllgen et al. zeigten, dass es im Vergleich zu gesunden Personen bei
Patienten mit polymorpher Lichtdermatose nach UVB-Bestrahlung zu einer
geringeren Migration von CD1+ Langerhans Zellen aus der Epidermis kommt.
Auch wurde eine signifikante Verminderung der UVB-induzierten Infiltration mit
CD11b+ Makrophagen-ahnlichen Zellen nachgewiesen (15). Nach der
Durchfuhrung eines sogenannten ,UVB-Hardening® konnte wieder ein
normales Niveau in der Migration von Langerhans-Zellen und neutrophilen
Zellen erreicht werden (17).

Ebenso konnte bewiesen werden, dass die normalerweise durch UV-Strahlen
induzierten Zytokine TNFa, IL-4 und IL-10b bei Patienten mit polymorpher
Lichtdermatose vermindert sind. Dies beruht auf einer reduzierten
Langerhans-Zell-Migration, einem Mangel an neutrophilen Granulozyten und
einer herabgesetzten Migration von Th2-Lymphozyten. Die Stérung dieser vor
allem durch UVB-Strahlung ausgeldosten Mechanismen konnte eine wichtige
Rolle in der Pathogenese der PLD spielen (15).

Fur die Interleukine 6, 8 und eventuell 1 konnten durch Norris et al. im
Gegensatz dazu erhdhte Aktivitdten nachgewiesen werden (43).

Weitere Studien zeigten, dass es bei UVB-Bestrahlung der Haut von PLD-
Patienten zu einer Persistenz der Langerhans-Zellen von bis zu 72 Stunden

kommt. Dies geschieht auch bei Bestrahlung mit der sechsfachen MED. Im
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Gegensatz zu der oben aufgefuhrten Studie von Kdéllgen et al. zeigte sich hier
jedoch ein Anstieg der CD11+ Zellen, wie er auch in normaler Haut zu finden
ist. Infolgedessen konnte es anstatt der physiologischen Immunsuppression
zu einer Immunreaktion gegen UV-induzierte Antigene kommen.
Einschrankend muss jedoch bemerkt werden, dass nur eine geringe Anzahl
von PLD-Patienten auf die Bestrahlung mit UVB-Strahlen reagiert (14).
Biochemische Untersuchungen haben gezeigt, dass bei Personen, die unter
einer PLD leiden, Stérungen im Arachidonsduremetabolismus und
Prostaglandinstoffwechsel vorliegen kdénnen. So konnte bei einem Teil der
Patienten durch die topische Applikation von Indomethacin wie bei den
gesunden Probanden die Erythemreaktion auf UVB aber nicht auf UVA
verhindert werden. Bei einem weiteren Teil jedoch wurde dadurch die
Reaktion auf UVA und UVB verstarkt, so dass der Verdacht nahe liegt, dass
schwere Formen der PLD mit einer Storung des Arachidonsauremetabolismus
durch UV-Strahlung einhergehen kdnnen (43).

Die Gabe von mehrfach ungesattigten Fettsduren, die zu einer Verminderung
der Aktivitat von Prostanoiden fuhrt, konnte in einer Studie die basalen und
UVB-induzierten Prostaglandinspiegel in der Haut verringern und die
Empfindlichkeit der Patienten gegeniber einer UVA-induzierten Provokation
der PLD herabsetzen (43).

Ein weiterer Ansatz um die Pathogenese der polymorphen Lichtdermatose zu
erklaren ist die Untersuchung des Oxidans-Antioxidansstatus der
Keratinozyten. Bei Bestrahlung mit UVA entsteht Singulettsauerstoff, der zur
Expression des ICAM-1-Gens fiihrt. Es liel3 sich feststellen, dass bei Personen
mit PLD das endogene Antioxidantiensystem beeintrachtigt ist.
Untersuchungen haben gezeigt, dass nach UVA-Bestrahlung bei polymorpher
Lichtdermatose die Konzentration des antioxidativen Enzyms Katalase im
Vergleich zu der Konzentration in gesunder Haut um 30% reduziert ist (14).

Es konnte nachgewiesen werden, dass die topische Applikation von
antioxidativ. wirksamen Substanzen wie beispielsweise a-Glycosylrutin,
Ferulasdure und Tocopherolacetat vor und wahrend einer durchgefiihrten

Photoprovokation das Auftreten von PLD-Hautldsionen verringert (11).



11

Eberlein-Konig et al. zeigten, dass die systemische Gabe von Vitamin C und E
im Vergleich zu einer Placebo-Gabe die Reaktionen im Photoprovokationstest
jedoch nicht signifikant verbessern konnte (11).

Der Theorie, die oxidativen Stress als Ursache der PLD postuliert, widerspricht
ebenfalls die Beobachtung, dass bei dem Besuch von Solarien die im Rahmen
der PLD provozierten Hauterscheinungen vornehmlich an den Auflagestellen
entstehen (14).

Klar bewiesen ist, dass die Effloreszenzen der polymorphen Lichtdermatose
durch die elektromagnetische Strahlung der Sonne ausgeltst werden (14).
Unklar ist jedoch nach wie vor das genaue Aktionsspektrum. Die
Widersprichlichkeit der Daten hierzu resultiert unter anderem aus der
individuell unterschiedlichen Empfindlichkeit der Patienten mit saisonaler
Abhangigkeit der Photosensibilitat, aus den Diskrepanzen in der Auspragung
der PLD mit geographischen und rassischen Unterschieden, aus der
Verwendung verschiedener Bestrahlungsquellen sowie der Bestrahlung
uneinheitlicher Hautareale und nicht zuletzt aus der unterschiedlichen
Interpretation der Testergebnisse (14).

In den meisten Studien zeigte sich eine erhdhte Reaktionsbereitschaft bei
Bestrahlung mit UVA (320-400 nm) im Vergleich zu einer UVB-Exposition
(280-320 nm). So konnte studienabhangig beispielsweise nach taglicher
Bestrahlung der Gesaliregion fur 4-8 Tage in 56-68% eine Reaktion auf UVA,
in 8-17% auf UVB und in 10-27% der Falle auf beide Spektren festgestellt
werden (15). Es existieren jedoch auch Studien, die eine haufigere Induktion
von Hautveranderungen durch UVB-Bestrahlung beziehungsweise durch eine
kombinierte Testung mit UVA und UVB nachweisen konnten (43). Die
uneinheitlichen Ergebnisse sind moglicherweise Folge verschiedener UV-
induzierter Antigene und unterschiedlicher Entstehungsorte dieser Antigene in
den Hautschichten (15).

Die Variationen im Vorkommen von UVA- und UVB-Anteilen im nattrlichen
Sonnenlicht bieten eine Erklarung fur die klinischen Charakteristika der PLD
und bestatigen die UVA-Strahlung als mdglichen Hauptauslosefaktor. So kann

damit das bevorzugte Auftreten in gemafigten Klimazonen begrindet werden,
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da dort das UVA-Spektrum Uberwiegt. Eine ebensolche Dominanz der UVA-
Strahlen findet man im Frahling und im Herbst, wahrend im Sommer der Anteil
an UVB-Strahlen hoher ist. Dies konnte das saisonal abhangige Auftreten der
Hauteffloreszenzen erklaren. Ebenso schiitzten &ltere Sonnenschutzcremes
ohne Schutzfaktor gegen UVA nicht vor dem Entstehen von PLD-
Hauteffloreszenzen (15).

Ein weiteres Indiz fur die Rolle der UVA-Strahlung in der Genese der PLD ist
die Tatsache, dass bei Patienten oftmals die typischen Hautverdnderungen
auch durch Sonnenbestrahlung hinter Fensterglas, das UVA-Strahlung

hindurchlasst, ausgelost werden kdnnen (14).

PLD-Patienten weisen normale, ihrem Hauttyp gemafRe physiologische
Reaktionen auf Licht, wie Erythem und Pigmentierung, auf (14). Die meisten
Patienten zeigen ebenfalls eine normale minimale Erythemdosis, wobei bei
einer signifikanten Anzahl die MED fur UVA oder UVB erniedrigt ist (43). In
bis zu 49% der Falle ist bei diesen Personen die minimale Erythemdosis
sowohl im UVA- als auch im UVB-Aktionsspektrum reduziert. Dabei lasst sich
eine besondere Empfindlichkeit bei mannlichen Patienten feststellen. Diese
reagieren in 88% auf eine kombinierte UVA- und UVB-Bestrahlung, wéhrend
bei den weiblichen Probandinnen nur 52% eine positive Reaktion zeigen (14).
Eine weitere Studie konnte eine verringerte MED fir UVA bei 4% der
Kandidaten belegen, fur UVB war die MED in 47% erniedrigt (23). Bei einigen
Patienten konnten auch durch sichtbares Licht Hauteffloreszenzen
hervorgerufen werden, vornehmlich, wenn diese auch auf die kombinierte
Bestrahlung mit UVA und UVB reagierten (14).

Die widerspruchlichen Ergebnisse im Hinblick auf das die PLD auslosende
Aktionsspektrum  konnten auf den inhibitorischen Effekt mancher
Wellenlangen beruhen. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass durch
Breitspektrum-UVA Hautlasionen hervorgerufen werden konnen, wahrend
nach Herausfiltern der kurzerwelligen UVA-Strahlung keine Effloreszenzen
auftraten. Dies legt den Verdacht nahe, dass langwellige UVA-Strahlen einen
Ausbruch der PLD stimulieren kénnen, wohingegen kurze Wellenlangen des

UVA-Spektrums einen hemmenden Effekt bewirken (43).
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1.1.4. Genetik

Die polymorphe Lichtdermatose ist eine erworbene idiopathische
Photodermatose (27), der ein Zusammenspiel von genetischen Faktoren und
Umwelteinflissen zugrunde liegt (15). Bei dem Vergleich der Einflisse durch
die Genetik und die Umwelt auf das Auftreten einer polymorphen
Lichtdermatose sind Forschungsgruppen zu dem Schluss gekommen, dass
84% auf genetische Einflisse und 16% auf Umweltfaktoren zurtickzufihren
sind (14).

Man geht davon aus, dass 72% der Bevolkerung in Grol3britannien das
Suszeptibilitdtsallel zu dieser Erkrankung besitzen, das jedoch nur eine
niedrige Penetranz aufweist. Deswegen erkranken nur 24% der Frauen und
13% der Manner in der untersuchten Gruppe an einer klinisch manifesten PLD
(14). Diese geringe Pravalenz ist auch durch eine Modifikation durch andere
Gene und Umweltfaktoren begrindet (46). Die familidre Belastung wird auf 3
bis 56% geschatzt (14).

Zunachst wurde angenommen, dass die polymorphe Lichtdermatose
autosomal dominant mit geringer Penetranz vererbt wird (32).
Untersuchungen von McGregor et al. wiesen eine 21%ige Pravalenz von
Photosensitivitat bei Verwandten 1. Grades von PLD-Patienten nach,
wohingegen die Pravalenz in der Gesamtbevilkerung bei 13,6% lag. Das
relative Risiko belief sich auf 1,5 (26). Dies deutet auf eine gemischt
dominante Vererbung mit einem dominaten Suszeptibilitats-Allel, das das
individuelle Risiko zu erkranken determiniert, hin, in Kombination mit einer
starken polygenetischen Komponente, die fur die Expression des PLE-
Phanotyps verantwortlich ist (26).

Millard et al. fanden bei der Untersuchung von Zwillingspaaren heraus, dass
bei monozygoten Zwillingen die Pravalenz der PLD 21% betrug, wahrend bei
dizygoten Zwillingen 18% betroffen waren. Die Konkordanzrate belief sich bei
monozygoten Zwillingen auf 0,72, bei dizygoten auf 0,3. Die
Familienanamnese bei erstgradigen Verwandten war bei den betroffenen
Zwillingspaaren in 12% positiv, bei den gesunden Zwillingspaaren nur in 4%.

Diese Ergebnisse bestatigen in hohem MafRe eine genetische Atiologie der
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PLD und kénnten sowohl durch ein polygenetisches Modell als auch durch ein
autosomal dominantes Gen in Verbindung mit additiven genetischen und
Umwelteffekten erklart werden. Die Vererbbarkeit der polymorphen
Lichtdermatose wird in dieser Studie auf 84-87% geschatzt (27).

Das genaue Gen ist nach wie vor unbekannt (15). Auch die Vermutung, dass
die polymorphe Lichtdermatose mit einem spezifischen HLA-Haplotyp
einhergehen kann, womit bewiesen werden kdnnte, dass es MHC-gesteuerte
Uberempfindlichkeiten auf UV-Strahlung gibt, konnte bisher nicht belegt
werden (29). Man konnte keine Unterschiede zwischen den erkrankten und
gesunden Studienteilnehmern finden (43).

Es wird auch vermutet, dass die unterschiedliche Expression des ICAM-1-
Gens im Rahmen der Auslosung der PLD durch Stérungen im endogenen
Antioxidantiensystem durch genetische Unterschiede in der Regulation des
dazugehdrigen Transkriptionsfaktors AP-2 im Vergleich zu gesunder

Bevolkerung erklarbar ist (14).

1.2. Glutathion-S-Transferasen

Die Glutathion-S-Transferasen (GST) sind eine Familie von Isoenzymen, die
eine Rolle in der Verstoffwechselung einer gro3en Anzahl von sowohl
endogenen als auch exogenen Komponenten spielen (3). lhnen kommt zudem
eine wichtige Funktion in der Entgiftung von elektrophilen Stoffen, wie zum
Beispiel oxidierten Fetten, DNA und bei Schadigung von intrazelluléaren
Molekilen durch reaktive Sauerstoffspezies entstandenen katecholaminergen
Produkten zZu (13). Die Glutathion-S-Transferasen sind am
Arachidonsduremetabolismus beteiligt (13) und sind als intrazellulare
Bindungsproteine von Bedeutung (4). Durch diese Aufgaben sind die
Glutathion-S-Transferasen malfgeblich fir den Schutz der Zellen vor
oxidativem Stress und toxischen Chemikalien verantwortlich (13).

Diese Gruppe von multifunktionalen Proteinen wurde erstmalig 1961 entdeckt

und steht seitdem wegen ihrer verschiedenen Funktionen im Zentrum des
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Interesses von Forschungsgruppen verschiedener Fachbereiche (4). So
konnte herausgefunden werden, dass ein Mangel an Glutathion-S-
Transferasen die Empfindlichkeit gegentuber bestimmten Umweltkarzinogenen
steigert, wahrend eine erhdhte Expression dieser Enzyme zu einer verstarkten
Resistenz gegeniber Medikamenten fuhren kann (3).

Man unterscheidet zwei Superfamilien der Glutathion-S-Transferasen. Zum
einen gibt es die loslichen, im Zytosol gelegenen, dimeren Enzyme, zum
anderen existiert eine Gruppe von mikrosomal gelegenen Proteinen, die sich
wahrscheinlich durch eine Trimerstruktur auszeichnen (13).

Beim Menschen findet man Glutathion-S-Transferasen in fast allen Zellen (6)
und Organen, unter anderem in Leber, Niere, Lunge, Darm, Haut, Gehirn,
Erythrozyten, Leukozyten, Herz und Skelettmuskel (4). Das Vorkommen der
verschiedenen GST-Isoenzyme ist von der Art des Organgewebes und vom
jeweiligen  Entwicklungsstadium  abhangig und weist individuelle
Verschiedenheiten auf (3).

1.2.1. Nomenklatur und Klassifikation

Die Erforschung der Glutathion-S-Transferasen hat zu zahlreichen
Nomenklatursystemen gefihrt, wodurch es zu mehrfachen Entdeckungen und
Neubenennungen von identischen Enzymen gekommen ist. Manche Systeme
waren weiter verbreitet, wahrend einige auch nur in einzelnen Laboren benutzt
wurden (3).

Es wurden verschiedene Einteilungen entwickelt, in denen die einzelnen
Isoenzyme mit Symbolen des griechischen Alphabets benannt wurden.
Wieder andere Gruppen benutzten Eigenschaften wie basisch, neutral oder
sauer, um die Glutathion-S-Transferasen zu klassifizieren (3).

Als erster nahm Board 1981 die genetischen Zusammenhé&nge zwischen den
einzelnen Enzymen als Grundlage fir eine Nomenklatur. Er benannte anhand
seiner durch Elektrophorese gewonnenen Ergebnisse die drei Loci fur die
zahlreichen GST als GST1, 2 und 3. Diese Untersuchungen wurden durch
weitere Studien bestéatigt und es wurden noch GST4, GST5 und GST6
hinzugeflgt (3).
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1985 wurde durch Mannervik et al. eine Einteilung entworfen, die die
Isoenzyme der l6slichen zytosolischen Glutathion-S-Transferase in drei
entwicklungsbedingte Klassen y (mi), a (alpha) und 1 (pi) unterteilte. Weitere
Studien haben gezeigt, dass GST1, GST4, GST5 und GST6 nach der
Einteilung von Board der y-Klasse zugeordnet werden kdnnen, GST2 ist in der
a-Gruppe mit eingeschlossen und GST3 in der m-Gruppe enthalten (3). Die
drei Klassen kdnnen beispielsweise durch Bestimmung der isoelektrischen
Punkte unterschieden werden. So weist die a-Klasse einen alkalischen, die p-
Klasse einen nahezu neutralen und die m-Klasse einen sauren IP auf (4).
Zudem basiert die Klassifikation unter anderem auf Substrateigenschaften,
Reaktionen mit spezifischen Antikdrpern und Aminosauresequenzen (9).
Heute weil man, dass die Familie der zytosolischen Glutathion-S-
Transferasen mindestens 16 Gene beinhaltet, die zu einer Differenzierung in
acht verschiedene GST-Klassen gefiihrt hat, die mit a (alpha), «k (kappa), p
(ma), 1 (pi), o (sigma), ¥ (theta), ¢ (zeta) und w (omega) benannt werden (13).
Die in den Mikrosomen lokalisierten Glutathion-S-Transferasen werden als
eigene Entitdit MAPEG genannt, die Abklrzung fur die englische Bezeichnung
.,membrane-associated proteins in eicosanoid and glutathione metabolism*
(23).

1992 wurde von Mannervik et al. eine einheitliche Nomenklatur fur die
humanen Glutathion-S-Transferasen entwickelt. Darin werden die einzelnen
Glutathion-S-Transferasen den Klassen a, y, ™ und 9 zugeordnet. Die
Zugehorigkeit zu einer Klasse wird mit dem jeweiligen Grof3buchstaben (A, M,
P, T) angegeben. Die Untereinheiten werden durch arabische Ziffern
gekennzeichnet.

Fur die Kenntlichmachung der Genloci werden rémische Buchstaben und
arabische Zahlen verwendet.

Folglich wird die Glutathion-S-Transferase a 1-1 abgekirzt mit GSTA1-1
angegeben. Der entsprechende Genlocus wird in kursiver Schrift als GSTAL
beziffert. Ist von Enzymformen die Rede, die zwar auf dem gleichen Genlocus
liegen, aber sich in Allelen unterscheiden, wird dies durch Kleinbuchstaben
bezeichnet. So beispielsweise im Fall der Klasse y GSTM1a-1b. Bei Angabe
des Genortes dieser Allelvarianten wird die Information tber die Allele durch
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einen Stern von der Bezeichung des Genlocus getrennt und mit einem
GroRR3buchstaben kenntlich gemacht (zum Beispiel GSTM1*A). Ein Nullallel

wird mit dem Grof3buchstaben O gekennzeichnet (24).

1.2.2. Aufbau

Die loslichen, im Zytosol lokalisierten Glutathion-S-Transferasen sind dimere
Proteine (13) mit einem Molekulargewicht von ungeféahr 23000 bis 27000
Dalton pro Untereinheit. Man findet Kombinationen von zwei identischen oder
zwei unterschiedlichen Untereinheiten und spricht deshalb von homodimeren
und heterodimeren Enzymen.

Jede Untereinheit besitzt ein vollstandiges, unabhangiges aktives Zentrum.
Dieses besteht aus einer Bindungsstelle fir Glutathion, der sogenannten G-
site, die ca. 80 Aminosauren umfasst und sich an der N-terminalen Doméane
der Untereinheit mit a,B-Faltblattstruktur befindet. Daneben liegt eine
hydrophobe Bindungsstelle fir das elektrophile Substrat, die H-site, die aus
ca. 150 Aminosauren zusammengesetzt ist und in der C-terminalen, a-
helikalen Doméane der Untereinheit lokalisiert ist. Zudem weist jede
Untereinheit eine L-site auf, die der Bindung von Liganden dient (6).

Abb. 4: Glutathion-S-Transferase (34)
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Fur die an den Membranen des endoplasmatischen Retikulums gelegenen,
als mikrosomal bezeichneten Glutathion-S-Transferasen ist wahrscheinlich
eine trimere Struktur charakteristisch (13).

1.2.3. Funktion

Die Glutathion-S-Transferasen tragen eine wichtige Funktion im Schutz der
Zellen gegen oxidativen Stress und toxische Fremdstoffe (13). Den l6slichen,
zytosolischen Glutathion-S-Transferasen und den mikrosomal lokalisierten
Enzymen der GST-Familie kommen dabei unterschiedliche Aufgaben zu. So
sind erstere vornehmlich an der Biotransformation von toxischen Xenobiotika
und Endobiotika beteiligt, wahrend die mikrosomalen GST vor allem eine Rolle

im Arachidonsauremetabolismus spielen (13).

Die Glutathion-S-Transferasen katalysieren die Konjugation verschiedener
Substrate mit Glutathion im Rahmen einer Phase-lI-Reaktion in der Entgiftung
und Reaktion auf Fremdstoffe. Glutathion ist ein Tripeptid und besteht aus den
Aminosauren Glutamin, Cystein und Glycin. Es kommt in allen Zellen vor und
spielt als Antioxidans eine wichtige Rolle im Schutz der Zellen vor
Sauerstoffradikalen. Fir die Konjugation des Gutathions ist die SH-Gruppe im
zentralen Cystein-Anteil von Bedeutung (35). Diese wird durch verschiedene
Aminosauren der Glutathion-S-Transferasen aktiviert. Im Fall der GSTA st
dies ein Arginin-Rest, bei den GST der Klassen p und 11 ein Tyrosin-Rest (6).
Die Konjugation des Glutathions mit unterschiedlichen Substraten erhoht
deren Wasserloslichkeit und sie konnen unter anderem nach Umwandlung
des Glutathions in Mercaptursaure tber die Niere ausgeschieden werden (35;
6).

Wichtige Substrate, die bei diesem Entgiftungsweg verstoffwechselt werden,
sind vornehmlich die schadlichen a,B-ungesattigten Karbonyle wie zum
Beispiel das im Zigarettenrauch enthaltene Acrolein. Klasse-u-GST verfiigen
Uber die Fahigkeit, verschiedene karzinogene Epoxide umzusetzen, unter

anderem das Aflatoxin B;-8,9-Epoxid, Klasse-11-GST reagieren beispielsweise
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mit dem Diolepoxiden von Benzo(a)pyren und Klasse a-GST eliminieren das
bei der Oxidation von Membranen entstehende Cholesterol-a-Oxid (13). Auch
kommt den GST eine wichtige Rolle beim Abbau von Akrylamid zu (10).

Viele der GST-Isoenzyme beider GST-Familien verfligen Uber eine
Peroxidase-Aktivitdt. Ihnen kommt damit eine Schutzfunktion zu, da sie
verhindern, dass die Wasserstoffperoxide von Phospholipiden, Fettsdauren und
DNA durch Freisetzung von Radikalen zu einer Zerstérung von intrazellularen
Makromolekllen durch oxidativen Stress fuhren (13).

Neben ihrer katalytischen Rolle binden die Glutathion-S-Transferasen uber
ihre als L-site bezeichnete Ligandenbindungsstelle eine Reihe hydrophober
Substanzen, wie zum Beispiel Ham, Bilirubin, Steroide und polycyclische
Kohlenwasserstoffe. Dies fuhrt zu einer Verringerung der Toxizitat von Stoffen
und ist der Grund, weshalb die Glutathion-S-Transferasen der Leber vormals
,Ligandin“ genannt wurden.

Insgesamt sind die Substrate der Glutathion-S-Transferasen zum grof3en Teil
xenobiotischer Herkunft. So zéhlen unter anderem neben einigen endogenen
Produkten des oxidativen Stoffwechsels zahlreiche Mutagene und
Karzinogene, ebenso wie Arzneimittel, deren Metabolite und toxische sowie
krebserregende Substanzen in Nahrungsmitteln, Pestiziden und aus
industriellen Herstellungsprozessen zu den Konjugationssubstraten der GST
(6; 3). Dies macht deutlich, weshalb postuliert wird, dass ein Mangel an
Glutathion-S-Transferasen bei manchen Menschen zu einer erhohten

Empfindlichkeit gegentber bestimmten karzinogenen Stoffen fuhren kann (3).

Dartber hinaus kommt Glutathion-S-Transferasen eine Funktion in der
Modulation von Signaltransduktionswegen zu.

So kdnnen zum einen GST der Klasse a und p nichtkatalytisch zahlreiche
Liganden der nukledren Hormonrezeptoren binden. Die Isoenzyme sind
sowohl in der Lage, Liganden fur Rezeptoren an der Zelloberflache zu
synthetisieren, als auch diese zu inaktivieren. Auch kdnnen sie Substanzen
inaktivieren, die agonistisch an intrazellularen, auf Stress ansprechenden
Signalwegen wirken. Zudem kénnten GST mit Proteinkinasen interagieren, die

Teil des Signaltransduktionsweges sind (13).
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Sowohl die zytosolischen als auch die mikrosomalen Glutathion-S-
Transferasen sind an der Biosynthese von Prostaglandinen beteiligt.

Sie sind unter anderem bei der Entstehung von PGD,, PGE, und PGF,, und
somit bei verschiedenen Vorgdngen wie Kontraktion und Relaxation der
GefalBmuskulatur,  Stimulation und Inhibiton von Hormonen und
Neurotransmittern und tubularer Wasserretention in der Niere von Bedeutung.
a-, M- und T1r-Glutathion-S-Transferasen katalysieren die Inaktivierung von
Prostaglandin A2 und J2. Da dadurch deren antiinflammatorischer Effekt
unterdrtckt wird, kbnnen GST auch proinflammatorisch wirken.

Die mikrosomalen Glutathion-S-Transferasen spielen eine wichtige Rolle im
Arachidonsduremetabolismus und sind dadurch in der Lage, die

Leukotriensynthese zu beeinflussen (13).

Studien haben gezeigt, dass Glutathion-S-Transferasen an der Entwicklung
von Resistenzen gegen Zytostatika beteiligt sind. Einige Ursachen dafur sind
bekannt. Beispielsweise werden elektrophile Zytostatika durch direkte
Konjugation mit Glutathion inaktiviert oder es kann zu einer Glutathion-
abhangigen Denitrosation von Nitrosoharnstoffen kommen, wodurch deren
Toxizitdt herabgesetzt wird. Weitere Mechanismen sind die Beseitigung von
DNA-Addukten, die Reduktion von Peroxiden und die aktive Elimination von
Glutathion-Konjugaten. Teilweise konnten isoenzymspezifische
Uberexpressionen von  Glutathion-S-Transferasen in  Tumoren und
Tumorzelllinien als zugrunde liegend fiir die Resistenzentwicklung festgestellt
werden (6).

Zudem ist erwiesen, dass die GST einen strahlenprotektiven Effekt ausiiben
und deshalb fur ein Nichtansprechen von Strahlentherapien in der Onkologie

mit verantwortlich sein kdnnen (40).

1.2.4. Genetik

Den Klassen der zytosolischen Glutathion-S-Transferasen kénnen mindestens
16 Gene zugeordnet werden. Die mikrosomal gelegenen Isoenzyme umfassen

mindestens 6 Gene (13).
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Zunachst wurde angenommen, dass im menschlichen Genom multiple Loci fir
die Gene der GST der Klasse a existieren. 1987 konnten jedoch Board und
Webb durch in-situ-Hybridisation von GST2 Typ 1 nachweisen, dass die Gene
der Klasse a auf Chromosom 6p12 lokalisiert sind, wobei die einzelnen Gene
von weniger als 2 kb voneinander getrennt sind (3).

Die Lokalisation der Gene der Klasse-uy-GST ist noch nicht vollig geklart. In-
situ-Hybridisation hat die Identifikation des Chromosoms 1p31 als Genlocus
der GST1-lsoenzyme ermoglicht. Andere Untersuchungen haben jedoch
Hinweise auf mogliche Loci auf Chromosom 3 ergeben. Dabei ist nicht klar, ob
die Deletion des GST1-Gens, die bei 40% der Bevolkerung zu finden ist, in
den untersuchten Genomen das Ergebnis beeinflusst haben kénnte (3).

Der Genlocus fir die m-Klasse-Glutathion-S-Transferasen beziehungsweise
fur GST3 konnte auf Chromosom 1113 detektiert werden. Neben diesem
Genort ist noch ein mdoglicher weiterer auf Chromosom 12q13-14 entdeckt
worden, wobei jedoch nicht bekannt ist, ob es sich hier nicht um ein
Pseudogen handelt. Wie bei den Enzymen der Klasse u entstehen die Klasse
m-Isoenzyme wahrscheinlich ebenfalls durch Allel-Variationen eines Genlocus
(3).

Fur die Klasse K ist das genaue Chromosom unbekannt. Die Gene der Klasse
o liegen auf Chromosom 4q21-22, die der Klasse 9 auf Chromosom 22q11.
Die Lokalisation der Gene fur die Klasse-(-Glutathion-S-Transferasen befindet
sich auf Chromosom 14q24.3, die Gene der Klasse w wurden auf Chromosom
10g23-25 nachgewiesen (13).

Die sechs Genorte der MAPEG, der mikrosomalen Glutathion-S-Transferasen,
wurden auf Chromosom 12p13.1-13.2 (MGST-I), auf 9934.3 (MGST-I-like 1),
auf 4928-31 (MGST-II), auf 1923 (MGST-Ill) sowie auf Chromosom 5q35
(LTC4S) und 13912 (FLAP) identifiziert (13).

Seit 1980 sind polymorphe Expressionen bei den Glutathion-S-Transferasen
bekannt und konnten bei einer ansteigenden Anzahl von GST-Genen
nachgewiesen werden (13).
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Bisher wurden mehrere Allelvarianten in den Klasse a, g, 1, 4 und C der
zytosolischen Glutathion-S-Transferasen gefunden. In den Klassen k, o und w
liegen bis jetzt keine Hinweise auf Polymorphismen vor. Auch ist wenig
bekannt Gber polymorphe Varianten der MAPEG-Gene.

In der a-Familie der GST existieren interindividuell verschiedene Expressionen
von GSTAL und GSTA2 (13).

Bei den Klasse-u-Glutathion-S-Transferasen existiert fir die GST1-
Isoenzyme (nach der Nomenklatur von Board) ein in mehreren Studien
bestétigtes genetisches Modell. Dieses besagt, dass die Isoenzyme dieser
Klasse alle durch drei allelische Varianten eines einzigen, GST1 genannten
Locus entstehen. Dabei kann entweder eine Homozygotie, eine Heterozygotie
oder ein Nullallel vorliegen, wobei bei 40% der Menschen keinerlei GST1
Untergruppen exprimiert werden und man einen Null-Phanotyp feststellen
kann (3).

Diese drei Allele lassen sich auch bei der Untergruppe GSTML1 feststellen,
namlich GSTM1*O, das Nullallel, GSTM1*A und GSTM1*B, die in ihrer
katalytischen Funktion identische Proteine kodieren (13).

Das GSTM3-Gen unterscheidet sich von den anderen Genen der Klasse-u-
GST durch eine umgekehrte Orientierung auf Chromosom 1p13.3 sowie durch
seine signifikant geringere Lange. Es besteht ein Kopplungs-Ungleichgewicht
zwischen GSTM3*A und B und GSTM1*O (13).

Fir GSTP1 aus der m-Klasse der Glutathion-S-Transferasen wurden vier
Allele entdeckt, die sich in den Aminoséuren 105 und 114 unterscheiden. Die
Aminosaure 105 liegt am aktiven Zentrum des Enzyms und beeinflusst
dadurch die katalytische Aktivitat, wahrend die funktionellen Konsequenzen
einer Mutation der zentrumfern gelegenen Aminosdure 114 unbekannt sind
und vermutet wird, dass sie verstarkend auf die Polymorphismen der
Aminosaure 105 wirken koénnte. Ein Beispiel daflr ist ein Single-Nukleotid-
Polymorphismus der zu einer Aminosauresubstitution von Isoleucin (lle) zu
Valin (Val) fuhrt. Die Enzyme mit Val'® sind siebenmal effektiver in der
Umsetzung von Diolepoxiden von polycyclischen Kohlenwasserstoffen,
wahrend sie dreimal weniger effektiv in der Verstoffwechselung von 1-Chloro-
2,4-Dinitrobenzene sind (13).
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Bei 10 bis 20% der Bevolkerung liegt eine Deletion des GSTT1-Gens der
Klasse 9 vor. Bei diesen Personen findet man eine herabgesetzte Fahigkeit,
Glutathion mit Substanzen wie Ethylenoxid und Methylbromid zu konjugieren.
Fir GSTT2 sind mehrere Allele identifiziert worden, die unter anderem eine
Aminosauresubstitution und eine Nonsense-Mutation einschliel3en (13).

Die bei der Klasse-¢-Glutathion-S-Transferase nachgewiesenen Allelvarianten
fuhren zu Unterschieden in der Verstoffwechselung von Dichloracetat und
Fluoracetat (13).

1.3. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob die Glutathion-S-Transferasen in
der Pathogenese der polymorphen Lichtdermatose eine Rolle spielen und
welche Funktion ihnen bei diesem Krankheitshild gegebenenfalls zukommit.

So sollen im Bezug auf die PLD etwaige pradisponierende beziehungsweise
protektive Effekte einiger Isoenzyme der Glutathion-S-Transferasen und auch
ihrer Single-Nukleotid-Polymorphismen erforscht werden.

2008 untersuchten Millard et al. den Zusammenhang zwischen funktionellen
Polymorphismen der Glutathion-S-Transferasen und dem Auftreten von
polymorpher Lichtdermatose, subakut kutanem Lupus erythematodes (SCLE)
und diskoidem Lupus erythematodes (DLE). Hierbei wurden Hinweise flr
einen protektiven Effekt von GSTP1 Val'® im Hinblick auf die Erkrankung an
einer polymorphen Lichtdermatose gefunden (28).

Wir fuahrten eine Fall-Kontroll-Studie mit an polymorpher Lichtdermatose
erkrankten Patienten und gesunden Kontrollpersonen durch. Bei beiden
Gruppen wurde durch genetische Analysen das Vorliegen der Isoenzyme
Glutathion-S-Transferase y 1 (GSTM1) und Glutathion-S-Transferase 9 1
(GSTT1) untersucht. In Anlehnung an die Studie von Millard et al. (2008)
wurde fur die Glutathion-S-Transferase ™ 1 (GSTP1) ermittelt, in welcher

Verteilung der Wildtyp lle/lle, gleichbedeutend mit AA, auftritt, und ob die
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Polymorphismen Val/Val (GG) beziehungsweise lle/Val (AG) in der Patienten-

sowie in der Kontrollgruppe nachgewiesen werden kénnen.
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2. Material und Methoden

Eine Studienpopulation von insgesamt 173 Personen wurde an der Klinik und
Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein in Miinchen sowie
klinikextern rekrutiert. Die Durchfihrung der Genotypisierung mit DNA-
Extraktion, PCR und Agarosegelelektrophorese wurde unter der Leitung von
Prof. Jeroen Buters durch die Chemiestudenten Tobias Bauch (Patientennr.
PLD 001 bis PLD 025 und Kontrollpersonen Nr. KOPLD 001 bis KOPLD 050),
Cornelia Ritter, Stefanie Steger und Nicole Treichel (Patientennr. PLD 026 bis
PLD 029 und Kontrollpersonen Nr. KOPLD 052 bis KOPLD 150) im Rahmen
eines Toxikologie-Praktikums zum Teil mit Unterstitzung der Doktorandin
Renate Effner am Zentrum fur Allergie und Umwelt (ZAUM) an der Klinik und
Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein durchgefthrt.
Cornelia Ritter, Stefanie Steger und Nicole Treichel Ubernahmen zudem
teilweise die Rekrutierung der Kontrollpersonen.

Das genaue Vorgehen der experimentellen Arbeiten wurde in Protokollen und

Laborbichern festgehalten, auf die im Folgenden Bezug genommen wird.

2.1. Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich aus zwei Personengruppen zusammen. Auf
der einen Seite wurde eine Patientengruppe untersucht. Diese bestand aus
Personen, die unter einer polymorphen Lichtdermatose litten, und umfasste 29
Personen, die als PLD 001 bis PLD 029 verschliusselt wurden. Um einen
Vergleich mit der gesunden Bevolkerung erstellen zu kénnen, wurde eine
Kontrollgruppe rekrutiert, deren Teilnehmer nicht an PLD erkrankt waren.
Diese schloss insgesamt 147 Personen ein und wurde mit KOPLD 001 bis
KOPLD 150 nummeriert. Dabei wurde KOPLD 100 in 100a und 100b
unterteilt. Keine Daten und Ergebnisse lagen zu KOPLD 051, 126, 144 und
146 vor. Zu KOPLD 065, 076 und 081 existierten nur phanotypische und keine
genetischen Daten. Somit konnten insgesamt die vollstdndigen Daten von 144

Kontrollpersonen fur unsere Studie ausgewertet werden.
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2.1.1. Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patientengruppe fand im Zeitraum vom 26.02.2007 bis
13.11.2008 statt. Die Mehrzahl der Patienten (PLD 001 bis PLD 025) wurde
anhand bereits vorhandener Patientenakten der Klinik und Poliklinik fur
Dermatologie und Allergologie am Biederstein des Klinikums rechts der Isar
der Technischen Universitdt Munchen telefonisch kontaktiert und in die
photodermatologische Abteilung der Klinik einbestellt. Dort wurde nach
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung mit Hilfe eines Fragebogens eine
detaillierte Anamnese erhoben und eine Blutabnahme vorgenommen. PLD
026 bis 029 wurden auf3erhalb der Klinik rekrutiert und ihre phanotypischen
Daten mit dem identischen Fragebogen erfasst. Bei diesen Patienten fand
keine Blutabnahme statt, die DNA-Gewinnung erfolgte mittels einer

Speichelprobe.

Die Kontrollgruppe wurde in der Zeit vom 30.07.2008 bis zum 12.11.2008
erstellt. Sie erfolgte klinikextern. KOPLD 052 bis KOPLD 150 wurden von den
Studenten Cornelia Ritter, Stefanie Steger und Nicole Treichel im Rahmen
eines Toxikologie-Praktikums unter der Betreuung von Prof. Jeroen Buters am
Zentrum fur Allergie und Umwelt (ZAUM) am Biederstein rekrutiert. Die 147
Personen wurden nach Gabe ihres Einverstandnisses gebeten, einen

Fragebogen ausfillen und eine Speichelprobe abzugeben.

2.1.2. Charakterisierung der Patientengruppe

Aus einer Zusammenstellung von Krankenblattern aus Patientenakten wurde
nach Uberprifung der anamnestizierten Daten ein Kollektiv von PLD-
Patienten erarbeitet, bei denen eine polymorphe Lichtdermatose mit hoher
Sicherheit vorlag. Diese wurden wie oben beschrieben telefonisch um
Teilnahme an der Studie gebeten und gegebenenfalls in die
photodermatologische Abteilung der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein des Klinikums rechts der Isar der Technischen

Universitat Minchen einbestellt.
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Ebenso wurden Patienten, die sich in der photodermatologischen Abteilung
der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie am Biederstein
wegen ihrer PLD in Behandlung befanden, sowie in der Klinik stationéare
Patienten mit gesicherter polymorpher Lichtdermatose in die Studie

einbezogen.

2.1.3. Charakterisierung der Kontrollgruppe

Um zu vermeiden, dass durch andere Hauterkrankungen eine mdglicherweise
vorliegende, aber noch nicht diagnostizierte PLD verschleiert wurde, wurden
die Kontrollpersonen auf3erhalb der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein rekrutiert. Die typischen Symptome der
polymorphen Lichtdermatose wurden den in Frage kommenden Probanden
vorgestellt und durch genaue Anamnese sichergestellt, dass bei diesen
Personen keine polymorphe Lichtdermatose vorlag. War dies der Fall, wurden

die Personen in die Studie aufgenommen.

2.2. Anamnese

Sowohl fur die Patienten- als auch fiur die Kontrollgruppe wurden detaillierte
FragebOdgen ausgearbeitet, mit denen im Falle der Patienten die fir eine
polymorphe Lichtdermatose typische Symptomatik standardisiert erfragt und
dokumentiert werden konnte sowie im Falle der Kontrollpersonen eine
Erkrankung an beziehungsweise eine familiar vorliegende Veranlagung zur

PLD ausgeschlossen werden konnte (Fragebdgen siehe Anhang S. 117-120).

2.2.1. Anamnese der Patienten

Die Patienten wurden anhand eines fir die Studie erstellten Fragebogens

anamnestiziert. Zunachst wurden die allgemeinen Daten der Patienten, das
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heil3t Initialen, Geburtsdatum, Geschlecht, Grol3e, Gewicht und Nikotinabusus
erhoben.

Es wurde das Alter zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der polymorphen
Lichtdermatose erfragt. Anhand der vorliegenden Hautverdnderungen oder
der anamnestischen Schilderung der Patienten wurde die Manifestationsform
der polymorphen Lichtdermatose eruiert. Dabei wurden die PLD-typischen
Hauterscheinungen Erythem, Papeln, Vesikel, Blasen, Plaques, Krusten und
Schuppung unterschieden. Ebenfalls wurden die Begleiterscheinungen wie
Pruritus, Brennen, Stechen und Allgemeinsymptome notiert. Sowohl bei den
morphologischen Angaben als auch bei den Begleitsymptomen waren
Mehrfachnennungen mdglich.

Von Interesse war auch der Zeitpunkt des Auftretens der Hautveranderungen,
wobei als mogliche Antworten die vier Jahreszeiten, der Aufenthalt in
sudlichen, sonnigen L&ndern und der Zeitpunkt der ersten intensiven
Sonneneinstrahlung vorgegeben wurden. Des Weiteren wurden die
notwendige Dauer der Sonneneinstrahlung zur Auslésung der
Hautveranderungen (Stunden, Tag(e), Wochen), die Latenzzeit bis zum
Auftreten der Hautveranderungen (Minuten, Stunden, Tage, Wochen), die
Persistenz der Hautveranderungen ohne weitere Sonnenexposition (Minuten,
Tage) sowie die Auswirkung von zunehmender Sonneneinwirkung auf die
Hautveranderungen (Verbesserung, Verschlechterung, Gleichbleiben) erfasst.
Zudem wurde berucksichtigt, ob sich die Hauterscheinungen unter Entstehung
von Residuen zurtickbildeten und ob sie jahrlich, sporadisch oder aufgrund
von prophylaktischen MalRBhahmen nicht mehr auftraten.

Die Patienten wurden befragt, ob seit Manifestation der Erkrankung die
Symptomatik eine Progression aufwies.

Um die jeweils betroffenen Hautareale zu dokumentieren, wurden die
Patienten bei aktuell nicht sichtbaren Hautlasionen gebeten zu beschreiben,
welche Korperpartien im Rahmen der PLD bei ihnen betroffen waren. Dabei
wurden die typischen Lokalisationen Dekolleté, Streckseiten der Arme,
Handrtcken, Beine, Rumpf und Gesicht abgefragt, jedoch wurden auch
bedeckte Hautareale, das Winkelmann'sche Dreieck, durch dinne Kleidung
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bedeckte Hautareale, sowie das Auftreten von Hautveranderungen hinter
Fensterglas in die Diagnostik mit einbezogen.

Ein weiteres Kriterium war die Wirkung von Hitze oder Warme als
Induktionsfaktor der Hautveranderungen beziehungsweise als Verstarker des
Pruritus.

Um die beschriebenen Symptome von einer eventuell differentialdiagnostisch
vorliegenden Porphyria cutanea tarda abgrenzen zu kdnnen, wurde eruiert, ob
bei den Probanden bereits einmal Blasen im Gesicht oder auf den
Handrticken vorgelegen hatten, ihnen eine vermehrte Verletzlichkeit der Haut
oder eine Verfarbung des Urins aufgefallen war, beziehungsweise ob die
Hautveranderungen jemals nach Alkoholgenuss aufgetreten waren.

Uberdies wurde erhoben, ob es zu einer Abheilung der Hautsymptomatik bei
Applikation von Cortison oder Sonnenschutzcreme kam.

Es wurde nach Externa vor und wahrend der Sonnenexposition wie
Kosmetika, Seifen, Deodorantien, Rasiercreme/Aftershave,
Haarcreme/Haarspray, Parfum oder Intimspray gefragt, ebenso ob vor
Eruption der Hautveranderungen ein Kontakt zu Pflanzen erinnerlich war. Dies
diente zum Ausschluss von phototoxischen oder photoallergischen
Reaktionen.

Auch wurden vor Erscheinen der Hautverdnderungen eingenommene
Medikamente erfasst, wie z.B. Antibiotika, Beruhigungsmittel, Antipruriginosa,
Diuretika, Rheuma-/Schmerzmittel, Abfuhrmittel, SufRstoffe und
Ovulationshemmer, auf die eventuell die Symptomatik zuriickzufihren sein
konnte.

Die verwendeten Sonnenschutzmittel wurden ermittelt und es wurde der
Hauttyp nach Fitzpatrick (I-VI) notiert.

Die Patienten wurden um Auskunft Gber mit der PLD assoziierte weitere
Erkrankungen  gebeten. Hier wurde nach  Atopien, Allergien,
Autoimmunerkrankungen, Schilddrisenerkrankungen und sonstigen
Nebendiagnosen gefragt. Auch sollten die Studienteilnehmer angeben, ob bei
ihnen friher bereits eine Lichttreppe, eine Photoprovokation oder ein
Photopatch-Test durchgefuhrt worden waren, das jeweilige Ergebnis wurde

gegebenenfalls dokumentiert.
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AbschlieBRend wurden die Familienanamnese der Eltern und weiterer
Angehdriger ersten Grades erhoben und eine eventuell vorliegende PLD,
Atopie, Allergie, Lichtempfindlichkeit, Autoimmun- oder

Schilddrusenerkrankung in der Verwandtschaft erfasst.

2.2.2. Anamnese der Kontrollpersonen

Nachdem anamnestisch sichergestellt worden war, dass die Probanden nicht
an einer polymorphen Lichtdermatose erkrankt waren, wurden sie gebeten,
einen fur die Studie erstellten Fragebogen auszufiillen.

Zunachst wurde wiederum nach allgemeinen Daten wie Geburtsdatum,
Geschlecht, GroRRe und Gewicht gefragt. Dann wurde eruiert, ob in der Familie
Falle von polymorpher Lichtdermatose aufgetreten waren und - fir die Studie
nicht relevant - ob bei dem Probanden eine Birkenpollenallergie vorlag. Bei

beiden Fragen bestand die Mdglichkeit, keine Angaben zu machen.

2.3. DNA-Extraktion

Die DNA-Extraktion erfolgte bei den Kandidaten PLD 001 bis PLD 025 aus
Vollblut. Bei den Ubrigen Patienten (PLD 026 bis PLD 029) sowie bei den
Kontrollpersonen wurde die DNA aus Speichelproben isoliert. Bei diesen
Probanden wurde die Probengewinnung mit sterilen Buccal Swab Sticks der
Firma  microRheologics  (Brescia, Italien) vorgenommen. Wegen
Lieferschwierigkeiten wurden die Speichelproben der Kontrollpersonen
KOPLD 083 bis 150 und des Patienten PLD 029 mit nicht sterilen
Wattestdbchen mit Holzgriff abgegeben. Die durchschnittiche DNA-
Konzentration bei Verwendung eines Swab Sticks betrug 117,58 ng/ul, bei
Verwendung des Wattestdbchens konnten im Durchschnitt 44,45 ng/ul
gewonnen werden, was einem Verlust von 62,12% entspricht. Die
Eindeutigkeit der Resultate war jedoch bei beiden Arten der Probengewinnung

vergleichbar.
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2.3.1. DNA-Extraktion aus Vollblut

Fir die DNA-Isolation aus dem Vollblut der Patienten PLD 001 bis 025 wurde
das DNA-Isolations-Kit QlAamp DNA Blood Midi — Kit (Proteinase K, Buffer
ATL, Buffer AL, Carrier RNA, Buffer AW1/2, Buffer AE und Saulen) der Firma
Qiagen (Hilden, Deutschland) verwendet. Alle Zentrifugationsschritte erfolgten
bei Raumtemperatur (ca. 21°C).

Nach Equilibration der Blutproben auf Raumtemperatur wurden 1,5 ml Blut mit
100 pl QIAGEN Protease und 1,2 ml Puffer AL in einem Zentrifugenréhrchen
(5 ml) gemischt und nach funfzehnsekindigem Puls-Vortexen und
einminutigem Schutteln 10 Minuten bei 70°C im Wasserbad inkubiert.
Anschlie3end wurde die Halfte des Ansatzes nach Zugabe von 1 ml Ethanol
abs. und nochmaligem zehnsekiindigem Puls-Vortexen und einminitigem
Schitteln auf eine in einem 15 ml-Zentrifugenrdhrchen plazierten QlAamp
Midi-Saule Ubertragen und bei 1850 g fir drei Minuten zentrifugiert. Hierbei
adsorbierte die DNA an die Membran der Saule. Dasselbe Vorgehen wurde
mit der zweiten Halfte des Ansatzes wiederholt.

Das Filtrat wurde verworfen, 2 ml Waschpuffer AW1 auf die Saule aufgetragen
und diese eine Minute bei 4500 g zentrifugiert. Nach Applikation von 2 ml
Waschpuffer AW2 auf die Saule nochmalig 15 Minuten Zentrifugation bei 4500
g. Daraufhin wurde das Filtrat wiederum verworfen, die Saule in einem
frischen Zentrifugenréhrchen platziert und 200 pl Extraktionspuffer AE (10 mM
Tris, ph 7) auf die Sdulenmembran pipettiert. Nach fanfminutiger Inkubation
bei Raumtemperatur erfolgte eine zweiminitige Zentrifugation bei 4500 g,
wobei die DNA von der Membran gelost wurde. Dieser Schritt wurde ein
zweites Mal durchgefiihrt, abschlieRend wurde das Eluat mit der DNA in ein
Mikrozentrifugenrdéhrchen pipettiert und bei -20°C gelagert.

2.3.2. DNA-Extraktion aus Speichelproben

Die DNA-Extraktion aus den Speichelproben der Patienten PLD 026 bis 029

und der Kontrollpersonen wurde mit dem QlAamp DNA Blood Micro-Kit der
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Firma Qiagen (Hilden, Deutschland) durchgefiihrt. Alle Zentrifugationsschritte
erfolgten hier ebenfalls bei Raumtemperatur (ca. 21°C).

Zunachst wurde der Puffer AE auf Raumtemperatur equilibriert. Der Swab
Stick wurde in ein 2 ml Mikroréhrchen plaziert und mit steriler Schere vom
Schaft getrennt. Nach Zugabe von 20 pl Proteinase K und 400 pl Puffer ATL
und zehnsekindigem Puls-Vortexen wurde das Rohrchen unter Schutteln
(900 rpm) bei 56°C im Thermomixer fur eine Stunde inkubiert, um die DNA
aus den Zellen frei zu setzen. Nach Anzentrifugation erfolgte das Hinzufligen
von 400 pl AL-Puffer, 15 Sekunden Puls-Vortexen und anschlieBend 10
Minuten Inkubation im Thermomixer bei 70°C unter Schitteln (900 rpm). Es
wurde eine kurze Zentrifugation vorgenommen.

Als nachster Schritt wurden 200 pl Ethanol abs. hinzugefiigt, 15 Sekunden
Puls-gevortext und nochmals kurz anzentrifugiert.

Das gesamte Lysat wurde auf eine QIAamp MinElute-Séule aufgetragen und
bei 6000 g fur eine Minute zentrifugiert. Nach Verwerfen des Zentrifugats
wurde die Saule in ein frisches 2 ml-Réhrchen gestellt. Dieses Vorgehen
wurde mit 500 ul AW1-Puffer und anschlieRend ebenfalls mit 500 pl des
Puffers AW2 wiederholt.

Um die Membran zu trocknen und eine konzentriertere DNA-LOsung zu
erhalten, wurde drei Minuten mit 20000 rpm (KOPLD 001 bis KOPLD 050)
bzw. 14000 rpm (PLD 026 bis PLD 029 sowie KOPLD 052 bis KOPLD 150)
zentrifugiert. Der Durchfluss wurde verworfen, die S&ule in ein frisches
Roéhrchen verbracht und 75 pl (KOPLD 001 bis KOPLD 050) bzw. 20 bis 50 pl
Puffer AE (PLD 026 bis PLD 029 sowie KOPLD 052 bis KOPLD 150)
hinzugefigt. Im Anschluss daran Inkubation bei Raumtemperatur fir finf
Minuten und nochmals Zentrifugation bei 20000 bzw. 14000 rpm fur eine
Minute.

Die Lagerung der DNA erfolgte bei -20°C.
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2.4. DNA-Qualitatskontrolle

Bei PLD 026 bis PLD 029 und KOPLD 052 bis KOPLD 150 wurden die
Reinheit und Konzentration der DNA durch Absorptionsspektroskopie mittels
eines NanoDrop-Gerates bestimmt. Hierbei zeigte sich bei einem Verhaltnis
von 260/280 nm und einem Wert gro3er 1,8 eine hohe Reinheit der DNA mit

sehr geringer Verunreinigung durch Proteine.

25. PCR

Die Polymerasekettenreaktion, englisch ,polymerase chain reaction (PCR), ist
ein wichtiges Verfahren um definierte Bereiche der DNA zu amplifizieren.
Dieses Vorgehen ermdglicht es, ohne Klonierung aus der gesamten DNA
einer Zelle oder auch nur aus einem kleinen Abschnitt eine bestimmte DNA-
Sequenz, die beispielsweise einem Gen entspricht, zu multiplizieren. Der
Vermehrungsprozess kann beliebig oft durchgefiihrt werden

Das Prinzip der PCR beruht auf der zyklischen Synthese spezifischer DNA-
Fragmente  bei  gleichzeitiger = Vermehrung beider = DNA-Stréange.
Voraussetzung ist, dass die Sequenzen an den Enden des zu
amplifizierenden Abschnitts bekannt sind, da dieser durch die Anlagerung von
Starteroligonukleotiden begrenzt werden muss (,Primen®).

Nach Trennen der DNA-Einzelstrange durch Erhitzen erfolgt die
Hybridisierung der Starteroligonukleotide als Primer fur die Synthese der
komplementaren Nukleotidstrdnge. Anschliel3end werden die komplementaren
DNA-Strange synthetisiert. Von Bedeutung fir die Amplifizierung ist dabei die
Polymerase I. Dieses aus in heilien Quellen lebenden Bakterien gewonnene
Enzym ist thermostabil und wird somit bei der Trennung der DNA-Strédnge
durch Erhitzung nicht denaturiert.

Der beschriebene Zyklus kann 30 bis 40 Mal wiederholt werden, wobei es zu

einer exponentiellen Zunahme der DNA-Menge kommt (7).
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Um die gesuchten DNA-Fragmente zu multiplizieren, verwendete man bei den
Isoenzymen GSTM1 und GSTT1 das Verfahren der
Polymerasekettenreaktion. Im Falle von GSTP1 wurde fir die Analyse der
Single-Nukleotid-Polymorphismen eine Real-Time-Quantitative-PCR

durchgefuhrt.

2.5.1. GSTM1 und GSTT1: PCR

Fur die Amplifizierung der gesuchten DNA von GSTM1 und GSTT1 mit Hilfe
der Polymerasekettenreaktion wurde ein Thermocycler mit folgendem

Programm verwendet:

e 1 x initiale Denaturierung: 5 Minuten bei 95°C
e 35 x Denaturierung: 45 Sekunden bei 95°C

e 35 x Primer Annealing: 45 Sekunden bei 62°C
e 35 x Elongation: 1:30 Minuten bei 72°C

e 1 xfinal Elongation: 10 Minuten bei 72°C

e 1 x final Hold: variable Dauer bei 4°C

Ein Durchgang enthielt 35 Zyklen und dauerte circa 2 Stunden 50 Minuten.

Der Master-Mix setzte sich folgendermalRen zusammen:

e 5,0 ul DNA (10 ng/ul)

e 2,0 ul Puffer 10x

e 2,0 ul dNTPs (ges. 0,5 mM/Nukleotid)
e 0,2 ul RedHot Taq (5 U/ul)

e 0,5pul TNFa R (10 pmol/pul)

e 0,5ul TNFaL (10 pmol/ul)

e 0,5u GSTM1/T1 for (10 pmol/ul)

e 0,5ul GSTM1/T1 rev (10 pmol/ul)

e 1,2 ul MgCl, (25 mM)

e 7,6 Ul H2Opigest
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Um eine erfolgreiche Amplifizierung umgehend erkennen zu kénnen, wurden
als Kontrolle neben den Primern fir GSTM1 und GSTT1 und einem 1kB-DNA-
Marker die Primer fur das Housekeeping-Gen TNFa hinzugefugt.

Die Primer wiesen folgende Sequenz auf:

TNFa L: 5-CCGTGCTTCGTGCTTTGGACTA -3
TNFa R: 5- AGA GCT GGT GGG GACATGTCTG -3
GSTM1 for: 5- CTG CCC TAC TTG ATT GAT GGG -3’
GSTM1rev: 5- CTG GAT TGT AGC AGATCATGC -3
GSTT1for: 5-TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATCTC -3
GSTT1lrev: 5-CCG GAT CAT GGC CAG CA -3

Mit Hilfe dieser Primer konnten drei DNA-Fragmente TNFa, GSTM1 und
GSTT1 amplifiziert werden, die eine L&nge von 740, 272 und 417 bp

aufwiesen.

2.5.2. GSTP1: Real-Time-Quantitative-PCR

Fur die Amplifizierung der GSTP1-Single-Nukleotid-Polymorphismen im
Rahmen einer Real-Time-Quantitative-PCR wurde das Geréat AbiPrism7000

mit der dazugehorigen Software verwendet.

Die DNA wurde auf 1ng/ul mit sterilisiertem Wasser verdinnt.

Der Master-Mix wurde folgendermal3en hergestellt:

e 5ulDNA

e 125 ul Puffer

o 1,25 ul GSTP1 for/rev
e 6,25 pul H,O

Die Primer-Sequenzen lauteten wie folgt:

5 - CGTGGAGGACCTCCGCTGCAAATAC - 3
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5 - TCTCCCTCATCTACACCAACTATGT - 3°

Es wurden 45 Zyklen mit folgender Abfolge durchlaufen:

e 2 Minuten bei 50°C

e 10 Minuten bei 95°C

e 15 Sekunden bei 95°C
e 1 Minute bei 60°C

Im Anschluss daran erfolgte die sogenannte Allelic Discrimination, bei der der
Farbstoff VIC das G-Allel anzeigte und der FAM-Farbstoff das A-Allel

markierte. Abschliel3end wurde eine Analyse der SNPs durchgefihrt.

2.6. Agarosegelelektrophorese

Um die amplifizierte DNA elektrophoretisch der Grdéf3e nach aufzutrennen,
wurde sie auf Agarosegele appliziert.

Diese waren folgendermafien zusammengesetzt:

GroRRes Gel (40 Geltaschen, 1,5%ig):

e 2,49 Agarose
e 160 ml 1x Tris-Borat-EDTA-(TBE)-Puffer
e 3,2 pl Ethidiumbromid (1%ig, Fa. Roth)

Kleines Gel (8 Geltaschen, 1,5%ig):

e 0,6 g Agarose
e 40 ml 1x TBE-Puffer
e 0,8 pl Ethidiumbromid (1%ig, Fa. Roth)
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Der TBE-Puffer enthielt folgende Bestandteile (10x TBE, pH 8):

e 108 g Tris (890 mM)

e 55 g Borat (890 mM)

e 40 ml EDTA (20mM, pH 8)
e 960 ml (ad 1 1) H2Opjgest

Die Agarose wurde in einem 300 ml-Erlenmeyerkolben in TBE-Puffer
suspendiert. Danach wurde sie in der Mikrowelle unter wiederholtem
Umschwenken aufgekocht, bis keine Schlieren mehr sichtbar waren. Nach
Abkihlen auf circa 60°C wurde Ethidiumbromid hinzugegeben und erneut
umgeschwenkt. Im Anschluss daran wurde das Gel in einen mit einem Kamm
versehenen Schlitten gegossen, worin man es ungefahr 45 Minuten lang
ausharten lie. Der Schlitten wurde dann in die Elektrophoresekammer
gegeben. Die Kammern wurden mit TBE-Puffer gefillt, bis das Gel mit dem
Puffer bedeckt war.

Die PCR-Produkte wurden mit jeweils 4 ul Auftragspuffer versehen, der wie

folgt hergestellt wurde (6x AP):

e 8 g Saccarose (30% wi/v)
e 70 mg Orange G (0,35% w/v)
e 20 ml H2Opigest

Von dem PCR-Produkt wurden je 23 pl zusammen mit 8 pl der Marker in die
Gelkammern gefullt.

Die Elektrophorese wurde mit einer Spannung von 120 mV circa 45 Minuten
lang durchgefiihrt. AnschlielRend wurde das Gel unter UV-Licht analysiert.

Die folgende Abbildung zeigt als Beispiel das Gelbild der Elektrophorese zur
Untersuchung des Vorliegens von GSTM1 und TNFa der Patienten PLD 004
bis PLD 025 mit Positiv- und Negativkontrollen.
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Abb. 5: Gelbild zu GSTM1 und TNFa, PLD 004 bis 025

2.7. Verwendete Materialien
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Folgende Materialien und Gerate wurden fur die Probengewinnung, DNA-

Extraktion, PCR und Agarosegelelektorphorese verwendet:

e Buccal Swab Sticks der Firma microRheologics, Brescia, Italien
¢ DNA-Isolations-Kit (Proteinase K, Buffer ATL, Buffer AL, Carrier-RNA,
Buffer AW1/2, Buffer AE und Saulen) der Firma Qiagen, Hilden,

Deutschland

e Ethanol abs. (100%) der Apotheke des Klinikums rechts der Isar

o Destilliertes Wasser = tber USF Elect50 gereinigtes Wasser der Firma

Elga Labwater, Celle, Deutschland

e Magnesiumchlorid, 10x Puffer und RedHot-DNA-Polymerase der Firma

Thermo Scientific, Karlsruhe, Deutschland

e Primerpaare (GSTM1, GSTT1, TNFa), synthetisiert durch die Firma

Invitrogen, Carlsbad, USA
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e Agarose der Firma Fermentas, St. Leon-Rot, Deutschland

e Vortex Genie 2 der Firma Scientific Industries, New York, USA

e Tischzentrifuge Sigma, Osterode am Harz, Deutschland

e Thermomixer 5437 der Firma Eppendorf, Hamburg, Deutschland

e Nano Drop der Firma peglab Biotechnologies GmbH, Erlangen,
Deutschland

e PCR-Express Thermal Cycler der Firma Hybaid, Middlesex, UK

e AbiPrism 7000 Real-Time PCR System der Firma Applied Biosystems,
Carlsbad, USA

2.8. Kandidatengenstudie

Um neue Erkenntnisse Uber die genetische Auspragung der Glutathion-S-
Transferasen bei Patienten mit polymorpher Lichtdermatose zu gewinnen,
untersuchten wir die Kandidatengene fir die Glutathion-S-Transferasen-
Isoenzyme GSTM1 und GSTT1 sowie fur den Wilddtyp und zwei Single-
Nukleotid-Polymorphismen (SNP) von GSTP1. Um moglichst aussagekraftige
Daten und Ergebnisse erlangen zu konnen, wurde ein direkter Vergleich
zwischen einer Patienten- und einer Kontrollgruppe durchgefihrt.

2.8.1. Studiendesign

Die Erhebung der Daten und die Untersuchungen erfolgten in Form einer Fall-
Kontroll-Studie. Dazu wurde wie oben beschrieben ein Kollektiv von Patienten
mit bereits bekannter oder neu diagnostizierter polymorpher Lichtdermatose
an der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
rekrutiert. Als Vergleichsgruppe wurde aul3erhalb der Klinik eine Kohorte von
Kontrollpersonen fir die Teilnahme an der Studie gewonnen, bei denen eine
PLD anamnestisch sicher ausgeschlossen werden konnte.

Die Studie wurde im Rahmen des GENEVA-Programms (Genetic evaluation

of atopy) des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) durchgefihrt.
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Sie wurde von der Ethikkomission der Bayerischen Landesarztekammer

gepruft und gebilligt.

2.8.2. Genotypisierung

Die Genotypisierung wurde von den Chemiestudenten Tobias Bauch, Cornelia
Ritter, Stefanie Steger und Nicole Treichel im Rahmen eines Toxikologie-
Praktikums unter der Leitung von Prof. Jeroen Buters am Zentrum fir Allergie
und Umwelt (ZAUM) an der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein durchgefiihrt. Die Analyse der GSTP1-Single-
Nukleotid-Polymorphismen wurde durch Renate Effner untersttzt.

Im Zentrum des Interesses stand die Verteilung der genetischen Anlagen fir
die Glutathion-S-Transferasen-lsoenzyme GSTM1, GSTT1 und bei GSTP1
von Wildtyp und zwei Single-Nukleotid-Polymorphismen.

Bei allen 29 Patienten wurde eine Genotypisierung auf GSTM1 und GSTT1
vorgenommen.

Bei den 144 Kontollpersonen konnten die genotypischen Daten fur GSTM1
und GSTT1 nicht bei dem gesamten Kollektiv erhoben werden. Aufgrund nicht
erkennbarer Zuordnung, beziehungsweise da auch nach wiederholter PCR
keine Banden verifizierbar waren, konnte bei einer Kontrollperson keine
Genotypisierung fir GSTM1 und GSTT1 und bei drei weiteren Kandidaten der
Kontrollgruppe ebenfalls keine Genotypisierung auf GSTT1 erfolgen. Somit
konnten schlussendlich 143 gesunde Probanden auf das Vorliegen von
GSTM1 und 140 Personen aus diesem Kollektiv auf das Vorhandensein von
GSTT1 geprift werden.

Beide Gruppen, also sowohl die Patienten- als auch die Kontrollgruppe,
wurden flir GSTP1 auf Single-Nukleotid-Polymorphismen untersucht. Dort
wurde die Verteilung des Wildtyps Isoleucin/Isoleucin (lle/lle = AA) sowie die
beiden Allelvarianten Isoleucin/Valin (lle/Val = AG) und Valin/Valin (Val/Val =
GG) analysiert.
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2.8.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde in Zusammenarbeit mit Peter
Reitmeir vom Helmholtz Zentrum Muinchen und Tibor Schuster aus dem
Institut fir medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) des Klinikums
rechts der Isar erstellt. Es wurde die Software SPSS verwendet.

Zunachst einmal wurde die Verteilung von GSTM1 und GSTT1 im Vergleich
zwischen Patienten- und Kontrollgruppe erhoben. Das gleiche Vorgehen
wurde mit den drei Allelen AA, GG und AG von GSTP1 wiederholt. Der
jeweilige p-Wert wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests ermittelt.

Die weiteren statistischen Berechnungen bezogen sich auf das mal3geblich fur
die Studie relevante Isoenzym GSTP1 und das Vorkommen der Allele AA, GG
und AG.

Im Rahmen dessen wurde ein geschlechtsstratifizierter Test fur die weiblichen
und mannlichen Studienteilnehmer auf Verteilungsheterogenitat der Allele im
Vergleich zwischen Patienten und Kontrollen durchgefuhrt. Daftir wurden ein
Interaktionstest und ein multinomiales Regressionsmodell angewandt. Der p-
Wert wurde durch einen Chi-Quadrat-Test errechnet.

Um einen moglichen Gruppeneffekt beziehungsweise eine Assoziation zur
Allelverteilung von AA, GG und AG unter Berticksichtigung des Geschlechts
deutlich machen zu koénnen, fuhrten wir ein weiteres multinomiales
Regressionsmodell durch. Fur die Berechnung des p-Wertes wurden
Likelihood Ratio-Tests herangezogen.

Abschlieend wurde noch das Alter der Studienpopulation in die
Berechnungen mit einbezogen.

Wir  verwendeten wiederum die  Methode des  multinomialen
Regressionsmodells, um eine mdogliche Assoziation zwischen Fallen
beziehungsweise Kontrollen und der Allelverteilung darzustellen. Die
EinflussgréRen Alter und Geschlecht wurden adjustiert. Der p-Wert wurde
wiederum durch Anwendung von Likelihood Ratio-Tests gewonnen.
Abschlie3end wurden basierend auf der Berechnung der Altersverteilung und
des Durchschnittsalters diese beiden Parameter fur die Verteilung der drei
GSTP1-Allele AA, GG und AG eruiert. Die gleiche Aufstellung wurde unter

Einbeziehung des Geschlechts wiederholt.
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3. Ergebnisse

Die Daten und Ergebnisse lassen sich in die anamnestisch und durch
klinische Untersuchung erhobenen phanotypischen Resultate und die

laborexperimentell gewonnenen genotypischen Befunde unterteilen.

3.1. Phanotypische Daten

Die phénotypischen Daten der Patientengruppe wurden unter Anwendung
eines fiur die Studie entworfenen Fragebogens erhoben. Dies erfolgte
einerseits durch Anamnese der Probanden, andererseits durch Kklinische
Inspektion und  Untersuchung der gegebenenfalls vorliegenden
morphologischen Hauterscheinungen.

Die Kontrollpersonen wurden mit Hilfe eines eigenen, ebenfalls fur die Studie
erstellten Fragebogens anamnestiziert, nachdem ihre Eignung durch gezielte
Befragung festgestellt worden war. Bei ihnen fand keine klinische
Untersuchung statt.

3.1.1. Geschlechtsverteilung

Wie in der unten angeflihrten Tabelle gezeigt, bestand die Gruppe der 29
Patienten aus 22 Frauen und 7 Mannern.

Das entsprach einer prozentualen Verteilung mit einem Uberwiegen der
Frauen von 75,9 vs. 24,1%.

Bei den 144 Kontrollpersonen stellten sich 85 weibliche Probandinnen zur
Verfigung, wahrend 59 Manner sich zu der Teilnahme an der Studie bereit
erklarten. Somit tGberwogen hier ebenfalls die Frauen mit 59%, wohingegen
die Manner mit 41% vertreten waren.

Insgesamt wies damit die Kontrollgruppe mit einem Verhaltnis Manner zu
Frauen von 2/5 zu 3/5 eine etwas ausgewogenere Geschlechtsverteilung auf
als die Patientenkohorte, in der die Relation Manner zu Frauen bei ¥4 zu %

lag.
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Betrachtete man die gesamte Studienpopulation, so liel3 sich feststellen, dass
die insgesamt vorliegende Verteilung der Geschlechter ungefahr derjenigen
der Kontrollgruppe entsprach. Die gesamte Teilnehmerzahl setzte sich aus
107 Frauen und 66 Manner zusammen. Folglich bestand das Kollektiv aus
173 Versuchspersonen zu 61,8% aus weiblichen Teilnehmerinnen und zu

38,2% aus mannlichen Probanden (Tab. 1).

Tab. 1: Geschlechtsverteilung

Gruppe

Geschlecht Patienten Kontrollen Total

Weiblich 22 a5 107
% von Gruppe 73,9% J9% 61,8%

Mannlich ) 59 GG
% von Gruppe 24 1% 41% 36,2%

Total 249 144 173
100% 100% 100%

3.1.2. Alter

Bei der Evaluation der Altersverteilung wurden einige Unterschiede zwischen
der Fall- und der Kontrollgruppe deutlich.

Das Durchschnittsalter bei den an PLD erkrankten Patienten lag bei 47,2
Jahren. Verglich man dieses Ergebnis mit dem Alter der Kontrollpersonen, fiel
auf, dass diese durchschnittich um 20 Jahre junger waren, da dort das
Durchschnittsalter bei 27 Jahren zu finden war.

Im Median ergab das ebenfalls eine Differenz von 20 Jahren, da fur die Falle
ein medianes Alter von 41 Jahren erhoben wurde, wahrend sich das der
Kontrollgruppe bei 21 Jahren befand.

Die Standardabweichung betrug somit fur die Patientengruppe 20,2 Jahre, die

der gesunden Probanden 13,3 Jahre.
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Betrachtete man die Perzentilen der beiden Gruppen, wurde ebenfalls die
unterschiedliche Altersverteilung deutlich. Bei der Patientengruppe lagen die
25er Perzentile bei einem Alter von 28,5 Jahren und die 75er Perzentile bei 67
Jahren. Hingegen fand man auf der 25er Perzentile der Kontrollpersonen ein
Alter von 20 Jahren, auf der 75er Perzentile ein Alter von 24,8 Jahren.

Dies zeigt auch der im Folgenden aufgefiihrte Graph (Abb.6).
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Abb. 6: Altersverteilung

Bezuglich des Alters des jungsten und &ltesten Versuchsteilnehmers waren
beide Kohorten jedoch vergleichbar. Der jingste Patient war 21 Jahre alt, die
jungste Kontrollperson 15 Jahre. Das Alter der altesten Studienteilnehmer
beider Gruppen war mit 82 Jahren in der Patientengruppe und im Gegensatz

dazu einer 81jahrigen Kontrollperson beinahe identisch.

In der folgenden Tabelle (Tab. 2) sind die beschriebenen Ergebnisse

Zusam mengefasst:



45

Tab. 2: Altersverteilung

Standard- Perzentilen
Gruppe Mittelwert | Median abweichung | Minimum | Maximum 25 7h
Kontrollen 27.0 21,0 13,3 15,0 81,0 20,0 24 8
n="144
Patienten 47 2 41.0 202 21,0 82,0 285 67.0
n=249

3.1.3. Grol3e und Gewicht

Die durchschnittliche Korpergrol3e der PLD-Patienten belief sich insgesamt
auf 170,9 cm. Der kleinste Patient war 1,60 m groR3, die grofdte Korpergrof3e
betrug 1,84 m.

Das mittlere Gewicht der Fallgruppe lag bei 75,5 kg, wobei der niedrigste Wert
50 kg und der hochste 110 kg ergab.

Bei der Kontrollgruppe fanden sich ein Mittelwert der KorpergréRe von 172,8
cm und ein Durchschnittsgewicht von 67,1 kg. Zwei Kandidaten verweigerten
eine Aussage zu ihrer Korpergrof3e und ihrem Gewicht, ein Proband gab die
KorpergroRRe, jedoch nicht das Gewicht an.

Die kleinsten beziehungsweise gréRten Zahlen fur GrofRe und Gewicht

lauteten 153 cm beziehungsweise 43 kg sowie 196 cm und 120 kg.

3.1.4. Nikotin

Daten zum Nikotinkonsum wurden nur bei den an PLD erkrankten
Versuchsteilnehmern erhoben.

Es wurden drei Gruppen unterschieden, die Nichtraucher, die Raucher und die
ehemaligen Raucher.

Insgesamt gaben 12 der 29 Probanden einen Nikotinabusus an, wobei drei
Personen einen aktuell praktizierten Tabakkonsum zum Zeitpunkt der

Anamneseerhebung verneinten. Somit bestanden die 43% aktuell oder



46

vormals Nikotinabhangigen der Patientengruppe zu einem Viertel aus

ehemaligen Rauchern und zu % aus aktuell nikotinstichtigen Personen.

3.1.5. Erstmanifestationsalter

Die polymorphe Lichtdermatose trat bei den 29 befragten Patienten
durchschnittlich im Alter von 33,3 Jahren auf.

Die Altersverteilung des Erkrankungsbeginns war bei der Patientengruppe
unserer Studie weit gestreut. Der jungste Kandidat war 13, der &lteste 80
Jahre alt, als die PLD erstmalig auftrat.

Die Uberwiegende Anzahl der Patienten war seit ihrer zweiten Lebensdekade
von der polymorphen Lichtdermatose betroffen. Dies galt flr 9 Personen, also
einen Prozentsatz von 31%. Bei weiteren 20,7% wurden die
Hautveranderungen zum ersten Mal in einem Alter zwischen 22 und 29 Jahren
bemerkt. Die drittgréf3te Gruppe litt seit ihrer sechsten Lebensdekade unter
einer polymorphen Lichtdermatose und betrug mit 5 Patienten weitere 17,2%.
Bei weiteren 13,8% waren die Effloreszenzen in der vierten Lebensdekade
neu aufgetreten. Zwischen 40 und 50 Jahren war es bei drei Testpersonen zu
einem Ausbruch der PLD gekommen, was weitere 10,3% ausmachte.
Schliel3lich gab noch je ein Patient (3,4%) an, die Hauterscheinungen seien
erstmals in einem Alter von 62 beziehungsweise 80 Jahren in Erscheinung
getreten (Tab. 3).

Tab. 3: Verteilung des Erstmanifestationsalters

Erst-
manifestationsalter | 0-9 10-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 7O-79 | 80-39
(Jahre)
Patientenzahl 0 9 G 4 3 5 1 0 1
Prozent ] 31,0 207 138 103 172 34 a 54
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3.1.6. Morphe der Hautveranderungen und Begleitsymptome

Den Patienten standen sieben verschiedene, PLD-typische
Hauteffloreszenzen zur Auswahl, wobei Mehrfachnennungen maéglich waren.
Sie wurden nach dem Auftreten von Erythem, Papeln, Vesikeln, Blasen,
Plaques, Krusten und Schuppung gefragt.

Als einzige Hauterscheinung wurden Plaques bei allen 29 Probanden
verneint.

Bei neun Studienteilnehmern (31%) wurde das Auftreten einer einzigen
Hauteffloreszenz beschrieben. Die Mehrheit von insgesamt 16 Patienten
(55,2%) gab an, von zwei parallel erscheinenden Hautveranderungen im
Rahmen der polymorphen Lichtdermatose betroffen zu sein. Zwei Probanden
klagten Uber drei verschiedene Hautverdnderungen und zwei weitere Uber
insgesamt 4 gleichzeitig ausbrechende Effloreszenzen (jeweils 6,9%).

Im Folgenden wird auf die genaue Verteilung der Hauterscheinungen
eingegangen.

Bei vier Probanden (13,8%) bestanden die sichtbaren Effloreszenzen an der
Haut alleinig aus einem Erythem. Bei weiteren vier Patienten (13,8%) war als
ebenfalls einzige Hautveranderungen das Auftreten von Papeln feststellbar.
Ein Patient (3,4%) beschrieb Blasen an den betroffenen Kérperpartien.

Die gro3te Gruppe unter den Patienten (n=10, 34,5%) wies mit zwei
Hauterscheinungen sowohl ein Erythem als auch Papeln auf. Zwei weitere
Patienten (6,9%) gaben das Entstehen von Erythemen mit Vesikeln an.
Ebenfalls 6,9% klagten Gber Erytheme in Kombination mit Blasen. Bei einem
Patient (3,4%) zeigten sich gleichzeitig Papeln und Blasen, bei einem weiteren
Probanden (3,4%) Krusten mit Schuppung.

In der Untergruppe mit drei Hauteffloreszenzen waren bei einem Patient
(3,4%) Erytheme, Papeln und Blasen nachweisbar. Der zweite Patient (3,4%)
litt unter dem Auftreten von Erythemen, Papeln und Krusten an den
betroffenen Hautstellen.

Bei jeweils weiteren 3,4% mit vier Hautveranderungen durch die polymorphe
Lichtdermatose konnten zum einen Erytheme, Papeln, Vesikel und Blasen

beschrieben werden, zum anderen Erytheme, Papeln, Vesikel und Krusten.
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Anamnestisch lieRen sich bei fast allen Patienten Begleitsymptome wie
Pruritus, Brennen, Stechen und Allgemeinsymptome wie Kopfschmerzen,
Fieber oder Ubelkeit eruieren, wobei einige Kandidaten auch mehrere
Begleiterscheinungen angaben.

Vier der Befragten (13,8%) verneinten jegliche zusatzliche Einschrankungen
des Wohlbefindens durch die polymorphe Lichtdermatose. Bei den Ubrigen
86,2% der Falle war Pruritus alleiniges oder mit weiteren Beschwerden
assoziiertes Symptom.

Der Grol3teil der Patienten, der mit 55,2% 16 Patienten umfasste, gab an, als
einziges Begleitsymptom unter Pruritus zu leiden.

Insgesamt bei vier Personen (13,8%) konnten neben den Hauteffloreszenzen
zwei Begleiterscheinungen anamnestiziert werden. Davon beschrieben zwei
Erkrankte (6,9%) zusatzlich zum Juckreiz brennende Hautsensationen.
Ebenfalls 6,9% der Falle klagten tber das Auftreten von Allgemeinsymptomen
zusammen mit Pruritus.

Daneben konnte bei fiinf weiteren Probanden (17,2%) eine Kombination von
drei zusatzlichen Symptomen erfragt werden. Bei dreien (10,3%) davon
bestand diese aus Pruritus, Brennen und Stechen. Bei jeweils einer weiteren
Person (je 3,4%) kamen zum Juckreiz Brennen und Allgemeinsymptome

beziehungsweise Stechen und Allgemeinsymptome hinzu.

Um das Klinische Erscheinungsbild von dem Krankheitsgeschehen der
Porphyria cutanea tarda abgrenzen zu kdnnen, wurde nach den fir diese
Erkrankung typischen Symptomen gefragt. Diese beinhalteten Blasenbildung
an Handriucken und im Gesicht, eine vermehrte Verletzlichkeit der Haut,
Urinverfarbung sowie das Auftreten von Hautverdnderungen nach
Alkoholgenuss.

Fast alle Patienten (n=25, 86,2%) verneinten, in der Vergangenheit eines oder
mehrere der genannten vier Symptome bemerkt zu haben.

Bei drei Probanden (10,3%) waren schon einmal Blasen im Gesicht und an
den Handricken in Erscheinung getreten. Diese Befunde hatten aber auch
durchaus im Rahmen der polymorphen Lichtdermatose eingetreten sein

konnen, da alle drei Kandidaten das Gesicht als Pradilektionsstelle angaben,
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bei einer Person ebenfalls die Handriicken betroffen waren und bei zwei
Kandidaten auch Blasen aufgetreten waren.

Einer Person (3,4%) waren Verfarbungen des Urins erinnerlich. Keinem
Studienteilnehmer waren eine verstarkte Verletzlichkeit der Haut oder

Hauteffloreszenzen nach Alkoholgenuss aufgefallen.

3.1.7. Lokalisation der Hautveranderungen

Die Patienten wurden nach dem Auftreten von Hauterscheinungen an den flr
die polymorphe Lichtdermatose charakteristischen Lokalisationen befragt. Zu
diesen zahlten das Dekolleté, die Streckseiten der Arme, Handrlcken, Beine,
Rumpf und Gesicht. Bei Nichtzutreffen konnten auch andere Hautareale
genannt werden.

Bei den meisten Probanden waren mehrere Hautareale betroffen. Drei
Patienten (10,3%) gaben nur eine befallene Region des Integuments an,
sieben Kandidaten (24,1%) insgesamt zwei Hautgebiete. 27,6% der Féalle, mit
acht Personen die grol3te Gruppe, klagten Uber Effloreszenzen an drei
verschiedenen Korperstellen. Eine dritte Kohorte (24,1%) umfasste sieben
Personen, die an vier Stellen Hautveranderungen aufwiesen. Jeweils zwei
Personen (je 6,9%) beschrieben Symptome an funf beziehungsweise sechs
Hautlokalisationen.

Die betroffenen Hautpartien waren wie folgt verteilt:

Bei den Patienten mit nur einem befallenen Areal wies jeweils eine Person (je
3,4%) Hautveranderungen an Dekolleté, an den Streckseiten der Arme oder
im Gesicht auf.

Unter den Probanden mit zwei betroffenen Korperstellen war am haufigsten
(n=3, 10,3%) die Kombination von Dekolleté und Streckseiten der Arme zu
finden. Ein Patient (3,4%) litt unter Effloreszenzen an Dekolleté und Rumpf,
ebenfalls ein Kandidat unter Beschwerden an Dekolleté und Gesicht und ein
weiterer Proband gab Hautldsionen an den Streckseiten der Arme und an den
Beinen an.

Die Patienten mit drei erkrankten Hautgebieten schilderten einen Befall des

Dekolletés, der Streckseiten der Arme und der Beine (n=6, 20,7%)
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beziehungsweise von Dekolleté, Streckseiten der Arme und Rumpf (n=1,
3,4%) sowie klagten Uber Effloreszenzen an Dekolleté, Streckseiten der Arme
und im Gesicht (n=1, 3,4%).

Die gro3te Gruppe der Patienten mit vier in Mitleidenschaft gezogenen
Korperstellen bestand aus drei Personen (10,3%), die Hautveranderungen an
Dekolleté, den Streckseiten der Arme, den Beinen und am Rumpf
beschrieben. Ein Proband (3,4%) hatte Hauterscheinungen an Dekolleté,
Streckseiten der Arme, Beinen und im Gesicht bemerkt, ein weiterer an den
Handriicken und ebenfalls an Dekolleté, Beinen und im Gesicht. Darlber
hinaus berichtete eine Person Uber Hautsymptomatik an den Streckseiten der
Arme, den Handriicken, den Beinen und im Gesicht. In einem weiteren Fall
(3,4%) waren Lasionen durch die polymorphe Lichtdermatose an Dekolleté,
Streckseiten der Arme, am Rumpf und im Gesicht nachweisbar.

Eine Kombination aus funf von der PLD betroffenen Hautarealen zeigte sich
bei zwei Studienteilnehmern (6,9%), bei denen Dekolleté, Streckseiten der
Arme, Beine, Rumpf und Gesicht befallen waren.

Zwei Kandidaten (6,9%) litten wunter Hauteffloreszenzen an sechs
Korperstellen. Bei ihnen waren alle oben genannten charakteristischen
Hautgebiete befallen.

Eine Person (3,4%) verneinte jegliche Hauteffloreszenzen an den typischen
Korperarealen und berichtete Uber Probleme in den Ellenbeugen und

Kniekehlen.

Ein weiterer Punkt des Anamnesebogens war das Auftreten von
Hautveranderungen an von beispielsweise dunner Kleidung bedeckten
Hautstellen. Dies wurde von der Mehrheit der Erkrankten, insgesamt 72,4%,
verneint. Die Ubrigen acht Teilnehmer gaben an, schon einmal
Hauteffloreszenzen an bedeckten Korperarealen entwickelt zu haben.

Ebenfalls wurde nach PLD-typischen Hautlasionen im Bereich des
Winkelmann'schen Dreiecks, einer Region unter dem Kinn, gefragt. Das
geschah zur Abgrenzung von mdglichen ekzematdsen Hautveranderungen

und wurde von der gesamten Patientengruppe verneint.
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3.1.8. Auftreten und Verlauf

Zunachst einmal wurde die Haufigkeit des Auftretens der polymorphen
Lichtdermatose eruiert (Tab. 4).

Bei der Mehrheit der Patienten brach die PLD jedes Jahr aus. Diese Gruppe
bestand aus 20 Personen und nahm damit den grof3ten Anteil von 69% ein.
Sieben Personen (24,1%) berichteten Uber sporadische, nicht jedes Jahr in
Erscheinung tretende Hautverdnderungen. Eine Person (3,4%) gab an, nicht
mehr unter Schiben zu leiden, da sie Prophylaxe betreibe. Von einem
Probanden waren keine Angaben Uber die Haufigkeit des Auftretens

anamnestizierbar.

Tab. 4: Auftreten der polymorphen Lichtdermatose

Auftreten Jahrlich Sporadisch Micht mehr Keine Angabe
Patientenzahl 20 T 1 1
Frozent 649 241 3.4 3.4

Zweitens wurde die Abhangigkeit der Hauterscheinungen von den vier
Jahreszeiten erfragt.

Bei drei Studienkandidaten (10,3%) war keinerlei jahreszeitliche Abhangigkeit
erkennbar. Vier Personen (13,8%) berichteten Uber einen Ausbruch der
polymorphen Lichtdermatose im Fruhling. Bei einem Grol3teil der Probanden
traten die Hauterscheinungen im Sommer auf. Davon waren mit 11 Personen
37,9% der Befragten betroffen. Bei keinem Erkrankten traten die Hautlasionen
nur im Herbst oder im Winter auf.

Sowohl im Frihling als auch im Sommer konnten Hautlasionen bei sieben
Teilnehmern (24,1%) beobachtet werden. Ein weiterer Patient (3,4%) klagte
dartber, von Fruhling bis Herbst durchgehend unter der polymorphen
Lichtdermatose zu leiden. Eine Person (3,4%) beschrieb, Hautveranderungen
im Fruhling, Sommer und Winter, jedoch nicht im Herbst zu bekommen.

Zwei weitere Falle (6,9%) waren das ganze Jahr lang von den assoziierten

Hauterscheinungen befallen.
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Die Anamnese beinhaltete auch die Frage nach einer moglichen Triggerung
der PLD-induzierten Hauterscheinungen durch Aufenthalt in sddlichen,
sonnigen Landern. Fast alle Patienten (n=24, 82,8%) konnten dies bestatigen.
Nur bei funf Probanden wurde kein Zusammenhang gesehen.

Neben diesen Punkten wurde nach einem weiteren typischen
Charakteristikum der polymorphen Lichtdermatose, dem Auftreten von
Hautlasionen bei erster intensiverer Sonnenexposition, gefragt.

13 Patienten verneinten, eine Assoziation zwischen erstmaligem léangeren
Sonnenaufenthalt und dem Erscheinen von Effloreszenzen bemerkt zu haben.
Bei den ubrigen 55,2% der Fallgruppe konnte diese Auswirkung ermittelt

werden.

Oftmals tritt eine polymorphe Lichtdermatose auch durch Sonneneinwirkung
hinter Fensterglas auf (16). Dieser Zusammenhang wurde jedoch von fast
allen unserer Patienten negiert. Nur bei 5 Studienteilnehmern (17,2%) waren
bereits einmal Hauterscheinungen durch eine Glasscheibe hindurch ausgeldst

worden.

Ebenfalls von Bedeutung war die Dauer der Sonnenexposition, die notwendig
war, um die Hautverdnderungen der Patienten auszuldsen (Tab. 5).

Bei der Mehrheit der Patienten, insgesamt 22 (75,9%), reichten ein paar
Stunden in der Sonne, um Hauterscheinungen auftreten zu lassen. Sieben
Probanden (24,1%) mussten sich einen oder mehrere Tage der Sonne
aussetzen, damit die polymorphe Lichtdermatose symptomatisch wurde. Bei
keinem Patienten war ein wochenlanger Aufenthalt in sonnigen Gebieten

notig.

Tab. 5: Zu Hautveranderungen fihrende Dauer der Sonnenexposition

Dauer der
Sonnenexposition Stunden Tag(e) Wochen
Patientenzahl 22 7

=R

Prozent 7348 241
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In der Regel treten die Hauterscheinungen der polymorphen Lichtdermatose
mit einer Verzégerung von 30 Minuten bis Stunden, vereinzelt auch nach
wenigen Tagen auf (46). Dieser Punkt sollte auch bei unseren PLD-Patienten
mit bertcksichtigt werden.

Funf Patienten (17,2%) schéatzten ihre Latenzzeit auf einige Minuten, weitere
funf auf ein paar Stunden. Die Mehrheit der Probanden (n=17, 58,6%) gab an,
mit wenigen Tagen Verzogerung auf die Sonnenexposition zu reagieren.

Bei einem Kandidaten (3,4%) brachen die Hautveranderungen nach Minuten
bis Stunden aus, bei einem weiteren Teilnehmer betrug die Latenzzeit

Stunden bis Tage. Alle Patienten negierten die Antwortmdoglichkeit Wochen.

Bei der Frage nach der Dauer der Persistenz der Hauterscheinungen ohne
weitere Sonnenexposition gaben alle 29 Testpersonen an, bei Sonnenkarenz
noch ein paar Tage unter den Effloreszenzen gelitten zu haben, bevor diese
abheilten.

Setzten sich dahingegen die Probanden nach Auftreten der
Hautveranderungen der polymorphen Lichtdermatose weiterhin der Sonne
aus, kam es bei der Mehrheit der Patienten zu einer Verschlechterung der
Hautsymptomatik (n=18, 62,1%). Zwei Kandidaten (6,9%) gaben eine eher
uncharakteristische Verbesserung der Effloreszenzen durch weitere
Sonnenexposition an. Sechs Studienteilnehmer (20,7%) sahen keine
Veranderung der Beschwerden durch weitere Sonnenbestrahlung. Drei
Personen (10,3%) machten zu diesem Punkt keine Angaben.

Typisch fur die polymorphe Lichtdermatose ist eine narbenlose Abheilung bei
Sonnenkarenz (15). Dies wurde von 96,6% unserer Patienten bestatigt. Nur
ein Proband gab an, dass bei ihm von der PLD Residuen zuriickgeblieben

seien.

Es wurden mdgliche Externa eruiert, die eine Abheilung beziehungsweise
Linderung der Hautsymptomatik hervorgerufen haben konnten. Externa, nach
denen gezielt gefragt wurde, waren Sonnencremes beziehungsweise

cortisonhaltige Topika.
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15 Patienten (51,7%) gaben an, entweder keines der beiden genannten
Externa benutzt zu haben beziehungsweise keine Linderung oder Abheilung
dadurch erfahren zu haben. Sechs Probanden (20,7%) hatten Cortison als
hilfreich erlebt. Bei funf Kandidaten (17,2%) hatte das Auftragen von
Sonnencreme geholfen. Bei drei Personen (10,3%) wurde beiden Externa eine

positive Wirkung zugeschrieben.

Wir interessierten uns ebenfalls fur den Verlauf seit erstmaligem Auftreten der
polymorphen Lichtdermatose und wollten wissen, ob die Schwere der
Erkrankung eher zu- oder abgenommen habe, oder keine Veradnderung
eruierbar gewesen sei.

Bei 15 Kandidaten war der Krankheitsgrad Uber die Jahre hinweg gleich
geblieben. Dies war die grof3te Gruppe mit 51,7%. Sieben Patienten (24,1%)
klagten Uber zunehmende Schwere der Schube, bei funf Probanden (17,2%)
dagegen waren die Hautlasionen mit dem Verlauf leichter geworden.

Zwei Personen (6,9%) konnten zu diesem Punkt keine Angaben machen.

3.1.9. Externe Einflisse auf die Entstehung der Hautveranderungen

Neben den oben angeflhrten Punkten waren auch externe Einflussfaktoren
auf das Entstehen und den Verlauf der Hautlésionen von Interesse.

Zum einen wurde nach der Wirkung von Warme gefragt. Bei 13 Patienten
(44,8%) fuhrte Warme weder zu einer Induktion der Hautveranderungen, noch
zu einer Verstarkung des Pruritus. 16 Patienten (55,2%) hingegen klagten

Uber eine juckreizverstarkende Wirkung von Wéarme.

Um mogliche phototoxische und allergisch bedingte Ursachen der
Hauterscheinungen ausschlielen zu koénnen, erhoben wir als Daten die
Einnahme von Medikamenten wie Antibiotika, Beruhigungsmittel, Analgetika,
Diuretika oder Ovulationshemmer, méglichen Kontakt zu Pflanzen und die vor
der Sonnenexposition verwendeten Externa.

Viele Probanden hatten keinerlei Externa vor Aufenthalt in der Sonne
aufgetragen (n=10, 34,5%). 14 Personen (48,3%) hatten ihre Ublichen
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Kosmetika benutzt. Eine Person (3,4%) hatte vor Sonnenexposition andere
Externa, in diesem Fall Rasiercreme und Aftershave, aufgetragen. Vier
Kandidaten (13,8%) hatten sowohl ihre Korperpflegeprodukte als auch andere
Externa wie Seifen und/oder Deodorantien angewandt, bevor sie sich in die
Sonne begaben.

Bei den von den Patienten benutzten Externa waren fur uns auch die
verwendeten Sonnenschutzmittel von Relevanz. Fast alle Patienten (n=24,
82,8%) gaben an, sich durch die gangigen Sonnenschutzmittel, zum Teil auch
mit Spezialprodukten gegen Sonnenallergie, vor der UV-Strahlung zu
schutzen. Funf Probanden (17,2%) verneinten die Anwendung von

Sonnenschutzmitteln.

Pflanzenkontakt wurde von 96,6% der Befragten verneint, nur bei einem
Teilnehmer hatte ein fraglicher Kontakt zu Tomaten- und Erdbeerpflanzen
stattgefunden.

Ebenso war bei fast allen Testpersonen vor Sonnenexposition keine
Medikamenteneinnahme erfolgt, die mit den Hautveranderungen in
Zusammenhang stehen konnte (n=24, 82,8%). Vier Probandinnen (13,8%)
fuhrten die Einnahme von Ovulationshemmern an. Ein Patient (3,4%) konnte

keine genauen Angaben zu dem Punkt machen.

3.1.10. Hauttyp

Bei den Probanden wurde der Hauttyp nach Fitzpatrick bestimmt (Tab. 6).
Nach dieser Klassifikation gibt es sechs verschiedene Hauttypen, die in
Abhéangigkeit vom Braunungsverhalten, der Haar- und Augenfarbe eingeteilt
werden. Zwar ist die polymorphe Lichtdermatose bei allen Hauttypen
anzutreffen, bevorzugt jedoch bei hellhdutigen Personen (43).

Von den 29 betroffenen Patienten wurde bei dreien (10,3%) ein Hauttyp | nach
Fitzpatrick festgelegt, der dem keltischen Typ mit sehr heller Haut,
Sommersprossen, roten Haaren und hellen Augen entspricht, der praktisch nie

braunt und fast immer bei Aufenthalt in der Sonne verbrennt.
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Die Mehrheit der Studienteilnehmer war ebenfalls hellh&dutig und wurde nach
Fitzpatrick mit einem Typ Il eingestuft. Dies bedeutet, dass die Patienten dem
sogenannten skandinavischen Typ zuzuordnen waren, der ebenfalls helle
Haut, blonde Haare und helle Augen aufweist, minimal braunt und leicht einen
Sonnenbrand bekommt. Diese Eigenschaften trafen mit 55,2% auf 16
Personen zu.

Neun Probanden (31%) hatten hellbraune Haut, hell- bis dunkelbraune Haare
und helle oder braune Augen. Anamnestisch braunten sie leicht und litten
gelegentlich unter Sonnenbrand. Deshalb gehdrten sie in die Gruppe mit dem
Hauttyp Il nach Fitzpatrick.

Ein Kandidat (3,4%) entsprach dem Hauttyp IV nach Fitzpatrick, da er
mittelbraune Haut, dunkle Haare und dunkle Augen aufwies und damit zu dem
mediterranen Typ gehdrte, der sehr gut braunt und selten Sonnenbrénde
aufweist.

Keiner unserer Patienten wies einen Hauttyp V oder VI auf, unser
Patientenkollektiv schloss keine Personen vom asiatischen Typ oder

Schwarze ein (12).

Tab.6: Verteilung der Hauttypen nach Fitzpatrick

Hauttyp
(n. Fitzpatrick) | ] 1] 1Y v Vi
Patientenzahl 3 16 9 1 0 ]
Prozent 103 35,2 31 34 a ]

3.1.11. Licht- und Allergietestungen

Ein weiterer Punkt in unserer Anamnese war die Frage nach bereits
durchgefuhrten Licht- oder Allergietestungen. Damit wollten wir abklaren, ob
schon einmal eine erhohte Lichtempfindlichkeit durch eine Lichttreppe mit
Bestimmung der minimalen Erythemdosis diagnostiziert worden war oder die
Hauteffloreszenzen durch Photoprovokation ausgelést werden konnten. Auch

wurde der Ausschluss einer eventuellen photoallergologischen Ursache der
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Hautveranderungen durch die Frage nach bereits stattgehabtem Photopatch-
Test angestrebt.

Der Grol3teil der Patienten verneinte eine in der Vergangenheit durchgefihrte
Diagnostik mit Hilfe von Lichttreppen, Photoprovokation oder Photopatch-
Tests. Diese Gruppe umfasste 19 Probanden und betraf 65,5% der Falle.

Bei zwei Probanden (6,9%) war bereits eine Lichttestung durch eine
Lichttreppe vorgenommen worden. Bei einem der beiden war eine normale
MED diagnostiziert worden, bei dem zweiten Probanden war das
Untersuchungsergebnis nicht eruierbar.

Bei einem Studienteilnehmer (3,4%) war eine Photoprovokation durchgefihrt
worden, bei der durch UVA;-Bestrahlung die PLD ausgelost werden konnte,
bei einem weiteren ein Photopatch-Test, bei dem keine photoallergische
Genese der Hautveranderungen festgestellt wurde.

Funf Kandidaten (17,2%) gaben an, in der Vergangenheit bereits eine
Diagnostik ihrer Lichtempfindlichkeit durch eine Lichttreppe sowie eine
Photoprovokation erhalten zu haben. Bei dreien von ihnen ergab die
Lichttreppe eine normale minimale Erythemdosis, bei dem vierten Patienten
wurde die MED aufgrund einer minimalen Reaktion bei 50 mJ/cm? als
erniedrigt eingestuft. Die Photoprovokation rief bei einem Patienten keine
Hautveranderungen im Rahmen der PLD hervor, bei den anderen dreien
waren die PLD-typischen Hauteffloreszenzen durch die Bestrahlung
auslosbar. Bei einem Patienten lagen die Untersuchungsergebnisse nicht vor.
Bei einem Erkrankten (3,4%) hatten sowohl diese beiden Tests als auch ein
Photopatch-Test stattgefunden. Die Lichttreppe zeigte eine erniedrigte
minimale Erythemdosis, die polymorphe Lichtdermatose konnte durch die
Photoprovokation induziert werden und der Photopatch-Test ergab keinen
Hinweis auf eine Photokontaktallergie.

3.1.12. Begleiterkrankungen

Ebenfalls von Interesse waren die Begleiterkrankungen der 29 an polymorpher
Lichtdermatose erkrankten Personen. Im Mittelpunkt standen dabei Atopie,

Allergie, Autoimmunerkrankungen und Schilddriisenerkrankungen. Ein
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Auftreten der beiden letzteren sind unter anderem in Form von Lupus
erythematodes gehauft in Assoziation mit der polymorphen Lichtdermatose
beobachtet worden (29; 14). Zusatzlich konnten weitere Erkrankungen durch
die Probanden genannt werden.

11 Patienten (37,9%) gaben Auskunft, bei ihnen seien keinerlei
Vorerkrankungen bekannt.

Bei 10 Probanden, das entspricht 34,5%, waren als einzige Begleiterkrankung
verschiedene Auspragungen von allergologischen Erkrankungen bekannt, bei
einer Testperson (3,4%) war ein atopisches Ekzem diagnostiziert worden.
Zwei Testpersonen (6,9%) litten unter Begleiterkrankungen, die nicht in die
Gebiete Atopie, Allergie, Autoimmun- und Schilddriisenerkrankungen fielen.
Bei ihnen bestand ein Prostata- sowie ein Larynxkarzinom beziehungsweise
vormals ein Gichtleiden. Somit war bei 13 Erkrankten (44,8%) eine weitere
Begleiterkrankung diagnostiziert worden.

Bei drei Patienten (10,3%) waren zwei zusatzliche Erkrankungen aus der
Vorgeschichte anamnestizierbar. Einer davon berichtete, sowohl von einer
Allergie als auch von einer Arthrose betroffen zu sein. Ein weiterer gab an, bei
ihm sei eine Schilddrisenerkrankung (Hypothyreose) diagnostiziert worden
und es bestiinde der Verdacht auf eine Epilepsie. Bei dem dritten Teilnehmer
lagen eine Atopie und eine Allergie vor.

Zwei Probanden (6,9%) wiesen drei Begleiterkrankungen auf. Bei einem von
ihnen bestanden diese aus der Kombination einer Allergie mit einer
Autoimmun- und einer Schilddriisenerkrankung, genauer einem chronischen
diskoiden Lupus erythematodes und einer Hypothyreose. Der zweite Patient
nannte auf die Frage nach Vorerkrankungen eine atopische Diathese, Allergie

und eine Schilddrisenerkrankung (Hypothyreose).

3.1.13. Familiare Belastung

FUr unsere genetische Studie war naturlich auch die Familienanamnese der
betroffenen Personen von Relevanz. Deshalb wurde abgeklart, ob Vater,
Mutter oder weitere Verwandte ersten Grades, wie die leiblichen Kinder,

ebenfalls unter einer polymorphen Lichtdermatose, einer atopischen
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Erkrankung, einer Allergie, einer erhdhten Lichtempfindlichkeit, einer
Autoimmun- oder Schilddriisenerkrankung litten oder gelitten haben.

Einem Teil der Probanden waren keine PLD, Atopie, Allergie,
Lichtempfindlichkeit, Autoimmun- oder Schilddrisenerkrankung in der Familie
bekannt. Diese Gruppe bestand aus 11 Personen (37,9%).

Keiner der befragten Studienteilnehmer hatte einen Verwandten mit einer
erhohten Lichtempfindlichkeit, Atopie oder Autoimmunerkrankung.

Bezuglich ihrer polymorphen Lichtdermatose zeigten 11 der 29 Patienten ein
maoglicherweise erhdhtes genetisches Risiko, da in ihrer naheren Familie Falle
dieser Hauterkrankung aufgetreten waren.

Insgesamt 41,4% (n=12) der Probanden gaben eine einzelne Erkrankung bei
einem oder mehreren Familienmitgliedern ersten Grades an. Bei funf
Kandidaten (17,2%) litten ein oder mehrere Verwandte ersten Grades alleinig
an einer polymorphen Lichtdermatose. Ebenfalls funf Personen wiesen eine
familiare Vorbelastung hinsichtlich der allergologischen Anamnese auf. Zwei
Erkrankte (6,9%) berichteten bei der Befragung uber das Vorliegen von
Schilddrisenleiden in ihrem familiaren Umfeld.

Insgesamt 17,2% der Studienteilnehmer wussten von zwei familidren
Belastungsfaktoren. Bei vier Patienten (13,8%) lagen in der Familie sowohl
eine PLD als auch eine allergische Erkrankung vor. Bei einer Person (3,4%)
waren ein oder mehrere Familienmitglieder von einer polymorphen
Lichtdermatose sowie einer Schilddriisenerkrankung betroffen.

Bei einem Teilnehmer (3,4%) waren in der Familie drei der fur uns relevanten
Krankheiten bekannt. In diesem Fall waren es eine polymorphe

Lichtdermatose, allergische Grunderkrankungen und Schilddrtisenprobleme.

Bei den Kontrollpersonen war fir unsere Studie ebenfalls ein moglicherweise
erhohtes familiares Risiko hinsichtlich der polymorphen Lichtdermatose von
Interesse.

Insgesamt 15 (10,4%) der in die Studie einbezogenen 144 gesunden
Testpersonen wussten von einem oder mehreren Fallen von polymorpher
Lichtdermatose in ihrer Familie zu berichten. Davon waren 11 Falle bei

Verwandten ersten Grades aufgetreten, die Ubrigen bei Verwandten zweiten
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oder dritten Grades (Geschwister, UrgroRmutter). Bei einer befragten Person
konnte der genaue Verwandtschaftsgrad nicht ermittelt werden.
Bei den restlichen 89,6% lag hinsichtlich einer familiaren Vorbelastung eine

negative Anamnese Vor.

3.2. Genotypische Daten

Die genotypischen Ergebnisse wurden durch Untersuchung von Vollblut
beziehungsweise Speichelproben gewonnen. Diese wurden mit den Verfahren
der DNA-Extraktion, Polymerasekettenreaktion (PCR) und
Agarosegelelektrophorese auf das Vorliegen der Glutathion-S-Transferasen-
Isoenzyme GSTM1, GSTT1 und GSTP1 Uberpriift.

Das gesamte Studienkollektiv bestehend aus 29 Patienten und 144
Kontrollpersonen wurde auf die Verteilung von GSTM1 und GSTT1
genotypisiert (0O = nicht vorhanden, + = vorhanden). Hierbei muss beachtet
werden, dass heterozygote Phanotypen mit einem Wildtypallel als positiv fur
den Wildtyp eingeordnet wurden, da mit der PCR keine Unterscheidung
zwischen homo- und heterozygot maoglich ist.

Bei dem Isoenzym GSTP1 wurde die Nachweisbarkeit des Wildtyps lle/lle und
der beiden Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNP) lle/Val und Val/Val

untersucht.

3.2.1. Genotypisierung und Assoziationsanalyse von GSTM1

Die Genotypisierung fur GSTM1 erfolgte bei insgesamt 172 Personen. Bei
einem Studienteilnehmer der Kontrollgruppe war keine genaue Zuordnung
moglich  beziehungsweise lieBRen sich auch nach  wiederholter
Agarosegelelektrophorese keine Banden fir dieses Isoenzym darstellen, so
dass er nicht in die Genotypisierungen fur dieses Isoenzym eingeschlossen

werden konnte.
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Es zeigte sich, dass bei 92 der 172 Probanden das Gen fur GSTM1
nachzuweisen war, wahrend bei den Ubrigen 46,5% die Untersuchung negativ
ausfiel.

Dieses Ergebnis verteilte sich folgendermaf3en auf Patienten und Kontrollen:
Bei den erkrankten Studienteilnehmern waren 15 fiur GSTM1 positiv, wahrend
14 negativ getestet wurden. Somit waren die Gruppen mit 51,7 und 48,3% in
etwa gleich grol3.

Die gesunden Testpersonen wiesen zu 53,9% ein positives Ergebnis bei den
Analysen des GSTM1-Gens auf. Bei 46,2% ergaben die Untersuchungen ein
negatives Resultat. Somit war die prozentuale Verteilung des Gens fiur die
Glutathion-S-Transferase M1 bei dieser Gruppe im Vergleich zu der
Patientengruppe statistisch fast identisch.

Folglich konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Fall- und
Kontrollgruppe in der Verteilung von GSTML1 festgestellt werden (p=0,835).
Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zeigen die folgenden Tabellen (Tab.
7-9):

Tab. 7: Verteilung von GSTM1 bei Patienten und Kontrollpersonen

Gruppe M1
Haufigkeit Megativ Fasitiv Taotal
Prozent
Kontrollen GG 7 143
46,13 33,85
Patienten 14 15 29
48 28 31,72
Total a0 92 172
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Tab. 8: Statistische Daten zu GSTM1

Statistik DF Wert Wahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat-Test 1 00436 0,8345

Wahrscheinlichkeit Chi-Quadrat-Test 1 00436 08346

Kontinuitdts-adjustierter 1 0,000 09962

Chi-Quadrat-Test

Mantel-Haenzel Chi-Quadrat-Test 1 00434 08350
Pi-Koeffizient -0,0158
Fufallskoeffizient 00,0159
Cramer's V -0,0159

Tab. 9: Exakter Test nach Fisher zu GSTM1

Zelle (1,1) Haufigkeit (F) G6
Linksseitig Pr<=F 04963
Rechtsseitig Pr==F 0,6609

Tabellenwahrscheinlichkeit (P) 00,1578
Sweiseitig Pr<=P 08414

Auch die geschlechtsspezifische Betrachtung der Verteilung von GSTM1
ergab keine statistischen Unterschiede. Von den 106 zu analysierenden
weiblichen Kandidatinnen waren 52,8% (n=56) fir GSTM1 positiv, bei 47,2%

(n=50) war das Enzym nicht nachweisbar. Ebenso waren 54,5% (n=36) der 66

Méanner fur GSTM1 positiv, 45,5% (n=30) hingegen negativ.
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Wurde zusatzlich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe unterteilt, so
ergaben sich folgende Daten: Die Patientinnen verfugten zu 50% (n=11) Uber
GSTM1, bei den méannlichen Probanden war das zugehorige Gen bei 57,1%
(n=4) eruierbar. Bei den gesunden Probanden war das Ergebnis bei Mannern
und Frauen identisch. 53,6% (n=45) der Frauen und 54,2% (n=32) der
mannlichen Kandidaten waren fur GSTM1 positiv, 46,4% (n=39) bzw. 45,8%
(n=27) negativ.

3.2.2. Genotypisierung und Assoziationsanalyse von GSTT1

Die Untersuchungen auf GSTT1 konnten bei insgesamt 169 Personen
durchgefuihrt werden. Es entfielen wiederum vier Kandidaten aus der
Kontrollgruppe, da bei ihnen die Banden nicht zugeordnet beziehungsweise
nicht zur Darstellung gebracht werden konnten.

Betrachtete man das gesamte Kollektiv an Studienteilnehmern, dominierte das
Vorliegen von GSTT1 sowohl in der Kontroll- als auch in der Fallgruppe.
Insgesamt waren 119 Kandidaten (70,4%) positiv fir GSTT1, wahrend bei 50
Probanden (29,6%) kein Gen fur dieses Isoenzym nachgewiesen werden
konnte.

Bei den 29 Patienten Uberwogen die positiven Ergebnisse mit 82,8% (n=24),
wahrend bei nur finf Erkrankten ein negatives Testergebnis vorlag.

Ein anderes Verhéltnis fand man bei den gesunden Kontrollen. Bei ihnen
waren 67,9% (n=95) positiv fir GSTT1, bei den Ubrigen 45 Kandidaten fehlte
das Gen fir dieses Isoenzym der Glutathion-S-Transferase.

Trotz der deutlichen prozentualen Verschiedenheiten waren, wie die drei
unten angefuhrten Tabellen (Tab. 10-12) veranschaulichen, die Unterschiede
zwischen Fall- und Kontrollgruppe ebenfalls fir GSTT1 nicht statistisch

signifikant.
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Tab. 10: Verteilung von GSTT1 bei Patienten und Kontrollpersonen

Gruppe m™
Haufigkeit Megativ Fuositiv Total
Prozent
Kontrollen 45 a5 140
32,14 67,66
Patienten 5 24 29
17,24 82,76
Total 50 119 169
Tab. 11: Statistische Daten zu GSTT1
Statistik DF Wert Wahrscheinlichkeit
Chi-Quadrat-Test 1 25607 0,1096
Wahrscheinlichkeit Chi-Quadrat-Test 1 27862 0,0951
Kontinuitdts-adjustierter 1 1,8953 01686
Chi-Quadrat-Test
Mantel-Haenzel Chi-Quadrat-Test 1 2 5455 01106
Pi-Koeffizient 01231
Zufallskoeffizient 01222
Cramer's V 01231
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Tab. 12: Exakter Test nach Fisher zu GSTT1

Zelle {1,1) Haufigkeit (F) 45
Linksseitig Pr==F 09706
Rechtsseitig Pr==F 0,0807
Tabellenwahrscheinlichkeit (P} 00514
Fweiseitig Pr<=P 01233

Hier wurde zur weiteren Spezifizierung das geschlechtsabhangige
Vorkommen von GSTT1 berechnet. Von den 105 zu analysierenden
Studienteilnehmerinnen waren 77 (73,3%), von den 64 mannlichen
Kandidaten 42 (65,6%) fur GSTT1 positiv. Bei der getrennten
geschlechtsspezifischen Betrachtung von Patienten und Kontrollen war bei
77,3% (n=17) der 22 Patientinnen und 100% der 7 Patienten GSTT1
nachweisbar. Bei den 83 gesunden Probandinnen war dies in 72,3% (n=60)
der Fall, bei den 57 méannlichen Kontrollpersonen in 61,4% (n=35).

Somit war auch bei diesem Isoenzym keine eindeutige Geschlechtsspezifitat

ermittelbar.

3.2.3. Genotypisierung und Assoziationsanalyse von GSTP1

Bei der Analyse von GSTP1 wurde zwischen dem Wildtyp AA (lle/lle) und den
beiden Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNP) AG (lle/Val) und GG (Val/Val)
unterschieden. In die Analyse dieses Isoenzyms konnte das gesamte
Patienten- und Kontrollkollektiv von 173 Personen einbezogen werden.
Insgesamt gesehen waren der Wildtyp AA und der Polymorphismus AG mit
46,8 beziehungsweise 41,6% bei 81 beziehungsweise 72 Probanden am
haufigsten. Der SNP GG wurde am seltensten gefunden. Er lag nur bei 20
(11,6%) der 173 Kandidaten vor.
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Bei dem Vergleich der Fall- mit der Kontrollgruppe konnten &hnliche
Verteilungen ermittelt werden.

In der Patientengruppe Uberwogen ebenfalls der Wildtyp und der
Polymorphismus AG mit identischem Anteil von 41,4% bei jeweils 12
Probanden. Die ubrigen 17,2% umfassten eine Gruppe von finf Personen mit
dem SNP GG.

Auch bei den Kontrollpersonen machten der Wildtyp mit 47,9% (n=69) und der
SNP AG mit 41,7% (n=60) jeweils den gréRten Anteil unter den Allelvarianten

aus. Nur 15 gesunde Probanden (10,4%) wiesen die Variante GG auf.

GST-P1

A

100%] = AG

Eoc
0%
0%

%

40%
20%

Kontrollen Patienten
Gruppe

Abb. 7: Verteilung von AA, AG und GG bei Patienten und Kontrollpersonen

Wie in den beiden Tabellen (Tab. 13-14) gezeigt, ergaben die Analysen des
Isoenzyms GSTP1 ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen der

Patienten- und der Kontrollgruppe.
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Tab. 13: Verteilung des Wildtyps und der SNPs von GSTP1 bei Patienten und Kontrollen

Gruppe P1
Haufigkeit A4 AG GG Total
Prozent
Kontrollen 649 60 15 144
4742 41,67 10,42
Patienten 12 12 5 249
41 .38 44 38 1724
Total 81 72 20 173

Tab. 14: Statistische Daten zu GSTP1

Statistik DF Wert Wahrscheinlichkeit
Chi-Quadrat-Test 2 1,1933 0,5506
Wahrscheinlichkeit Chi-Quadrat-Test 2 1,0060 05772
Mantel-Haenzel Chi-Quadrat-Test 1 09325 03342
Pi-Koeffizient 00831
Zufallskoeffizient 0,0823
Cramer's V 0,0831

Um mogliche geschlechtsbezogene Unterschiede in der Verteilung von AA,
AG und GG darstellen zu kénnen, Uberpriuften wir das Vorkommen der drei
Allelvarianten getrennt bei den weiblichen und mannlichen Studienteilnehmern
und verglichen die Haufigkeit der Varianten zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe.

Es zeigte sich, dass insgesamt bei den Frauen der Wildtyp AA mit 48,6%

(n=52) am haufigsten vertreten war. Am zweithaufigsten (n=43, 40,2%) wurde



68

der Polymorphismus AG gefunden und wiederum lie3 sich der
Polymorphismus GG bei nur 12 Probandinnen (11,2%) am seltensten
feststellen.

Verglich man nun die 22 Falle mit den 85 Kontrollen in der weiblichen Kohorte,
stellte man fest, dass sich die Verteilung der drei Allelvarianten in beiden
Gruppen fast genau entsprach.

45,5% der Patientinnen und 49,4% der gesunden Probandinnen wiesen den
Wildtyp AA auf. AG konnte bei den Fallen beziehungsweise Kontrollen mit
40,9 beziehungsweise 40,0% diagnostiziert werden. Auch GG war fast genau
gleich haufig anzutreffen, namlich in 13,6% der Falle und bei 10,6% der
weiblichen Kontrollpersonen.

Bei den mannlichen Studienteilnehmern waren insgesamt gesehen AA und
AG mit 43,9% bei jeweils 29 Mannern genau gleich haufig vertreten. GG war
wiederum nur bei einer Minderheit von 8 Kandidaten (12,1%) anzutreffen.

Bei der Betrachtung des mannlichen Studienkollektivs fielen bei der
Gegenuberstellung der 7 Patienten und der 59 Kontrollkandidaten grof3ere
Unterschiede in der Verteilung der Allelvarianten als bei den Frauen auf.

So fand man den Wildtyp AA nur bei 28,6% der Patienten (n=2), jedoch bei
45,8% der gesunden méannlichen Testpersonen (n=27). Der Polymorphismus
AG unterschied sich nicht in der Verteilung zwischen Fallen und Kontrollen.
Man traf ihn in 42,9% der Falle (n=3) und 44,1% der Kontrollpersonen (n=26)
an.

Bei der Allelvariante GG hingegen wurden wiederum grol3ere
Verschiedenheiten zwischen Patienten und gesunden Studienteilnehmern
deutlich. Die Erkrankten wiesen den Polymorphismus in 28,6% der Falle auf

(n=2), die Kontrollpersonen nur in 10,2% (n=6).
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Abb.8: Geschlechtsbezogene Verteilung von AA, AG und GG bei Patienten und
Kontrollen

Tab. 15 fasst die erlauterten Daten zusammen.

Tab. 15: Geschlechtsbezogene Verteilung von AA, AG und GG bei Patienten und Kontrollen

Giuppe

Geschlacht Kontrollen Patienten Total
|weiblich GST-P1 AR 42 10 52
48,4% 45,5% 48,6%
AG 34 8 43
40,0% 40,9% 40,2%
GG 9 3 12
10,5%| 13,6% 11,2%
Todal 85 22 107
100,0% 100,0% 100,0%
mannlich GET-P1 A4 27 2 29
45,8%| 28,6% 43,9%
AG 26 3 29
44.1% 42.9% 439%
GG [3 2 g
10,2% 286% 121%
Total 59 7 66
100,0% 100.0% 100,0%
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Der durchgefihrte geschlechtsstratifizierte Test auf Verteilungsheterogenitét
der Allele (Kontrollen vs. Falle) war weder fur die Frauen noch fur die Manner
statistisch ~ signifikant. Zwar ergab der Interaktionstest multinomiales
Regressionsmodell (Geschlecht*Gruppe) tendenziell grol3ere
Verteilungsunterschiede der Allelvariationen zwischen Féllen und Kontrollen
bei den Mannern, diese waren jedoch mit einem p-Wert von 0,679 ebenfalls

nicht statistisch signifikant.

Die Chi-Quadrat-Tests ergaben folgende Werte fur die Manner und Frauen
(Tab. 16):

Tab. 16: Chi-Quadrat-Test unter Berlicksichtigung des Geschlechts

Geschlecht Exakte Sig. (zweiseitig)

Weiblich 0,839
Exalter Test nach Fisher

Mannlich 0318
Exakter Test nach Fisher

Ferner erbrachte das multinomiale Regressionsmodell keinen signifikanten
Gruppeneffekt (Assoziation zu der Allelverteilung) bei simultaner
Berucksichtigung des Geschlechts (Tab. 17). Der p-Wert betrug 0,542.

Tab. 17: Likelihood-Ratio-Test bzw. multinomiales Regressionsmodell unter

Beriicksichtigung des Geschlechts

Modellanpassungskriterien Likelihood-Ratio-Tests
Effekt
-2 Log. Wahrscheinlichkeit | Chi-QGuadrat DF Sig.
des reduzierten Modells
Schnittpunkt 28,153 0,000 ] -
Gruppe 29377 1,233 2 0542
Geschlecht 28,635 0481 2 0,786
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Auch das endgultige multinomiale Regressionsmodell mit den adjustierenden
Einflussgréfien Geschlecht und Alter zeigte keine signifikante Assoziation
zwischen der Gruppe, bestehend aus Fallen und Kontrollen, und der
Allelverteilung (p=0,348, Tab. 18).

Tab. 18: Likelihood-Ratio-Test bzw. multinomiales Regressionsmodell mit adjustierenden

EinflussgréRen Geschlecht und Alter

Modellanpassungskriterien Likelihood-Ratio-Tests
Effekt
-2 Log. Wahrscheinlichkeit Chi-Quadrat DF Sig.
des reduzierten Modells
Schnittpunkt 203988 0,000 ] -
Gruppe 206,099 2111 2 0,348
Geschlecht 204 476 0488 2 0783
Alter 205,056 1,068 2 0,586

Um der Frage nachzugehen, ob bei der Verteilung von AA, AG und GG eine
mdogliche Abhéangigkeit vom Alter vorlag, berechneten wir die jeweiligen
Altersstufen fir den Wildtyp und die beiden Allelvarianten. Dazu wurde das
gesamte Kollektiv der Studienteilnehmer betrachtet und nicht unterschieden,
ob sie zu der Patienten- oder Kontrollgruppe gehdorten.

Die Berechungen ergaben, dass das Durchschnittsalter der 81 Personen mit
dem Wildtyp AA bei 30,5 Jahren lag, das mediane Alter betrug 22,0 Jahre. Flr
den Polymorphismus AG wurde ein Altersmittelwert von 30,7 Jahren errechnet
sowie ein medianer Wert von 21,0 Jahren. Fur das Durchschnittsalter der
Probanden mit der Allelvariante GG wurde ein Wert von 29,0 Jahren ermittelt,

fur das mediane Alter ein Ergebnis von 24,0 Jahren.
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Abb. 9: Altersverteilung bei AA, AG und GG

Die Standardabweichung belief sich fur AA auf 16,6, fur AG auf 17,3 und fur
GG auf 13,2 Jahre.

Auch die groRten beziehungsweise kleinsten Alterswerte wurden fiur die
einzelnen Allelvarianten kalkuliert (Abb. 9).

Der jungste Proband mit dem Wildtyp war 15 Jahre alt, der alteste 77. Fur AG
lag das niedrigste Alter bei 17, das hochste bei 82 Jahren. Fiur den am
seltensten festgestellten Polymorphismus GG ergaben die Analysen einen
Altersminimalwert von 20 Jahren und ein Maximum von 67 Jahren.
Betrachtete man die 25er und 75er Perzentilen liel3 sich ebenfalls fur die drei
Allele eine &hnliche Verteilung feststellen. Fir AA, AG und GG befanden sich
die Altersstufen 20,5, 20,0 und 22,0 Jahre auf der 25er Perzentile. Auf der
75er Perzentile lagen die Werte 36,5, 33,8 und 30,8 Jahre.

Zusammenfassend konnte durch die aufgefihrten Berechnungen keine
Abh&ngigkeit der Verteilung der Allelvarianten AA, AG und GG vom Alter der
Testpersonen nachgewiesen werden.

Einen Uberblick liefert die folgende Tabelle (Tab. 19):
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Tab. 19: Berechnungen zur Altersverteilung bei AA, AG und GG

Perzentilen
Standard-

GST-P1 M Mittelwert | Median | abweichung | Minimum | Maximum 25 75
AA a1 305 22,0 16,6 15 77 20,50 | 36,50
AG T2 207 21,0 17,2 17 g2 20,00 | 33,75
GG 20 2a8.0 24,0 13,2 20 67 22,00 | 30,75

Um die Analysen noch genauer auswerten zu kénnen und einen mdglichen
Einfluss der Altersstruktur der Studienkohorte auf die Ergebnisse erkennen zu
konnen, berechneten wir die Daten zur Altersabhéangigkeit der drei
Allelvarianten nochmals unter Berticksichtigung des Geschlechts.

Bei den 107 weiblichen Fall- und Kontrollpersonen beliefen sich die
Durchschnittswerte fir das Alter auf 32,2 Jahre fur AA, 31,7 Jahre fur AG und
28,0 Jahre fur GG. Das mediane Alter der 52 Frauen mit dem Wildtyp AA lag
bei 23,0, das der 43 Damen mit AG bei 21,0 und dasjenige der 12
Kandidatinnen mit dem Gen fur den Single-Nukleotid-Polymorphismus GG bei
23,0 Jahren. Die Standardabweichung betrug fir die Wildtyp-Gruppe 17, fur
die Kohorte mit AG 17,4 und fur die Personen mit GG 11,9 Jahre.

Die alteste Teilnehmerin mit dem Wildtyp AA war 75 Jahre alt, die jingste 15.
Fur AG lag das niedrigste Alter bei 17, das hdchste bei 81 Jahren. Die
Kandidatinnen mit dem Polymorphismus GG waren zwischen 20 und 63
Jahren alt.

Auf der 25er Perzentile lag fur AA ein Alter von 21,0, fir AG ein Alter von 20,0
und fur GG ein Alter von 22,0 Jahren vor. Auf der 75er Perzentile lagen die
Altersstufen 40,8, 42,0 und 30,8 Jahre.

Bei den 66 mannlichen Kandidaten ergaben die Berechnungen des
Durchschnitts- beziehungsweise medianen Alters fur die Probanden mit dem
Wildtyp AA einen Wert von 27,5 beziehungsweise 21,0 Jahren, fiur die
Teilnehmer mit dem Polymorphismus AG 29,1 beziehungsweise 21,0 Jahre
und fir die Manner mit der Allelvariante GG 30,4 beziehungsweise 24,0 Jahre.
Die Standardabweichung lag fir die Wildtyp-Kohorte bei 15,6, fir die AG-
Gruppe bei 17,4 und fur das GG-Kollektiv ebenfalls bei 15,6 Jahren.
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Die Manner, bei denen der Wildtyp AA festgestellt worden war, waren
zwischen 18 und 77 Jahren alt. Die Kandidaten mit den Polymorphismen AG
beziehungsweise GG wiesen ein Alter zwischen 19 und 82 beziehungsweise
20 und 67 Jahren auf.

Bei den mannlichen Kandidaten befanden sich die Altersstufen 20,0 fur AA,
ebenfalls 20,0 fur AG und 22,0 fir GG auf der 25er Perzentile und die Werte
23,0, 28,0 und 34,0 auf der 75er Perzentile.

Die Daten zeigten, dass auch unter Berucksichtigung des Geschlechts keine
Abhéangigkeit des Vorkommens von AA, AG und GG vom Alter eruierbar war,
da keine relevanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen erkennbar

waren.

Eine Zusammenfassung der oben aufgefiihrten Erlauterungen gibt die
folgende Tabelle (Tab. 20):

Tab. 20: Altersverteilung von AA, AG und GG unter Berticksichtigung des Geschlechts

GST- Standard- Perzentilen
Geschlecht F1 M| Mittelwert | Median | abweichung | Minimum | Maximum 25 7a
weiblich AA | B2 3221 23,00 16,9549 15 75 21,00 | 4075
AG 43 31,70 21,00 17,364 17 a1 20,00 | 42,00
GG |12 28,00 23,00 11,878 20 63 22,00 ) 3075
mannlich AA | 29 2748 21,00 15,620 18 77 20,00 | 23,00
AG 249 2910 21,00 17,447 14 a2 20,00 | 28,00
GG a 30,38 24 00 15,620 20 67 22,00 | 34,00
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4. Diskussion

Mittels der von uns durchgefiuhrten Fall-Kontroll-Studie konnte gezeigt
werden, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen an polymorpher
Lichtdermatose erkrankten Patienten und gesunden Personen in der
Auspragung und Verteilung der Glutathion-S-Transferasen-lsoenzyme
GSTM1, GSTT1 und des Wildtyps beziehungsweise der Polymorphismen
lle/Val und Val/Val von GSTP1 vorliegen.

4.1. Phanotypische Daten bei polymorpher Lichtdermatose

Um die Validitat unserer Studie Uberprifen zu kénnen, sollen im Folgenden
die erhobenen phantoypischen Daten mit den Fakten aus der Literatur
verglichen werden.

Unsere Patientengruppe von insgesamt 29 Personen bestand zu 75,9% aus
Frauen und zu 24,1% aus mannlichen Teilnehmern. Dies spiegelt die
epidemiologische Pravalenz der polymorphen Lichtdermatose wider, von der
die Frauen ungeféahr doppelt bis neunmal so oft betroffen sind wie die Manner
(5; 46).

Betrachtete man das Erstmanifestationsalter der Kandidaten, so erkrankten
31% im Zeitraum zwischen 10 und 19 Jahren und 20,7% zwischen 20 und 29
Jahren. Folglich entspricht bei der Mehrheit unserer Probanden das Alter der
erstmaligen Erkrankung dem in der Literatur angegebenen Altersabschnitt der
Erstmanifestation, wonach die PLD in 62% innerhalb der ersten drei Dekaden
auftritt (46).

Im morphologischen Erscheinungsbild stimmt unser Patientenkollektiv
einerseits mit den Daten der Literatur Uberein, da am haufigsten der papulése
Typ und seltener der papulovesikulose Typ der PLD zu finden war. Als
Diskrepanz zu den Angaben in der Literatur war jedoch bei keinem unserer
Probanden der Plaque-Typ nachweisbar, der die zweithdufigste Form der PLD
darstellt (14).

Bei den Begleiterscheinungen sind unsere Erhebungen mit der Literatur

konform. Am haufigsten war das typische Begleitsymptom des Pruritus,
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wahrend die seltener vorkommenden Allgemeinsymptome auch nur von einer
geringen Anzahl der Patienten genannt wurden (14; 15).

Ebenso waren die Dbetroffenen Korperstellen unserer Patienten
charakteristisch und befanden sich, wie in den Lehrbiichern beschrieben, an
Hals- und Brustausschnitt, Streckseiten der Arme, Handrticken, Beinen und im
Gesicht (14). Nur eine Person gab untypische Hautareale an. Auch die
Tatsache, dass die Mehrheit unserer Patienten das Auftreten von
Hautveranderungen an von dinner Kleidung bedeckten Hautstellen verneinte,
reprasentiert die aktuelle Datenlage (16).

Die typische Jahreszeit, in der die Patienten unter Hauteffloreszenzen leiden,
sind der Fruhling und Frihsommer (16). Dies konnte von unseren Patienten
bestétigt werden, bei denen die meisten im Sommer und die zweitgrofite
Gruppe im Fruhling und Sommer unter der polymorphen Lichtdermatose litten.
Ebenso wurde bei 82,8% eine Triggerung der Erkrankung durch Aufenthalt in
sudlichen, sonnigen Landern beobachtet und bei 55,2% eine Ausldsung durch
einen erstmaligen langeren Aufenthalt in der Sonne, wie es in der Literatur
beschrieben wird (16).

Ein Auftreten der PLD-typischen Hautlasionen durch Sonneneinwirkung hinter
Fensterglas, wie in der Literatur erwahnt (16), war bei 17,2% der befragten
Personen erinnerlich.

Die Frage nach der fur das Erscheinen von Effloreszenzen notwendigen
Dauer der Sonnenexposition wurde bei drei Viertel der Probanden mit der
Angabe von wenigen Stunden beantwortet. Dies stimmt mit den Angaben aus
der Literatur Uberein, bei der die bendtigte Besonnungsdauer mit 30 Minuten
bis wenigen Stunden angegeben wird (46).

Eher untypisch waren die Angaben von etwas mehr als der Halfte der
Studienteilnehmer bezuglich der Latenzzeit zum Ausbruch der polymorphen
Lichtdermatose. Diese wurde mit wenigen Tagen angegeben. In der Regel
treten die Hautveranderungen mit einer Verzégerung von 30 Minuten bis
Stunden auf (46).

Die Aussagen der befragten Probanden zum Progress der Hauteffloreszenzen
bei weiterer Sonnenexposition und zu der Selbstlimitation bei Sonnenkarenz

kbnnen durch Literaturzitate belegt werden (14; 16). Auch das typische
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Merkmal der narbenlosen Rickbildung (16) der PLD wurde von 96,6% der
Patienten bestatigt.

Untersuchungen haben ergeben, dass es bei ungeféahr der Halfte der
Patienten bei einer Beobachtungsdauer von 32 Jahren zu einer Verbesserung
der Beschwerden kam (14). In unserer Studie gab die Halfte der Patienten ein
Gleichbleiben, 17,2% eine Verschlechterung und ein Viertel der Patienten eine
Besserung der Symptomatik im Verlauf an. Dabei muss jedoch beachtet
werden, dass gerade die jungeren Probanden nicht auf eine Krankheitsdauer
von 32 Jahren zurlckblicken kénnen.

Die Verteilung des Hauttyps unter unseren Studienteilnehmern entspricht den
Daten aus der Literatur, die besagen, dass die PLD vornehmlich bei
hellhautigen Menschen auftritt (43). 65,5% der Befragten gehorten den
Hauttypen | und Il nach Fitzpatrick an.

Die PLD-Patienten, die friiher einmal eine Diagnostik ihrer Lichtempfindlichkeit
durch eine Lichttreppe erhalten hatten, hatten eine normale bis erniedrigte
minimale Erythemdosis (MED) aufgewiesen. Die Ergebnisse geben die
Angaben aus der Literatur wider, die aussagen, dass die minimale
Erythemdosis bei Patienten mit polymorpher Lichtdermatose normal
beziehungsweise erniedrigt ist (43).

37,9% der erkrankten Studienteilnehmer wiesen bei ihren Verwandten ersten
Grades eine positive Familienanamnese bezlglich der polymorphen
Lichtdermatose auf. Dieser Anteil liegt hoéher als in der zum Vergleich
herangezogenen Literatur (26) und spricht fur eine erhdhte genetische
Vorbelastung in unserem Patientenkollektiv.

Insgesamt zeigt der Vergleich unserer erhobenen phanotypischen Daten mit
den Fakten aus der Literatur, dass in fast allen Punkten Ubereinstimmungen
gefunden werden und sich die Diskrepanzen durch die Grof3e und z.T. auch

die Altersverteilung unserer Probandengruppe erkléaren lassen.

Bei der Betrachtung der aufgeflihrten phanotypischen Daten fallen drei
Faktoren auf, die moglicherweise die Studienergebnisse beeinflusst haben

konnten.
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Ein moglicher Einflussfaktor auf das Outcome der Studie konnte die
Geschlechtsverteilung der Studienteilnehmer sein. Sowohl bei den Patienten
als auch bei den Kontrollpersonen stellten die  weiblichen
Studienteilnehmerinnen die Mehrheit der Probanden. Bei den Fallen waren
75,9% weiblich, die gesunden Kontrollen bestanden zu 59% aus Frauen.

Dies durfte jedoch, wenn Uberhaupt, die Daten nur gering beeinflusst haben,
da das Uberwiegen der weiblichen Kandidaten in beiden Gruppen zu finden
war. Da zudem die polymorphe Lichtdermatose proportional haufiger bei
Frauen auftritt (5; 46), spiegelte unsere Kohorte somit das epidemiologische

Geschlechterverhéltnis der polymorphen Lichtdermatose wider.

Ein weiterer Punkt, der auf das Ergebnis eingewirkt haben koénnte, ist die
unterschiedliche Altersverteilung bei Patienten und Kontrollpersonen. Das
Durchschnittsalter in der Verumgruppe lag bei 47,2 Jahren, wahrend das der
Kontrollgruppe 27 Jahre betrug. Somit fand sich eine Altersdifferenz von 20
Jahren.

Auch erscheint es als problematisch, dass 117 Probanden noch junger als 30
Jahre waren. Dadurch ist nicht sicher auszuschlielen, dass ein Teil der
jungeren Kontrollpersonen falschlicherweise als gesund eingeordnet wurde,
da bei ihnen die polymorphe Lichtdermatose, die ja in der Regel bis zum 30.
Lebensjahr in Erscheinung tritt (46), nur noch nicht symptomatisch geworden
war. Geht man jedoch davon aus, dass bei entsprechender Pradisposition die
PLD innerhalb der ersten drei Lebensdekaden mit einer Pravalenz von 10 bis
20% auftritt (43), so kbnnen im Maximalfall von den 117 Probanden im Alter
unter 30 Jahren noch 23 im Laufe ihres Lebens an einer polymorphen
Lichtdermatose erkranken. Folglich kénnten maximal 16% der gesamten
Kontrollgruppe falschlicherweise als gesund eingestuft worden sein.

Da es jedoch auch mdglich ist, eine polymorphe Lichtdermatose — wie das
Erstmanifestationsalter einiger unserer Patienten zeigt — nach der dritten
Lebensdekade zu entwickeln, wird nie bei einer Kontrollgruppe mit 100%iger
Sicherheit ausgeschlossen werden konnen, dass ein Teil der gesunden
Kontrollpersonen nur aufgrund einer noch nicht manifest gewordenen PLD in

die gesunde Vergleichsgruppe eingeschlossen worden ist, obwohl diese
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Kandidaten entweder ausgeschlossen oder der Patientengruppe héatten
zugeordnet werden missen. Daraus resultierend ist eine exakte Anamnese,
wie sie in unserem Fall im Vorfeld der Rekrutierung der Kontrollprobanden
erfolgte, umso wichtiger, um die ersten Symptome der Hauterkrankung zu
erkennen und auf diese Weise nach bestem aktuellen Wissensstand die
Probanden einer Studienkohorte zuzuordnen oder gegebenenfalls erst gar
nicht in die Datenerhebung einzubeziehen.

Auch haben unsere Berechnungen gezeigt, dass die drei Allelvarianten von
GSTP1 sich nicht im durchschnittlichen Alter der Probanden unterscheiden.
Somit kann davon ausgegangen werden, dass sie altersunabhéngig
nachweisbar sind und somit unsere beiden Gruppen in dieser Hinsicht
vergleichbar sind.

Folglich sollte das junge Alter des Grof3teils unserer Kontrollpersonen doch

nur eine geringe Auswirkung auf die Analysen ausgeubt haben.

Ein zusatzlicher Faktor, der die Ergebnisse beeinflusst haben kdnnte, ist die
Familienanamnese der Kontrollpersonen. Diese wurde nicht in die
Berechnungen einbezogen, koénnte aber einen Hinweis auf eine mogliche
genetische Disposition liefern. Nachdem eine positive Familienanamnese
jedoch nur bei dem sehr geringen Anteil von 15 Kontrollpersonen (10,4%)
anamnestizierbar war, ist ein groRer Einfluss auf die Ergebnisse

unwahrscheinlich.

4.2. Die Rolle der Glutathion-S-Transferasen in Pathogenese und
Therapie von Krankheiten

Die Glutathion-S-Transferasen (GST) bilden eine Familie von Isoenzymen,
denen verschiedenste Aufgaben zukommen. Sie spielen eine wichtige Rolle in
der Entgiftung und Verstoffwechselung von zahlreichen endogenen und
exogenen Stoffen (3) und schiitzen die Zellen vor oxidativem Stress und
toxischen Chemikalien (13). Ein Mangel an Glutathion-S-Transferasen kann
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zu einer Uberempfindlichkeit gegeniiber karzinogenen Stoffen fiihren (3), eine
Uberfunktion dieser Enzyme hingegen kann fir Resistenzentwicklungen
gegen Medikamente verantwortlich sein (6).

Die GST-Polymorphismen haben Einfluss auf das Risiko, von gewissen

Erkrankungen betroffen zu sein, sowie auf den Therapieerfolg (13).

4.2.1. Glutathion-S-Transferasen und Karzinogenese

Glutathion-S-Transferasen und ihre Polymorphismen spielen bei der Genese

von zahlreichen Tumorerkrankungen eine Rolle.

Eine Hypermethylierung der Promotor-Region am 5 -Ende von GSTPL1 fuhrt
zu einem Verlust der Expression dieses Isoenzyms. Diese Verdnderung
konnte unter anderem bei Prostatakarzinomen, bei Brustkrebs in 31% und bei
Karzinomen der Niere in 20% festgestellt werden (13). Jedoch sind die Daten
bezuglich eines moglichen Zusammenhangs von GST-Polymorphismen und
einem erhohten Brustkrebsrisiko sehr widersprichlich (25).

GSTM1, GSTM3 und GSTT1 beeinflussen die Karzinogenese, da sie die
Produkte, die durch durch UV-Strahlen induzierten oxidativen Stress
entstehen, verarbeiten (42).

Die Nullallele von GSTM1 und GSTT1 werden als Risikofaktoren fir
tabakrauch- und diatassoziierte Karzinome gesehen, wobei aufgrund von
Diskrepanzen in den Studienergebnissen die GST nicht generell als
Risikogene fur diese Tumore betrachtet werden konnen. So steigert
GSTM1*O moderat das Risiko fur Bronchialkarzinome und GSTT1*O und
GSTM1*O sind unabhangige Risikofaktoren fur Karzinome im Bereich des
Kopfes und des Nackens. GSTT1*O ist zudem mit einer schlechteren
Prognose assoziiert (13). Der Null-Genotyp von GSTM1 wird unter anderem
mit fur die Entstehung von Blasen-, Magen-, Brust- und Hautkrebs
verantwortlich gemacht (41). Allelvarianten von GSTM3 beeinflussen die
Anfélligkeit fur Plattenepithelkarzinome des Larynx (42).

Dass Personen mit dem Null-Genotyp von GSTM1 ein erhdhtes Risiko fur

Prostatakarzinome und hierbei eine gesteigerte Mortalitat aufweisen, ist nicht
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eindeutig belegt, da hierzu die Studienergebnisse widerspriuchlich sind (39;
33). Umstritten ist, ob das Vorliegen von GSTM1*O oder GSTT1*O das Risiko
fur Kolonkarzinome erhoéht (13).

Die Erforschung eines moglichen Zusammenhangs zwischen Polymorphismen
von GSTP1 und dem Auftreten von hepatozellularem Karzinom bei
taiwanesischen Probanden ergab, dass die Allele AG und GG moglicherweise
ein erhobhtes Erkrankungsrisiko mit sich bringen (8).

Auch steigt bei manchen GST-Polymorphismen die Wahrscheinlichkeit, ein
Spinaliom an Kopf und Nacken zu erleiden. Hierzu gehoéren die Nullallele von
GSTM1 und GSTT1 sowie der GSTP1 lle*®®/Val-Polymorphismus (50).

4.2.2. Klinische Bedeutung der Glutathion-S-Transferasen

Manche Untersuchungen propagieren, dass die Gene der Glutathion-S-
Transferasen eher eine krankheitsmodifizierende als eine
krankheitsverursachende Auswirkung haben.

Dafur sprechen Ergebnisse, die gezeigt haben, dass bei multipler Sklerose die
Interaktion mancher GST-Allele die Wabhrscheinlichkeit einer schweren
Behinderung erhodht (13). Eine weitere neurologische Erkrankung, bei der
GST-Expressionen eine therapiebeeinflussende Wirkung haben, ist die
Epilepsie. So konnte nachgewiesen werden, dass die Hohe von GST-1 in
Endothelzellen und Astrozyten mit einer schlechten medikamentésen
Einstellbarkeit korreliert. Dies spricht dafiir, dass GST-1r zu einer Resistenz
gegen Antiepileptika beitragt (37).

Auch fuhrt bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom die Kombination von
GSTM1*O und GSTT1*O zu einem Versagen der primaren Chemotherapie
(13). Bei Astrozytomen und Bronchialkarzinomen konnte bewiesen werden,
dass GST-Genotypen wie zum Beispiel GSTM3 BB und GSTP1 Val'®/val'*®
eine verkurzte Uberlebenszeit mit sich bringen (13; 19). Bei der Therapie von
Kindern mit Medulloblastom kam es in der Studie von Barahmani et al. bei den
Kindern vermehrt zu Nebenwirkungen, bei denen GSTM1- und GSTT1-
Polymorphismen nachgewiesen werden konnten (2). Ein positiver Effekt

wurde bei Kindern mit akuter lymphatischer Leukamie festgestellt, die die



82

Allele GSTM1*O, GSTT1*O oder GSTP1 Val'®/val'® aufwiesen. Bei ihnen
zeigte sich ein verringertes Ruckfallrisiko, was ebenfalls die oben erwahnte
Hypothese bestéatigt (13).

4.2.3. Die Rolle der Glutathion-S-Transferasen bei
dermatologischen Erkrankungen

Auch bei dermatologischen Erkrankungen spielen die Glutathion-S-
Transferasen und ihre genetischen Veranderungen eine Rolle.
Polymorphismen bei den fir den Abbau von toxischen Substraten
verantwortlichen Enzymen wie z.B. den Glutathion-S-Transferasen wird eine
Rolle in der Entstehung von Hauttumoren zugeschrieben (22). Hierzu gehort
zum einen das Basaliom.

Polymorphismen in den Glutathion-S-Transferasen GSTM1, GSTM3 und
GSTT1 erhdhen die Wahrscheinlichkeit, an einem Basaliom zu erkranken.
Besonders der GSTT1-Null-Genotyp fuhrt zu einem vermehrten Auftreten von
Basalzellkarzinomen am Rumpf, einer Lokalisation, die aufgrund der
geringeren UV-Exposition fur die Bedeutung der genetischen Pradisposition
spricht (21). Zudem wird dieser Genotyp fur eine vermehrte Tumorzunahme
verantwortlich gemacht (20). Bei Patienten mit Basaliomen konnte dargestellt
werden, dass GSTP1 Val'®® und GSTP1 Val*** mit einer signifikant niedrigeren
Anzahl an Tumoren einhergehen (49).

Ein weiterer Hauttumor, bei dem die Rolle der Glutathion-S-Transferasen
untersucht worden ist, ist das maligne Melanom. Kanetsky et al. verglichen
2001 das Vorkommen des GSTM1- und GSTT1-Null-Genotyps bei Probanden
mit und ohne malignem Melanom. Hierbei konnte keine Assoziation
festgestellt werden. Als jedoch nur Teilnehmer mit rotem oder blondem Haar,
also die Personen, die aufgrund ihres Haut- und Haartyps ein erhohtes
Melanomrisiko mit sich bringen, betrachtet wurden, konnte das Vorliegen des
GSTM1-Null-Genotyps bei den vom malignen Melanom betroffenen Personen

doppelt so haufig, die Kombination von sowohl GSTM1 Null als auch GSTT1



83

Null fast 10 mal so haufig beobachtet werden wie bei den gesunden
Probanden (18).

Bei der Untersuchung von Kindern mit atopischem Ekzem wurde eine
signifikante Erhéhung des Erkrankungsrisikos bei Kindern mit dem GSTM1-
Null-Genotyp und GSTPL1 lle/lle entdeckt. Bei Berticksichtigung der préanatalen
Exposition gegeniber Zigarettenrauch mittels Bestimmung der Cotinine-
Spiegel konnte gezeigt werden, dass bei einem Cotinine-Spiegel unter 0,1
ng/ml das Risiko fur atopische Dermatitis bei den Personen mit zwei GSTP1
lle'®-Allelen erhéht war. Lag der Cotinine-Spiegel bei 0,1 ng/ml oder héher,
konnte eine signifikante Relation des GSTM1-Null-Genotyps zum Auftreten

eines atopischen Ekzems eruiert werden (47).

Auch die mikrosomalen Glutathion-S-Transferasen sind bei der Entstehung
dermatologischer Erkrankungen von Interesse. Bei chinesischen Psoriasis-
Patienten wurde eine Mutation in der MGST2 entdeckt, die zwar nur bei einer
geringen Zahl an Patienten nachgewiesen werden konnte, aber eine

untergeordnete Rolle in der Entstehung der Psoriasis spielen kénnte (48).

4.2.4. Glutathion-S-Transferasen und polymorphe Lichtdermatose
bzw. Lupus erythematodes

2008 untersuchten Millard et al. den Zusammenhang zwischen funktionellen
Polymorphismen der Glutathion-S-Transferasen und dem Auftreten von
polymorpher Lichtdermatose, subakut kutanem Lupus erythematodes (SCLE)
und diskoidem Lupus erythematodes (DLE).

In einer Fall-Kontroll-Studie wurden 36 Patienten mit SCLE und 49 Personen
mit DLE rekrutiert, von denen 22 (61%) beziehungsweise 27 Kandidaten
(55%) angaben, ebenfalls unter einer polymorphen Lichtdermatose zu leiden.
Zusatzlich wurden 102 gesunde Verwandte ersten Grades aus den Familien
von 32 Lupus-Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 34 (22%)

ebenfalls an einer polymorphen Lichtdermatose erkrankt waren.
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Bei allen Patienten und ihren Verwandten wurde eine Genotypisierung far
GSTM1, GSTM3, GSTT1 und GSTP1 vorgenommen. Erganzend dazu wurde
bei 905 nicht verwandten Kontrollpersonen eine Genotypisierung fur GSTM1
durchgeftihrt, 479 Kontrollen wurden auf GSTM3 untersucht, 881 Personen
auf GSTT1 und 392 Kontrollpersonen auf GSTP1.

Tab.21: Genotypische Verteilung der vier untersuchten GST-Loci (28)

Combined Combined LE Relatives Relatives
SCLE DLE LE with PLE without PLE with PLE without PLE Controls
GSTM1 null 15 (42%) 28 (57%) 22 (45%) 21 (58%) 17 (50%) 25 (37%) 538 (59%)
GSTMI positive 21 (58%) 21 (43%) 27 (55%) 15 (42%) 17 (50%) 43 (63%) 367 (41%)
36 49 49 36 34 68 905
GSTM3 AA 22 (61%) 41 (84%) 36 (73%) 27 (75%) 24 (71%) 52 (78%) 359 (75%)
GSTM3 AB 13 (36%) 7 (14%) 12 (24%) 8(22%) 10 (29%) 14 21%) 99 (21%)
GSTM3 BB 1 (3%) 1 (2%) 1 (2%) 13%) 0 (0%) 10(1%) 21 (4%}
36 49 49 36 34 b7 479
GSTT1 null 10 (30%) 4 (9%) 7 (15%) 7 (21%) 3 (10%) 14 (23%) 158 (18%)
GSTT1T A 23 (70%) 43 (91%) 39 (85%) 27 (79%) 26 (90%) 48 (77%) 723 (82%)
BE 47 46 34 29 62 881
GSTP1 lle/lle 14 (40%) 24 (49%) 28 (58%) 10 28%) 21 (64%) 23 (34%) 181 (46%)
GSTP1 lle/val 19 (54%) 21 (43%) 17 (35%) 23 (64%) 9 (27%) 37 (54%) 159 (41%)
GSTP1 Val/val 2 (6%) 4 (8%) 3 (6%) 3 (8%) 3 (9%) 8 (12%) 52 (13%)
35 49 48 36 33 &%) 392

DLE, discoid lupus erythematosus; GST, glutathione-S-transferase; LE, lupus erythematosus; PLE, polymorphic light eruption; SCLE, subacute cutaneous
lupus erythematosus.

In den Assoziationsanalysen zeigte sich, dass die Haufigkeit von GSTP1
Val'® bei den PLD-Patienten, bei denen sowohl Probanden mit Lupus als
auch ihre Verwandten mit polymorpher Lichtdermatose betrachtet wurden, mit
40% signifikant niedriger war als bei den Kontrollpersonen, bei denen man
den Polymorphismus in 54% der Falle nachwies (p=0,019). Die Signifikanz
dieses Ergebnisses ging jedoch bei der Korrektur durch mehrfache Testungen
verloren und der korrigierte p-Wert betrug 0,152.

Ahnliche Ergebnisse fand man bei dem Vergleich der Lupus-Patienten mit
zusatzlicher polymorpher Lichtdermatose, bei denen GSTP1 Val'® in 42%
vorlag, mit den Lupus-Patienten ohne PLD, die das Allel in 72% aufwiesen.
Auch bei den Verwandten mit polymorpher Lichtdermatose fand man GSTP1
Val'® signifikant seltener als bei den Angehérigen mit negativer Anamnese
(36% vs. 66%).
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Bei Betrachtung des GSTM1-Null-Allels wurde bei 59% der Kontrollpersonen
eine Homozygotie deutlich. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit eines homozygoten GSTM1*O-Status bei Patienten und

Verwandten mit und ohne polymorpher Lichtdermatose.

Diese Ergebnisse fuhrten zu der Hypothese, dass die individuelle Fahigkeit,
reaktive Sauerstoffspezies und ihre Metaboliten zu verstoffwechseln, die zum
Teil durch funktionelle Polymorphismen von GSTP1 determiniert wird, eine
Rolle in der Pathogenese der polymorphen Lichtdermatose spielen kénnte.
Die Forschungsergebnisse ergaben Hinweise auf einen protektiven Effekt von
GSTP1 Val'® im Hinblick auf die Erkrankung an einer polymorphen
Lichtdermatose. In friheren Studien war bereits der anitiinflammatorische
Effekt von GSTP1 Val'® nachgewiesen worden, welcher beispielsweise eine
Risikoreduktion fur Asthma mit sich bringt und begriindet, weshalb dieses Allel
seltener bei Patienten mit positivem Prick-Test vorkommt (28).

Somit ist es Millard et al. gelungen, ein vor der Erkrankung an polymorpher
Lichtdermatose schitzendes Allel zu finden, welches soweit die erste
bekannte genetische Assoziation bei polymorpher Lichtdermatose darstellt.
Die Autoren konnten dadurch die Rolle der reaktiven Sauerstoffspezies in der
Pathogenese der PLD untermauern und ein eventuelles Therapieziel fur diese
haufige Krankheit entdecken (28).

Die in unserer vorliegenden Untersuchung der Glutathion-S-Transferasen
gewonnenen Daten konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Kohorten der Falle und Kontrollpersonen in der Ausprdgung und
Verteilung einiger Mitglieder der Enzymfamilie und ihrer Single-Nukleotid-

Polymorphismen aufzeigen.

Dies gilt zum einen fir das Isoenzym GSTM1. Das Gen fur diese Untergruppe
der Glutathion-S-Transferasen war in unserer Studie sowohl bei 51,7% der
Patienten als auch bei 53,9% der Kontrollpersonen vorhanden. Somit konnte
hier kein signifikantes Ergebnis erzielt werden.

Das gleiche trifft fir GSTT1 zu. 82,8% der Patienten wiesen die genetische

Anlage fur das Isoenzym auf, ebenso 67,9% der gesunden Probanden, so
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dass hier auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppierungen nachweisbar waren.

Bei dem Isoenzym GSTP1 wurde der Wildtyp lle/lle (AA) und die beiden
Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNP) lle/Val (AG) und Val/Val (GG)
getrennt flr unsere Nachforschungen bertcksichtigt. Der Wildtyp lag bei
41,4% der Patienten und 47,9% der gesunden Kandidaten vor. AG war bei
beiden Teilnehmergruppen gleich haufig mit 41,4 beziehungsweise 41,7%
anzutreffen. Auch bei dem SNP GG war die Verteilung &hnlich und konnte bei
17,2% der PLD-Patienten und 10,4% der nicht Erkrankten festgestellt werden.
Folglich konnte keine signifikante Differenzierung der beiden Studienkohorten
hinsichtlich der drei Allelvarianten eruiert werden.

Auch die geschlechtsspezifischen Berechnungen, bei denen die weiblichen
und mannlichen Kandidaten getrennt betrachtet wurden, konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Fallen und Kontrollen darstellen. Wie
auch schon bei dem geschlechtsunabhangigen Vergleich der Patienten- und
Kontrollpersonen ergaben die geschlechtsstratifizierten Berechnungen ein
Uberwiegen des Wildtyps AA und des Polymorphismus AG sowie ein
selteneres Vorkommen des SNPs GG. Zwar zeigten sich bei den Mannern
insgesamt grofRere Verschiedenheiten in der Verteilung der Allelvarianten bei
der Gegeniberstellung der beiden Gruppen, diese waren jedoch nicht
statistisch signifikant.

Ebenso fuhrte das Einbeziehen des Alters in die Kalkulationen zu keinen
signifikanten Ergebnissen. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die
Verteilung der Allelvarianten AA, AG und GG von GSTP1 nicht vom Alter

beziehungsweise Alter und Geschlecht abhangig ist.

Somit konnten insgesamt keinerlei signifikante Unterschiede zwischen der
Patienten- und Kontrollgruppe in der Verteilung der Isoenzyme GSTM1 und
GSTT1 ermittelt werden. Ebenso konnten bei der Gegenuberstellung der
beiden Studienkohorten keine signifikanten Verschiedenheiten bei der
Betrachtung des Wildtyps AA und der beiden Single-Nukleotid-
Polymorphismen AG sowie GG des Isoenzyms GSTP1 aufgezeigt werden.
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Diese Daten zeigen, dass den Glutathion-S-Transferasen wahrscheinlich
keine wichtige Rolle in der Pathogenese der polymorphen Lichtdermatose
zukommt.

Zum einen konnte kein Zusammenhang mit dem Vorhandensein oder mit der
Defizienz der Isoenzyme GSTM1, GSTT1 und GSTP1 und der Entwicklung
beziehungsweise Pradisposition fur die polymorphe Lichtdermatose hergestellt
werden.

Zum anderen konnte ebenfalls kein Schutz durch eines oder mehrerer
Isoenzyme der Glutathion-S-Transferasen vor der Erkrankung an einer PLD
nachgewiesen werden.

Auch den untersuchten Single-Nukleotid-Polymorphismen AG und GG der
Glutathion-S-Transferase P1 konnte weder eine protektive noch
pradisponierende  Funktion in der Entstehung der polymorphen

Lichtdermatose zugeschrieben werden.

Millard et al. wiesen einen schitzenden Effekt des Single-Nukleotid-

Polymorphismus GSTP1 Val'®

vor polymorpher Lichtdermatose nach und
bestatigten dadurch die Rolle von reaktiven Sauerstoffspezies in der
Entstehung der polymorphen Lichtdermatose (28). Da in unserer Studie
jedoch die schitzende Funktion des Polymorphismus nicht erkennbar war, soll
im Folgenden ein kurzer Vergleich zwischen den beiden Studien
vorgenommen werden, um mdogliche Ursachen der Diskrepanzen zu
beleuchten.

Ubereinstimmend zeigte sich in beiden wissenschaftlichen Untersuchungen,
dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen PLD-Patienten und
gesunden Kontrollen im Hinblick auf den GSTM1-Status gibt.

Vergleicht man die beiden Studien miteinander, so fallt auf, dass Millard et al.
grol3teils PLD-Patienten betrachtet haben, die zusatzlich unter einer Form von
Lupus erythematodes litten. Somit stellt sich die Frage, ob das Ergebnis
maoglicherweise durch das Vorliegen dieser Erkrankung beeinflusst wurde, da
bei Lupus-Patienten ebenfalls eine erhdhte Photosensitivitdt anzutreffen ist
und reaktive Sauerstoffspezies ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese

spielen. Aus diesem Grund konnten durch die Sonne hervorgerufene
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Hautveranderungen durch die Grundkrankheit des Lupus erythematodes
hervorgerufen worden sein und nicht von der polymorphen Lichtdermatose
herrthren.

Jedoch liel3 sich bei Millard et al. auch bei dem Vergleich der nicht an SLE
oder DLE erkrankten Verwandten mit und ohne polymorpher Lichtdermatose
ein signifikanter Unterschied in der Verteilung von GSTP1 Val'® darstellen.
Somit kann das Vorliegen eines Lupus erythematodes nur einen Teil des
Ergebnisses beeinflusst haben.

Insgesamt verfugten Millard et al. Gber ein groReres Kollektiv an Patienten und
Kontrollpersonen. Wenn man jedoch einen Einfluss der Begleiterkrankung LE
auf das Ergebnis sicher ausschlie3en mdchte und nur die nicht von SLE oder
DLE betroffenen Personen betrachtet, so ist die Gro3e des Patientenkollektivs
beider Studien durchaus vergleichbar. So konnten bei Millard et al. 34
Patienten genotypisiert werden, bei unserer Studie waren es 28, da man einen
Probanden mit DLE dann ebenfalls nicht bertcksichtigen wirde. Die
Vergleichsgruppe bestand 2008 aus 68 Probanden, wahrend unsere
Kontrollgruppe mit 144 Kandidaten mehr als doppelt so grol3 war. Folglich
konnten die Unterschiede in der Grof3e der Studienpopulation eine Ursache
fur die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien darstellen.

Ein weiterer Einflussfaktor konnte auch das Geschlecht der Patienten sein. In
unserem Kollektiv iberwogen die weiblichen Teilnehmerinnen sowohl bei den
Fallen als auch bei den Kontrollen und spiegelten somit die Prévalenz der
polymorphen Lichtdermatose wider. In der Studie von Millard et al. bleibt die
Geschlechtsverteilung unklar und kénnte somit bei einem etwaigen anderen
Verteilungsmuster eine Erklarung fur die Differenzen in den Ergebnissen
bieten.

Die Labormethoden zur Erlangung der genotypischen Daten waren
vergleichbar. Die Tatsache, dass bei unseren Untersuchungen zwei
verschiedene Methoden, namlich Vollblut und Buccal Swabs, zur Gewinnung
der DNA verwendet wurden, kann zunachst als ein moglicher Einflussfaktor
auf die Ergebnisse erscheinen. Auch wenn, wie bereits oben aufgefihrt, die
DNA-Menge bei der Extraktion aus Vollblut wesentlich héher ist als bei

Anwendung von Buccal Swabs, hatte dies auf unsere Analysen keinen Effekt,
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da bei der PCR nur sehr geringe DNA-Mengen bendétigt werden. Zudem
haben die Uberprufungen mittels Absorptionsspektroskopie unabhangig von
der Materialgewinnung eine sehr hohe Qualitdt der verwendeten DNA
bestétigt.

Somit sind eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die angewandten
Labormethoden mit grof3er Sicherheit ausgeschlossen, zumal in der
Patientengruppe beide Methoden zum Einsatz kamen, und die Diskrepanzen

zwischen den beiden Studien hierdurch nicht erklarbar.

4.3. Ausblick

Die Pathogenese der polymorphen Lichtdermatose ist noch weitestgehend
ungeklart. Mit den Untersuchungen der Glutathion-S-Transferasen und ihrer
Polymorphismen bei dieser Hauterkrankung ist ein erster Schritt in der
Aufklarung der genetischen und metabolischen Entstehungsmechanismen
unternommen worden. Jedoch sind die Ergebnisse — wie die oben
ausgefuhrten Erlauterungen zeigen — noch widerspriichlich und die Rolle der
Glutathion-S-Transferasen in der Genese der PLD nicht vollstandig geklart.

Es wird noch viel Raum fir neue Forschungen sowohl auf genetischer als
auch auf molekularer Basis bleiben, um den Krankheitsmechanismus dieser
haufigen Hauterkrankung aufzuklaren und dadurch den bei den betroffenen
Patienten oftmals sehr groRen Leidensdruck durch die Entwicklung neuer
Therapieansatze zu vermindern.

Auch wenn etwaige Faktoren wie die Geschlechtsverteilung, das Alter unserer
Patienten und Kontrollen sowie die Familienananmnese der Kontrollpersonen
zu einer Beeinflussung des Ergebnisses unserer Studie gefuhrt haben
kbnnten, durften auch in zukinftigen Studien ahnliche Probleme wieder
auftreten. So ist es nur natirlich, dass bei einer Krankheit, die Giberwiegend
das weibliche Geschlecht betrifft, sich das Patientenkontingent hauptsachlich
aus Frauen zusammensetzt. Ebenso wird man nie den familidren Hintergrund,
der fur eine mdogliche Krankheitspradisposition verantwortlich sein kann, mit

100%iger Genauigkeit eruieren kdnnen, da geringe Auspragungen der PLD
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mit grofRer Wahrscheinlichkeit oftmals den Angehérigen nicht bekannt oder
erinnerlich sind.

Fur eine erneute Uberprifung der Daten ware sicherlich eine Einschrankung
des Alters beziehungsweise eine Ubereinstimmung der Altersverteilung bei
den Fallen und Kontrollen hilfreich. Jedoch haben die oben angefiihrten
Argumente gezeigt, dass unsere Altersverteilung die Studienergebnisse nur in
geringem Malf3e beeinflusst haben durfte.

Um die Exaktheit der Ergebnisse noch zu steigern, kénnte man bei allen
Patienten in noch folgenden wissenschaftlichen Untersuchungen eine
Photoprovokation durchfiihren, um eine Auslosbarkeit der PLD-typischen
Hautveranderungen durch UV-Strahlung belegen zu kénnen. Dies setzt jedoch
eine hohe Compliance der Probanden voraus und konnte die Rekrutierung
von Patienten zuséatzlich erschweren.

Insgesamt durfte — wie in unserer Studie erfolgt — der wichtigste und am
besten zu realisierende Faktor die genaue Anamnese und Begutachtung der
Hauteffloreszenzen sein, um andere Hauterkrankungen mit erhohter
Photosensitivitat  als  mdgliche  Ursache der  Hauterscheinungen
auszuschlieBen und damit eine groRtmdgliche Validitdt der Daten

gewahrleisten zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

Die polymorphe Lichtdermatose (PLD) ist die am weitesten verbreitete
Lichtdermatose und betrifft mehr als 90% aller Patienten mit lichtinduzierten
Hautveranderungen. Sie ist durch ein vielfaltiges Erscheinungsbild
gekennzeichnet, das von Papeln Uber Plagues bis hin zu Vesikeln die
unterschiedlichsten Hauteffloreszenzen aufweisen kann. Bei den Patienten
treten in der Regel an sonnenexponierten Hautarealen Hautveranderungen
auf, die von Sensationen wie Juckreiz und teilweise auch

Allgemeinsymptomen begleitet werden kdnnen.

Da Hinweise auf eine Rolle von reaktiven Sauerstoffspezies in der
Pathogenese der polymorphen Lichtdermatose existieren und den Glutathion-
S-Transferasen (GST) eine wichtige Funktion beim Schutz vor oxidativem
Stress zukommt, war das Ziel dieser Studie herauszufinden, ob es bei
Patienten mit polymorpher Lichtdermatose Unterschiede im GST-Status im

Vergleich zu der gesunden Bevdlkerung gibt.

Zu diesem Zweck fuihrten wir eine Fall-Kontroll-Studie mit 29 an polymorpher
Lichtdermatose erkrankten Patienten und 144 gesunden Kontrollpersonen
durch.

Es wurde ein Patientenkollektiv rekrutiert, das bis auf geringe Abweichungen
die typischen in der Literatur geschilderten phanotypischen Charakteristika der
polymorphen Lichtdermatose aufwies.

Sowohl aus Vollblut als auch aus Speichelproben wurde DNA extrahiert. Diese
wurde mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion amplifiziert und anschliel3end
wurden die Banden fiur die zu untersuchenden Isoenzyme durch

Agarosegelelektrophorese analysiert.

Wir untersuchten bei Patienten und Kontrollen die Verteilung der zwei
Glutathion-S-Transferasen-lsoenzyme p 1 (GSTM1) und 9 1 (GSTT1) und die
drei Allelvarianten von GSTP1, namlich den Wildtyp lle/lle (AA) und die beiden
Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNP) lle/Val (AG) und Val/Val (GG).
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Bei der Verteilung von GSTM1 (51,7% vs. 53,9%) und GSTT1 (82,8% vs.
67,9%) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den von der
polymorphen Lichtdermatose betroffenen Patienten und den gesunden
Probanden festgestellt werden.

Bei GSTP1 waren die Ergebnisse é&hnlich. Auch die getrennte
Beruicksichtigung des Wildtyps AA (41,4% vs. 47,9%) und der beiden
Polymorphismen AG (41,4% vs. 41,7%) und GG (17,2% vs. 10,4%) konnte
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen
aufzeigen.

Keinen Einfluss auf Verteilung von AA, AG und GG hatten Alter und
Geschlecht.

Damit gibt es keinen Anhalt fir eine protektive oder pradisponierende Rolle
dieser Isoenzymfamilie im Entstehungsmechanismus der polymorphen
Lichtdermatose. Die von Millard et al. 2008 festgestellte schiitzende Funktion
von GSTP1 Val'® konnte durch unsere Studie nicht bestatigt werden.

Es waére von grof3er Bedeutung, die noch weitgehend unbekannten
Entstehungsmechanismen der PLD weiter zu erforschen und beispielsweise
durch genaue Identifikation eines die verzégerte Immunreaktion auslésenden
Antigens neue Therapiemdoglichkeiten zu finden und den oftmals hohen

Leidensdruck der betroffenen Patienten zu lindern.
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7. Anhang

7.1. Phanotypische Daten der Patienten

- Geschlecht GroBe (cm) GeW|cht ()
ID-Nr

PLD 001 26.02.2007 2 0
PLD 002 27.02.2007 2 175 64 0
PLD 003 27.02.2007 1 170 70 2
PLD 004 28.02.2007 2 166 68 0
PLD 005 05.03.2007 2 165 55 0
PLD 006 06.03.2007 1 172 80 0
PLD 007 06.03.2007 2 168 75 0
PLD 008 14.03.2007 2 160 70 0
PLD 009 16.03.2007 2 165 60 0
PLD 010 16.03.2007 2 163 60 0
PLD 011 19.03.2007 2 178 75 1
PLD 012 20.03.2007 1 181 107 0
PLD 013 21.03.2007 2 168 60 1
PLD 014 21.03.2007 2 171 110 0
PLD 015 21.03.2007 1 175 91 0
PLD 016 21.03.2007 2 167 67 1
PLD 017 21.03.2007 2 175 75 1
PLD 018 24.03.2007 1 184 91 1
PLD 019 03.04.2007 2 168 56 1
PLD 020 12.04.2007 2 165 105 1
PLD 021 12.04.2007 2 173 98 1
PLD 022 12.04.2007 2 170 70 0
PLD 023 12.04.2007 1 178 84 0
PLD 024 11.05.2007 2 169 57 1
PLD 025 22.05.2007 1 179 101 2
PLD 026 24.10.2008 2 177 71 0
PLD 027 24.10.2008 2 165 50 1
PLD 028 24.10.2008 2 176 68 0
PLD 029 13.11.2008 2 163 86 2
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Erstmanif.alter | Morphe | Begleitsympt. | Auftreten | Jahreszeit | Auftreten im Stiden
ID-Nr. F (€] H | J K
30 1

PLD 001 0 0 5 1
PLD 002 32 2 1 3 0 1
PLD 003 29 11 1 1 1 0
PLD 004 13 8 1 2 0 1
PLD 005 16 16 8 1 7 1
PLD 006 80 8 1 1 2 0
PLD 007 50 8 0 1 6 1
PLD 008 62 10 9 2 2 1
PLD 009 59 1 1 2 2 1
PLD 010 37 10 1 1 1 1
PLD 011 50 2 1 1 1 1
PLD 012 25 8 1 2 2 1
PLD 013 15 15 6 1 5 1
PLD 014 56 2 0 2 2 1
PLD 015 52 8 5 1 7 1
PLD 016 28 8 1 1 2 1
PLD 017 22 8 1 1 0 1
PLD 018 47 9 0 1 5 1
PLD 019 30 8 7 1 5 1
PLD 020 29 8 1 1 1 0
PLD 021 15 14 7 1 5 1
PLD 022 15 13 6 1 5 1
PLD 023 40 9 1 1 8 1
PLD 024 25 12 1 2 5 0
PLD 025 45 1 1 1 2 1
PLD 026 18 8 1 1 2 1
PLD 027 13 4 5 1 2 0
PLD 028 16 2 1 2 2 1
PLD 029 17 1 7 1 2 1
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HV bei erster Sonnenexpo. | Dauer d. Sonnenexpo. Latenzzeit | Persistenz
ID-Nr. L M N (0]

PLD 001 0 1 3 2
PLD 002 0 2 3 2
PLD 003 1 1 3 2
PLD 004 0 2 3 2
PLD 005 0 1 6 2
PLD 006 0 1 3 2
PLD 007 1 1 3 2
PLD 008 0 1 5 2
PLD 009 0 2 3 2
PLD 010 1 1 1 2
PLD 011 1 1 2 2
PLD 012 0 2 3 2
PLD 013 1 1 2 2
PLD 014 0 1 3 2
PLD 015 1 1 3 2
PLD 016 0 1 3 2
PLD 017 0 2 3 2
PLD 018 1 1 3 2
PLD 019 1 1 1 2
PLD 020 1 1 2 2
PLD 021 1 1 1 2
PLD 022 1 1 3 2
PLD 023 1 1 2 2
PLD 024 1 1 3 2
PLD 025 0 2 3 2
PLD 026 1 1 1 2
PLD 027 1 1 2 2
PLD 028 0 2 3 2
PLD 029 1 1 1 2
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Wirk. v. zunehmender Sonnenexpo. || Residuen Progression | Lokalisation d. HV
ID-Nr. P Q R S

PLD 001 2 0 3 7
PLD 002 3 0 4 10
PLD 003 2 0 1 2
PLD 004 2 0 2 11
PLD 005 2 1 2 16
PLD 006 2 0 1 18
PLD 007 1 0 3 11
PLD 008 2 0 3 13
PLD 009 4 0 3 20
PLD 010 2 0 1 11
PLD 011 2 0 3 11
PLD 012 2 0 2 9
PLD 013 2 0 3 15
PLD 014 2 0 4 19
PLD 015 3 0 3 14
PLD 016 3 0 1 14
PLD 017 3 0 1 12
PLD 018 4 0 3 11
PLD 019 2 0 3 19
PLD 020 3 0 3 7
PLD 021 2 0 1 18
PLD 022 2 0 3 8
PLD 023 2 0 3 17
PLD 024 4 0 2 6
PLD 025 2 0 3 14
PLD 026 3 0 1 21
PLD 027 1 0 3 1
PLD 028 2 0 2 7
PLD 029 2 0 3 11
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Bedeckte Hautareale | Winkelmann. Dreieck | Hinter Fensterglas | Wirk. v. Warme
ID-Nr. T U \% W

PLD 001 0 0 0 0
PLD 002 0 0 0 2
PLD 003 1 0 1 0
PLD 004 1 0 0 2
PLD 005 0 0 0 2
PLD 006 1 0 1 2
PLD 007 1 0 0 0
PLD 008 1 0 0 2
PLD 009 0 0 0 2
PLD 010 1 0 0 0
PLD 011 0 0 0 0
PLD 012 0 0 0 2
PLD 013 0 0 0 2
PLD 014 0 0 0 0
PLD 015 1 0 0 0
PLD 016 0 0 0 2
PLD 017 0 0 0 2
PLD 018 0 0 0 0
PLD 019 1 0 1 0
PLD 020 0 0 0 0
PLD 021 0 0 1 0
PLD 022 0 0 0 0
PLD 023 0 0 0 2
PLD 024 0 0 0 2
PLD 025 0 0 0 0
PLD 026 0 0 0 2
PLD 027 0 0 0 2
PLD 028 0 0 0 2
PLD 029 0 0 1 2
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Abheilung durch | Externa | Pflanzenkontakt | Medikamente | Sonnenschutz | Hauttyp
ID-Nr. X Y VA AA AB AC

PLD 001 0 1 0 0 1 2
PLD 002 0 1 0 0 1 2
PLD 003 0 1 0 0 1 3
PLD 004 0 1 0 1 1 1
PLD 005 1 1 0 0 1 3
PLD 006 1 0 0 0 0 2
PLD 007 0 1 0 0 0 2
PLD 008 0 3 0 0 1 2
PLD 009 3 1 0 0 0 3
PLD 010 2 1 0 0 1 2
PLD 011 1 3 0 0 1 3
PLD 012 1 0 0 0 1 2
PLD 013 1 0 0 1 1 2
PLD 014 0 0 0 2 1 3
PLD 015 0 0 0 0 1 2
PLD 016 0 0 0 0 1 3
PLD 017 0 1 0 1 1 2
PLD 018 2 2 0 0 1 2
PLD 019 2 3 0 0 1 1
PLD 020 3 1 0 0 1 2
PLD 021 3 0 0 0 1 1
PLD 022 0 0 0 0 1 2
PLD 023 1 1 2 0 1 3
PLD 024 0 1 0 1 1 2
PLD 025 0 1 0 0 1 3
PLD 026 0 0 0 0 1 2
PLD 027 2 0 0 0 1 4
PLD 028 2 3 0 0 0 2
PLD 029 0 1 0 0 0 3
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Begleiterkr. | Licht-/Allergietestung | Familie | DD Porphyria cut. tarda
ID-Nr. AD AE AF AG

PLD 001 6 4 0 0
PLD 002 2 0 1 0
PLD 003 0 0 3 0
PLD 004 1 0 4 0
PLD 005 7 4 0 0
PLD 006 0 0 0 0
PLD 007 0 2 0 0
PLD 008 2 4 0 2
PLD 009 2 0 4 0
PLD 010 0 5 2 0
PLD 011 0 1 1 0
PLD 012 0 0 1 1
PLD 013 2 0 1 1
PLD 014 8 0 0 0
PLD 015 0 3 2 0
PLD 016 2 0 0 0
PLD 017 0 0 3 0
PLD 018 5 0 1 0
PLD 019 2 0 0 0
PLD 020 2 0 6 0
PLD 021 2 4 5 0
PLD 022 0 0 2 0
PLD 023 5 0 0 1
PLD 024 2 1 0 0
PLD 025 0 4 0 0
PLD 026 9 0 2 0
PLD 027 0 0 4 0
PLD 028 2 0 4 0
PLD 029 10 0 2 0
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Legende:

B: 1 = mannlich
2 = weiblich

E: 0 = Nichtraucher
1 = Raucher
2 = Exraucher

K,L,QT,U,V,Z AB:
0 = nein
l=ja
2 = fraglich

G: 1 = Erythem
2 = Papeln
3 = Vesikel
4 = Blasen
5 = Plaques
6 = Krusten
7 = Schuppung
8=1+2
9=1+3

10=1+4
11=2+4

12 = 6+7

13 =1+2+4
14 = 1+2+6
15 = 1+2+3+4
16 = 1+2+3+6

H: 0 = keine
1 = Pruritus
2 = Brennen
3 = Stechen
4 = Allg.symptome
5=1+2
6=1+4
7 =1+2+3
8 =1+2+4
9=1+3+4

I: 0 = nicht mehr (Prophylaxe)
1 = jahrlich
2 = sporadisch
3 =k.A.

J: 0 = jahreszeitl. unabh.

1 = Fruhling

2 = Sommer

3 = Herbst

4 = Winter

5=1+2

6 = 1+2+3

7 =1+2+3+4

8 =1+2+4

M: 1 = Stunden
2 =Tag(e)
3 =Wochen

N: 1 = Minuten
2 = Stunden
3 =Tage
4 = \Wochen
5=1+2
6 =2+3

O: 1 = Minuten
2 =Tage

P: 1 = Verbesserung
2 = Verschlechterung
3 = Gleichbleiben
4 =Kk.A.

R: 1 = zunehmend
2 = abnehmend
3 = gleichbleibend
4 = k.A.
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S: 1 = Dekolleté AC:
2 = Streckseiten der Arme
3 = Handrlcken
4 = Beine
5 = Rumpf
6 = Gesicht
7=1+2
8=1+5 AD:
9=1+6
10=2+4
11 =1+2+4
12 = 1+2+5
13 =1+2+6
14 = 1+2+4+5
15 = 1+2+4+6
16 = 1+3+4+6
17 = 2+3+4+6
18 = 1+2+4+5+6
19 = 1+2+3+4+5+6
20 = and. (Ellenbeugen,
Kniekehlen) AE:
21 = 1+2+5+6
W: 0 = keine Wirkung
1 = Induktion der HV
2 = Verstarkung des Pruritus
X: 0 = nicht durch 1 oder 2 AF:
1 = Cortison
2 = Sonnencreme
3=1+2
Y: 0 = keine
1 = Kosmetika
2 = andere
3=1+2 AG:
AA: 0 = keine
1 = Ovulationshemmer
2 = k.A.

1=1
2=l
3=l
4=1V
5=V
6=Vl

0 = keine
1 = Atopie
2 = Allergie
3 = Autoimmunerkrankung
4 = Schilddrisenerkrankung
5 = Sonstige
6 =2+5
7 =445
8 = 2+3+4
9=1+2
10 = 1+2+4

0 = keine

1 = Lichttreppe

2 = Photoprovokation
3 = Photopatch-Test
4=1+2

5=1+2+3

0 = nicht 1,2 oder 3
1=PLD
2 = Allergie
3 = Schilddrisenerkrankungen
4=1+2
5=1+43
6 = 1+2+3

0 = Keine Blasen an Gesicht u./o.
Handrtcken
Keine vermehrte kutane Verletzlichkeit
Keine Urinverfarbung

Keine HV nach Alkoholgenuss
1 = Blasen an Gesicht u./o. Handriicken
2 = Urinverfarbung
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7.2. Phanotypische Daten der Kontrollpersonen

GrofRRe | Gewicht
Untersuchung Geschlecht (cm) (kg) Famllle Blrke
ID-Nr.

KOPLD

001 30.07.2008

KOPLD

002 30.07.2008 2 164 72 | Mutter 1 0
KOPLD

003 30.07.2008 2 158 60 0 0
KOPLD

004 30.07.2008 2 154 59 0 2
KOPLD

005 30.07.2008 2 176 67 0 0
KOPLD

006 31.07.2008 1 183 73 0 1
KOPLD

007 31.07.2008 2 170 60 | Mutter 1 1
KOPLD

008 31.07.2008 1 187 97 0 0
KOPLD

009 31.07.2008 1 184 73 0 0
KOPLD

010 01.08.2008 1 170 60 0 1
KOPLD

011 01.08.2008 2 153 52 0 0
KOPLD

012 01.08.2008 2 168 74 0 0
KOPLD

013 01.08.2008 2 169 64 0 0
KOPLD

014 01.08.2008 2 168 62 0 2
KOPLD

015 01.08.2008 1 180 80 0 0
KOPLD

016 01.08.2008 2 161 73 0 0
KOPLD

017 01.08.2008 2 162 58 0 0
KOPLD

018 01.08.2008 1 186 100 0 0
KOPLD

019 01.08.2008 2 180 67 0 0
KOPLD

020 01.08.2008 2 160 65 0 0
KOPLD

021 02.08.2008 1 175 95 0 0
KOPLD

022 02.08.2008 2 160 61 0 0
KOPLD

023 02.08.2008 2 179 69 0 0
KOPLD

024 02.08.2008 1 184 89 0 0
KOPLD

025 03.08.2008 2 163 105 0 0
KOPLD

026 04.08.2008 1 188 74 2 0
KOPLD

027 04.08.2008 2 169 75 2 2
KOPLD

028 01.08.2008 2 170 60 0 0
KOPLD

029 02.08.2008 1 185 81 0 0
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KOPLD

030 02.08.2008 170 73
KOPLD

031 02.08.2008 164 66
KOPLD

032 02.08.2008 182 55 | Mutter
KOPLD

033 02.08.2008 183 55 | Mutter
KOPLD

034 02.08.2008 180 56 | Mutter
KOPLD

035 02.08.2008 167 52 | Mutter
KOPLD

036 02.08.2008 181 77
KOPLD

037 02.08.2008 160 56 | Tochter
KOPLD

038 02.08.2008 173 98
KOPLD

039 02.08.2008 162 60
KOPLD

040 02.08.2008 168 56
KOPLD

041 02.08.2008 179 82
KOPLD

042 02.08.2008 168 66
KOPLD

043 02.08.2008 173 65
KOPLD

044 03.08.2008 173 57
KOPLD

045 03.08.2008 165 50
KOPLD

046 03.08.2008 168 64
KOPLD

047 03.08.2008 157 50
KOPLD

048 03.08.2008 165 60
KOPLD

049 05.08.2008 168 77
KOPLD

050 06.08.2008 170 62
KOPLD

051

KOPLD

052 13.10.2008 178 55
KOPLD

053 23.10.2008 170 60
KOPLD

054 24.10.2008 168 65
KOPLD

055 24.10.2008 176 63
KOPLD

056 24.10.2008 167 72
KOPLD

057 27.10.2008 174 68
KOPLD

058 24.10.2008 170 52
KOPLD

059 24.10.2008 174 58 | Mutter
KOPLD

060 24.10.2008 180 67
KOPLD

061 24.10.2008 180 70
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KOPLD
062 24.10.2008 194 79 0
KOPLD
063 24.10.2008 176 55 0
KOPLD
064 24.10.2008 177 60 0
KOPLD
065 24.10.2008 174 75 0
KOPLD
066 24.10.2008 178 63 | Mutter 1
KOPLD
067 24.10.2008 176 81 0
KOPLD
068 24.10.2008 178 65 0
KOPLD
069 24.10.2008 172 65 0
KOPLD
070 24.10.2008 185 78 0
KOPLD
071 24.10.2008 164 67 | Schwester 1
KOPLD
072 24.10.2008 180 88 2
KOPLD
073 24.10.2008 161 55 2
KOPLD
074 24.10.2008 176 67 0
KOPLD
075 24.10.2008 165 55 0
KOPLD
076 24.10.2008 173 90 0
KOPLD
077 24.10.2008 165 55 0
KOPLD
078 24.10.2008 180 92 0
KOPLD
079 24.10.2008 187 63 0
KOPLD
080 24.10.2008 194 120 0
KOPLD
081 24.10.2008 184 84 0
KOPLD
082 24.10.2008 175 62 0
KOPLD
083 10.11.2008 165 79 0
KOPLD
084 24.10.2008 188 85 0
KOPLD
085 12.11.2008 K.A. K.A. | Mutter 1
KOPLD
086 12.11.2008 184 72 0
KOPLD
087 12.11.2008 182 75 0
KOPLD
088 12.11.2008 176 82 0
KOPLD
089 12.11.2008 175 67 0
KOPLD
090 12.11.2008 175 70 0
KOPLD
091 11.11.2008 174 67 0
KOPLD
092 11.11.2008 168 53 0
KOPLD
093 11.11.2008 173 60 0
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KOPLD

094 11.11.2008 175 64
KOPLD

095 11.11.2008 157 55
KOPLD

096 12.11.2008 165 54
KOPLD

097 12.11.2008 170 69
KOPLD

098 12.11.2008 162 61
KOPLD

099 12.11.2008 186 63
KOPLD

100a 11.11.2008 179 56
KOPLD

100b 12.11.2008 177 70 | Bruder
KOPLD

101 12.11.2008 k.A. k.A.
KOPLD

102 12.11.2008 164 60
KOPLD

103 12.11.2008 158 50
KOPLD

104 12.11.2008 170 60
KOPLD

105 11.11.2008 166 61
KOPLD

106 11.11.2008 160 54
KOPLD

107 11.11.2008 168 60
KOPLD

108 11.11.2008 175 65
KOPLD

109 12.11.2008 185 67
KOPLD

110 12.11.2008 190 81
KOPLD

111 12.11.2008 178 62
KOPLD

112 11.11.2008 176 60
KOPLD

113 12.11.2008 174 65
KOPLD

114 12.11.2008 180 92
KOPLD

115 12.11.2008 179 67
KOPLD

116 11.11.2008 188 80
KOPLD

117 11.11.2008 175 72
KOPLD

118 11.11.2008 165 51
KOPLD

119 11.11.2008 161 53
KOPLD

120 11.11.2008 173 56
KOPLD

121 11.11.2008 170 60
KOPLD

122 12.11.2008 159 53
KOPLD

123 12.11.2008 167 60
KOPLD

124 12.11.2008 179 85
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KOPLD

125 12.11.2008 175 82 0
KOPLD

126

KOPLD

127 12.11.2008 170 50 | Bruder 1
KOPLD

128 12.11.2008 175 70 0
KOPLD

129 12.11.2008 171 70 0
KOPLD

130 12.11.2008 173 78 0
KOPLD

131 11.11.2008 180 80 2
KOPLD

132 11.11.2008 170 66 0
KOPLD

133 12.11.2008 181 65 0
KOPLD

134 22.01.2008 168 55 0
KOPLD

135 11.11.2008 170 52 2
KOPLD

136 22.11.2008 170 65 0
KOPLD

137 11.11.2008 172 63 0
KOPLD

138 11.11.2008 175 59 2
KOPLD Mutter, 1
139 11.11.2008 177 k.A. | UrgroBmutter
KOPLD

140 11.11.2008 196 85 0
KOPLD

141 11.11.2008 170 62 0
KOPLD

142 11.11.2008 164 65 0
KOPLD

143 11.11.2008 168 55 2
KOPLD

144

KOPLD

145 11.11.2008 172 95 2
KOPLD

146

KOPLD

147 11.11.2008 180 74 0
KOPLD

148 11.11.2008 188 71 0
KOPLD

149 11.11.2008 155 43 0
KOPLD

150 12.11.2008 168 60 0

Legende:

B: 1 = mannlich
2 = weiblich

k.A. = keine Angabe

E/F: 0 = nein/negativ
1 = ja/positiv
2 = fraglich
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7.3. Genotypische Daten der Patienten

PLD 01 66 Bauch f 0 1 AG
PLD 02 33 T. Bauch f 1 1 AA
PLD 03 31 T. Bauch m 1 1 AG
PLD 04 33 T. Bauch f 1 1 GG
PLD 05 42 T. Bauch f 1 1 AG
PLD 06 82 T. Bauch m 1 1 AG
PLD 07 69 T. Bauch f 1 0 AA
PLD 08 67 T. Bauch f 1 0 AA
PLD 09 69 T. Bauch f 0 1 AA
PLD 10 68 T. Bauch f 0 1 AG
PLD 11 64 T. Bauch f 0 1 AG
PLD 12 36 T. Bauch m 1 1 GG
PLD 13 25 T. Bauch f 0 1 AG
PLD 14 63 T. Bauch f 1 1 AA
PLD 15 66 T. Bauch m 0 1 AA
PLD 16 36 T. Bauch f 0 0 AG
PLD 17 26 T. Bauch f 1 1 AG
PLD 18 67 T. Bauch m 0 1 GG
PLD 19 41 T. Bauch f 0 1 AA
PLD 20 33 T. Bauch f 0 1 AA
PLD 21 31 T. Bauch f 0 1 GG
PLD 22 26 T. Bauch f 0 1 AA
PLD 23 70 T. Bauch m 1 1 AG
PLD 24 26 T. Bauch f 1 1 AA
PLD 25 77 T. Bauch m 0 1 AA
PLD 026 22 Ritter f 1 0 GG
PLD 027 21 Ritter f 1 0 AG
PLD 028 21 Ritter f 1 1 AA
PLD 029 57 Ritter f 0 1 AG
Legende:
f = weiblich

m = méannlich

1 = nachweisbar
0 = nicht nachweisbar
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7.4. Genotypische Daten der Kontrollpersonen

1 63 T. Bauch f 1 1 GG VAL /VAL
2 55 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
3 23 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
4 58 T. Bauch f 1 1 AG ILE / VAL
5 40 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
6 22 T. Bauch m 1 1 GG VAL /VAL
7 53 T. Bauch f 1 n.d. AG ILE / VAL
8 52 T. Bauch m 1 0 AG ILE / VAL
9 24 T. Bauch m 1 n.d. GG VAL /VAL
10 19 T. Bauch m 1 1 AG ILE / VAL
11 30 T. Bauch f 0 1 GG VAL /VAL
12 25 T. Bauch f 0 1 AG ILE / VAL
13 28 T. Bauch f 0 1 AG ILE / VAL
14 34 T. Bauch f 1 1 AG ILE / VAL
15 19 T. Bauch m 0 1 AG ILE / VAL
16 52 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
17 29 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
18 53 T. Bauch m 1 1 AG ILE / VAL
19 40 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
20 24 T. Bauch f n.d. n.d AA ILE/ILE
21 33 T. Bauch m 0 1 AG ILE / VAL
22 51 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
23 22 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
24 21 T. Bauch m 1 1 AG ILE / VAL
25 58 T. Bauch f 1 1 AG ILE / VAL
26 20 T. Bauch m 1 1 AA ILE/ILE
27 29 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
28 23 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
29 66 T. Bauch m 0 1 AG ILE / VAL
30 66 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
31 53 T. Bauch f 1 1 AG ILE / VAL
32 21 T. Bauch m 1 0 AA ILE/ILE
33 21 T. Bauch m 1 0 AA ILE /ILE
34 18 T. Bauch m 1 0 AA ILE/ILE
35 24 T. Bauch f 0 0 AA ILE/ILE
36 52 T. Bauch m 0 1 AA ILE /ILE
37 75 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
38 49 T. Bauch m 0 1 AA ILE /ILE
39 47 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
40 21 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
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41 54 T. Bauch m 1 1 AA ILE/ILE
42 55 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
43 18 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
44 21 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
45 19 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
46 15 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
47 81 T. Bauch f 1 0 AG ILE / VAL
48 56 T. Bauch f 0 1 AA ILE/ILE
49 27 T. Bauch f 0 1 GG VAL /VAL
50 23 T. Bauch f 1 1 AA ILE/ILE
52 21 Ritter f 0 1 AG ILE / VAL
53 21 Ritter f 0 1 AA ILE/ILE
54 22 Ritter f 1 0 AG ILE / VAL
55 20 Ritter f 1 0 GG VAL /VAL
56 22 Ritter f 0 0 GG VAL /VAL
57 21 Ritter f 0 0 AG ILE / VAL
58 20 Ritter f 0 0 AA ILE/ILE
59 21 Ritter f 1 0 AA ILE/ILE
60 22 Ritter m 1 0 AG ILE / VAL
61 19 Ritter m 1 0 AG ILE / VAL
62 20 Ritter m 1 0 GG VAL /VAL
63 21 Ritter f 1 0 AG ILE / VAL
64 20 Ritter f 1 0 AG ILE / VAL
66 20 Ritter f 0 0 GG VAL /VAL
67 21 Ritter m 0 0 AA ILE/ILE
68 20 Ritter m 0 0 AG ILE / VAL
69 20 Ritter f 0 0 AA ILE/ILE
70 23 Ritter m 1 0 AG ILE / VAL
71 25 Ritter f 1 0 AG ILE / VAL
72 22 Ritter m 1 0 AA ILE/ILE
73 19 Ritter f 0 0 AA ILE/ILE
74 22 Ritter f 1 0 AA ILE/ILE
75 27 Ritter f 1 0 AG ILE / VAL
77 20 Ritter f 1 0 AG ILE / VAL
78 20 Ritter m 1 0 AA ILE/ILE
79 22 Ritter m 0 0 AG ILE / VAL
80 23 Ritter m 1 0 AA ILE/ILE
82 28 Ritter f 1 0 AG ILE / VAL
83 48 Ritter f 0 0 AG ILE / VAL
84 25 Ritter m 1 0 AG ILE / VAL
85 21 Ritter m 0 1 AG ILE / VAL
86 18 Ritter m 0 0 AA ILE/ILE
87 21 Ritter m 0 1 AG ILE / VAL
88 19 Ritter m 0 1 AA ILE/ILE
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89 19 Ritter m 1 1 AA ILE/ILE
90 21 Ritter m 1 1 AA ILE/ILE
91 21 Ritter f 1 1 AG ILE / VAL
92 19 Ritter f 1 1 AA ILE/ILE
93 20 Ritter m 1 .d. AG ILE / VAL
94 20 Ritter m 0 1 AA ILE/ILE
95 22 Ritter f 1 1 AA ILE/ILE
96 20 Ritter f 0 0 AG ILE / VAL
97 19 Ritter f 1 1 AG ILE / VAL
98 19 Ritter f 0 1 AG ILE / VAL
99 21 Ritter m 0 0 AG ILE / VAL
100a 21 Ritter m 1 1 AA ILE/ILE
100b 20 Ritter m 1 1 AG ILE / VAL
101 20 Ritter f 1 1 AG ILE / VAL
102 24 Ritter f 0 0 GG VAL /VAL
103 21 Ritter f 0 1 AA ILE/ILE
104 20 Ritter f 0 1 AG ILE / VAL
105 22 Ritter f 1 1 GG VAL /VAL
106 23 Ritter m 0 1 AA ILE/ILE
107 22 Ritter f 1 1 AA ILE/ILE
108 22 Ritter m 0 0 AA ILE/ILE
109 21 Ritter m 0 0 AA ILE/ILE
110 20 Ritter m 0 1 AG ILE / VAL
111 19 Ritter m 0 0 AG ILE / VAL
112 28 Ritter m 1 1 GG VAL /VAL
113 20 Ritter m 1 1 AG ILE / VAL
114 20 Ritter m 0 1 AG ILE / VAL
115 22 Ritter m 1 1 GG VAL /VAL
116 23 Ritter m 0 1 AG ILE / VAL
117 24 Ritter m 0 1 GG VAL /VAL
118 22 Ritter f 0 1 GG VAL /VAL
119 17 Ritter f 1 1 AG ILE / VAL
120 22 Ritter f 0 1 AA ILE/ILE
121 23 Ritter f 0 1 AA ILE /ILE
122 19 Ritter f 1 1 AA ILE/ILE
123 19 Ritter f 1 1 AG ILE / VAL
124 20 Ritter m 0 0 AA ILE/ILE
125 20 Ritter m 1 0 AA ILE /ILE
127 20 Ritter m 0 1 AG ILE / VAL
128 20 Ritter f 1 1 AG ILE / VAL
129 19 Ritter f 1 1 AG ILE / VAL
130 21 Ritter m 1 1 AA ILE/ILE
131 23 Ritter m 1 1 AA ILE/ILE
132 22 Ritter f 1 1 AA ILE/ILE
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133 20 Ritter m 0 1 AG ILE / VAL
134 19 Ritter f 1 1 AG ILE / VAL
135 20 Ritter f 1 1 AA ILE / ILE
136 19 Ritter f 0 1 AG ILE / VAL
137 20 Ritter f 1 1 AG ILE / VAL
138 21 Ritter f 0 1 AG ILE / VAL
139 21 Ritter f 0 1 AA ILE / ILE
140 22 Ritter m 1 1 AG ILE / VAL
141 21 Ritter f 0 0 AG ILE / VAL
142 21 Ritter f 1 0 AA ILE / ILE
143 21 Ritter f 0 1 AG ILE / VAL
145 24 Ritter m 0 1 AA ILE / ILE
147 21 Ritter m 1 1 AA ILE / ILE
148 20 Ritter m 0 1 AA ILE / ILE
149 24 Ritter f 0 1 AA ILE / ILE
150 20 Ritter f 1 1 AA ILE / ILE

Legende:

f = weiblich

m = mannlich

1 = nachweisbar

0 = nicht nachweisbar

n.d. = non detected, keine Zuordnung moglich, bzw. auch bei wiederholter

PCR keine Banden im Gel erhalten
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7.5. Fragebogen der Patienten

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
Technische Universitat Miinchen, Biedersteiner Str. 29, 80802 Miinchen
Dir: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. J. Ring

Fragebogen
Polymorphe Lichtdermatose

Datum |__|_ ||| ][] TTMMJJ
Initialen [ GroRe | |_|cm
Geburtsdatum |__|__||_|__| Gewicht || Ikg
I Raucher |__|1=aktuell, 2=friher
Geschlecht || m/f

Erstmanifestationsalter |__|__| Jahre

Morphe der Hautveranderungen: Begleiterscheinungen:

(1 Erythem 0 Pruritus

[ Papeln [1 Brennen

[ Vesikel (1 Stechen

[ Blasen 1 Allgemeinsymptome

U Plagues

[ Krusten

[J Schuppung

Zeitpunkt des Auftretens der HV:

0 Frahling [1 Sommer 1 Herbst [0 Winter
U Aufenthalt in stdlichen, sonnigen Landern

U bei der ersten intensiven Sonneneinstrahlung

Notwendige Dauer der Sonneneinstrahlung, um HV auszuldsen:
() Stunden [ Tag(e) [JWochen

Latenzzeit bis zum Auftreten der HV:
[ Minuten [J Stunden [l Tage [0 Wochen

Persistenz der HV ohne weitere Sonnenexposition:
1 Minuten [1 Tage

Auswirkung von zunehmender Sonneneinwirkung auf die HV:
1 Verbesserung [1 Verschlechterung [1 Gleichbleiben

Zuruckbildung der HV:
U mit Residuen [J ohne Residuen
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Auftreten der HV:

0 jahrlich 0 sporadisch

Progression seit Beginn:
00 zunehmend [0 abnehmend

Betroffene Kdrperpartien:
[ Dékolleté

[ Streckseiten der Arme

U Handrlicken

[ Beine

00 Rumpf

[ Gesicht

Wirkung von Warme oder Hitze:
[ Induktion der HV [0 Verstarkung des Pruritus

Abgrenzung von Porphyria cutanea tarda:
Blasen im Gesicht oder auf den Handriicken
Vermehrte Verletzlichkeit der Haut
Urinverfarbung

Alkoholgenuss

Abheilung durch Behandlung mit
[l Cortison L1 Sonnenschutzcreme

Externa vor und wahrend der Sonnenexposition:
(] Kosmetika

] Seifen

(] Deodorantien

[ Rasiercreme, After-shave

Pflanzenkontakt vor Auftreten der HV:

Uija, U nein

0 nicht mehr (Prophylaxe)

0 gleichbleibend

[ auch bedeckte Hautareale

[1 Winkelmann“sches Dreieck

[0 auch durch diinne Kleidung bedeckte
Hautareale

[0 auch hinter Fensterglas

Uja U nein
Uja U nein
Oja [ nein
Oja [ nein

[J Haarcreme, Haarspray
0 Parfum
U Intimspray

Eingenommene Medikamente vor Auftreten der HV:

U Antibiotika

[ Beruhigungsmittel

[ Med. gegen Juckreiz

U Diuretika

[0 Rheuma-/Schmerzmittel

O Abfuhrmittel

[l Sti3stoffe

{1 Ovulationshemmer

Verwendete Sonnenschutzmittel:

Hauttyp nach Fitzpatrick:

y | mall v

Weitere Erkrankungen:
1 Atopie

v OV

0 Allergie

[ Autoimmunerkrankung

1 Schilddriisenerkrankungen

] Sonstige
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Fruhere Licht- oder Allergietestungen:

0 Lichttreppe —

[0 Photoprovokation —

0 Photopatch-Test —

Familienanamnese:

Angehdorige(r)

Angehdorige(r)

Angehdorige(r)

Vater Mutter 1. Grades 1. Grades 1.Grades
PLD 0 ad 0 0 ad
Atopie 0 O 0 0 O
Allergie 0 0
Lichtempfindlichkeit 0 0
Autoimmunerkrankung | O 0 0 O
Schilddrisenerkrankung | 0 - - 0
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7.6. Fragebogen der Kontrollpersonen

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
Technische Universitat Miinchen, Biedersteiner Str. 29, 80802 Miinchen
Dir: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. J. Ring

Fragebogen Polymorphe Lichtdermatose

Kontrollpersonen

Datum | | [l | |l | |rrmma
Geburtsdatum |__|_ [ |__|_| Grolie || _Jem
T Gewicht |_I__|__Ikg
Geschlecht ||

Leidet in lhrer Familie jemand unter einer Sonnenallergie/Polymorphen Lichtdermatose?

|_lja,
|__| nein

|__| keine Angabe

Sind Sie gegen Birkenpollen allergisch oder leiden Sie in den Monaten April bis Mai unter
Heuschnupfen?

|_lia
|__| nein

|__| keine Angabe

Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!



121

8. Danksagung

Ich méchte mich bei Herrn Prof. Ring und Frau Prof. Behrendt bedanken, dass
ich im Rahmen meiner Doktorarbeit an der Klinik und Poliklinik far
Dermatologie und Allergologie am Biederstein sowie im Zentrum fur Allergie
und Umwelt (ZAUM) arbeiten durfte.

Ich danke meinen ,Doktoreltern® Frau Prof. Bernadette Eberlein und Herrn PD
Stephan Weidinger fiir die Uberlassung des Themas und die gute und

zuverlassige Betreuung wahrend der Rekrutierung und Ausarbeitung.

Ich danke Herrn Prof. Jeroen Buters aus dem Zentrum fur Allergie und Umwelt
fur die Betreuung der genetischen Analysen sowie die Beratung und die
Mitkorrektur meiner Arbeit. Auch bedanke ich mich bei seinen Studenten
Tobias Bauch, Cornelia Ritter, Stefanie Steger und Nicole Treichel sowie
seiner Doktorandin Renate Effner, die die DNA-Extraktion, PCR und
Agarosegelelektrophorese durchgefuhrt und mich bei der Rekrutierung der

Kontrollpersonen unterstutzt haben.

Ebenfalls méchte ich Frau Elke Schiller fur ihren Einsatz bei der Rekrutierung

der Patienten in der photodermatologischen Abteilung danken.

Mein Dank gilt auch Herrn Tibor Schuster vom Institut fir medizinische
Statistik und Epidemiologie (IMSE) und Herrn Peter Reitmeir vom Helmholtz
Zentrum Munchen fir ihre Hilfe bei der statistischen Auswertung unserer

Daten.

Vielen Dank an meine Familie und Freunde fur ihre mentale Unterstiitzung

und Ermutigung in der Zeit der Ausarbeitung und des Schreibens.

Mein ganz besonderer Dank geht an alle Patienten und Kontrollpersonen, die
sich bereit erklart haben, an unserer Studie teilzunehmen, und diese dadurch
erst ermdglicht haben.



