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Zusammenfassung

Vitiligo ist eine haufige Erkrankung, die mit einem meist sichtbaren Pigment-
verlust der Haut einhergeht. Der wichtigste Vertreter ist die nicht-segmentale
Vitiligo (NSV). |hr liegt pathogenetisch eine autoimmunvermittelte Zerstérung
der Melanozyten zugrunde. Die Erkrankung fiihrt zu Stigmatisierung und signifi-
kanter Einschrankung der Lebensqualitat. Unter Missachtung der psychosozialen
Belastung wird die Vitiligo manchmal nur als kosmetisches Problem betrachtet
und laut eines globalen Surveys im Durschnitt erst nach 2,4 Jahren diagnostiziert.
Es kommt zu erheblicher Krankheitslast bis hin zur Suizidalitdt. Stigmatisierung
beglinstigt die Entwicklung psychischer Komorbiditat wie Angst- und depressive
Storungen. Deren Pravalenz variiert je nach Land und Studie (0,1%-67,9%). Die
Daten fiir Deutschland sind heterogen und basieren weitgehend auf Schatzwer-
ten. Aufgrund der psychosozialen Einflussfaktoren, der entziindlichen Kompo-
nente und einer héheren Inzidenz somatischer Begleiterkrankungen ergibt sich
die Frage, ob die NSV zu den entziindlichen Systemerkrankungen zu zahlen ist.
Wir empfehlen zur Optimierung der Versorgung neben der Krankheitsaktivitat
auch die Erhebung der Lebensqualitdt als Standard in die Routineversorgung
einzufiihren und friihzeitig auf psychische Komorbiditat zu screenen, um eine
fachgerechte Behandlung einzuleiten bevor Krankheitsverlaufe chronifizieren
und kumulative (zum Teil irreversible) Beeintrachtigungen entstehen. Ziel ist
eine personalisierte und patientenorientierte integrierte Versorgung, die den
Gesundheitszustand der Betroffenen nachhaltig verbessert.
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VITILIGO UND PSYCHOSOZIALE KOMORBIDITAT

Summary

Vitiligo is a common disorder characterized by the visible loss of skin pigmenta-
tion. Non-segmental vitiligo (NSV) is the major subtype. The disease is caused by
autoimmune-mediated destruction of melanocytes. Vitiligo leads to stigmatiza-
tion and a significant reduction in quality of life. Disregarding the psychosocial
burden, vitiligo is sometimes viewed solely as a cosmetic problem and, according
toaglobal survey, is diagnosed on average only after 2.4 years. This delay contribu-
tes to a considerable burden of disease, including suicidal ideation. Stigmatization
promotes the development of psychological comorbidities such as anxiety and
depressive disorders, with prevalence rates varying by country and study (0.1%-—
67.9%). Data for Germany are heterogeneous and largely based on estimates. Due
to psychosocial factors, the inflammatory component, and a higher incidence of
somatic comorbidities, NSV may be regarded as an inflammatory systemic disease.
We recommend optimizing care by incorporating the assessment of quality of life
as a standard in routine care, in addition to monitoring disease activity. Moreover,
early screening for psychological comorbidities is crucial to initiate appropriate
treatment before the condition becomes chronic and cumulative (irreversible)
impairments occur. The goal is a personalized and patient-centered integrated
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EINLEITUNG

Die Vitiligo ist eine Erkrankung, bei der es durch den Verlust
der pigmentbildenden Zellen der Haut, der Melanozy-
ten, zu einem meist deutlich sichtbaren Farbverlust der
Haut kommt. Die haufigste Form, die nicht-segmentale
Vitiligo (NSV), wird allgemein als Autoimmunerkrankung
angesehen. Auf dem Boden genetischer Disposition und
erhéhter Vulnerabilitdt der Melanozyten, unter anderem
gegenliber oxidativem Stress und mechanischer Irritation,
kommt es zu einer CD8"-vermittelten Immunreaktion.'
Inflammatorische somatische Komorbiditdt wie Neuroder-
mitis und andere Autoimmunerkrankungen sind haufig.
Die Zulassung des Januskinase-1/2-Inihibitors Ruxoliti-
nib als erste vitiligospezifische topische Therapie ist ein
wichtiger Schritt zur besseren Patientenversorgung.? Trotz
des Vorliegens nationaler Leitlinien®> und internationaler
Konsensusempfehlungen zur Diagnostik und Therapie
dieser Erkrankung®® besteht ein erheblicher Bedarf
an zielgerichteten und effizienteren personalisierten
Therapiekonzepten.

Vitiligo wird nicht selten als rein kosmetisches Pro-
blem verkannt. Die Patienten werden stigmatisiert und als
nicht behandelbar abgewiesen. Neueste Untersuchungen
belegen, dass Vitiligo in erheblichem Malle gravierende
psychosoziale Konsequenzen hat. Dies verscharft die kli-
nische Unterversorgung betroffener Patienten. Ziel dieser
Ubersicht und Positionspapieres ist es daher, die Vitiligo
inklusive ihrer oftmals signifikanten Einschréankung der
Lebensqualitdt und der hdufig auftretenden psychischen
Komorbiditat in den Fokus der deutschen dermatologi-

care approach that sustainably improves the health status of those affected.

anxiety disorder, depression, pigmentation, psychodermatology, skin disease

schen Versorgung zu riicken. Zur Optimierung der klini-
schen Versorgung der Patienten schlagen wir ein integrier-
tes interdisziplindres Vorgehen vor, das somatische und
psychosoziale Faktoren im Sinne des biopsychosozialen
Models gleichermaBen berlcksichtigt.

VITILIGO IST WELTWEIT EINE HAUFIGE
ERKRANKUNG

Die erste Untersuchung zur weltweiten Pravalenz von Viti-
ligo basierte auf mehr als 50 Studien bei Erwachsenen und
Kindern und errechnete eine Pravalenz von 0,06%-2,28%
in der erwachsenen Gesamtbevdlkerung und von 0,0%-
2,16% bei Kindern.® Eine aktuelle Metaanalyse mit 103
Studien ergab eine gepoolte Pravalenz von 0,2% (basierend
auf 82 populations- und bevdlkerungsbasierten Studien)
bis 1,5% (basierend auf Punktpravalenzen aus 22 kranken-
hausbasierten Studien).” Zwei neuere Fragebogenstudien
aus den USA,? sowie Europa (inklusive Deutschland als teil-
nehmendes Land mit 75 Patienten von n = 6590 Befragten),
USA und Japan,’ zur gesicherten und ungesicherten Dia-
gnose der Vitiligo ergaben Gesamtpravalenzen von 1,11%
beziehungsweise 1,3%, wobei bis zu 40% der Félle aus den
USA keine formale Diagnose hatten. Fiir Deutschland unter-
suchte jiingst eine Studie Diagnosedaten einer grof3en
gesetzlichen Versicherungsgesellschaft (n = 1 619 678)
aus dem Jahre 2014 und priméare Daten einer grofRen
Kohorte von durch Dermatologen untersuchten Beschaf-
tigten im Alter von 16-70 Jahren Uber einen Zeitraum von
2004 bis 2014 (n = 121 783). Die ermittelte Pravalenz lag
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VITILIGO UND PSYCHOSOZIALE KOMORBIDITAT

bei 0,77% beziehungsweise 0,17%,'® wobei hier von einer
erheblichen Dunkelziffer auszugehen ist, da nur erfasste
ICD-Abrechnungsdiagnosen dargestellt wurden. Aktuelle
epidemiologische Daten zur altersabhangigen Entwicklung
der Inzidenz und Pravalenz der Vitiligo in den letzten 10
Jahren liegen noch nicht abschlieend vor.

PATIENTEN MIT VITILIGO SIND KLINISCH
UNTERVERSORGT

Dass Patienten mit Vitiligo bislang unzureichend therapiert
sind, ist durch eine Reihe von Studien belegt. So hatten in
einer deutschlandweiten Fragebogenstudie aus den Jahren
2006-2007 lediglich 38,7% aller Patienten (n = 1.023) einen
Patienten-Benefit-Index > 1, was einen minimalen Nut-
zen durch die verfiigbaren Therapien entspricht.'’ Diese
Zahlen diirften sich bei der noch bis vor kurzem unverén-
derten Therapielandschaft der Vitiligo in den letzten Jahren
kaum geandert haben. Eine aktuelle und global durch-
geflihrte Querschnittsstudie, an der 17 Lander aus sieben
geographischen Bereichen teilnahmen, belegt die klinische
Unterversorgung und die Auswirkungen von Vitiligo auf
die psychosoziale Gesundheit.'”'3 Zum Einfluss der Erkran-
kung auf ihr Leben wurden erwachsene Patienten mit
Vitiligo (n = 3541) befragt. Zur angewendeten Diagnostik
und durchgefiihrten Therapie wurden auch medizinische
Fachkréfte (n = 1203) befragt. Im Schnitt vergingen von den
ersten Hautverdanderungen bis zur formellen Diagnosestel-
lung 2,4 Jahre fir die Patienten. Nach eigenen Angaben
wurden 44,9% der Patienten zuvor falsch diagnostiziert.
Dariiber hinaus gaben 56,7% der befragten Patienten an,
dass ihnen von arztlicher Seite gesagt wurde, dass es keine
Behandlungsméglichkeiten gabe. Die unzureichende The-
rapie hatte profunde Veranderungen im Alltag der betroffe-
nen Patienten zur Folge. Mehr als 40% der Befragten gab an,
dass die Vitiligo ihr tagliches Leben beeintrachtige, wobei
zu den mit Belastung verbundenen Aktivitaten unter ande-
rem Kleiderwahl, soziale Aktivitaten, Handeschutteln oder
intime Aktivitdten mit dem Partner gehorten. Circa 25% der
Befragten gab an, dass die Erkrankung die berufliche Kar-
rierewahl beeinflusse.”> Mehr als die Hilfte der Befragten
gab an, dass ,ihr Leben ohne Vitiligo véllig anders verlau-
fen ware” und dass sie an einer psychischen Erkrankung wie
einer Angsterkrankung oder einer depressiven Erkrankung
litten (siehe unten). Leider liegen fiir Patienten mit Vitiligo in
Deutschland keine solchen epidemiologischen Daten und
Informationen zur Behandlungsgeschichte vor.

VITILIGO IST EINE STIGMATISIERENDE
ERKRANKUNG

Stigmatisierung wird als vielschichtiges Konstrukt verstan-
den, und umfasst die Dimensionen (1) Identifikation und
Kennzeichnung eines Unterschiedes, (2) Verkniipfung des
Unterschieds mit einem negativen Stereotyp, (3) soziale
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Distanzierung und Unterscheidung zwischen ,uns” und
Lihnen” sowie (4) Statusverlust und Diskriminierung durch
Ablehnung und Ausschluss begleitet von direkten sozialen
und wirtschaftlichen Konsequenzen.'* Das Konstrukt kann
unterteilt werden in externe Stigmatisierung und Selbst-
/internalisierte Stigmatisierung. Dabei wird die Diskrimi-
nierung einer Gruppe von Menschen aufgrund von Ste-
reotypen und Vorurteilen gegeniiber einem bestimmten
Merkmal als ersteres bezeichnet, wahrend die Selbstdiskri-
minierung aufgrund verinnerlichter Stereotypen und Vor-
urteile als letzteres bezeichnet wird. Entsprechend umfasst
ein kiirzlich entwickeltes konzeptuelles Modell fiir die Stig-
matisierung bei sichtbaren Hauterkrankungen eine externe
und eine interne Dimension und beriicksichtigt auch die
Interaktion zwischen diesen Dimensionen und die Aus-
wirkung soziodemografischer und krankheitsspezifischer
Faktoren auf die Stigmatisierung.'”

Unabhangig von der Art der Stigmatisierung sind
die Konsequenzen fiir Betroffene schwerwiegend
(Abbildung 1a-c). So konnte gezeigt werden, dass das
Erleben von Stigmatisierung bei Menschen mit Hauter-
krankungen die Lebensqualitat beeintrachtigt, zu mehr
Angst- und depressiven Stérungen fiihrt und sogar zu
einem erhdhten Risiko fiir Suizidalitat.'>'® Ein aktueller
systematischer Literaturreview zu den psychosozialen
Folgen der Vitiligo konnte zeigen, dass das Geflihl der
Stigmatisierung die haufigste psychosoziale Belastung der
Betroffenen ist.'” Insgesamt acht in das Review einge-
schlossene Studien (davon n = 2 in Deutschland, jeweils
n = 1in Indien, Nepal, UK und n = 3 in den USA) erfassten
Stigmatisierung bei Vitiligo. Keine der Studien verwendete
jedoch einen validierten Fragebogen. Auch fand keine Dif-
ferenzierung zwischen externer und Selbststigmatisierung
statt, welches im Hinblick auf die Entwicklung von Inter-
ventionen zur Reduktion von Stigmatisierung von Relevanz
ist. Da sieben der acht Studien acht Jahre und élter sind, ist
vor dem Hintergrund der enormen Zunahme der Nutzung
sozialer Medien in den vergangenen Jahren zudem eine
Aktualisierung der Datenerhebung zum Stigmatisierungs-
erleben von Menschen mit Vitiligo notwendig, denn es ist
davon auszugehen, dass sich die Thematik durch die breite
Verfligbarkeit und gewachsene Nutzung der sozialen
Medien seither verandert hat.

Die Erfassung von Stigmatisierung bei Kindern und
Jugendlichen mit Vitiligo ist von besonderer Wichtigkeit,
um der Entwicklung und/oder Chronifizierung von psychi-
schen Komorbiditat wie Angst- und depressiven Erkrankun-
gen vorzubeugen.'® Verpasste Chancen im Beruf (missed
opportunities) und weitere negative psychosoziale Folgen
einer Erkrankung an Vitiligo kénnen zu einer kumulati-
ven und mdoglicherweise irreversiblen Beeintrachtigung
(cumulative life course impairment) im Laufe der Erkrankung
fihren.'”

Weitere Studien aus Deutschland beziehen sich auf
erwachsene Patienten.”’ In einer Studie wurde das
AusmalB der Stigmatisierung unter Berlicksichtigung
sichtbarer Areale mit dem Fragebogen zum Erleben von
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Hautbeschwerden (Questionnaire on Experience with Skin
Complaints; QES) an einer Stichprobe von 363 Menschen
mit Vitiligo erfasst. Die Studie zeigte einen signifikanten
Einfluss des Geschlechts auf die QES-Skalen ,Riickzug”
(p = 0,03) und ,Gelassenheit” (p < 0,001). Frauen zogen
sich demnach haufiger zuriick und waren besorgter als
Manner. Die Sichtbarkeit der Lasionen Uibte ebenfalls einen
signifikanten Einfluss aus. In der Gruppe mit ,sichtbaren”
Lasionen zeigten sich im Vergleich mit der Gruppe mit nicht
sichtbaren Arealen signifikant hohere Werte in den Skalen
,Riickzug” (p = 0,034) und ,Selbstwertgefiihl” (p = 0,041).2°

Fir die Erfassung und Bewertung von Stigmatisierungs-
erleben ist die Verwendung validierter Messinstrumente
wichtig. Eine kirzlich publizierte systematische Literatu-
ribersicht zu Messinstrumenten fiir Stigmatisierung bei
sichtbaren Hauterkrankungen konnte zwolf von 21 verwen-
deten Instrumenten zur Nutzung empfehlen.?’ Die meisten
validierten Instrumente lagen fiir Lepra gefolgt von Pso-
riasis und Verbrennungen vor. Es konnte kein validiertes
Instrument fur den Einsatz bei Vitiligo identifiziert wer-
den. Entsprechend ist die Datenlage zur Stigmatisierung
von Menschen mit Vitiligo in Deutschland unzureichend.
Um diese systematisch und standardisiert erfassen zu kon-
nen, sollten bestehende Fragebdgen wie beispielsweise
der Perceived Stigmatization Questionnaire fir Vitiligo adap-
tiert und validiert und/oder neue Fragebdgen entwickelt
werden.

Firr Interventionen zur Entstigmatisierung unter ande-
rem von Vitiligo liegt ebenfalls ein systematischer Review
mit insgesamt 19 Studien vor.?? Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass Patienten von kognitiver Verhaltensthe-

ABBILDUNG 1 \Vitiligo als Erkrankung, die
zu moglicher Stigmatisierung, psychosozialer
Komorbiditédt und Einschrankung der
Lebensqualitat fihren kann. Befall sichtbarer
Korperstellen wie (a) Gesicht und Hals, (b) Hande,
aber auch (c) Geschlecht und Ausdehnung sowie
(b) dunkle Hauttypen haben Einfluss auf die
Krankheitslast.

rapie im Hinblick auf den Umgang mit Vitiligo und das
Leben mit der Erkrankung profitieren kdnnen. Jedoch
wurde der Effekt des Programms nicht durch die Erfassung
von Selbststigmatisierung direkt, sondern Gber verwandte
Konstrukte wie Korperbild, Selbstwertgefiihl und Lebens-
qualitét evaluiert.?® Ein derartiges Programm liegt derzeit
fur Deutschland nicht vor, Studien zu weiteren Therapiever-
fahren fehlen weitgehend.

EINSCHRANKUNG DER LEBENSQUALITAT
DURCH VITILIGO

Das AusmafB und die Art der Stigmatisierung haben einen
direkten Einfluss auf die Lebensqualitdt von Patienten mit
Hautkrankheiten, einschlieBlich Vitiligo.'> Unter den Mess-
instrumenten fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Qol) ist der Dermatology Life Quality Index (DLQN?* das
weltweit am haufigsten (n = 144 Publikationen) bei Vitiligo-
Patienten eingesetzte Patient-Reported Outcome Measure
(PROM).?®

Es handelt sich jedoch nicht um ein spezifisches Health-
Related (HR) PROM fir Vitiligo. Der DLQI erfasst Symptome
wie Juckreiz, Brennen, Wundsein und Schmerzen (Frage 1
des DLQI), die keine typischen Symptome der Vitiligo sind,
obwohl Juckreiz als gelegentliches Symptom in einer indi-
schen Kohorte von Vitiligo-Patienten beschrieben wurde.?®
Noch weniger Verwendung findet der Children’s DLQI (C-
DLQI), der dermatologisch ebenso unspezifisch ist. Obwohl
es eine Reihe von validierten HR-QoL-Instrumenten fir
Hauterkrankungen gibt, wurden die Vitiligo (Viti)QoL?’
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—

und die Vitiligo Impact Patient Scale (VIPs)?® als Vitiligo-

spezifische Instrumente bisher nur 15-mal beziehungs-
weise sieben Mal in publizierten Studien verwendet.” In
der Routineversorgung von Patienten mit Vitiligo spielt
die Erhebung der QoL in Deutschland bislang keine Rolle,
wahrend dies bei Patienten mit Psoriasis vulgaris oder ato-
pischer Dermatitis, die fiir eine Systemtherapie mit Biolo-
gika oder systemischen JAK-Inhibitoren in Frage kommen,
ein standardisiertes Vorgehen ist. Bei anderen chronisch
entziindlichen Hauterkrankungen, wie zum Beispiel chro-
nischer Urtikaria, stehen krankheitsspezifische Scores wie
der Urticaria Quality of Life Questionnaire (Cu QOL) oder
der Urticaria Control Test (UCT) als validierte gut etablierte
Messinstrumente zur Verfligung und erlauben das Messen
des spezifischen Therapieerfolges.

Aufgrund dieser Situation liegt aktuell eine sehr
begrenzte Zahl von Studien zur Messung der Beein-
trachtigung der Lebensqualitat von Patienten mit Vitiligo
in Deutschland vor. Die umfangreichste Untersuchung
bildet bislang eine deutschlandweite Fragebogenaktion
aus dem Jahre 2009 an 3319 Patienten, die von zwei
deutschen Vitiligo-Selbsthilfevereinigungen durchgefiihrt
wurde. Dabei wurden Kinder und Erwachsene befragt, aller-
dings wurde kein Kinder-spezifischer DLQI verwendet. Der
mittlere DLQI betrug bei n = 1023 zuriickgesandten Frage-
bogen 7,0 (7,5 bei Frauen, 5,5 bei Mdnnern). Patienten mit
Psoriasis vulgaris hatten im Vergleich dazu einen DLQI von
8,6.%° Bei 24,6% der Patienten mit Vitiligo bestand ein DLQI
> 10, was eine schwere Beeintrachtigung der QoL anzeigt.
Zwischen dem Ausmal der Einschrankung der QoL und der
willingness to pay (WTP), ein Konstrukt zur Einschatzung
der Krankheitslast, bestand eine signifikante Korrelation
(x> = 65,43, p < 0,001). Die WTP war am héchsten bei Pati-
enten mit Vitiligo im Alter von 30-60 Jahren und korrelierte
mit der Dauer der Erkrankung und der betroffenen Kor-
peroberflache. Von den Patienten mit Vitiligo gaben 32,9%
an, mehr als 5000 € fiir eine komplette Remission bezahlen
zu wollen.” In einer weiteren kleinen Studie von Kriiger
und Schallreuter aus dem Jahr 2015 war der mittlere DLQI
bei erwachsenen Patienten (n = 96) zwar hoher als bei den
Kontrollpersonen (4,9 vs. 1,6, p = 0,03), allerdings war die
Kontrollkohorte ungleich kleiner (n = 23) und bestand aus
Freunden und Verwandten der befragten Patienten, was
die Interpretierbarkeit dieses Ergebnisses einschrankt.C In
einer dritten, noch kleineren randomisierten kontrollierten
Studie, in der die Wirkung von 0,1%iger Tacrolimus-Salbe
unter Okklusion bei 30 erwachsenen Vitiligo-Patienten
mit Placebo verglichen wurde, war der mittlere DLQI bei
den Betroffenen wiederum héher, namlich 12,4,°° was auf
die besondere therapeutische Situation der behandelten
Studienkohorte hinweisen konnte. Neuere Studien zur
Vitiligo-spezifischen Einschrankung der QoL existieren
unseres Wissens fuir Deutschland nicht.

Eine groBe Anzahl von Studien ergab einen héheren
mittleren DLQI bei Patienten mit Befall der sichtbaren
Bereiche (Gesicht und Hande) und des Genitalbereichs.
Zudem war die Lebensqualitat bei Patienten im jlingeren

*DDG @ =

Erwachsenenalter stirker eingeschrankt als bei den Uber-
60-Jahrigen. Auch die prozentuale Ausdehnung der Vitiligo
resultiert oft in héherem DLQI.?>" Patienten mit dunkleren
Hauttypen haben typischerweise einen hoheren DLQI als
hellhdutige Personen. Viele Studien zeigten zudem einen
hoheren DLQI bei unverheirateten und geschiedenen Pati-
enten mit Vitiligo als bei verheirateten Personen.”> Einem
kirzlich erschienenen Review zur Messung des DLQI bei
Patienten mit Vitiligo weltweit zufolge gibt es auch hetero-
gene Ergebnisse zur Lebensqualitdt in bestimmten geogra-
fischen Regionen, zum Beispiel in Saudi-Arabien. Hier wur-
den mittlere DLQI-Werte zwischen 4 und 14,82 ermittelt, 2>
was allerdings methodisch begriindet sein kdnnte.

Die Einschrankung der Lebensqualitat von mit Vitiligo
betroffenen Kindern war gemessen an den wenigen Stu-
dien, die den C-DLQI benutzten, meist gering bis moderat.
Bei den Kindern bestand jedoch eine signifikante Korre-
lation zwischen der Einschrankung der HR-QoL und dem
Alter. Nur ein sehr geringer Anteil (4,1%) der 15-17-Jahrigen
berichtete Uber keine Beeintrachtigung der QoL durch ihre
Vitiligo. Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus oder
Schilddrisenerkrankungen resultierten erwartungsgemaf
in einer starkeren Einschrankung der QoL bei Patienten
mit Vitiligo. Zwei kleine Studien deuten darauf hin, dass
auch Familienangehdrige von Patienten mit Vitiligo eine
Einschrankung der QoL erfahren, die mit dem Alter der
Betroffenen ansteigt.”

Trotz des deutlich negativen Einflusses der Vitiligo auf
die Lebensqualitat und der berichteten klinischen Behand-
lungserfolge konnte bisher keine der in der aktuellen
S1-Leitlinie*® zur Vitiligo empfohlenen Therapieoptionen
zu einer signifikanten Verbesserung der gemessenen QoL
fiihren.”> Dies kénnte an der eingeschrinkten Effizienz
der bisherigen Therapien liegen und/oder der limitierten
Validitat der eingesetzten generischen Instrumente zur
Erfassung der QoL bei Patienten mit Vitiligo.

Eine krankheitsspezifischere Einschdtzung der Qol
erlaubt der VitiQol, der kirzlich in einer groBen epide-
miologischen Studie an Patienten mit Vitiligo eingesetzt
wurde.” Neben der Privalenz wurde der VitiQoL an insge-
samt n = 35 694 Patienten aus den USA, Europa und Japan
erhoben. Aus Deutschland nahmen 6590 Patienten teil. Hier
zeigte sich eine Pravalenz von 1,1% (n = 75 Patienten). Der
VitiQoL zeigte in der Gesamtstudienkohorte eine positive
Assoziation mit Alter, Krankheitsausdehnung, Progression
der Erkrankung, Therapiemanagement und Zeit seit der
Diagnose. Patienten mit Vitiligoherden im Gesicht und an
den Handen/Handgelenken zeigten hohere VitiQoL-Scores.
Eine weitere Studie aus den USA bestatigt eine starkere
Einschrankung der VitiQoL bei weiblichen Patienten mit
Vitiligo, stdrkerer Ausdehnung oder Befall des Gesichts
und bei Patienten mit hispanischer Ethnizitat. Eine aktuelle
Studie aus Frankreich konnte ebenfalls zeigen, dass sicht-
bare Vitiligoherde und Krankheitsausdehnung gemessen
in Prozent der Korperoberflache wichtige EinflussgréBen
fur generische und Vitiligo-spezifische HR-PROs (VitiQoL
und VIPs) darstellen. Beide Instrumente konnten zudem
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0,1-19,5%
Zwangsstorung
19-67,9%
Angststorung

Selbstwirksamkeit

6,2-722%
Geringes
Selbstwertgefiihl

12,5-76%
Vermindertes
Selbstbewusstsein

Coping

12,5-76%
Vermeidungsverhalten
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14 -36,9%
01-623% Wut
depressive
Stérungen / 23,8-467%
Depressionen Alexithymie

Psychische Stérung
in Reaktion auf
Belastung
4-93,9%
Anpassungsstorung

6,3-9,4%
Somatoforme
Stérungen

Psychische Symptome

46-89%
Schlafstérungen

Interpersonelle
Beeintrachtigungen

17,3 -100 %
Stigmatisierung

2-818%
Beziehungsprobleme

3-25%/33-37%
Suizidale Gedanken /
Suizidversuch

ABBILDUNG 2 Psychosoziale Komorbiditat
der Vitiligo. Dargestellt sind Symptome,
Storungen und Erkrankungen in ihrer globalen
Haufigkeit, die je nach untersuchtem Land und
der Methodik variierte. Die Haufigkeiten basieren
auf einer Metaanalyse von 168 Studien aus den
Jahren 1979-2021."7

Unterschiede in der Beeintrachtigung der QoL zwischen
Patientensubgruppen mit Vitiligo sensitiv erfassen.>?
Insgesamt liegen also nur wenige, meist dltere und/oder
vergleichsweise kleine Studien mit methodischen Limita-
tionen zur Einschdtzung der krankheitsspezifischen Ein-
schrankung der QoL bei Patienten mit Vitiligo in Deutsch-
land vor. Keine Daten existieren in Deutschland zudem
zur Erfassung der Krankheitslast von Patienten mit Vitiligo
anhand validierter HR-PRO-Fragebdgen wie dem VIPs.

PSYCHISCHE KOMORBIDITAT BEI VITILIGO

Aktuelle systematische Ubersichtarbeiten und Meta-
analysen zeigen, dass Vitiligo mit verschiedener
psychosozialer und psychischer Komorbiditat assoziiert ist
(Abbildung 2)."733-3> Depressive Symptome, depressive
Stoérungen (41 Studien) und Angststorungen (20 Stu-
dien) wurden in den insgesamt 168 Studien, die in den
aktuellsten Review eingeschlossenen werden konnten,
am haufigsten berichtet.!” Weitere berichtete psychi-
sche Storungen sind Anpassungsstorungen (12 Studien),
Suizidalitdt (8 Studien), Schlafstérungen (7 Studien),
Zwangsstorungen (5 Studien), somatoforme Stérungen
(3 Studien). Zudem werden hdufig psychosoziale Belastun-
gen und Begleitsymptome berichtet. Allein zehn Studien
berichten (iber Beziehungsprobleme einschlie3lich
sexueller Dysfunktion und acht Studien berichten Uber
Stigmatisierung. Des Weiteren wird Uber Vermeidungs-
verhalten (9 Studien), vermindertes Selbstbewusstsein
(8 Studien), Wut (6 Studien), Alexithymie (4 Studien), und
geringes Selbstwertgefiihl (4 Studien) berichtet.'’

Das Vorliegen psychosozialer Komorbiditat ist assoziiert
mit bestimmten soziodemografischen und klinischen Para-
metern, die daher in der Praxis besonderer Aufmerksamkeit

bediirfen. Besonders betroffen sind Frauen,**3° jiingere

und ungebundene Patienten sowie Patienten mit niedri-
gem Bildungsstatus. Vitiligo-spezifische Parameter, die mit
hoherer psychischer Belastung einhergehen, sind Lasionen
in sichtbaren Arealen oder im Genitalbereich, gro3flachiger
Befall, langere Krankheitsdauer (> 5 Jahre), Hauttyp IV-
VI beziehungsweise nichtkaukasische Herkunft,** NSV und
eine positive Familienanamnese.'’

Die Pravalenzen der psychischen Komorbiditat variieren
zum Teil stark. So liegt die Pravalenz depressiver Symptome
in kaukasischen Populationen bei 24%, wahrend sie bei
Betroffenen asiatischer Herkunft bei 35% liegt.>* Griinde
fur diese Varianz kdonnen unterschiedliche Studiendesi-
gns und Messinstrumente sein, aber auch soziokulturelle
Aspekte wie die unterschiedliche Sichtbarkeit der Lasio-
nen in Abhangigkeit vom Hauttyp nach Fitzpatrick oder
religiése Uberzeugungen und damit verbundene regional
unterschiedliche soziale Stigmatisierungserfahrungen. Fiir
eine adaquate Versorgung ist es daher unerlasslich, die
psychosoziale Krankheitslast unter Berlicksichtigung des
soziokulturellen Kontextes zu betrachten.

Fir Deutschland liegen Daten zu Angs
depressiven Symptomen und Stérungen,'837
Anpassungsstérungen,® Vermeidungsverhalten,?%3¢
Selbstwertgefiihl,>® emotionaler Beeintrichtigung und
Wut vor.2? Die Studien zeigen, dass Menschen mit Vitiligo
eine hohere Prdvalenz von Angststdrungen aufweisen
im Vergleich zu gesunden Personen. Dies wurde durch
verschiedene Skalen gemessen:

t,20'36’37

- Marburger Hautfragebogen (in der englischen Version
JAdjustment to Chronic Skin Disorders Questionnaire”) in
der Skala ,soziale Angste/Vermeidung”: 21,9 % der
Vitiligo-Patienten zeigen erhdhte Werte im Vergleich zu
4,4 % der gesunden Personen (p = 0,04).2°
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- Interaktions-Angst-Fragebogen: Skalen fear of deviation
from standard (p < 0,001), fear of self-assertion (p < 0,05),
fear of challenges (p < 0,05).>”

- Menschen mit sichtbar betroffenen Hautarealen zei-
gen signifikant héhere Werte in der Skala ,soziale
Angste/Vermeidung” im Vergleich zu Personen ohne
sichtbare Areale (p = 0,02).3

Weniger eindeutig hingegen sind die Daten zur Depres-
sion. Wahrend Betroffene signifikant hohere Werte in der
Skala ,angstlich-depressiv” (Adjustment to Chronic Skin Dis-
orders Questionnaire) zeigen als gesunde Personen (20,8%
vs. 17,4%, p = 0,01),° konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Betroffenen und gesunden Kontrollen
im Depressions-spezifischen Instrument Beck Depressions-
Inventar gezeigt werden.?° Eine lingere Krankheitsdauer
scheint jedoch mit hoheren Depressionswerten einherzu-
gehen, was die Notwendigkeit einer angemessenen und
friihzeitigen therapeutischen Intervention unterstreicht.
Sind sichtbare Bereiche betroffen, geht dies mit signifikant
mehr depressiven Symptomen einher, als wenn nichtsicht-
bare Bereiche betroffen sind (p = 0,04).3° Zu klinisch
diagnostizierten Angststorungen und Depressionen lie-
gen fir Deutschland keine Daten vor. Insgesamt bleibt
die Datenlage zur psychischen Komorbiditat der Vitiligo
in Deutschland unzureichend beziehungsweise sind die
Ergebnisse bisheriger Studien heterogen. Fiir eine umfas-
sende Bewertung der psychosozialen Krankheitslast bedarf
es belastbarer Daten.

VITILIGO - EINE ENTZUNDLICHE
SYSTEMERKRANKUNG?

Vor dem Hintergrund der genetischen Pradisposition*® und
der Assoziation mit entziindlichen Erkrankungen (wie ato-
pische Dermatitis und Psoriasis vulgaris),*' autoimmunen
Erkrankungen (zum Beispiel Schilddriisenerkrankungen®?
und Diabetes mellitus*?) sowie nicht autoimmunen Erkran-
kungen (wie sensineurale Schwerhérigkeit** oder Kompo-
nenten des metabolischen Syndroms*’), und angesichts
der bereits erwahnten psychischen Komorbiditat, stellt
sich die Frage, ob die nicht-segmentale Vitiligo als Haupt-
vertreter der Vitiligo mdoglicherweise eine entziindliche
Systemerkrankung darstellt (Abbildung 3).

Das Konzept der entziindlichen Systemerkrankung mit
sowohl kardiovaskuldarer und metabolischer Komorbidi-
tdt als auch psychischen Begleiterkrankungen ist bei
Psoriasis vulgaris etabliert.*® Metabolische Inflammation,
ausgelost durch bestimmte Muster zirkulierender Zyto-
kine wie Interleukin (IL)-23, IL-17, Tumornekrosefaktor
(TNF)-¢, IL-6 und IL-8, wird dabei als pathogenetisches
Schliisselelement angesehen, das neben den psychoso-
zialen Faktoren auch zu einer entziindlich bedingten Ent-
wicklung von Angstsymptomen und depressiver Sym-
ptomatik beitragen kann.*’ Neuere neuroendokrinologi-
sche Untersuchungen weisen darauf hin, dass bei vie-

Genetische Disposition Stressoren / Umwelt
Vermehrte
H Systemisch Attenuierte
i erhohte Zytokine HHNA?

Weitere Autoimmunerkrankungen

Entziindungserkrankungen
u.a.

Somatische Komorbiditat

Psychosoziale Komorbiditat

---  Vermehrte Vulnerabilitit --

Genetische Disposition

ABBILDUNG 3 Modell der Vitiligo als systemische
Entziindungserkrankung. Dargestellt sind Wechselwirkungen, die auf
dem Boden einer erhdhten intrinsischen Vulnerabilitat nicht nur zur
Vitiligo, sondern auch zu somatischer und psychosoziale Komorbiditat
fuhren konnen. Abk.: IL, Interleukin; IFN, Interferon; HHNA,
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA); TNF,
Tumornekrosefaktor.

len Patienten mit Psoriasis vulgaris eine Abschwachung
der Reaktionsfahigkeit der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA) vorliegt. Der reduzierte
systemische Cortisolspiegel beglinstigt hierbei die metabo-
lische Inflammation.*®

Bei Patienten mit NSV ist die kutane Expression von
Zytokinen des angeborenen Immunsystems ebenfalls her-
aufreguliert. Die Blutspiegel solcher Zytokine, aber auch
von IL-17, sind erh6ht.*>°° Melanozyten sind zudem eng
in das neuroendokrine System der Haut eingebettet und
sezernieren selbst neuroendokrine Mediatoren.”' In einer
Pilotstudie konnten kirzlich erhéhte periphere Spiegel
des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) und ernied-
rigte Konzentrationen des brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) im Blut von Vitiligo-Patienten nachgewiesen wer-
den. Hierbei konnte eine positive Korrelation zwischen dem
Serumspiegel von CRH und dem Ausmal} der depressi-
ven Symptome und Angst gemessen mit den PHQ-9- und
GAD-7-Scores festgestellt werden.”> Ob verdnderte neu-
roendokrine Signale der Haut das Immungeschehen der
Vitiligo modulieren oder ob die klassische HHNA-Achse
bei Patienten mit Vitiligo verdndert ist und damit die
Erkrankung inklusive der psychosomatischen Komorbiditat
und/oder assoziierter Erkrankungen beeinflusst, ist bislang
nicht untersucht.

PRAKTISCHE EMPFEHLUNGEN FUR EINE
OPTIMIERTE VERSORGUNG VON PATIENTEN
MIT VITILIGO UND FUR EINE WEITERGEHENDE
FORSCHUNG

In der Zusammenschau der hier vorgestellten Daten
kann Vitiligo also sowohl mit erheblicher kérperlicher als
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ABBILDUNG 4 Schematisierte mogliche Krankheitsverlaufe der Vitiligo. (a) Destruktiver Krankheitsverlauf unter nicht leitliniengerechter
Versorgung, assoziiert mit hoher psychischer Komorbiditat. (b) Krankheitsverlauf unter leitliniengerechter, holistischer Versorgung.

auch psychischer Komorbiditat einhergehen und bedarf
daher einer ganzheitlichen Betrachtung und Behandlung.
Die medikamentdse Behandlung ist leitliniengerecht zu
gestalten. Angesichts der hohen Inzidenz und Prédvalenz
psychosozialer Belastungen und psychischer Erkrankun-
gen bei Vitiligo ist eine entsprechende Diagnostik und
gegebenenfalls eine psychotherapeutische Mitbehand-
lung sinnvoll und zu erwdgen, um langfristig das Wohl-
befinden der Betroffenen zu verbessern, eine Chronifizie-
rung der Erkrankung und ihrer Komorbiditdt zu vermei-
den und destruktiven Krankheitsverlaufen vorzubeugen
(Abbildung 4).

Flr eine umfassende Versorgung von Patienten mit Viti-
ligo empfehlen wir aktuell folgendes Vorgehen:

- Die Messung der krankheitsspezifischen Einschrankung
der QoL mittels VitiQoL sollte in die Routineversorgung
aller Patienten mit Vitiligo implementiert werden. Der
DLQI erlaubt jedoch die direkte Vergleichbarkeit mit
anderen chronischen Hauterkrankungen inklusive des
Nebenwirkungsprofils aktueller und zukiinftiger Thera-
pien. Daher ist eine Miteinbeziehung dieses HR-PROMs
sinnvoll.

- Psychische Belastungen und Komorbiditdt (insbeson-
dere Stigmatisierung, Angsterkrankungen und depres-
sive Stérungen) sollten grundsatzlich und so friih wie

moglich im Rahmen der Anamneseerhebung erfragt und
im klinischen Setting gescreent werden (zum Beispiel
mittels des GAD-2 und PHQ-2).

- Bei Verdacht auf relevante psychosoziale Faktoren und
psychische Komorbiditat sollte ebenfalls friihzeitig eine
fachgerechte Diagnostik und gegebenenfalls Behand-
lung eingeleitet werden.

Fir eine Verbesserung der Studienlage und zukiinf-
tig prazisere personalisierte Planung der Versorgung von
Patienten mit Vitiligo empfehlen wir folgendes Vorgehen:

— Multizentrische Studien koénnten reprdsentative Daten
zur Versorgung, zur Erfassung psychischer Komorbiditat
und zur Erfassung von Einschréankungen in relevanten
psychosozialen Dimensionen, einschlief3lich Stigmatisie-
rung und Einschrankung der Lebensqualitdt und ande-
rer Faktoren wie Wohlbefinden, generieren. Dies sollte
sowohl fiir Erwachsene als auch fiir Kinder und Jugend-
liche erfolgen. Messinstrumente zur Erfassung von Stig-
matisierung bei Vitiligo sollten (weiter)entwickelt und
die Validierungsevidenz sollte verbessert werden

- Awareness-Kampagnen koénnten zur Aufklarung und
wirksame Interventionen zur Bekampfung von offent-
licher Stigmatisierung und Selbststigmatisierung in
Deutschland beitragen.
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- Die Implementierung von Telemedizin und E-Health-
Losungen kann eine zukunftsfahige Behandlungsoption
darstellen, zum Beispiel liber die Integration von Teleme-
dizin und digitalen Gesundheitsldsungen unter Anwen-
dung von Kl-Algorithmen fiir eine prazisere Diagnose-
stellung und Evaluation der individuellen Krankheitslast.

- Grundlagenforschung zur Rolle  neuroendokrin-
immuner Interaktionen bei Patienten mit Vitiligo
kdnnen dazu beitragen, die Zusammenhéange von Haut,
Immunsystem, Nervensystem, Psyche und endokrinem
System im Hinblick auf Pathogenese und Therapie aller
Vitiligo-Subtypen besser zu verstehen.
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