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Zusammenfassung 

Bei der Erythropoetischen Protoporphyrie handelt es sich um eine sehr seltene, genetisch 

bedingte Stoffwechselstörung im blutbildenden System, bei der vermehrt Protoporphyrine in 

Blut, Erythrozyten und Gewebe abgelagert werden. Dies führt zum ersten klinischen Symptom, 

der vermehrten Photosensibilität. Ursächlich ist die gestörte Funktion bzw. der Funktionsausfall 

der Ferrochelatase. Die Prognose hängt in erster Linie vom Grad der Leberbeteiligung ab. 

Aufgrund der schwerwiegenden Einschränkungen – insbesondere durch die Vermeidung von 

Lichtexposition – werden Alltag und Lebensqualität der Patienten und ihrer Familien stark 

beeinflusst. 

Ein Therapieansatz besteht in der topischen bzw. systemischen Gabe der Antioxidantien 

Ascorbinsäure, β-Carotin und Vitamin E. Zusätzlich steht das α-MSH-Analogon Afamelanotid, 

das unter anderem die körpereigene Melaninbildung erhöhen/anregen soll, im Fokus aktueller 

Studien. 

In der vorliegenden Arbeit wurde mithilfe des PHET zunächst die phototoxische Wirkung von 

UV-B-Strahlung sowie von Protoporphyrin IX in Kombination mit UV-A-Strahlung evaluiert. Im 

zweiten Schritt wurden durch die zusätzliche Gabe der oben genannten Antioxidantien und 

Melanin photoprotektive Potentiale ermittelt. Die Ergebnisse wurden mithilfe der Parameter 

Letalität, Membraneintrübungen und Hämorrhagien am Dottersack-Gefäßsystem protokolliert. 

Die vorliegenden Testergebnisse zeigen für die Substanzen Ascorbinsäure, β-Carotin und 

Vitamin E eine signifikante Minderung von UV-B-induzierten Schäden am Dottersack-

Gefäßsystem. Gegenüber Protoporphyrin-IX-induzierter Phototoxizität konnte jedoch nur ein 

mäßiger photoprotektiver Effekt registriert werden. 

Melanin zeigte gegenüber UV-B- sowie Protoporphyrin-IX-induzierten Schäden einen 

signifikanten Schutzeffekt. Dies deutet darauf hin, dass ein durch Afamelanotid erhöhter 

Melanin-Gehalt in der Haut ebenfalls einen vielversprechenden Effekt aufweisen könnte. 

Nach unseren Ergebnissen könnte Afamelanotid für lichtempfindliche Patienten eine neue 

Therapieoption darstellen. Außerdem liegt die Annahme nahe, dass Ascorbinsäure, β-Carotin und 

Vitamin E unter Heranziehung aktueller Patientenstudien zur Therapie der EPP bestenfalls 

supportiv geeignet sind. 
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Abkürzungsverzeichnis 

8-MOP 8-Methoxypsoralen 

ACTH adrenokortikotropes Hormon 

AIP Akute intermittierende Porphyrie 

α-MSH α-Melanozyten-stimulierendes Hormon 

βC  β-Carotin 

CEP  Kongenitale erythropoetische Porphyrie 

DGS Dottersack-Gefäßsystem 

DHI 5,6-Dihydroxyindol 

DHICA 5,6-Dihydroxyindol-2-Carboxylsäure 

DPBS Dulbecco’s phosphatgepufferte Salzlösung 

EPP Erythropoetische Protoporphyrie 

FECH Ferrochelatase 

GSH Glutathion 

HKP Hereditäre Koproporphyrie 

HR Hämorrhagien 

LDL Lipoprotein niedriger Dichte 

LET Letalität 

LSF Lichtschutzfaktor 

M Melanin 

MC1R Melanocortin-1-Rezeptor 

ME Membraneintrübungen 

MED Minimale erythemale Dosis 

PDT Photodynamische Therapie 

PHET Photo-Hen’s-Egg-Test 

POMC Proopiomelanocortin-Gen 

PP Protoporphyrin 

PPIX Protoporphyrin IX 

PUV-A Psoralen-UV-A 

PV Porphyria variegata 

ROS Reaktive Sauerstoffspezies 

SOD Superoxiddismutase 

XLDPP X-chromosomal-dominante Protoporphyrie 
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Problemstellung 

Die zum Formenkreis der kutanen Porphyrien gehörende Erythropoetische Protoporphyrie (EPP) 

zeichnet sich durch einen Defekt im Häm-Stoffwechsel aus, der zu einer Akkumulation des 

Metaboliten Protoporphyrin IX (PPIX) in den Zellen führt (1,2). Krankheitsursache ist ein 

seltener Gendefekt, der zum Ausfall eines Enzyms führt. Es wird eine autosomal-semidominante 

und eine autosomal-rezessive Form unterschieden (3). 

Da PPIX als Photosensibilisator UV-Licht absorbiert (4,5), entsteht eine extreme 

Lichtempfindlichkeit und konsekutiv eine phototoxische Schädigung der Haut (6). Der Zeitraum, 

in dem sich EPP-Patienten außerhalb von Sonnenlicht-undurchlässigen Bereichen aufhalten 

können, beträgt selbst unter Anwendung von geeignetem Lichtschutz (z.B. Sunscreens) nur 

Minuten (1,6,7). Die EPP stellt eine sehr schmerzhafte und sozial stigmatisierende 

Photodermatose dar. Darüber hinaus können sich in 5–20% der Fälle lebensbedrohliche 

Lebermanifestationen akut oder als Spätfolge einstellen, da sich PPIX auch in der Leber ablagern 

kann (8). 

Ein Therapieansatz für die EPP beruht auf der oralen Gabe von Carotinoiden sowie von 

Vitamin E, Vitamin C und deren Kombination, die als Antioxidantien und Sauerstoffquencher die 

durch Radikale verursachten phototoxischen Hautschäden einschränken sollen (9–12). Diese 

Behandlungsvarianten erwiesen sich bisher jedoch als nicht besonders erfolgreich und werden 

daher auch in der Literatur kontrovers diskutiert (13–15). Die Applikation von 8-

Methoxypsoralen (8-MOP) oder anderen Photosensibilisatoren in Kombination mit UV-A-Licht 

(PUVA-Therapie) bzw. die Therapie mit UV-B-Licht ist ebenfalls nur mäßig effektiv (16–18). 

In der vorliegenden Arbeit wurde zunächst untersucht, ob einerseits das phototoxische Potential 

des Agens PPIX in Kombination mit UV-A-Licht sowie andererseits die Schädigungen von UV-

B-Licht alleine in einem etablierten In-vivo-Modell für Phototoxizität, dem PHET (19–21), 

nachweisbar sind. Anschließend wurden die o.g. Therapieoptionen mit β-Carotin, Vitamin C und 

Vitamin E überprüft. Zusätzlich wurde, bezogen auf einen neuen Therapieansatz, der auf der 

Anwendung von synthetischen α-MSH-Analoga beruht (9,22), das photoprotektive Potential von 

Melanin gegenüber PPIX-induzierten phototoxischen Testreaktionen erfasst. 
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1 Einleitung 

1.1 Porphyrine und Porphyrien 

Porphyrine sind essenzielle Bausteine des Lebens; sie bilden nicht nur die Grundstruktur des 

Häms, sondern auch des Chlorophylls. Sie besitzen z.B. die Fähigkeit, elektromagnetische 

Strahlung zu absorbieren und die dort gespeicherte Energie für die Zellen zur Verfügung zu 

stellen. Außerdem tragen die Porphyrine maßgeblich zum Transport von Sauerstoff bei, indem 

sie dessen reversible Bindung an Hämo- bzw. Myoglobin ermöglichen (6). Die Häm- bzw. 

Porphyrinbiosynthese läuft über acht enzymatische Schritte, ausgehend von Succinyl-CoA und 

Glycin, partiell im Mitochondrium und partiell im Zytosol ab (23). 

Die Porphyrien bilden eine Gruppe von acht metabolischen Erkrankungen, die auf einer 

vorwiegend monogen vererbten Störung der Häm- bzw. Porphyrinbiosynthese beruhen. Den 

sowohl klinisch als auch genetisch heterogenen Porphyrieformen liegt ein Defekt einer der acht 

enzymatischen Schritte zugrunde (siehe Tabelle 1). Der jeweilige Enzymdefekt führt zu einer 

Akkumulation eines oder mehrerer Intermediärmetaboliten (z.B. PPIX) vor dem jeweiligen 

Syntheseschritt und konsekutiv letztlich zu einem Mangel an Häm (1,2,7,23). 

Klinisch wird zwischen akuten und nicht akuten Porphyrien differenziert. 

Akute Porphyrien zeichnen sich durch lebensbedrohliche akute Schübe aus, die typischerweise 

abdominelle, neurologische, psychiatrische und kardiovaskuläre Symptome hervorrufen. Die 

mehr als 10-fache Erhöhung von Porphobilinogen oberhalb der Norm im Spontanurin kann für 

die Diagnosestellung von Bedeutung sein. Dies gilt allerdings nicht für toxisch induzierte 

Porphyriesyndrome (1,6). Patienten mit kutanen Porphyrien können mit akuter, schmerzhafter 

Photosensibilität vorstellig werden, die durch akkumulierte Porphyrine in der Haut ausgelöst 

wird. Die Differenzialdiagnose erfolgt biochemisch durch quantitative Bestimmungen der 

Porphyrinvorläufer in Urin, Stuhl, Plasma und Erythrozyten (6).  
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Tabelle 1: Akute und nichtakute Porphyrien 

	 Genlokus	 Betroffenes Enzym	 Vererbungsform	

	

Akute Porphyrien	

Akute intermittierende 

Porphyrie (AIP)	

11q24.1-

q24.2	

Porphobilinogen-

Desaminase	

autosomal-dominant	

Porphyria variegata (PV)	 1q22-q23	 Protoporphyrinogen-

Oxidase	

autosomal-dominant	

Hereditäre Koproporphyrie 

(HKP) 

	

3q12	 Koproporphyrinogen-

Oxidase	

autosomal-dominant	

Doss-Porpyhrie (δ-

Aminolävulinsäure-

Dehydratase-Defizienz-

Porphyrie)	

9q34	 δ-Aminolävulinsäure- 

Dehydratase	

autosomal-rezessiv	

	

Nichtakute Porphyrien	

Porphyria cutanea tarda 

(PCT)	

1p34	 Uroporphyrinogen-

Decarboxylase	

In 25% der Fälle 

autosomal-dominant, 

ansonsten erworben	

Erythropoetische 

Protoporphyrie (EPP)	

18q21.3	 Ferrochelatase	 autosomal-

semidominant, 

autosomal-rezessiv 

X-chromosomal dominante 

Protoporphyrie (XLDPP) 

Xp11.21 Aminolävulinsäure-

Synthase 2 

X-chromosomal 

dominant 

Kongenitale 

erythropoetische Porphyrie 

(CEP)	

10q25.3-

q26.3	

Uroporphyrinogen-III-

Synthase	

autosomal-rezessiv	
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1.2 Erythropoetische Protoporphyrie (EPP) 

1.2.1 Vererbung 

Die EPP wurde erstmals 1953 von Kosenow und Treibs beschrieben (24). Sie ist die häufigste 

Porphyrieform bei Kindern (25). Bei der autosomal-semidominanten und der seltenen autosomal-

rezessiven Form ist ein genetisch bedingter Defekt des Enzyms Ferrochelatase (FECH) für die 

Pathogenese der EPP verantwortlich (2,3). Die FECH ist das Terminalenzym der Häm-

Biosynthese, das durch den Einbau von Eisen in PPIX das Häm bildet. Durch den Defekt der 

FECH fällt vermehrt PPIX an (26). 

1.2.2 Dermale Phototoxizität von Protoporphyrin IX 

Schon 1990 stellte Kennedy die phototoxische Wirkung von PPIX in der photodynamischen 

Therapie (PDT) vor (27). Zunächst erfolgt eine topische Applikation von 5-Aminolävulinsäure, 

welches später zum Photosensibilisator PPIX umgebaut wird. In Verbindung mit UV-A-

Strahlung kann durch die phototoxischen Eigenschaften von PPIX selektiv Gewebe eliminiert 

werden (28). 

Das durch exzessive Synthese und Akkumulation erhöhte PPIX wird durch reifende 

Erythrozyten, die aus dem Knochenmark in den Blutkreislauf gelangen, ins Blut befördert (29). 

Das stark lipophile PPIX (siehe Abb. 1) diffundiert aus den Erythrozyten und bindet an Albumin 

oder an Zellmembranen (z.B. von Endothelzellen, welche die Gefäße der Dermis auskleiden) 

(30). 

	

Abb. 1: Strukturformel von PPIX 
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PPIX absorbiert extensiv UV-Licht im Bereich der sog. Soret-Bande (400–410 nm) und in 

geringerem Ausmaß in den Q-Banden (500–650 nm) und wirkt so als Photosensibilisator. Es 

weist aufgrund des durch konjugierte Doppelbindungen heterozyklischen planaren Aufbaus eine 

Molekülstruktur mit starker Fluoreszenz auf (31,32). Durch die Lichtabsorption wird die Energie 

der Orbitalelektronen des PPIX vom Grundzustand zunächst in den angeregten Singulett-Zustand 

und anschließend in den Triplett-Zustand transformiert. Das angeregte PPIX gibt die absorbierte 

Energie entweder als Photonen einer längeren Wellenlänge wieder ab (Fluoreszenz) oder geht 

chemische Reaktionen mit den umliegenden zellulären Strukturen ein. So werden Membranlipide 

entweder direkt oxidiert (Photoreaktion Typ I) oder es wird Singulett-Sauerstoff gebildet, der 

spontan oder durch enzymatische Aktivität zu reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) konvertiert 

(Photoreaktion Typ II; siehe Abb. 3). Bei der Photoreaktion Typ I zerfällt PPIX zu einer weiteren 

photoaktiven Substanz, die über eine durch Bestrahlung ausgelöste Reaktion abgebaut wird (33–

36). 
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1.2.3 Klinik und Diagnose 

Klinisch zeigt sich eine extreme Lichtempfindlichkeit und konsekutiv eine phototoxische 

Schädigung der Haut, die an den exponierten Hautarealen meist schon in der Kindheit mit 

Brennen, Jucken, starken Schmerzen, Erythemen und Ödemen assoziiert ist. Bullöse 

Manifestationen oder Hauterosionen sind dagegen untypisch für eine EPP (25). 

Das lipophile PP wird letztendlich biliär eliminiert und ist in hohen Konzentrationen 

hepatotoxisch (6). So entwickeln sich in 5–20% der Fälle Lebermanifestationen (8). Allerdings 

ist die XLDPP mit einem wesentlich höheren Risiko für ein fulminantes Leberversagen 

vergesellschaftet (45,46). 

Eine Sicherung der Diagnose erfolgt über die Bestimmung der Protoporphyrin-Konzentration in 

den Erythrozyten. Diese kann dabei 5–100-fach erhöht sein. Der Protoporphyrin-Fluoreszenz-

Emissions-Scan zeigt einen Peak bei 634 nm an. Im Gegensatz zum Stuhlnachweis wird PPIX im 

Urin aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften nicht in erhöhtem Maße gemessen. 

Differenzialdiagnostisch sollte an die CEP,  die homozygoten Varienten der autosomal-

dominanten vererbten kutanen Porphyrien (PCT, PV, HKP), sowie an eine Bleivergiftung 

gedacht werden (1,47). 

1.2.4 Therapieoptionen 

Der Hauptbestandteil der aktuellen Therapie besteht zurzeit in der Vermeidung von Sonnenlicht 

sowie in der Verwendung von vor Licht schützender Kleidung. Gelbe Glasfilter absorbieren Licht 

im Bereich der Soret-Bande und reduzieren so die Lichteinstrahlung z.B. durch Autofenster (48). 

Auch ein adäquater Sonnenschutz ist essenziell. Da eine Empfindlichkeit hauptsächlich 

gegenüber sichtbarem (blauem) Licht besteht, sind herkömmliche Sonnenschutzcremes, die vor 

ultravioletter Strahlung (besonders UV-B) schützen, weniger effektiv. Die Anwendung von 

reflektierendem Sonnenschutz auf der Basis von Titaniumdioxid oder Zinkoxid schützt gegen 

UV-A, UV-B und gegen sichtbares Licht und ist deshalb effizienter (16,49,50). Die 

Lichtempfindlichkeit bzw. das vermeidende Verhalten gegenüber Sonnenlicht impliziert ggf. die 

Notwendigkeit einer Vitamin-D-Überwachung und -Substitution (51). Die Behandlung mit 

Gallensäuren (Ursodesoxycholsäure) steigert die hepatische Clearance von PP, während 

Colestyramin den enterohepatischen Kreislauf unterbricht (52). 
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Ein weiterer Therapieansatz beruht auf der oralen Gabe von β-Carotin (75–200 mg/Tag). Dabei 

wird angenommen, dass die Lichttoleranz erhöht wird, indem β-Carotin die durch PPIX 

induzierten reaktiven Sauerstoffspezies löscht (12,15). Durch die Administration von Vitamin E 

und Vitamin C bzw. deren Kombination soll ebenfalls die zellschädigende Wirkung von PPIX-

induzierten freien Radikalen verhindert werden (53–55). Diese und weitere Therapieansätze mit 

Antioxidantien (u.a. Cystein, Dihydroxyaceton, Canthaxantin) wurden von Minder et al. in einer 

Meta-Analyse untersucht und als weitestgehend ineffektiv beschrieben (9). 

Auch sind Studien zur Schmalband-UV-B- (56) sowie zur PUV-A-Therapie bekannt (17). In der 

Praxis kann anscheinend durch vorsichtig dosierte UV-B-Applikation am effektivsten eine 

Verbesserung der Lichttoleranz erreicht werden (57). Es wird angenommen, dass der zugrunde 

liegende Mechanismus auf der Induktion von Melaninpigmenten in der Epidermis und auf einer 

epidermalen Verdickung („skin hardening“) basiert. Effektiv wird so die Penetration von Licht 

durch die Haut reduziert (58). 

1.3 X-chromosomal dominante Porphyrie (XLDPP) 

Bei 7% der Patienten mit der klinischen und biochemischen Verdachtsdiagnose einer EPP liegt 

keine Defizienz des betroffenen Enzyms FECH vor. Diese vor wenigen Jahren entdeckte, seltene 

X-chromosomal-dominante Variante der Protoporphyrie (XLDPP) wird durch eine gesteigerte δ-

Aminolävulinsäure-Synthase-Aktivität charakterisiert, welche zu einem Exzess an δ-

Aminolävulinsäure und somit zu einer erhöhten Porphyrin-Biosynthese führt. Da der Anteil an 

Zink-chelatiertem erythrozytärem PP bei der XLDPP wesentlich höher als bei der klassischen 

EPP ist, fällt die Unterscheidung zwischen klassischer EPP und der neuen Protoporphyrievariante 

leicht (2). 

1.4 Photosensibilisatoren und Phototoxizität 

Als Photosensibilisatoren wird eine Gruppe von Substanzen bezeichnet, die in Kombination mit 

elektromagnetischer Strahlung zu pathologischen Veränderungen der menschlichen Haut führen. 

Diese werden auch im Rahmen der PDT zur Behandlung  des Basalzellkarzinoms, Morbus 

Bowen sowie der aktinischen Keratose eingesetzt  (41,59,60). Die durch Kontakt mit einem 

Photosensibilisator in Kombination mit UV-Bestrahlung entstehende nichtimmunologische 

Reaktion wird als Phototoxizität bezeichnet (61,62). 
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1.4.1 Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) 

Ca. 1–3% des Sauerstoffs, der vom menschlichen Körper verbraucht wird, wird zu reaktiven 

Sauerstoffspezies (ROS) konvertiert (63). Zu den ROS gehören neben Singulett-Sauerstoff (1O2) 

die bei der Reduktion des Sauerstoffs zu Wasser auftretenden Zwischenprodukte 

Superoxidanionen-Radikale (O2•
-), Wasserstoffperoxid (H2O2) und Hydroxyl-Radikale (OH•). 

Häufig werden auch Hypochlorid (HOCl), Peroxyl-Radikale (ROO•), Alkoxyl-Radikale (RO•) 

und Stickstoffmonoxid (NO) dazugerechnet. ROS werden endogen über die Atmungskette sowie 

über Enzyme und Entzündungsreaktionen zur Abwehr von Erregern gebildet. Exogen sind sie in 

Raum- und Außenluft, in Substanzen wie Stickstoffoxid und Zigarettenrauch sowie in Industrie- 

und Autoabgasen vorhanden. Oxidations- und Destruktionsprozesse durch diese ROS können alle 

biologischen Makromoleküle, wie z.B. Lipide (insbesondere in den Zellmembranen), Proteine 

und die DNA, betreffen und dabei zu letalen Zellschädigungen führen. Eine besondere 

Bedeutung für zytotoxische Effekte wird den Hydroxyl-Radikalen beigemessen, da sie als einzige 

ROS direkt mit biologischen Makromolekülen reagieren können (64–66). ROS zeigen daher 

insgesamt konträre Effekte: Auf der einen Seite unterstützen sie das menschliche Immunsystem, 

spielen eine wichtige Rolle bei der Apoptose und wirken als Mediatoren bei der 

Zellsignaltransduktion. Auf der anderen Seite begünstigen sie die Karzinogenese und 

beschädigen zelluläre Makromoleküle. Daran wird deutlich, wie empfindlich das System 

möglicherweise auf äußere Einflüsse reagiert (67). 

1.5 Antioxidantien 

1.5.1 Allgemein 

Antioxidantien dienen zum Schutz vor reaktiven Sauerstoffspezies, die von Oxidantien gebildet 

werden. Normalerweise herrscht ein Gleichgewicht zwischen Oxidantien und Antioxidantien. 

Liegt z.B. aufgrund von pathophysiologischen Bedingungen (exogene/endogene Einflüsse) ein 

Ungleichgewicht zugunsten der Oxidantien vor, wird dies als „oxidativer Stress“ bezeichnet 

(68,69). 

Oxidativer Stress spielt bei einer Reihe von Erkrankungen eine wichtige Rolle. Dazu zählen 

bspw. die Arteriosklerose, Morbus Parkinson und die diabetische Neuropathie (70–72). Generell 

bedingt oxidativer Stress eine vorzeitige Alterung sowie DNS-Schäden, die zu Karzinogenese 

führen können (73). Antioxidative Abwehrmechanismen können die schädlichen Wirkungen der 
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ROS auf die DNS, Lipide und Proteine unterbinden (siehe Abb. 4). Diese Schutzmechanismen 

beruhen auf enzymatischen sowie nichtenzymatischen Antioxidantien (68). 

1.5.2 Enzymatisch 

Zu den enzymatischen Antioxidantien zählen die Katalasen, das Glutathion (GSH) sowie die 

Superoxiddismutasen (SOD) (74,75). Letztere werden bzgl. ihres Metallions (Kuper/Zink, 

Mangan oder Eisen) in drei Gruppen unterteilt und katalysieren die Konversion von Superoxid-

Anionen in Peroxid und molekularen Sauerstoff (76). 

Katalasen katalysieren die Spaltung von Wasserstoffperoxid, welches beim Abbau von Purinen 

und der Oxidation von Fettsäuren entsteht, in Sauerstoff und Wasserstoff (77). 

GSH wird aus den drei Aminosäuren Glutaminsäure, Cystein und Glycin gebildet. Reduziertes 

GSH besitzt eine freie Thiolgruppe und kann somit Elektronen auf ROS übertragen, um sie 

unschädlich zu machen. Damit schützt es u.a. die Erythrozytenmembran vor oxidierenden 

Substanzen (78,79). 
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Abb. 4: Schaubild zur Entstehung von oxidativem Stress und der Vorbeugung durch 
Antioxidantien. Modifiziert nach Chen et al. (80) 

Durch exogene Einflüsse (z.B. UV-Strahlung, Umweltabgase, Xenobiotika) und endogene Einflüsse 

entstehen reaktive Sauerstoffspezies, welche in Form von oxidativem Stress Schäden an zellulären 

Strukturen hervorrufen können. Dabei werden durch Veränderungen auf zellulärer Ebene (DNA-

Mutationen, Lipid-Peroxidation oder Protein-Oxidation) klinische Effekte wie Photoalterung, 

Immunosuppression oder Photokarzinogenese erzeugt. Antioxidantien sind in der Lage, die durch reaktive 

Sauerstoffspezies hervorgerufenen Veränderungen auf zellulärer Ebene und die dadurch verursachten 

klinischen Effekte zu minimieren bzw. zu unterbinden. 

1.5.3 Nichtenzymatisch 

Zu den nichtenzymatischen Antioxidantien gehören Vitamin C (Ascorbinsäure), Vitamin E (α-

Tocopherol), Carotinoide (u.a. β-Carotin), Thiol-Antioxidantien (z.B. Thioredoxin, Liponsäure), 

Flavonoide, Melatonin und andere (81). Teilweise agieren diese in hydrophiler, teilweise in 

hydrophober und teilweise auch in beiden Umgebungen. Vitamin C beispielsweise reagiert in der 

wässrigen Phase, Vitamin E in der lipophilen Phase. Liponsäure ist wasser- und fettlöslich und 

kann somit in zellulären Membranen sowie im Zytosol aktiv sein (82). Manche Antioxidantien 

sind imstande, andere Antioxidantien zu regenerieren und somit ihre ursprüngliche Funktion 
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wiederherzustellen. Dieser Prozess wird als „antioxidatives Netzwerk“ (antioxidative network) 

bezeichnet (83). 

Vitamin C (Ascorbinsäure) 

Ascorbinsäure (siehe Abb. 5) ist als multifunktionales Vitamin und Antioxidans bekannt, das zur 

Aufrechterhaltung der physiologischen Bedingungen im menschlichen Organismus essenziell ist 

(84,85). Es wird zur Biosynthese von Kollagen benötigt, da es als Kofaktor der Prolyl-

Hydroxylase fungiert (86). Außerdem vereinfacht es die Aufnahme von Eisen (87) und erhöht die 

Stabilität von Tetrahydrobiopterin (88). 

Die topische Applikation von Vitamin C mildert die unter UV-Licht-Exposition durch ROS 

hervorgerufenen Schäden (89–91). Außerdem liegen Untersuchungen vor, die zeigen, dass 

Vitamin C im Vergleich zu Tocopherolen und Thiolen die höchste Wirksamkeit bzgl. des 

Schutzes gegenüber Lipid-Peroxidation aufweist (92). Es wird oral und topisch als 

Therapeutikum zur Behandlung von Hautkrankheiten angewandt (84,93). Allerdings ist es 

notwendig, Ascorbinsäure via Iontophorese topisch zu applizieren, da sie die menschliche Haut 

relativ schlecht durchdringt (94). 

In der Behandlung der EPP wird Vitamin C schon lange als Therapieoption (zusammen mit β-

Carotin, N-Actely-Cystein oder α-Tocopherol) in Betracht gezogen, allerdings sind die seit den 

1970er-Jahren durchgeführten Studien zur Anwendung von Ascorbinsäure weder standardisiert, 

noch zeigen sie eine signifikante Milderung der durch PPIX hervorgerufenen Photosensitivität 

der Haut (9,53,54). 

	

Abb. 5: Strukturformel von Ascorbinsäure 
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Vitamin E (α-Tocopherol) 

Der Begriff Vitamin E fasst die gesamte Familie der fettlöslichen Tocopherole und Tocotrienole 

zusammen. RRR-α-Tocopherol (siehe Abb. 6) und RRR-γ-Tocopherol sind die am häufigsten 

vorkommenden Varianten im menschlichen Blutplasma (95). Als ein Radikalfänger und 

Antioxidans schützt Vitamin E Lipidkompartimente, z.B. Membranen und Lipoproteine, vor 

oxidativem Stress. Es konnte gezeigt werden, dass eine reichliche Aufnahme von Vitamin E die 

Inzidenz des Auftretens kardiovaskulärer Erkrankungen senkt (96,97). Dieser Effekt beruht 

hauptsächlich auf der Tatsache, dass Vitamin E der LDL-Oxidation entgegenwirkt. Allerdings 

spielen auch andere, nicht antioxidative zelluläre Funktionen von Vitamin E eine Rolle (98,99). 

Thiele et al. konnten zeigen, dass eine Bestrahlung der Haut mit UV-B- und UV-A-Licht 

gleichzeitig in einer minimalen erythemalen Dosis (MED) von 0,75 J/cm² die α-Tocopherol-

Gehalte des Stratum corneum, direkt nach Bestrahlung gemessen, um fast 50 % senkte. Unter 

alleiniger Verwendung von UV-B-Licht zeigte sich allerdings eine stärkere Reduktion des 

Gehaltes von α-Tocopherol als unter alleiniger Verwendung von UV-A-Licht (100). Diverse 

andere Studien weisen darauf hin, dass Vitamin E bzw. dessen Analogon Trolox ein effektives 

photoprotektives Agens sein könnte. Es vermindert möglicherweise Hautreaktionen auf UV-Licht 

wie z.B. Ödeme und Erytheme (101,102), Immunsuppression (103), Langzeitfolgen wie 

Faltenbildung (104) und die Inzidenz für Hauttumoren (105). Außerdem konnte eine mögliche 

Verbesserung der Effekte durch die Kombination der Antioxidantien Vitamin E und Vitamin C 

(101,106) sowie von Vitamin E und Carotinoiden aufgezeigt werden (107). Demgegenüber liegen 

doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studien vor, die eine photoprotektive Wirkung von 

Vitamin E wiederum dementieren (108,109). 

	

Abb. 6: Strukturformel von α-Tocopherol 
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β-Carotin 

Carotinoide sind organische Pigmente, die natürlicherweise von Pflanzen, Algen sowie einigen 

Bakterien- und Pilzarten synthetisiert werden. Zu den am häufigsten vorkommenden 

Carotinoiden im menschlichen Blutplasma zählen β-Carotin (Provitamin A, siehe Abb. 7), α-

Carotin, Lutein, Zeaxanthin und Lykopin (110). 

Generell dienen sie als photoprotektive Substanzen sowie als akzessorische Photosynthese-

Pigmente. Durch ihre Polyen-Struktur sind sie in der Lage, sowohl Licht zu absorbieren als auch 

Singulett-Sauerstoff und freie Radikale zu deaktivieren bzw. zu quenchen (111). Da Carotinoide 

im menschlichen Körper in Lipoproteinen transportiert werden, sollte ihre Bioverfügbarkeit im 

Zusammenhang mit dem Lipidprofil untersucht werden (112). 

Es gibt diverse Studien, die eine UV-protektive Wirkung von β-Carotin unterstreichen (113,114). 

Köpcke und Krutmann berichten, dass eine orale Einnahme von β-Carotin über mindestens zehn 

Wochen einen Schutz vor Sonnenbrand bewirkt. Dabei wird höchstens ein Lichtschutzfaktor 

(LSF) von ca. 4 erreicht (115). Außerdem führten Camera et al. Untersuchungen an Fibroblasten 

durch, deren Ergebnisse darauf hinweisen, dass β-Carotin der UV-A-induzierten Minderaktivität 

der Katalase und SOD entgegenwirken könnte (116). Im Gegensatz dazu liegen allerdings auch 

Studien vor, die pro-oxidative Effekte von β-Carotin aufzeigen (117–119). 

Auch in der Behandlung der EPP gilt die Effektivität von β-Carotin als umstritten. So sollen 

Carotinoide zwar die durch PPIX induzierte Photosensitivität der Haut deutlich mildern (120–

122), die Compliance der Patienten ist allerdings gering (9,123). 

 

 

	

Abb. 7: Strukturformel von β-Carotin 
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1.6 Melanin, α-MSH und α-MSH-Analoga 

1.6.1 Melanine 

Melanine bilden eine Gruppe von natürlich vorkommenden Pigmenten, die von Tieren, Pflanzen 

und im menschlichen Körper gebildet werden (124). Diese polymorphen und multifunktionellen 

Biopolymere sind Endprodukte einer komplexen mehrschrittigen Transformation von L-Tyrosin 

und werden in das braun-schwarze Eumelanin, das braun-rote Pheomelanin (siehe Abb. 8), in 

Neuromelanin und andere gemischte Melaninpigmente unterteilt (125,126). Eumelanin wird in 

epidermalen Melanozyten durch oxidative Polymerisation von 5,6-Dihydroxyindol (DHI) und 

5,6-Dihydroxyindol-2-Carboxylsäure (DHICA) synthetisiert (127); allerdings ist das finale 

Pigment letztlich signifikant vom Substrat- und Oxidationszustand abhängig (128). Nicht zuletzt 

durch die äußerst heterogene molekulare Struktur und den amorphen Partikelcharakter ist die 

genaue Zusammensetzung der Eumelanine nicht hinreichend geklärt (129). Es wird von einem 

Polymer mit einem relativ hohen Molekulargewicht ausgegangen, das aus verschiedenen 

Einheiten mit unterschiedlichen Oxidationsstufen zusammengesetzt ist, die auf zufällige Weise 

miteinander verknüpft sind (130). Den Melaninen wird eine Reihe von chemisch-physikalischen 

Eigenschaften zugeschrieben, die ihre Rolle als hochgradig photoprotektives Pigment in der Haut 

von Säugetieren erklären könnte (131,132). 

	

Abb. 8: Strukturformeln von Eumelanin (links) und Pheomelanin (rechts) 
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1.6.2 Die Regulation der Pigmentierung 

Obwohl über 200 verschiedene Gene zur Regulation der Hautpigmentierung bekannt sind, wird 

diese in der kaukasischen Population überwiegend durch den Rezeptor des α-Melanozyten-

stimulierenden Hormons (α-MSH) und den Melanocortin-1-Rezeptor (MC1R) beeinflusst (133–

135). α-MSH ist Bestandteil des Proopiomelanocortin-Gens (POMC), dessen Genprodukt 

posttranslational in die Peptidhormone α-MSH, β-MSH, γ-MSH, das adrenokortikotrope Hormon 

(ACTH), β-Lipotropin und β-Endorphin gesplittet wird. ACTH und die verschiedenen MSHs 

werden ebenfalls als Melanocortine bezeichnet (136). 

Einer der Induktionsmechanismen für Melanin läuft folgendermaßen ab: Im Falle einer 

Exposition der Haut durch UV-Strahlung entstehen unter anderem Schädigungen, die sich als 

Cyclobutan-Pyrimidin-Dimere (CPD) in der DNA der Keratinozyten widerspiegeln (137). Das 

p53-Gen fungiert als Sensor solcher DNA-Alterationen. In schwer geschädigten Zellen leitet es 

die Apoptose ein, während in weniger beschädigten Zellen Reparaturmechanismen in Gang 

gesetzt werden, die unter anderem auf einer erhöhten Expression des POMC-Gens beruhen 

(138,139). Ein Produkt dieses Gens, α-MSH, agiert lokal als parakrines Hormon, indem es an den 

MC1R benachbarter Melanozyten bindet. Über eine Signalkaskade wird letztlich nicht nur die 

De-novo-Melaninsynthese, sondern auch ein Wechsel vom braun-roten Pheomelanin zum 

wesentlich photoprotektiveren schwarz-braunen Eumelanin induziert (140). MC1R wird in den 

meisten dermalen Zellen exprimiert. Neben der Melanisierung sind diverse nichtpigmentäre 

Schutzmechanismen durch MC1R-Zellsignalisierung gegenüber UV-induzierten Hautschäden 

bekannt (141–145). 

1.6.3 α-MSH-Analoga 

Im Mittelpunkt aktueller Therapieoptionen in der Behandlung der EPP stehen zurzeit Studien zu 

sog. α-MSH-Analoga, deren Affinität zum MC1R möglicherweise höher sein könnte als die des 

natürlichen α-MSH (143,146). Das aus 13 Aminosäuren bestehende, hochpotente α-MSH-

Analogon [Nle4-D-Phe7]-α-MSH weist besonders aufgrund seiner Resistenz gegen 

enzymatischen Abbau eine verlängerte Wirkdauer am MC1R auf. Dadurch wird die Proliferation 

von Melanozyten stimuliert sowie die Tyrosinaseaktivität erhöht. Folglich entsteht eine erhöhte 

Melanineinlagerung in der Haut und konsekutiv eine verbesserte Toleranz gegen 

Sonnenlichtexposition (147,148). 
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1.7 Der Photo-Hen’s-Egg-Test 

Mit dem Photo-Hen’s-Egg-Test (PHET) wurde eine Testmethode entwickelt, die es ermöglicht, 

Phototoxizität in vivo zu erfassen und Substanzen zu testen, um deren mögliche photoprotektive 

Effekte zu evaluieren. 

Zur Durchführung des Tests werden fertilisierte, pathogenfreie Hühnereier am vierten 

Bebrütungstag randomisierten Testgruppen zugeordnet. Zunächst werden bekannte oder 

vermutete Photosensibilisatoren bzw. -protektoren appliziert. Im Anschluss daran werden die 

Eier mit der dem Versuchsziel entsprechenden künstlichen Strahlenquelle (UV-A oder UV-B) 

bestrahlt. Je nach Fragestellung wird eine nichttoxische oder toxische Strahlendosis gewählt, die 

in entsprechenden Vorversuchen bestimmt wurde. 

Anschließend werden alle auftretenden Veränderungen am Dottersack-Gefäßsystem (DGS) 

registriert. Ausmaß, Morphologie und zeitlicher Ablauf der beobachteten in-vivo-Veränderungen 

lassen Rückschlüsse auf die Wirkungen der Testsubstanz auf die Haut zu und können Hinweise 

auf pathogenetische Vorgänge bei phototoxischen Reaktionen geben. 

Der PHET ist ein sensitives, valides, kostengünstiges und wenig zeitintensives Modell zur 

Überprüfung von photoprotektiven Eigenschaften verschiedener Substanzen (19–21,149,150). 

1.8 Fragestellungen 

Die folgenden Fragestellungen sollten mittels PHET untersucht werden:  

• Kann die schädigende Wirkung von PPIX in Kombination mit UV-A-Licht auch im PHET 

nachgewiesen werden? 

• Vitamin C, β-Carotin, und Vitamin E sind Substanzen, denen in der aktuellen Literatur 

photoprotektive Eigenschaften zugeschrieben werden. Inwiefern weisen die o.g. Substanzen 

sowohl gegen PPIX/UV-A- als auch gegen UV-B-induzierte Schädigungen photoprotektive 

Effekte auf? 

• Inwiefern lässt sich Melanin als photoprotektives Agens in diese Reihe einordnen? 

• Welche möglichen Therapieoptionen ergeben sich aus diesen Ergebnissen?	
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2 Material und Methoden 

2.1 Material 

2.1.1 Bruteier 

Zur Testung wurden embryonierte, pathogenfreie weiße Hühnereier der Rasse „White Leghorn“ 

(Shaver Starcross 288A, Fa. Lohmann Tierzucht GmbH, Cuxhaven) verwendet. Braune Eier 

konnten nicht eingesetzt werden, da diese in ihrer Schale Porphyrine enthalten (siehe Abb. 9) (6), 

die zu phototoxischen Reaktionen führen könnten. Die Eier wurden weniger als eine Woche bei 

einer Temperatur von 8 °C im Kühllager gehalten, bevor sie in den Brutschrank gelegt wurden. 	

	

Abb. 9: Rotfluoreszenz von braunen Eierschalen unter langwelligem ultraviolettem Licht (366 nm).  
Stölzel et al. (6). 

Die Rotfluoreszenz deutet auf das Vorhandensein von Porphyrinen in der Eierschale hin. 

	

2.1.2 Testsubstanzen 

Alle Testsubstanzen wurden in Dulbecco’s phosphatgepufferter Salzlösung (DPBS) gelöst. Die 

Testlösungen wurden in abgedunkelten Räumen hergestellt und in ebenfalls verdunkelten Falcon-

Röhrchen gelagert. DPBS diente außerdem als Kontrollflüssigkeit in den Kontrollgruppen. Zur 

besseren Verteilung der Substanzen in der Lösung wurde ein Ultraschall-Desintegrator 

verwendet. Folgende Substanzen wurden in DPBS gelöst und in einer Dosis von 1.000 µl pro Ei 

appliziert: 
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• Protoporphyrin IX (PPIX) (Sigma Chemical, St. Louis, USA) in einer Konzentration von 

0,1 mM 

Schon in Vorversuchen (20) konnte gezeigt werden, dass PPIX in dieser Konzentration in 

Kombination mit 5 J/cm2 UV-A-Licht (320–400 nm) zu den erwarteten schweren 

Schädigungen des DGS führt. In Kontrollversuchen wurde außerdem belegt, dass eine 

Konzentration von 0,1 mM keine rein toxischen Schädigungen auslöst. 

• β-Carotin (Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen) in den Konzentrationen 1 mM, 0,1 mM und 

0,01 mM 

Bei der Auswahl der Testkonzentrationen wurde die Stoffmengenvergleichbarkeit zu PPIX 

und zu den anderen Testsubstanzen sowie die Entstehung rein toxischer Schädigungen auf das 

DGS berücksichtigt. 

• Ascorbinsäure (Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen) bzw. Vitamin C in den Konzentrationen 

1 mM, 0,1 mM und 0,01 mM 

• Trolox (Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen) bzw. Vitamin E in den Konzentrationen 1 mM, 

0,1 mM und 0,01 mM 

• Synthetisches Melanin in den Konzentrationen 1 mM, 0,1 mM und 0,01 mM 

• Dulbecco’s phosphatgepufferte Salzlösung (PAA Laboratories GmbH, Pasching, 

Österreich) 

2.1.3 Verbrauchsmaterialien 

Kanülen:  Hypodermic Needle-Pro, Smiths Medical ASD Inc., Keene, USA 

Spritzen: Injekt 5 ml, B. Braun, Melsungen 

Dentalwachs:  Modellierwachs Spezial Sommer 1,25 mm,  

 GEBDI Dental Products GmbH, Engen 

Reaktionsgefäße:  Greiner Bio-One Polypropylene-Tubes 30x115mm, 

 Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen 

Pipettenspitzen:  1000 µl comfortips, Eppendorf, Netheler- Hinz GmbH, Hamburg 
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2.1.4 Geräte 

Schierlampe:  Typ „Blohm“, Beyer & Enders, Hamburg 

Brutschrank:  Typ KMB 2, Ehret GmbH, Emmendingen 

Fräser:  Dia H Art. Nr. 801/021, 818/042; Meisinger, Neuss 

Analysenwaage: Sartorius AC 210 S, Sartorius, Göttingen 

Ultraschall-Desintegrator: Sonifier 250, Branson Ultrasonics, Danbury, USA 

Schüttelgerät: Vortex-Genie 2, Scietific Industries Inc., Bohemia, USA 

Schüttelapparat: Duomax 2030, Heidolph, Schwabach 

Magnetrührer: RCT basic, IKA Labortechnik, Staufen 

Makroskop:  Objektmikrometer M 420, Leitz, Wetzlar 

Makro-Ringlicht: Macrolight Plus MAKL 150, Novoflex, Memmingen 

UV-Meter:  Typ 585 100, Herbert Waldmann-GmbH, Villingen-Schwenningen 

UV-A-Bestrahlungslampe: Fluoreszenzstrahler UV-A-TLK 40W/10R, Philips, Hamburg 

UV-B-Bestrahlungslampe:  Fluoreszenzstrahler UV-B-TL 20W/12 RS, Philips, Hamburg 

 

2.2 Methoden 

2.2.1 Übersicht des zeitlichen Verlaufes der Experimente 

Tag X: Anlieferung der befruchteten Bruteier. Anschließend Lagerung im 

Kühlschrank bei 8°C. 

Tag 1: Innerhalb von fünf Tagen nach Anlieferung Platzierung und 

Bebrütung der Bruteier im Brutschrank für 72h. 

Tag 4: Beurteilung der Bruteier auf Verwendbarkeit und Präparation der 

Eier. Anschließend weitere Bebrütung für 24h. 

Tag 5: Applikation der Substanzen und Exposition mit UV-Licht. 

Anschließend weitere Bebrütung für 24h. 

Tag 6: Ablesen und Protokollieren der Ergebnisse. Sofort im Anschluss 

Tötung der Embryonen durch Absenkung der Körpertemperatur im 

Gefrierschrank (-15°C). Entsorgung 24h später. 

 



21 

2.2.2 Bebrütung, Selektion und Präparation der Bruteier 

Die Eier wurden bei einer Temperatur von 37,5 °C sowie einer relativen Luftfeuchtigkeit von ca. 

75% in horizontaler Lage und unter regelmäßigem Wenden insgesamt sechs Tage lang im 

Inkubator bebrütet. Um die Eier auf ihre Verwendbarkeit zu prüfen, wurden am vierten 

Bebrütungstag der Keimling, das DGS und die Lage der Luftblase beurteilt. Letztere Information 

wurde vor allem benötigt, um bei der Eröffnung des Eies das DGS nicht zu verletzen. Eier mit 

beschädigten oder minder entwickelten Keimlingen wurden zu diesem Zeitpunkt aussortiert. 

Um die Eröffnung des Bruteies mithilfe des Dentalfräsers zu erleichtern, wurde zunächst mit 

einer Kanüle ein Loch in den flachen Pol des Eies gestochen. Anschließend wurden mit einer 

Spritze und einer sterilen Einmalkanüle ca. 5 ml Eiklar abgezogen. Durch diese Maßnahme sinkt 

der Dotterspiegel  ab und der Luftraum zwischen Eischale und Dotter vergrößert sich, wodurch 

sich das Verletzungsrisiko des Dotters beim Auffräsen der Eischale deutlich verringert. In 

horizontaler Lage wurde ein ca. 1,5 x 1,5 cm großes Fenster vorsichtig in die Eischale gefräst. 

Dabei wurde darauf geachtet, den Dotter während des Fräsens nicht zu verletzen bzw. das Ei 

nicht übermäßig zu beschmutzen. 

Schließlich wurde ein ca. 2 x 2 cm großes Stück Dentalwachs auf das Fenster und die 

Einstichstelle der Kanüle gelegt. Das Dentalwachs erweicht  im Inkubator und verschließt so das 

Ei. Der Keimling und das DGS wurden somit vor Austrocknung und äußeren Einflüssen 

geschützt (siehe Abb. 10). 

2.2.3 UV-Strahlungsquelle und Bestrahlungsdosis 

Schon in früheren Untersuchungen (20) konnte gezeigt werden, dass eine Bestrahlung des DGS 

mit 5 J/cm2 UV-A-Licht ohne vorherige Applikation von PPIX keine pathologischen 

Veränderungen am DGS hervorruft. Nach Applikation von PPIX führte das UV-A-Licht 

allerdings zu den charakteristischen Schädigungen des DGS. Nach Dosismessung mit einem UV-

Meter erfolgte eine Bestrahlung in einem abgedunkelten Raum. Die Kontrollgruppen wurden 

während dieses Zeitraums ebenfalls aus dem Brutkasten genommen und abgedeckt, um sie 

hinsichtlich Luftfeuchtigkeit und Temperatur den gleichen Bedingungen auszusetzen. 

Bei der Bestrahlung mit UV-B-Licht trat in Vorversuchen die charakteristische Schädigung des 

DGS bei einer Bestrahlung von 80  mJ/cm2 auch ohne vorausgegangene Substanzapplikation auf. 
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Nach vorheriger Dosismessung mit einem UV-Meter und der Applikation von DPBS auf das 

DGS erfolgte eine Bestrahlung mit 80  mJ/cm2 in einem abgedunkelten Raum. 

	

Abb. 10: Präparation der Bruteier.  

a) Punktieren der Eierschale; b) Auffräsen; c) Entfernen des Fensters; d) Applikation von Wachs 

2.2.4 Versuchs- und Kontrollgruppen 

In zwei getrennten Versuchsreihen wurden die Eier jeweils in 13 Versuchsgruppen eingeteilt, 

denen unterschiedliche Testsubstanzen sowie Strahlungsdosen und -arten appliziert wurden 

(siehe Tabelle 3 und 4). Des Weiteren wurden zum Auschluss von rein toxischen Reaktionen 15 

Kontrollgruppen gebildet (siehe Tabelle 2.). Eine Versuchs- bzw. Kontrollgruppe bestand aus 

12 Eiern. 

Tabelle 2: Kontrollgruppen 

Gruppe (n)	 Lösung/Bestrahlung	 Konzentration/Dosis	

1	 DPBS	 Salzlösung	

2	 UV-A	 5 J/cm2
	

3	 PPIX	 0,1 mM	

4–6	 β-Carotin	 10-3 M, 10-4 M, 10-5 M	

7–9	 Ascorbinsäure	 10-3 M, 10-4 M, 10-5 M	

10–12	 Trolox	 10-3 M, 10-4 M, 10-5 M	

13–15	 Melanin	 10-3 M, 10-4 M, 10-5 M	
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Tabelle 3: Versuchsreihe mit der Kombination aus PPIX-Applikation und UV-A-Bestrahlung 

Gruppe (n)	 Lösung 1	 Lösung 2	 Bestrahlung	
1	 PPIX	 -	 5 J/cm2 UV-A	
2–4	 PPIX	 β-Carotin	 5 J/cm2 UV-A	
5–7	 PPIX	 Ascorbinsäure	 5 J/cm2 UV-A	
8–10	 PPIX	 Trolox	 5 J/cm2 UV-A	
11–13	 PPIX	 Melanin	 5 J/cm2 UV-A	

	

In den Gruppen 2–13 wurden alle Substanzen außer PPIX in den Konzentrationen 10-3 M,  

10-4 M und 10-5 M appliziert. PPIX wurde stets in der Konzentration 10-4 M auf das DGS geträufelt. 

	

Tabelle 4: Versuchsreihe mit UV-B-Bestrahlung 

Gruppe (n)	 Lösung 1	 Bestrahlung	
1	 DPBS	 80 mJ/cm2 UV-B	
2–4	 β-Carotin	 80 mJ/cm2 UV-B	
5–7	 Ascorbinsäure	 80 mJ/cm2 UV-B	
8–10	 Trolox	 80 mJ/cm2 UV-B	
11–13	 Melanin	 80 mJ/cm2 UV-B	

	

In den Gruppen 2–13 wurden alle Substanzen in den Konzentrationen 10-3 M, 10-4 M und 10-5 M auf das 

DGS appliziert. 

2.2.5 Beobachtungszeitraum und Dokumentationsform 

24 Stunden nach Bestrahlung erfolgte die Untersuchung der DGS auf morphologische 

Veränderungen via Makroskop unter doppelblinden Bedingungen (siehe Abb. 11). Die 

Ergebnisse wurden entsprechend den Beurteilungskriterien, die unter 3.2.6 aufgelistet sind, 

dokumentiert. 

2.2.6 Beurteilungskriterien 

Zur Untersuchung der Veränderungen am DGS wurden die Parameter Membraneintrübungen 

(ME), Hämorrhagien (HR) und Letalität (LET) herangezogen. HR und ME wurden 

semiquantitativ in die Ausprägungsgrade leicht, mittelstark und schwer eingeteilt. 

Zur besseren Vergleichbarkeit wurden Durchschnittswerte für ME und HR für die jeweiligen 

Gruppen berechnet. Dazu wurden Embryonen mit Grad null mit „1“, mit Grad eins mit „2“, mit 

Grad zwei mit „3“ und mit Grad drei mit „4“ multipliziert, die Ergebnisse addiert und durch 16 

dividiert. Die Erklärungen zu den Gradeinteilungen sind Tabelle 5 und 6 zu entnehmen. 
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2.2.6.1 Membraneintrübungen (ME) 

Die ME wurde als eine Trübung der physiologischerweise klaren Dottersackmembran, die dicht 

über dem DGS liegt, definiert. Eine solche Trübung kann entlang der extraembryonalen Gefäße 

oder auch diffus auftreten. Dabei handelt es sich um eine Proteindenaturierung, die zu einer 

weißlichen Verfärbung der Vitellinmembran und des Eiklars führt (205). Als Grundlage der 

Beurteilung gelten die Definitionen in Tabelle 5, in der die Ausprägungsgrade der ME 

beschrieben sind. 

2.2.6.2 Hämorrhagien (HR) 

Die morphologischen Besonderheiten der drei Ausprägungsgrade der HR sind in Tabelle 6 

beschrieben. 

2.2.6.3 Letalität (LET) 

Der Parameter Letalität wurde anhand von makroskopischen Beurteilungskriterien (fehlender 

Herzschlag, mangelnde Blutzirkulation etc.) registriert und im Versuchsprotokoll mit 0 für „nicht 

letal“ und 1 für „letal“ notiert 

	

Tabelle 5: Definitionen der Ausprägungsgrade von Membraneintrübungen 

Grad	 Ausprägung	 Morphologie	

0 keine Membraneintrübungen Keine Membraneintrübung ersichtlich 

1	 leichte Membraneintrübungen	 Gerade erkennbare Trübung, alle embryonalen 

Strukturen sind makroskopisch gut sichtbar und klar 

von der Umgebung abzugrenzen.	

2	 mittelstarke Membraneintrübungen	 Eintrübung, die zur partiellen oder vollständigen 

Verdeckung der darunterliegenden Strukturen führt. 

Einzelne Erythrozyten sind nicht mehr erkennbar. Die 

Begrenzung der Gefäße erscheint unscharf. Die ME 

kann zur vollständigen Verdeckung darunterliegender 

Areale führen. Der Gefäßverlauf ist in diesen Regionen 

nicht mehr zu verfolgen.	

3	 schwere Membraneintrübungen	 Flächenhafte Ausdehnung der ME, die zur 

vollständigen Verdeckung von großen Gefäßen und 

embryonalen Strukturen führt. Der Gefäßverlauf ist 

kaum bzw. überhaupt nicht sichtbar.	
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Tabelle 6: Definitionen der Ausprägungsgrade von Hämorrhagien 

Grad	 Ausprägung	 Morphologie	

0 keine Hämorrhagien Keine Hämorrhagien ersichtlich 

1	 leichte Hämorrhagien	 Punktförmige oder ein kurzes Gefäßsegment 

betreffende Extravasation von Blutbestandteilen. 

Solitär stehend oder wenige, abgrenzbare 

Lokalisationen betreffend. Zirkulation ungestört.	

2	 mittelstarke Hämorrhagien	 Auf wenige Gefäße oder Gefäßabschnitte begrenzte 

punktförmige und segmentale Blutungen, teils 

perlschnurartig, teils konfluierend. Gleichzeitiges 

Vorkommen in verschiedenen Arealen. Die Mehrzahl 

der Gefäße ist frei. In den betroffenen Abschnitten 

finden sich mitunter Zirkulationsstörungen.	

3	 schwere Hämorrhagien	 Massive Extravasate in allen oder den meisten 

Gefäßabschnitten. Gefäßwände in betroffenen 

Abschnitten sind nicht mehr abgrenzbar. Freie Gefäße 

nur vereinzelt oder nicht mehr vorhanden. Massive 

Zirkulationsstörungen.	

	

	

Abb. 11: Bruteier vor Ablesung und Beurteilung 
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2.3 Statistische Auswertungen 

Zur interferenzstatistischen Analyse der Ergebnisse wurden nichtparametrische Tests 

durchgeführt (siehe Anhang).  

Die Vergleiche von Letalitätsraten wurden mit Chi-Quadrat- (X²-) Tests berechnet, um die 

Kontingenz auf Signifikanz zu überprüfen. Dieser Test dient dem Vergleich von beobachteten 

und erwarteten Häufigkeiten bei nominalskalierten Variablen. 

Bei kleinen Stichprobengrößen bzw. wegen erwarteter Zellhäufigkeiten unter fünf wurden 

Fisher's exact-Tests verwendet. 

Fällt ein Chi-Quadrat- bzw. Fisher's exact Test signifikant aus, so bedeutet dies, dass die 

Kontingenz signifikant ist, dass also z.B. ein Unterschied in der Letalitätsrate zwischen den 

Gruppen besteht. Der sogenannte Phi-Koeffizient gibt hierbei Aufschluss über die Stärke des 

Effekts. Dieser kann zwischen -1 und 1 liegen und ist ähnlich zu interpretieren wie ein 

Korrelationskoeffizient: je stärker er von 0 abweicht, desto stärker ist die Kontingenz. 

 

Für die Vergleiche von Membraneintrübungen und Hämorrhagien wurden Mann-Whitney-U-

Tests verwendet; diese ermöglichen Vergleiche von unabhängigen Gruppen bezüglich der 

Ausprägung von ordinalskalierten Variablen. Fällt ein solcher Test signifikant aus, bedeutet dies, 

dass sich die Gruppen signifikant unterscheiden. 

 

Die Signifikanzniveaus sind in den Grafiken wie folgt gelistet: 

* steht für p ≤ 0,05 und wird als signifikant bezeichnet. 

** steht für p ≤ 0,01 und wird als hoch signifikant bezeichnet. 

*** steht für p ≤ 0,001. Hier liegt ebenfalls ein höchst signifikanter Unterschied vor. 
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3 Ergebnisse 

Die Ergebnisse wurden nach den unter Kap. 3.2.6 beschriebenen Bedingungen dokumentiert. 

3.1 Kontrollgruppen 

Die Ergebnisse der jeweiligen Kontrollgruppen sind in Tabelle 7 zusammengefasst. 

In den Kontrollgruppen zeigten sich lediglich leichte morphologische Veränderungen des DGS 

(siehe Abb. 12). Diese waren gehäuft bei den Gruppen mit der höher dosierten Applikation der 

jeweiligen Agenzien zu beobachten. In der Gruppe mit der am höchsten dosierten Applikation 

von β-Carotin zeigte sich ein letaler Embryo. Ansonsten wurden keine letalen Embryonen 

protokolliert. 

Tabelle 7: Ergebnisse der Kontrollgruppen (1–15) 

Gr. Agens Konz./Dosis Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 

LET	 Ø ME	 ME1	 ME
2	

ME
3	

Ø HR	 HR1	 HR2	 HR3	

1	 DPBS	 -	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

2	 UV-A	 5 J/cm2
	 0%	 100% 

n=12	
0%	 0%	 0%	 100% 

n=12	
0%	 0%	 0%	

3	 PPIX	 10-4 M	 0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

4	 βC	 10-3 M	 8,3% 
n=1	

75% 
n=9	

16,7% 
n=2	

8,3
% 
n=1	

0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	

5	 	 10-4 M	 0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

6	 	 10-5 M	 0%	 83,3% 
n=10	

16,7% 
n=2	

0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

7	 Vit. C	 10-3 M	 0%	 83,3% 
n=10	

0%	 0%	 0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	

8	 	 10-4 M	 0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

9	 	 10-5 M	 0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

10	 Vit. E	 10-3 M	 0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	
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Gr. Agens Konz./Dosis Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 

LET	 Ø ME	 ME1	 ME
2	

ME
3	

Ø HR	 HR1	 HR2	 HR3	

11	 	 10-4 M	 0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

12	 	 10-5 M	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

13	 M	 10-3 M	 0%	 75% 
n=9	

25% 
n=3	

0%	 0%	 91,7% 
n=11	

8,3% 
n=1	

0%	 0%	

14	 	 10-4 M	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

15	 	 10-5 M	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	 100% 
n=12	

0%	 0%	 0%	

	

	

Abb. 12: Embryonen mit intaktem Dottersack-Gefäßsystem.  

Es sind keine Membraneintrübungen oder Hämorrhagien erkennbar. 

	

3.2 PPIX/UV-A-Gruppe und UV-B-Gruppe 

Tabelle 8: Ergebnisse: PPIX/UV-A/UV-B/Kontrolle 

Gr. Lösungen UV Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 
LET Ø ME ME1 ME2 

	

ME3 
	

Ø HR 
 

HR1 HR2 HR3 

1	 10-4 M PPIX	 5 J/cm2 
UV-A	

9	 0	 1	 2	 9	 0	 0	 3	 9	

2	 DPBS	 80 mJ/cm2 
UV-B	

9	 0	 0	 5	 7	 0	 0	 3	 9	

	

3.2.1 PPIX/UV-A-Gruppe 

Die Gruppe, die mit PPIX und UV-A behandelt worden war (Gruppe 1), zeigte 75% Letalität 

sowie deutliche Membraneintrübungen und Hämorrhagien, die überwiegend im Ausprägungsgrad 

zwei und drei auftraten (siehe Abb. 13). 
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Die Gruppe, die mit PPIX und UV-A behandelt worden war (Gruppe 1), zeigte gegenüber der 

relevanten Kontrollgruppe (DPBS) mit 75% eine signifikant erhöhte Letalität (Fisher’s exact test: 

p < .001, Phi = .78; siehe Anhang 1). Analog dazu zeigte diese Gruppe auch für die Parameter 

Membraneintrübungen und Hämorrhagien gegenüber der Kontrollgruppe (DPBS) signifkante 

Unterschiede (Membraneintrübungen: U-Test: U = 0,00, z = -4,58, p < 0,001; Hämorrhagien: U-

Test: U = 0,00, z = -4,59, p < 0,001; siehe Anhang 1). 

 

	

Abb. 13: Embryonen der PPIX/UV-A-Gruppe 

Embryonen mit stärksten Membraneintrübungen oder Hämorrhagien bzw. letalen Ereignissen 

 

3.2.2 UV-B-Gruppe 

Die Gruppen, die mit UV-B bestrahlt worden waren, zeigten eine Letalität von 75% sowie 

deutliche Membraneintrübungen und Hämorrhagien, überwiegend im Ausprägungsgrad zwei und 

drei (siehe Abb. 14). 

Die Gruppe, die mit UV-B bestrahlt worden war (Gruppe 2), zeigte gegenüber der relevanten 

Kontrollgruppe (DPBS) mit 75% eine signifikant erhöhte Letalität (Fisher’s exact test: p < .001, 

Phi = .78; siehe Anhang 1). Analog dazu zeigte diese Gruppe auch für die Parameter 

Membraneintrübungen und Hämorrhagien gegenüber der Kontrollgruppe (DPBS) signifkante 

Unterschiede (Membraneintrübungen: U-Test: U = 0,00, z = -4,53, p < 0,001; Hämorrhagien: U-

Test: U = 0,00, z = -4,59, p < 0,001; siehe Anhang 1). 
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Abb. 14: Embryonen der UV-B-Gruppe 

Letaler Embryo bzw. deutliche Membraneintrübungen und Hämorrhagien erkennbar 

 

3.3 β-Carotin 

3.3.1 PPIX/UV-A-Gruppe 

Tabelle 9: Ergebnisse: PPIX/UV-A-Licht und zusätzliche Applikation von β-Carotin (βC) 

Gr. Lösungen UV-A Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 
LET	 Ø ME	 ME1	 ME2	 ME3	 Ø HR	 HR1	 HR2	 HR3 

1	 10-4 M PPIX	 5 J/cm2
	 9	 0	 1	 2	 9	 0	 0	 3	 9	

2	 10-4 M PPIX, 
10-3 M 

βC	
5 J/cm2

	 7	 1	 2	 3	 6	 1	 2	 1	 8	

3	 10-4 PPIX, 
10-4 M βC	

5 J/cm2
	 7	 1	 2	 3	 6	 1	 0	 3	 8	

4	 10-4 M PPIX, 
10-5 M 

βC	
5 J/cm2

	 8	 0	 3	 2	 7	 0	 1	 2	 8	

	

Membraneintrübungen und Hämorrhagien 

Die PPIX/UV-A-Gruppe, der zusätzlich 10-3 M β-Carotin appliziert worden war, zeigte für 

Membraneintrübungen einen Median von 2,5 und für Hämorrhagien einen Median von 3. Die 

Verteilung der Ausprägungsgrade der Membraneintrübungen und Hämorrhagien liegen in dieser 

Gruppe deskriptiv unter dem der PPIX/UV-A-Gruppe ohne Applikation von β-Carotin. Dabei 

kann allerdings nur der Median des Parameters Membraneintrübungen für alle Gruppen mit der 

zusätzlichen Applikation von 10-3 M bis 10-5 M β-Carotin unter dem der PPIX/UV-A-Gruppe 

angesiedelt werden. Für die Gruppen mit der Applikation von niedrigeren β-Carotin-

Konzentrationen (10-4 M und 10-5 M) zeigen sich beim Parameter Hämorrhagien Werte, die sich 

der PPIX/UV-A-Gruppe nähern (siehe Abb. 15).  

Es zeigten sich für die beiden Parameter keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe 

(siehe Anhang 2A). 



31 

    

Abb. 15: Morphologische Parameter der PPIX/UV-A-Gruppen. 

Die Ergebnisse sind als Boxplots dargestellt. PPIX, Protoporphyrin IX; UV-A, UV-A-Strahlung; βC, β-

Carotin. 

 

Letalität 

Die Gruppen, denen zusätzlich β-Carotin appliziert worden war, zeigten in den Konzentrationen 

10-3 M bis 10-5 M letale Ereignisse, deren Häufigkeit (58,33–66,67%) mit fallender 

Konzentration insgesamt anstieg. In der Konzentration 10-3 M und 10-4 M blieb die Häufigkeit 

der Letalität unverändert bei 58,33% (siehe Abb. 16 und 17). Ausserdem konnte kein 
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3.3.2 UV-B-Gruppe 

	

Tabelle 10: Ergebnisse: UV-B-Licht und zusätzliche Applikation von β-Carotin (βC) 

Gr. Lösungen UV-B Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 
LET	 Ø ME	 ME1	 ME2	 ME3	 Ø HR	 HR1	 HR2	 HR3	

1	 DPBS	 80 mJ/cm2
	 9	 0	 0	 5	 7	 0	 0	 3	 9	

2	 10-3 M βC	 80 mJ/cm2
	 4	 2	 1	 5	 4	 1	 3	 4	 4	

3	 10-4 M βC	 80 mJ/cm2
	 4	 1	 1	 6	 4	 1	 3	 5	 3	

4	 10-5 M βC	 80 mJ/cm2
	 7	 0	 1	 5	 6	 2	 2	 3	 5	

 

Membraneintrübungen und Hämorrhagien 

Die UV-B-Gruppe, der zusätzlich 10-3 M β-Carotin appliziert worden war, zeigte für 

Membraneintrübungen und Hämorrhagien einen Median von 2. Zudem lag die Streubreite der 

Schwere der Ausprägungsgrade der beiden Gruppen klar über der der UV-B-Gruppe. Höhere 

Werte wurden für die Gruppe mit Applikation von niedrigerer β-Carotin-Konzentration (10-5 M) 

dokumentiert. Die Testgruppen, denen zusätzlich β-Carotin appliziert worden war, hatten 

abhängig von der β-Carotin-Dosis deskriptiv schwächer ausgeprägte Membraneintrübungen und 

schwächer ausgeprägte Hämorrhagien als die Gruppen ohne zusätzliche β-Carotin-Gabe (siehe 

Abb. 18). 

Zudem konnten für das Merkmal der Hämorrhagien für die Gruppen mit zusätzlicher Applikation 

von 10-3 M und 10-4 M β-Carotin signifikante bzw. hochsignifkante Unterschiede zur PPIX/UV-

A-Gruppe gesehen werden (U-Test (10-3 M): U = 36.00, z = -2.30, p < 0.5; U-Test (10-4 M): U = 

30.00, z = -2.65, p < 0.5). Für den Parameter Membraneintrübungen zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied zur Kontrollgruppe (DPBS/UV-B)(siehe Anhang 2B). 
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3.4 Ascorbinsäure 

3.4.1 PPIX/UV-A-Gruppe 

Tabelle 11: Ergebnisse: PPIX/UV-A-Licht und zusätzliche Applikation von Ascorbinsäure 

Gr. Lösungen UV-A Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 
LET	 Ø ME	 ME1	 ME2	 ME3	 Ø HR	 HR1	 HR2	 HR3	

1	 10-4 M PPIX	 5 J/cm2
	 9	 0	 1	 2	 9	 0	 0	 3	 9	

5	 10-4 M PPIX,  
10-3 M Vit. C	

5 J/cm2
	 7	 1	 3	 3	 4	 0	 4	 4	 4	

6	 10-4 M PPIX, 
10-4 M Vit. C	

5 J/cm2
	 7	 0	 3	 3	 5	 0	 3	 4	 5	

7	 10-4 M PPIX, 
10-5 M Vit. C	

5 J/cm2
	 8	 1	 2	 4	 5	 0	 2	 5	 5	

	

Membraneintrübungen und Hämorrhagien 

Die PPIX/UV-A-Gruppe, der zusätzlich 10-3 M Ascorbinsäure appliziert worden war, zeigte für 

Membraneintrübungen und für Hämorrhagien einen Median von 2. Zudem ist ersichtlich, dass 

alle Gruppen mit zusätzlicher Ascorbinsäure-Applikation mit steigender Konzentration deskriptiv 

geringere Ausprägungsgrade für die beiden Merkmale zeigen als die PPIX/UV-A-Gruppe ohne 

Applikation von Ascorbinsäure (siehe Abb. 21). Bis auf den Vergleich des Merkmals der 

Hämorrhagien zwischen der PPIX/UV-A-Gruppe und der Gruppe, der zusätzlich die höchste 

Dosis Ascorbinsäure appliziert worden war, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen der Kontrollegruppe (PPIX/UV-A) und den Testgruppen (U-Test (10-3 M): U = 36.00, z 

= -2.31, p < 0.5; siehe Anhang 3A). 
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3.4.2 UV-B-Gruppe 

Tabelle 12: Ergebnisse: UV-B-Licht und zusätzliche Applikation von Ascorbinsäure 

Gr. Lösungen UV-B Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 
LET	 Ø ME	 ME1	 ME2	 ME3	 Ø HR	 HR1	 HR2	 HR3	

1	 DPBS	 80 mJ/c
m2

	

9	 0	 0	 5	 7	 0	 0	 3	 9	

5	 10-3 M Vit. C	 80 mJ/c
m2

	

3	 2	 2	 4	 4	 3	 7	 1	 2	

6	 10-4 M Vit. C	 80 mJ/c
m2

	

6	 2	 5	 3	 2	 1	 3	 5	 3	

7	 10-5 M Vit. C	 80 mJ/c
m2

	

8	 1	 4	 2	 5	 0	 2	 2	 8	

	

Membraneintrübungen und Hämorrhagien 

Die UV-B-Gruppe, der zusätzlich 10-3 M Ascorbinsäure appliziert worden war, zeigte für das 

Merkmal der Membraneintrübungen deskriptiv einen Median von 2. Für das Merkmal der 

Hämorrhagien konnte in derselben Gruppe zwar ein Median von 1 protokolliert werden, 

allerdings zeigte sich hier eine grosse Streubreite.  

Für das Merkmal Membraneintrübungen zeigte sich in der Gruppe, der zusätzlich 10-4 M 

Ascorbinsäure appliziert worden war, ein geringerer Median als in der Gruppe mit höherer 

Ascorbinsäure-Konzentration. Bei der niedrigsten Konzentration von Ascorbinsäure (10-5 M) 

stieg die Ausprägung der Membraneinrübungen deskriptiv allerdings wieder auf einen Median 

von 2. 

Tendenziell konnten für das Merkmal Hämorrhagien in den übrigen Gruppen (10-4 M und 10-5 M 

Ascorbinsäure) bei sinkender Konzentration höhere Ausprägungsgrade gesehen werden. Bei 

Zwischen welchen Gruppen (Kontrollgruppe: DPBS/UV-B) signifikante Unterschiede in den 

Zielgrößen bestanden, kann Abb. 24 entnommen werden (Membraneintrübungen: U-Test (10-

4 M): U = 24.50, z = -2.89, p < 0.1; Hämorrhagien: U-Test (10-3 M): U = 16.50, z = -3.55, p < 

.001 und U-Test (10-4 M): U = 30.00, z = -2.65, p < 0.1; siehe Anhang 3B). 
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3.5 Trolox (Vitamin E) 

3.5.1 PPIX/UV-A-Gruppe 

Tabelle 13: Ergebnisse: PPIX/UV-A-Licht und zusätzliche Applikation von Trolox 

Gr. Lösungen UV-A Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 
LET	 Ø ME	 ME1	 ME2	 ME3	 Ø HR	 HR1	 HR2	 HR3	

1	 10-4 M PPIX	 5 J/cm
2
	

9	 0	 1	 2	 9	 0	 0	 3	 9	

8	 10-4 M PPIX, 
10-3 M Vit. E	

5 J/cm
2
	

8	 0	 2	 2	 8	 0	 1	 2	 9	

9	 10-4 M PPIX, 
10-4 M Vit. E	

5 J/cm
2
	

8	 0	 1	 3	 8	 0	 0	 3	 9	

10	 10-4 M PPIX, 
10-5 M Vit. E	

5 J/cm
2
	

9	 0	 0	 2	 10	 0	 0	 3	 9	

 

Membraneintrübungen und Hämorrhagien 

Den PPIX/UV-A-Gruppen, denen zusätzlich 10-3–10-5 M Trolox appliziert worden war, zeigten 

für Membraneintrübungen und Hämorrhagien denselben Median, den auch die Gruppe ohne 

zusätzliche Trolox-Applikation aufwies. Die dargestellten Boxplots zeigen kaum Unterschiede in 

den Ausprägungsgraden der beiden Merkmale (siehe Abb. 27). Außerdem konnte kein 

signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe (PPIX/UV-A) und den Testgruppen 

gesehen werden (siehe Anhang 4A). 
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Abb. 27: Morphologische Parameter der PPIX/UV-A/Trolox-Gruppen 

PPIX, Protoporphyrin IX; UV-A, UV-A-Strahlung; Vit. E, Trolox (Vitamin E) 

 

Letalität 

Die PPIX/UV-A-Gruppen, denen zusätzlich Trolox appliziert worden war, zeigten in den 

Konzentrationen 10-3 M bis 10-4 M 66,67% letale Ereignisse. In der Konzentration 10-5 M lag die 

Letalität bei 75% und unterschied sich somit nicht von der der PPIX/UV-A-Gruppe (siehe Abb. 

28 und 29). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe (PPIX/UV-A) 

und den Testgruppen gezeigt werden (siehe Anhang 4A). 
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Membraneintrübungen und Hämorrhagien 

Die UV-B-Gruppen, denen zusätzlich 10-3 M und 10-4  M Trolox appliziert worden war, zeigten 

für Membraneintrübungen und Hämorrhagien einen Median von 1 bzw. 1,5. Auch die Gruppen, 

bei denen niedrigere Troloxkonzentrationen appliziert worden waren, wiesen schwächere 

Ausprägungsgrade für die beiden Merkmale auf als in der UV-B-Gruppe. Die Testgruppen, 

denen also zusätzlich Trolox appliziert worden war, hatten abhängig von der Trolox-Dosis 

schwächer ausgeprägte Membraneintrübungen und Hämorrhagien als die Gruppen ohne 

zusätzliche Troloxgabe (siehe Abb. 30). Die inferenzstatistische Auswertung zeigte, dass sich alle 

Gruppen 8 bis 10 in beiden Zielvariablen signifikant von der Kontrollgruppe (DPBS/UV-B) 

unterschieden (Membraneintrübungen: U-Test (10-3 M): U = 22.00, z = -3.02, p < .01; 

Hämorrhagien: U-Test (10-3 M): U = 18.00, z = -3.31, p < .001; siehe Anhang 4B). 
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Abb. 30: Morphologische Parameter UV-B/Trolox-Gruppe.  

In dieser Versuchsreihe zeigen alle Versuchsgruppen in Bezug auf die Merkmale Hämorrhagien und 

Membraneintrübungen signifikante Unterschiede zur Vergleichsgruppe (p-Wert mindestens <.01) 

DPBS, Dulbecco’s phosphatgepufferte Salzlösung; UV-B, UV-B-Strahlung; Vit. E, Trolox (Vitamin E) 

 

Letalität 

In der Testgruppe, bei der zusätzlich Trolox appliziert worden war, zeigte die UV-B-Strahlung 

unter dem zusätzlich Einfluss von Trolox (10-3 M bis 10-5 M) eine verminderte Letalitätsrate. Die 

Häufigkeit der Letalitätsrate (33,33–41,67%) stieg deskriptiv mit sinkender Trolox-Konzentration 

wieder an (siehe Abb. 31 und 32). Zwei von drei Gruppen zeigten einen signifikanten 
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3.6 Melanin 

3.6.1 PPIX/UV-A-Gruppe 

Tabelle 15: Ergebnisse: PPIX/UV-A-Licht und Applikation von synthetischem Melanin 

Gr. Lösungen UV-A Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 
LET	 Ø ME	 ME1	 ME2	 ME3	 Ø HR	 HR1	 HR2	 HR3	

1	 10-4 M PPIX	 5 J/cm
2
	

9	 0	 1	 2	 9	 0	 0	 3	 9	

11	 10-4 M PPIX, 
10-3 M Melanin	

5 J/cm
2
	

2	 2	 6	 2	 2	 6	 3	 3	 0	

12	 10-4 M PPIX, 
10-4 M Melanin	

5 J/cm
2
	

2	 3	 6	 2	 1	 8	 2	 1	 1	

13	 10-4 M PPIX, 
10-5 M Melanin	

5 J/cm
2
	

4	 0	 5	 1	 6	 1	 6	 2	 3	

	

Membraneintrübungen und Hämorrhagien 

Die PPIX/UV-A-Gruppe, der zusätzlich 10-3 M Melanin appliziert worden war, zeigte für das 

Merkmal der Membraneintrübungen deutlich geringere Werte, welche sich auch im niedrigen 

Median (1) widerspiegelte. Für die Gruppe mit 10-4 M Melanin konnte zwar ebenfalls ein Median 

von 1 protokolliert werden, jedoch zeigten sich für das genannte Merkmal deutlich geringere 

Ausprägungen im Vergleich zur PPIX/UV-A-Gruppe als auch im Vergleich zu der Gruppe, der 

zusätzlich die höhere Konzentration Melanin (10-3 M) appliziert worden war. Auch die Gruppe 

mit der niedrigsten Melanin-Konzentration (10-5 M) zeigte deskriptiv geringer ausgeprägte 

Membraneintrübungen mit einem Median von 2,5 (siehe Abb. 33).  

Die PPIX/UV-A-Gruppe, der zusätzlich 10-3 M Melanin appliziert worden war, zeigte für das 

Merkmal der Hämorrhagien einen Median von 0,5 und deutlich geringere Ausprägungsgrade im 

Vergleich zur PPIX/UV-A Gruppe ohne Melanin-Applikation. Für die Gruppe mit 10-4 M 

Melanin konnte ein Median von 0 protokolliert werden. Die Ausprägungsgrade der 

Hämorrhagien waren deutlich unter denen der Kontrollgruppe (PPIX/UV-A) und auch unter der 

Gruppe, der zusätzlich die höhere Konzentration Melanin (10-3 M) appliziert worden war. Auch 

die Gruppe mit der niedrigsten Melanin-Konzentration (10-5 M) zeigte geringer ausgeprägte 

Hämorrhagien mit einem Median von 1 (siehe Abb. 33). Die interferenzstatistische Auswertung 

zeigte für das Merkmal Hämorrhagien in allen Gruppen signifikante Werte an (U-Test (10-3 M): 

U = 4.50, z = -4.07, p < .001). Für das Merkmal Membraneintrübungen zeigte sich lediglich kein 

signifkantes Ergebnis für die Gruppe, bei der die schwächste Dosis an Melanin appliziert worden 
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Abb. 35: Embryonen der PPIX/UV-A/Melanin-Gruppen 

Leicht bis mäßig lädierte Dottersack-Gefäßsysteme, und Bestandteile von unzureichend gelöstem 

Melanin sind erkennbar. 

 

3.6.2 UV-B-Gruppe 

Tabelle 16: Ergebnisse: UV-B-Licht und zusätzliche Applikation von synthetischem Melanin 

Gr. Lösungen UV-B Beobachtete Häufigkeiten (n Eier) 
LET	 Ø ME	 ME1	 ME2	 ME3	 Ø HR	 HR1	 HR2	 HR3	

1	 DPBS	 80 mJ/c
m2

	

9	 0	 0	 5	 7	 0	 0	 3	 9	

11	 10-3 M Melanin	 80 mJ/c
m2

	

2	 6	 3	 0	 1	 4	 6	 2	 0	

12	 10-4 M Melanin	 80 mJ/c
m2

	

2	 7	 1	 2	 2	 8	 2	 1	 1	

13	 10-5 M Melanin	 80 mJ/c
m2

	

4	 2	 0	 5	 5	 2	 3	 4	 3	

	

Membraneintrübungen und Hämorrhagien 

Die UV-B-Gruppe, der zusätzlich 10-3 bzw. 10-4 Melanin appliziert worden war, zeigte für das 

Merkmal der Membraneintrübungen einen Median von 0 sowie deutlich geringere 

Ausprägungsgrade. Die Gruppe, der zusätzlich die geringste Konzentration Melanin appliziert 

worden war, zeigte einen Median von 2 sowie deskriptiv beinahe unveränderte 

Ausprägungsgrade im Vergleich zur Kontrollgruppe, die nur mit DPBS/UV-B exponiert worden 

war (siehe Abb. 36).  

Die UV-B-Gruppe, der zusätzlich 10-3 M Melanin appliziert worden war, zeigte für das Merkmal 

der Hämorrhagien einen Median von 1 und deutlich geringere Ausprägungsgrade im Vergleich 

zur UV-B-Gruppe ohne Melanin-Applikation. Für die Gruppe mit 10-4 M Melanin konnte ein 

Median von 0 protokolliert werden. Die Ausprägungsgrade der Hämorrhagien entsprachen der 

Gruppe, der zusätzlich die höhere Konzentration Melanin (10-3 M) appliziert worden war. Auch 
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die Gruppe mit der niedrigsten Melanin-Konzentration (10-5 M) zeigte geringer ausgeprägte 

Hämorrhagien mit einem Median von 2 (siehe Abb 36). Die interferenzstatistische Auswertung 

zeigte für das Merkmal Hämorrhagien in allen Gruppen signifikante Werte an (U-Test (10-3 M): 

U = 3.00, z = -4.15, p <. 001). Für das Merkmal Membraneintrübungen zeigte sich lediglich kein 

signifkantes Ergebnis für die Gruppe, bei der die schwächste Dosis an Melanin appliziert worden 

war. Für die beiden anderen Gruppen zeigte die interferenzstatistische Auswertung signifikante 

Ergebnisse an (U-Test (10-3 M): U = 8.50, z = -3.54, p < .001; siehe Anhang 5B). 
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4 Diskussion 

Ein Hautschutz durch topische oder systemisch wirksame Antioxidantien ist nicht nur zur 

Vorbeugung von Sonnenbrand, sondern auch bei Lichtdermatosen und Photokarzinogenese 

wünschenswert. 

Präklinische und klinische Daten zeigen zwar, dass die natürlichen Antioxidantien 

Ascorbinsäure, β-Carotin und α-Tocopherol zur Photoprotektion beitragen können, jedoch wird 

dieser Aspekt in klinischen Studien kontrovers diskutiert (44). 

Der PHET ist eine Modifikation des Tests am DGS und wurde entwickelt, um 

Phototoxizitätsversuche kostengünstig und zeitsparend durchführen zu können. Da das 

embryonale DGS mit einer Membran überzogen ist, kann es als Modell für die menschliche Haut 

herangezogen werden. Neumann et al. nutzten dieses Modell, um Rückschlüsse auf 

phototoxische Wirkungen von Substanzen auf die menschliche Haut zu ziehen (19–21, 150a). So 

wurde z.B. die Wirkung von PPIX in Kombination mit UV-A-Licht auf die Haut mittels PHET in 

einer Arbeit evaluiert (19). 

Des Weiteren konnten auch photoprotektive Eigenschaften von Substanzen zumindest gegenüber 

UV-B-induzierten Schäden mittels PHET untersucht werden (21).  Der PHET ist demnach 

sowohl für die Evaluation phototoxischer als auch photoprotektiver Substanzen auf die Haut 

geeignet. 

In der vorliegenden Arbeit sollte erneut untersucht werden, ob die Applikation von PPIX in 

Kombination mit UV-A-Strahlung zu phototoxischen Reaktionen am DGS im PHET führt. Im 

zweiten Schritt sollte die zusätzliche Applikation von Ascorbinsäure, β-Carotin, α-Tocopherol 

oder Melanin auf ihre photoprotektiven Eigenschaften hin überprüft werden. 

 

4.1 Phototoxische Reaktionen von PPIX in Kombination mit UV-A-
Strahlung 

Zunächst einmal konnte in Vorversuchen eine PPIX- bzw. UV-A-Dosis (10-4 mol/l, 5 J/cm2) 

evaluiert werden, die höchstens zu geringfügigen Veränderungen des DGS führten. Die hier 

verwendeten Dosen sind mit Konzentrationen in Studien aus der Literatur vergleichbar (19,151). 
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Im zweiten Schritt konnten durch die kombinierte Applikation von PPIX und UV-A-Strahlung 

deutliche Schäden am DGS hervorgerufen werden (siehe Abb. 13 und 16). Diese Reaktionen 

(75% Letalität, ausgeprägte morphologische Schäden) zeigten, dass die der EPP zugrunde 

liegende Pathologie mit dem PHET reproduziert werden kann. Die schon in vivo bekannte 

Phototoxizität von PPIX konnte somit erneut nachgewiesen werden (siehe Abb. 39 und 40). 

4.2 Ascorbinsäure (Vitamin C) 

In der vorliegenden Arbeit wurde angedeutet, dass Ascorbinsäure im Konzentrationsbereich von 

10-4–10-3 mol/l (Gruppe 5 und 6) photoprotektive Effekte gegenüber UV-B-Strahlung sowie 

gegenüber PPIX in Kombination mit UV-A-Strahlung besitzt. Dies konnte auch durch eine 

Senkung der Letalität um 50% bzw. 16,67% und durch eine deutlich geringere Ausprägung von 

Membraneintrübungen und Hämorrhagien gegenüber der PPIX-UV-A-Gruppe (Gruppe 1) 

angedeutet werden (siehe Abb. 21-26). 

In großen klinischen Studien beträgt die Serumkonzentration von Ascorbinsäure ca. 0,5–0,6 x 10-

4 mol/l (152–154). Diese Konzentrationen können mit denen, die im PHET eingesetzt wurden, 

durchaus verglichen werden und finden sich auch in ähnlichen Studien (151). Außerdem kann 

eine Erhöhung des Serumwertes auf das Doppelte nach dreimonatiger oraler Gabe von Vitamin C 

(zweimal täglich ein Gramm) schon nach einem Monat beobachtet werden (90). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen im Einklang mit diversen Studien, die mit 

Versuchen an unterschiedlichen Zellreihen ebenfalls einen photoprotektiven Effekt von 

Vitamin C demonstrieren konnten (155,156). Bissett und Darr wiesen diesen Effekt auch an 

Maus- und Schweinehaut nach (101,104,157). 

Der Wirkmechanismus von Vitamin C beruht auf seiner Funktion als Radikalfänger. Yoshikawa 

et al. zeigten, dass Ascorbinsäure protektive Auswirkungen auf doppelsträngige DNA-Brüche in 

eukaryontischen Zellen, induziert durch oxidativen Stress, hat (158). Allerdings wird der 

antioxidative Effekt von Vitamin C in der Literatur kontrovers diskutiert, manche Studien weisen 

auch pro-oxidative Wirkungen von Ascorbinsäure nach (159–161). 

Durch die beschriebenen Eigenschaften lässt sich Ascorbinsäure auch in der Phototherapie 

sinnvoll einsetzen. Eine orale Einnahme von Vitamin C in Kombination mit Vitamin E führte zu 

einer Erhöhung der MED von 21% nach einer Woche auf bis zu 41% nach 3 Monaten (90,162). 



61 

Darüber hinaus konnte eine Verminderung der UV-B-induzierten Katarakt-Entwicklung durch 

Vitamin C bei Mäusen festgestellt werden (163). 

In Bezug auf Porphyrine wurden ebenfalls diverse Studien durchgeführt. Somit ist Ascorbinsäure 

zwar in der Lage, die chemische Induktion und damit die Akkumulation von Uroporphyrin zu 

verhindern, jedoch gilt dies nicht für PPIX (164,165). Böhm et al. wiesen nach, dass Vitamin C 

in Bezug auf PPIX-induzierte Phototoxizität nur einen geringen Schutzfaktor aufweist (151). 

Neumann et al. publizierten analog zu den hier dargestellten Versuchen, dass Ascorbinsäure 

sowie Acetylsalicylsäure (ASS) photoprotektiv gegenüber UV-B-induzierten Schäden wirken 

(21). Der protektive Effekt war aber deutlich schwächer ausgeprägt gegenüber PPIX/UV-A-

induzierten Schäden im Vergleich zu Embryonen, die UV-B-Strahlung ausgesetzt wurden. 

Böhm et al. postulierten dazu passend, dass hydrophilere Agenzien wie Ascorbinsäure (und 

Trolox) gegenüber dem lipophilen PPIX ein anderes Schutzprofil aufweisen als z.B. das ebenfalls 

relativ lipophile β-Carotin. In der Therapie der EPP konnte keine signifikante Milderung der 

Symptome nachgewiesen werden (9,53). 

Zusammenfassend lassen die o.g. Studien sowie die Ergebnisse des PHET die Annahme zu, dass 

Ascorbinsäure in der Therapie der EPP bestenfalls supportiv geeignet ist. Studien mit größeren 

Patientenzahlen wären erforderlich, um eine genauere Aussage machen zu können. 

4.3 Trolox (Vitamin E) 

Trolox zeigt im Konzentrationsbereich von 10-4–10-3 mol/l ebenfalls photoprotektive Effekte 

gegenüber UV-B-Strahlung (Senkung der Letalität um bis zu 41,67%). Gegenüber den durch 

PPIX in Kombination mit UV-A-Strahlung hervorgerufenen Schäden konnte allerdings nur eine 

minimale Wirkung beobachtet werden (Senkung der Letalität um bis zu 8,33%; siehe Abb. 27-

32). 

Insbesondere die Ergebnisse bezüglich der photoprotektiven Eigenschaften von Trolox in 

Verbindung mit UV-B-induzierten Schäden im PHET bestätigen die Untersuchungen mehrerer 

Autoren. Trevithick et al. beobachteten, dass Vitamin E UV-B-induzierte Erytheme abmildert 

(166). Dies wurde durch Kondo et al. in einer Studie an menschlichen Fibroblasten bestätigt 

(167). Außerdem führt Vitamin E zur Verminderung UV-induzierter Folgen wie Lipid-

Peroxidation (168), Hautalterung (169), Immunsuppression (170) und Photokarzinogenese (105). 
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Die zugrunde liegenden Mechanismen beruhen wahrscheinlich hauptsächlich auf der Funktion 

als Radikalfänger: Der Chromanol-Ring von Vitamin E reagiert mit Lipid-Peroxyl-Radikalen, 

sodass ein oxidiertes Vitamin-E-Radikal entsteht. So wird eine Ausbreitung der schädigenden 

Radikale verhindert und es werden konsekutiv Fettsäuren in Lipoproteinen und Zellmembranen 

stabilisiert (171,172). 

Die durchschnittliche Serumkonzentration von Vitamin E im menschlichen Körper beträgt ca. 

0,3–0,4 x 10-4 mol/l (152,173). Diese Konzentrationen stehen im Einklang mit denen, die in den 

Versuchen mit dem PHET eingesetzt wurden. Eine dreimonatige orale Einnahme von zweimal 

täglich 500 IU Vitamin E führte in klinischen Studien zu einer Erhöhung des Serumwertes auf 

das Doppelte (90). 

In Zusammenschau mit den vorliegenden Ergebnissen (insbesondere in Bezug auf PPIX/UV-A) 

sowie der kritischen Bewertung von Vitamin E in der Literatur (108,109) liegt die Annahme 

nahe, dass Trolox als protektives Agens im Rahmen einer Therapie von EPP-Patienten nur 

bedingt geeignet ist. Möglicherweise könnte eine kombinierte Gabe mit Vitamin C zu einem 

besseren Ergebnis führen, da eine additive Wirkung der beiden Vitamine beschrieben wurde 

(162). 

4.4 β-Carotin 

β-Carotin zeigt im Konzentrationsbereich von 10-4–10-3 mol/l (Gruppe 2 und 3) mäßige 

photoprotektive Effekte gegenüber UV-B-Strahlung sowie gegenüber PPIX in Kombination mit 

UV-A-Strahlung. Eine Verminderung der Letalität um 41,67% bzw. 16,67% sowie schwächer 

ausgeprägte Membraneintrübungen und Hämorrhagien konnten erzielt werden (siehe Abb. 15-

20). 

Die durchschnittliche Serumkonzentration von β-Carotin im menschlichen Körper liegt je nach 

Studie im Bereich von 0,005–0,006 x 10-4 mol/l (152,154,173). Dieser Wert weicht zwar von den 

Konzentrationen, die in den hier beschriebenen Versuchen mit dem PHET verwendet wurden, ab, 

allerdings ist auch bekannt, dass ein therapeutischer Effekt bei Photodermatosen erst ab ca. 

vierfachen Serumwerten für β-Carotin zu beobachten ist (122). 

Zusammenfassend wird das photoprotektive Potenzial von β-Carotin von Sies und Stahl auf die 

folgenden Wirkungsmechanismen zurückgeführt : Barrierefunktion gegen UV-Licht, Funktion 
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als Antioxidans bzw. Radikalfänger, Induktion von DNA-Reparaturmechanismen und 

Suppression der zellulären Immunantwort (174). Von den genannten Mechanismen wird die 

Funktion als Radikalfänger als die Wichtigste beschrieben (175). 

Mathews-Roth et al. zeigten einen geringen, jedoch statistisch signifikanten Anstieg der UV-B-

MED bei 30 gesunden Probanden (176). Gleichzeitig konnte eine Studie an 23 gesunden 

Probanden keine statistisch signifikante β-Carotin-assoziierte Photoprotektion gegenüber UV-A-, 

UV-B- oder PUV-A-induzierten Erythemen aufzeigen (177). 

In der Literatur wird β-Carotin in Bezug auf Photoprotektion im Vergleich zu anderen 

Antioxidantien häufig als potenteres Agens beschrieben: Böhm et al. beispielsweise versuchten 

dies damit zu begründen, dass Ascorbinsäure und Trolox weniger lipophil sind als β-Carotin 

(151). Dies müsste insbesondere in Bezug auf PPIX/UV-A-induzierte Schäden von Bedeutung 

sein, konnte via PHET allerdings nicht belegt werden. Ascorbinsäure und Trolox weisen hier 

ähnliche oder sogar höhere photoprotektive Effekte auf. 

Des Weiteren sind Ascorbinsäure und Trolox deutlich schwächere Sauerstoff-Quencher (0,84–

1,06 × 107 dm3 mol−1 s−1 und 2,5 × 108 dm3 mol−1 s−1 ) als β-Carotin (13,5 × 109 dm3 mol−1 s−1 ). 

β-Carotin wird häufig als effektives Agens beschrieben, wenn es um die Behandlung der EPP 

geht. Mathews-Roth et al. empfehlen eine Dosis von 180–300 mg täglich als Anfangsdosis zur 

Behandlung der EPP (178). 

Minder et al. führten aus, dass in der Literatur zwar zahlreiche Studien zur oralen Einnahme von 

β-Carotin bei EPP-Patienten existieren, diese jedoch meistens nicht unter randomisierten, 

kontrollierten und doppelblinden Bedingungen durchgeführt worden seien (9). Die einzig 

kontrollierte Studie zeige hingegen keinen signifikanten Therapieerfolg gegenüber einem Placebo 

(179). 

Ein guter Indikator für eine unzureichende Wirksamkeit von β-Carotin in der Behandlung der 

EPP kann auch durch die Tatsache gestützt werden, dass in zwei neueren Studien 66–80% der 

EPP-Patienten die Therapie mit β-Carotin selbstständig beendeten, da die Therapie nicht als 

hilfreich empfunden wurde (123,180). 

 



64 

4.5 Melanin 

Melanin zeigte im Konzentrationsbereich von 10-5–10-3 mol/l signifikante photoprotektive 

Effekte in Bezug auf UV-B- sowie PPIX/UV-A-induzierte Phototoxizität. Eine Senkung der 

Letalität um bis zu 58,33% konnte beobachtet werden. Selbst bei Applikation von Melanin in 

einer Konzentration von 10-5 mol/l wurde eine Reduktion der Letalität um 41,67% erreicht (siehe 

Abb. 34 und 37). 

Dass Melanin, als natürliches Pigment des Menschen, photoprotektiv wirkt, ist schon seit 

Langem bekannt: In Studien konnte belegt werden, dass vermehrte Hautpigmentierung (mit 

einem Melanometer erfasst) zu einer Erhöhung der MED führt (181). Eine Untersuchung an 

Dunkelhäutigen zeigte dabei eine bis zu 33-fach erhöhte MED im Vergleich zu Patienten mit 

hellem Hauttyp (182). 

Herrling et al. führten aus, dass Melanin-Biopolymere als Halbleiter wirken und bei zahlreichen 

biologischen Prozessen eine Rolle spielen. Als natürliche Pigmente wirken sie durch die 

Absorption von breiten Wellenlängenspektren photoprotektiv, allerdings fungieren sie ebenso als 

Antioxidantien, freie Radikalfänger und als Mediatoren von Ladungstransporten. 

Entsprechend der unterschiedlichen Reaktion der Haut auf UV-Licht, abhängig vom natürlichen 

Pigmentierungsgrad bzw. der Fähigkeit zur Pigmentierung, werden 6 Hauttypen unterschieden. 

Für die europäische Bevölkerung spielen nur die Pigmenttypen I-IV eine Rolle. Der Pigmenttyp 

V bezieht sich auf dunkelhäutige Gruppen wie z.B. Inder, der Pigmenttyp VI auf schwarze 

Gruppen. Die Funktion des Melanins als Radikalfänger wurde für jeden Hauttyp ermittelt und 

quantifiziert. Somit wird Hauttyp II ein intrinsischer Schutzfaktor durch Melanin als 

Radikalfänger (RSF) von 1,0 zugeschrieben. Für Hauttyp IV hingegen konnte ein RSF von 2,5 

ermittelt werden. Diese Werte korrelieren also deutlich mit der Hautpigmentierung. Melanin 

wirkt als Radikalfänger den durch UV-induzierten Hautschädigungen durch ROS entgegen (183). 

Dennoch konnte nachgewiesen werden, dass Melanin mit der DNA reagiert und als bekannter 

Photosensibilisator nach UV-Bestrahlung selbst zur Produktion von ROS neigt (184). 

Ein weiterer Mechanismus der Photoprotektion besteht in der Funktion des Melanins als 

natürlicher UV-Schutz. Die als physikalische Barriere wirkenden schwarzen Hautpigmente 

(insbesondere Eumelanine) entfalten ihren Effekt durch eine Zerstreuung der UV-Strahlung bzw. 
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fungieren als absorbierende Filter, welche die Penetration von UV-Strahlung durch die Epidermis 

hindurch reduzieren. 

Im Vergleich mit Ascorbinsäure, Trolox und β-Carotin konnte Melanin im PHET als deutlich 

wirksameres photoprotektives Agens identifiziert werden. Insbesondere in Bezug auf PPIX/UV-

A-induzierte Schäden erwies sich Melanin als wesentlich effektiver. 

Ein Erklärungsansatz dafür könnte darin liegen, dass das Hauptabsorptionsspektrum von PPIX im 

Wellenlängenbereich von 410 nm (Soret-Bande) liegt. Kleinere Absoptionsspektren von PPIX 

befinden sich zwischen 500 nm und 650 nm (Q-Banden). Diese letztgenannten Banden tragen 

vermutlich zu einem Großteil zur Exzitation von dermal akkumulierendem PPIX bei, allerdings 

wird die Strahlung im Wellenlängenbereich der Q-Banden deutlich weniger abgeschwächt als die 

der Soret-Bande. 

Im Gegensatz dazu zeigt β-Carotin keine Absorption von Wellenlängen unter 550 nm und 

absorbiert selbst die Strahlung im Bereich der Q-Banden nur teilweise. Melanin hingegen zeigt 

eine Absorption in allen relevanten Wellenlängenbereichen (124). Somit führt es vermutlich zu 

einer deutlich effektiveren Abschwächung der Exzitation von PPIX (siehe Abb. 43). 
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Abb. 43: Absorptionsspektren von PPIX, Melanin und β-Carotin. Modifiziert nach Minder et al. (185) 

 

Ascorbinsäure und Trolox hingegen sind hydrophile Agenzien und interagieren mit dem 

lipophilen PPIX nicht so effektiv wie Melanin und β-Carotin (s.o.). 

Eine weitere Erklärung für ungleiche photoprotektive Kapazitäten der o.g. Agenzien könnte in 

der unterschiedlich ausgeprägten Fähigkeit zur inneren Umwandlung von Energie liegen. Diese 

bezeichnet die Fähigkeit eines Moleküls, schädigende UV-Strahlung in thermische Energie 

umzuwandeln (186). 

Melanine sind in der Lage, die absorbierte Photonenenergie in einer extrem kurzen Zeitspanne 

von ungefähr 100 fs in thermische Energie zu transformieren. Dadurch wird die durch 

Lichtabsorption entstandene Photonenenergie effektiv in Wärme umgewandelt, wodurch 

mögliche lichtinduzierte Schäden verhindert werden können. Diese Ergebnisse stehen im 

Einklang mit den Studien zur Photoprotektion von Melanin gegenüber UV-induzierten Schäden 

(187). β-Carotin hingegen konvertiert Photonenenergie in thermische Energie deutlich langsamer 

(188). Dies könnte ebenfalls eine Ursache für die unterschiedliche Effizienz der beiden Agenzien 

sein. 
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Da Ascorbinsäure und Trolox nicht als absorbierende Pigmente gelten, wird hier eine Diskussion 

über deren Fähigkeit zur inneren Umwandlung von Lichtenergie hinfällig. 

Die Art bzw. Intensivität der Hautpigmentierung wird nicht nur durch die Lokalisation der 

melaninproduzierenden Melanozyten determiniert, sondern auch durch den Typ und durch die 

Menge der Melanine, die synthetisiert werden. Melanozyten stellen Melanin in 

membrangebundenen Organellen (Melanosomen) her und geben diese auch an benachbarte 

Keratinozyten ab, welche sie an die Hautoberfläche tragen. Daher ist das Interaktionsverhältnis 

zwischen Melanozyten und Keratinozyten von großer Relevanz und bestimmt das 

Distributionsmuster sowie die photoprotektive Kapazität der jeweiligen Hautbereiche. Tadokoro 

et al. konnten zeigen, dass nicht nur die absolute Menge von Melanin in der Haut von 

entscheidender Bedeutung ist, sondern auch das Distributionsmuster. In Untersuchungen, in 

denen Vergleiche zwischen dunkelhäutigen und hellhäutigen Personen angestellt wurden, 

konnten beispielsweise bei einem Versuchspaar 20-fache Konzentrationsunterschiede im visuell 

determinierten Melaningehalt festgestellt werden. Der absolute Melaningehalt unterschied sich 

jedoch nur um den Faktor sieben (189). Es wird vermutet, dass diese Diskrepanz durch das 

Verteilungsmuster zustande kommt: In der Haut von Dunkelhäutigen herrscht eine weitaus 

stärkere Dispersion der Pigmente, bei den Hellhäutigen liegen die Melanosomen hingegen in 

Clustern vor (190). Darüber hinaus sind Melanosomen in der Haut von Dunkelhäutigen 

gegenüber der Degradation durch lysosomale Enzyme resistent (191) und setzen sich als 

supranukleäre Kappen auf Keratinozyten und Melanozyten, wodurch sie ebenfalls zur 

Photoprotektion beitragen (192). 

Das Interaktionsverhältnis zwischen Melanozyten und Keratinozyten wird auch als 

Melanozyten/Keratinozyten-Komplex bezeichnet. Dieser stellt in Säugetieren ein interaktives 

Milieu dar, das relativ schnell auf äußere Stimuli in parakriner oder autokriner Weise reagiert 

(193). UV-Strahlung, α-MSH, Endotheline und diverse Wachstumsfaktoren sowie Zytokine 

stellen dabei wichtige Einflussfaktoren dar (143,194). 

 



68 

4.6 α-MSH-Analoga 

Vor mehr als drei Jahrzehnten wurde ein α-MSH-Analogon mit der Bezeichnung [Nle4-D-Phe7]-

α-MSH erstmals synthetisch hergestellt. Dieses potente Melanocortin besteht aus 

13 Aminosäuren und ist durch gezielte Veränderungen seiner chemischen Struktur wesentlich 

wirksamer als die natürliche Variante. Bedingt wird dies durch eine gegenüber α-MSH 

verlängerte Halbwertszeit und eine deutlich stärkere Bindung zu MC1R. Letzterer regt 

hauptsächlich die Eumelanin-Produktion durch eine Induktion der Tyrosinase an (139). 

Eine Studie aus dem Jahre 1991 zeigt auf, dass die subkutane Injektion von α-MSH-Analoga die 

Hautpigmentierung erhöht (195). Eine Expression von photoprotektivem Eumelanin konnte bei 

gesunden Probanden bestimmt werden. Dieser Effekt wurde trotz einer minimalen 

Sonnenexposition der Probanden sowie der Applikation von Sunscreens beobachtet. Dabei waren 

sowohl die typischen sonnenexponierten Hautareale als auch die mit Kleidung bedeckten 

Bereiche betroffen (196). Interessanterweise war dieser Effekt besonders bei Probanden mit 

einem hellen Hauttyp zu beobachten. Bei diesen traten im Vergleich zur Placebogruppe geringere 

Schäden durch UV-Strahlung auf (197). 

Wie schon von Harms et al. angenommen, lässt sich diese Wirkung vermutlich bei der EPP-

Therapie nutzen. Dabei spielt nicht nur eine verminderte Penetration von UV-Licht durch erhöhte 

Melanin-Werte eine Rolle. α-MSH-Analoga besitzen zusätzlich antioxidative, anti-entzündliche 

und immunmodulatorische Eigenschaften (198). Für das α-MSH-Analogon Afamelanotid 

(Scenesse®) wurde die klinische Testphase III in mehreren europäischen Ländern bereits 

abgeschlossen (9). 

EPP-Patienten, besonders Kinder und junge Erwachsene, stehen unter einem erheblichen 

Leidensdruck (199). Eine kausale Therapie konnte, bis auf einige Gentherapie-Versuche im 

Tiermodell (200,201), für den Menschen noch nicht evaluiert werden. 

Knochenmarktransplantationen sind zwar von kurativem Charakter, bergen jedoch hohe Risiken 

und können bei EPP-Patienten mit Leberversagen oder anderen Begleiterkrankungen wie 

Leukämien nicht in Betracht gezogen werden (202,203). 

Im PHET wurden daher einige in der Literatur beschriebene Therapieoptionen getestet und, 

soweit möglich, miteinander verglichen. Zusammenfassend kann zunächst festgestellt werden, 
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dass die Einzelapplikation der Agenzien Ascorbinsäure, Trolox und β-Carotin in der Therapie der 

EPP zwar als nicht ausreichend erscheint, jedoch eine schon in der Literatur beschriebene 

Dreifach-Kombination hilfreich sein könnte (151). 

Bezüglich der Lichttoleranz in der EPP stellte sich eine vorsichtig angesetzte UV-B-Therapie in 

der Praxis als effektiv heraus. Dieser Effekt kann einerseits durch eine Induktion von Melanin-

Pigmenten in der Haut sowie durch eine Verdickung der Epidermis („skin hardening“) erklärt 

werden. Dadurch wird zwar die Penetration von UV-Strahlung vermindert, allerdings können 

Erytheme als Nebenwirkung auftreten (57,58). 

Ein ähnlicher Effekt wird auch bei der Applikation von synthetischem α-MSH (Afamelanotid) 

beobachtet und sollte bei der Therapie der EPP unbedingt in Betracht gezogen werden. Nach 

aktuellen Studienergebnissen hat Afamelanotid signifikante photoprotektive Wirkungen bei 

zahlreichen Lichtdermatosen (204). Bei der durch das synthetische Hormon induzierten 

verstärkten Hautbräunung ohne vorherige Insolation kann ein Strahlenschaden durch eine 

normalerweise notwendige Bestrahlung mit UV-Licht vermieden werden. Ein EPP-Patient ist 

zudem aufgrund der beträchtlichen Beschwerden gar nicht in der Lage, einer derartigen 

Bestrahlung für eine therapeutisch ausschlaggebende Zeitspanne ausgesetzt zu sein.  

Die durch das synthetische Hormon hervorgerufene Hautbräunung verhindert nicht ganz, dass 

Krankheitssymptome auftreten, sie verlängert aber die Zeitspanne, die eine von EPP betroffene 

Person relativ problemlos in der Sonne verbringen kann. Das vergrößerte Zeitfenster bedeutet für 

die Patienten einen enormen Zuwachs an Lebensqualität. 

Unsere Ergebnisse von Melanin im PHET stützen den therapeutischen Effekt von Afamelanotid 

in seiner Eigenschaft als Melanin-Induktor. Somit kann zusammenfassend postuliert werden, dass 

Afamelanotid möglicherweise eine sinnvolle Therapieoption bei der EPP und auch bei anderen 

Photodermatosen darstellen kann.  
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Anhang 

Statistische Auswertungen: 
 
Anhang 1) PPIX/UV-A/UV-B/Kontrolle (Letalitätsgruppen): 
 
Letalität Deskriptive 

Tendenz 
Teststatistik Χ²-Test p Χ²-Test p Fisher's 

exact test 
Phi-
Koeffizient 

Gruppe 1 (Tabelle 7) gegen 
Gruppe 1 (Tabelle 8) 

G1T7 < G1T8 Χ² (1) = 14.40 < .001 < .001 0,78 

Gruppe 1 (Tabelle 7) gegen 
Gruppe 2 (Tabelle 8) 

G1T7 < G2T8 Χ² (1) = 14.40 < .001 < .001 0,78 

Gruppe 1 (Tabelle 8) gegen 
Gruppe 2 (Tabelle 8) 

G1T8 = G2T8 Χ² (1) = 0.00 > .99 > .99 0,00 

Membraneintrübung Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 (Tabelle 7) gegen 
Gruppe 1 (Tabelle 8) 

G1T7 < G1T8 U = 0.00, z = -4.58 < .001 < .001   

Gruppe 1 (Tabelle 7) gegen 
Gruppe 2 (Tabelle 8) 

G1T7 < G2T8 U = 0.00, z = -4.53 < .001 < .001   

Gruppe 1 (Tabelle 8) gegen 
Gruppe 2 (Tabelle 8) 

G1T8 = G2T8 U = 62.50, z = -0.67 = 0.51 = .59   

Hämorrhagien Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 (Tabelle 7) gegen 
Gruppe 1 (Tabelle 8) 

G1T7 < G1T8 U = 0.00, z = -4.59 < .001 < .001   

Gruppe 1 (Tabelle 7) gegen 
Gruppe 2 (Tabelle 8) 

G1T7 < G2T8 U = 0.00, z = -4.59 < .001 < .001   

Gruppe 1 (Tabelle 8) gegen 
Gruppe 2 (Tabelle 8) 

G1T8 = G2T8 U = 72.00, z = 0.00 > .99 > .99   

 

Anhang 2A) PPIX/UV-A-Licht und zusätzliche Applikation von β-Carotin: 

Letalität Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Χ²-Test p Χ²-Test p Fisher's 
exact test 

Phi-
Koeffizient 

Gruppe 1 gegen Gruppe 2 G1 > G2 Χ² (1) = 0.75 = .39 = .67 -0,18 

Gruppe 1 gegen Gruppe 3 G1 > G3 Χ² (1) = 0.75 = .39 = .67 -0,18 

Gruppe 1 gegen Gruppe 4 G1 > G4 Χ² (1) = 0.20 = .65 > .99 -0,09 

            

Membraneintrübung Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 2 G1 > G2 U = 52.00, z = -1.34 = .18 = .27   

Gruppe 1 gegen Gruppe 3 G1 > G3 U = 52.00, z = -1.34 = .18 = .27   

Gruppe 1 gegen Gruppe 4 G1 > G4 U = 58.00, z = -0.97 = .33 = .44   

            

Hämorrhagien Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 2 G1 > G2 U = 61.50, z = -0.76 = .45 = .55   

Gruppe 1 gegen Gruppe 3 G1 > G3 U = 64.50, z = -0.55 = .59 = .67   

Gruppe 1 gegen Gruppe 4 G1 > G4 U = 70.50, z = -0.12 = .91 = .93   
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Anhang 2B) UV-B-Licht und zusätzliche Applikation von β-Carotin: 

Letalität Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Χ²-Test p Χ²-Test p Fisher's 
exact test 

Phi-
Koeffizient 

Gruppe 1 gegen Gruppe 2 G1 > G2 Χ² (1) = 4.20 < .05 = .10 -0,42 

Gruppe 1 gegen Gruppe 3 G1 > G3 Χ² (1) = 4.20 < .05 = .10 -0,42 

Gruppe 1 gegen Gruppe 4 G1 > G4 Χ² (1) = 0.75 = .39 = .67 -0,18 

            

Membraneintrübung Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 2 G1 > G2 U = 46.50, z = -1.61 = .11 = .14   

Gruppe 1 gegen Gruppe 3 G1 > G3 U = 49.00, z = -1.48 = .14 = .20   

Gruppe 1 gegen Gruppe 4 G1 > G4 U = 63.50, z = -0.56 = .58 = .63   

            

Hämorrhagien Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 2 G1 > G2 U = 36.00, z = -2.30 < .05 < .05   

Gruppe 1 gegen Gruppe 3 G1 > G3 U = 30.00, z = -2.65 < .01 < .05   

Gruppe 1 gegen Gruppe 4 G1 > G4 U = 42.00, z = -1.96 = .051 = .09   

 

Anhang 3A) PPIX/UV-A-Licht und zusätzliche Applikation von Ascorbinsäure: 

Letalität Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Χ²-Test p Χ²-Test p Fisher's 
exact test 

Phi-
Koeffizient 

Gruppe 1 gegen Gruppe 5 G1 > G5 Χ² (1) = 0.75 = .39 = .67 -0,18 

Gruppe 1 gegen Gruppe 6 G1 > G6 Χ² (1) = 0.75 = .39 = .67 -0,18 

Gruppe 1 gegen Gruppe 7 G1 > G7 Χ² (1) = 0.20 = .65 > .99 -0,09 

            

Membraneintrübung Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 5 G1 > G5 U = 37.50, z = -1.96 = .051 = .08   

Gruppe 1 gegen Gruppe 6 G1 > G6 U = 45.00, z = -1.48 = .14 = .21   

Gruppe 1 gegen Gruppe 7 G1 > G7 U = 46.50, z = -1.66 = .10 = .14   

            

Hämorrhagien Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 5 G1 > G5 U = 36.00, z = -2.31 < .05 < .05   

Gruppe 1 gegen Gruppe 6 G1 > G6 U = 43.50, z = -1.87 = .06 = .10   

Gruppe 1 gegen Gruppe 7 G1 > G7 U = 45.00, z = -1.78 = .08 = .13   
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Anhang 3B) UV-B-Licht und zusätzliche Applikation von Ascorbinsäure: 

Letalität Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Χ²-Test p Χ²-Test p Fisher's 
exact test 

Phi-
Koeffizient 

Gruppe 1 gegen Gruppe 5 G1 > G5 Χ² (1) = 6.74 < .01 < .05 -0,52 

Gruppe 1 gegen Gruppe 6 G1 > G6 Χ² (1) = 1.60 = .21 = .40 -0,26 

Gruppe 1 gegen Gruppe 7 G1 > G7 Χ² (1) = 0.20 = .65 > .99 -0,09 

            

Membraneintrübung Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 5 G1 > G5 U = 44.00, z = -1.75 = .08 = .11   

Gruppe 1 gegen Gruppe 6 G1 > G6 U = 24.50, z = -2.89 < .01 < .01   

Gruppe 1 gegen Gruppe 7 G1 > G7 U = 47.50, z = -1.54 = .12 = .16   

            

Hämorrhagien Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 5 G1 > G5 U = 16.50, z = -3.55 < .001 < .001   

Gruppe 1 gegen Gruppe 6 G1 > G6 U = 30.00, z = -2.65 < .01 < .05   

Gruppe 1 gegen Gruppe 7 G1 > G7 U = 63.00, z = -0.65 = .52 = .63   

 

Anhang 4A) PPIX/UV-A-Licht und zusätzliche Applikation von Trolox: 

Letalität Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Χ²-Test p Χ²-Test p Fisher's 
exact test 

Phi-
Koeffizient 

Gruppe 1 gegen Gruppe 8 G1 > G8 Χ² (1) = 0.20 = .65 > .99 -0,09 

Gruppe 1 gegen Gruppe 9 G1 > G9 Χ² (1) = 0.20 = .65 > .99 -0,09 

Gruppe 1 gegen Gruppe 10 G1 = G10 Χ² (1) = 0.00 > .99 > .99 0,00 

            

Membraneintrübung Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 8 G1 > G8 U = 65.00, z = -0.51 = .61 = .71   

Gruppe 1 gegen Gruppe 9 G1 > G9 U = 66.50, z = -0.40 = .70 = .76   

Gruppe 1 gegen Gruppe 10 G1 < G10 U = 65, z = -0.57 = .57 = .71   

            

Hämorrhagien Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 8 G1 > G8 U = 70.50, z = -0.12 = .91 = .93   

Gruppe 1 gegen Gruppe 9 G1 = G9 U = 72.00, z = 0.00 > .99 > .99   

Gruppe 1 gegen Gruppe 10 G1 = G10 U = 72.00, z = 0.00 > .99 > .99   
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Anhang 4B) UV-B-Licht und zusätzliche Applikation von Trolox: 

Letalität Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Χ²-Test p Χ²-Test p Fisher's 
exact test 

Phi-
Koeffizient 

Gruppe 1 gegen Gruppe 8 G1 > G8 Χ² (1) = 4.20 < .05 = .10 -0,42 

Gruppe 1 gegen Gruppe 9 G1 > G9 Χ² (1) = 4.20 < .05 = .10 -0,42 

Gruppe 1 gegen Gruppe 10 G1 > G10 Χ² (1) = 2.74 = .10 = .21 -0,34 

            

Membraneintrübung Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 8 G1 > G8 U = 22.00, z = -3.02 < .01 < .01   

Gruppe 1 gegen Gruppe 9 G1 > G9 U = 27.00, z = -2.75 < .01 < .01   

Gruppe 1 gegen Gruppe 10 G1 > G10 U = 29.50, z = -2.63 < .01 < .05   

            

Hämorrhagien Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 8 G1 > G8 U = 18.00, z = -3.31 < .001 < .01   

Gruppe 1 gegen Gruppe 9 G1 > G9 U = 19.50, z = -3.23 < .01 < .01   

Gruppe 1 gegen Gruppe 10 G1 > G10 U = 28.50, z = -2.73 < .01 < .05   

 

Anhang 5A) PPIX/UV-A-Licht und Applikation von synthetischem Melanin: 

Letalität Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Χ²-Test p Χ²-Test p Fisher's 
exact test 

Phi-
Koeffizient 

Gruppe 1 gegen Gruppe 11 G1 > G11 Χ² (1) = 8.22 < .01 < .05 -0,59 

Gruppe 1 gegen Gruppe 12 G1 > G12 Χ² (1) = 8.22 < .01 < .05 -0,59 

Gruppe 1 gegen Gruppe 13 G1 > G13 Χ² (1) = 4.20 < .05 = .10 -0,42 

            

Membraneintrübung Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 11 G1 > G11 U = 22.00, z = -3.09 < .01 < .01   

Gruppe 1 gegen Gruppe 12 G1 > G12 U = 14.50, z = -3.50 < .001 < .001   

Gruppe 1 gegen Gruppe 13 G1 > G13 U = 49.50, z = -1.51 = .13 = .20   

            

Hämorrhagien Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 11 G1 > G11 U = 4.50, z = -4.07 < .001 < .001   

Gruppe 1 gegen Gruppe 12 G1 > G12 U = 9.00, z = -3.86 < .001 < .001   

Gruppe 1 gegen Gruppe 13 G1 > G13 U = 25.50, z = -2.91 < .01 < .01   
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Anhang 5B) UV-B-Licht und zusätzliche Applikation von synthetischem Melanin: 

Letalität Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Χ²-Test p Χ²-Test p Fisher's 
exact test 

Phi-
Koeffizient 

Gruppe 1 gegen Gruppe 11 G1 > G11 Χ² (1) = 8.22 < .01 < .05 -0,59 

Gruppe 1 gegen Gruppe 12 G1 > G12 Χ² (1) = 8.22 < .01 < .05 -0,59 

Gruppe 1 gegen Gruppe 13 G1 > G13 Χ² (1) = 4.20 < .05 = .10 -0,42 

            

Membraneintrübung Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 11 G1 > G11 U = 8.50, z = -3.54 < .001 < .001   

Gruppe 1 gegen Gruppe 12 G1 > G12 U = 22.00, z = -3.04 < .01 < .01   

Gruppe 1 gegen Gruppe 13 G1 > G13 U = 55.00, z = -1.10 = .27 = .35   

            

Hämorrhagien Deskriptive 
Tendenz 

Teststatistik Mann-
Whitney-U-Test 

p asympt. 
(2seitig) 

p exakt (2*1-
seitig) 

  

Gruppe 1 gegen Gruppe 11 G1 > G11 U = 3.00, z = -4.15 < .001 < .001   

Gruppe 1 gegen Gruppe 12 G1 > G12 U = 9.00, z = -3.86 < .001 < .001   

Gruppe 1 gegen Gruppe 13 G1 > G13 U = 28.50, z = -2.73 < .01 < .05   
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