Aus der Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten
(Direktor: Prof. Dr. med. Michael Jinger)
der Universitdtsmedizin der Ernst-Moritz-Arndt Universitat

Greifswald

,»Study of Health in Pomerania —
Pravalenz von solaren Hautschaden und melanozytaren Hautveranderungen
einer stadtisch-landlichen Bevolkerung —

ein dermatologisch SHIP assoziiertes Projekt*

Inaugural -Dissertation
zur
Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin

(Dr. med.)

der
Universitatsmedizin
der

Ernst-Moritz-Arndt Universitat

Greifswald
2012
vorgelegt von: Dennise Krehl
geboren am: 23. Marz 1986

in: Finsterwalde



Dekan:

1. Gutachter:

2. Gutachter:

Ort, Raum:

Tag der Disputation:

Prof. Dr. med. dent. Reiner Biffar
Prof. Dr. med. Michael Junger,
Ernst-Moritz-Arndt Universitat Greifswald

Priv.-Doz. Dr. H.-J. Schulze, Mlnster

Horsaal der HNO-Klinik, W.-Rathenau-Str. 43-45

08. Oktober 2013



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

1.1. Pravalenz und Inzidenz maligner Entartungen der Haut

1.2. Krankheitsentstehung und Risikofaktoren

1.2.1. Nichtmelanozytare Hauttumoren

1.2.2. Melanozytare Hauttumoren

1.3. Klinische Aspekte

1.4. Dermatoskopie

1.4.1. Differenzierung zwischen melanozytaren und nichtmelanozytéren
Hauttumoren

1.4.2. Dignitatseinteilung von pigmentierten und nichtpigmentierten
Hauttumoren

1.5. Krankheitskosten und Ausgaben

1.6. Ziele der Untersuchungen

2. Material und Methoden

2.1. Design der Basisstudie ,SHIP_0*

2.2. Probandengruppen der SHIP-Studie

2.3. Geografie und Bevdlkerungsstruktur der untersuchten Region
2.4. Qualitatskontrolle der Daten

2.5. Follow-up-Studie SHIP_1 und deren assoziiertes Projekt ,CVI-
2.6. Daten- und Befunderhebung

2.6.1. Dermatologischer Fragebogen

2.6.2. Klinische Untersuchung

2.7. Datenauswertung und statistische Methoden

3. Ergebnisse

3.1. Resonanz der Studie

3.2. Charakterisierung der Studienpopulation

3.2.1. Geschlechtsverteilung

3.2.2. Altersverteilung

3.3.  Gewichtung der erhobenen Daten

3.4. Ergebnisse des arztlichen Interviews

3.4.1. Sonnenexposition

3.4.1.1. Gerotete Haut bei ungeschitzter Sonnenexposition
3.4.1.2. Sonnenbrénde in der Kindheit

3.4.2. Naevuszellnaevi in der Eigenanamnese

3.4.3. Hauttumor in der Eigenanamnese

3.4.4. Naevuszellnaevi und Hauttumore in der Familienanamnese
3.5. Hauttyp der Probanden

3.6. Zeichen UV-Licht-bezogener Hautalterung

3.7. Hautbefund gutartiger Tumore

0 oW wEr Pk

10

11

13
17
18

20
20
20
21
22
22
23
23
24
25

27
27
28
28
28
29
29
29
30
31
32
33
33
35
35
39



Inhaltsverzeichnis

3.7.1.
3.7.2.
3.7.3.
3.8.

3.8.1.
3.8.2.
3.9.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
45.1.
4.5.2.
4.6.
4.7.
4.7.1.
4.7.2.
4.8.

7.

7.1.
7.2.
7.3.
7.4.

8.

Gewohnliche Naevuszellnaevi

Atypische Naevuszellnaevi

Préakanzerosen

Hautbefund bésartiger Tumore
Basalzellkarzinom

Plattenepithelkarzinom und malignes Melanom
Dermatosen

Diskussion

Ziele und Aufbau der Studie

Einordnung des Greifswalder Projektes ,Melanomscreening’
Arztliches Interview und Hauttypen

Zeichen lichtbedingter Hautalterung

Hautbefund gutartiger Tumore

Gewdhnliche Naevuszellnaevi

Atypische Naevuszellnaevi

Prakanzerosen

Nichtmelanozytare Hauttumore und Malignes Melanom
Risikofaktoren bei Patienten mit Basalzellkarzinom
Risikofaktoren bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom
Dermatosen

Zusammenfassung
Literaturverzeichnis

Anhang

Kreuztabellen und Abbildungen
Fragebogen
Abbildungsverzeichnis
Tabellenverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

Eidesstattliche Erklarung

Danksagung

39
41
44
48
48
53
54

58
58
60
61
64
65
66
68
70
72
74
76
77

80
82
92
92
98
102
103
106
107

108



Einleitung 1

1. Einleitung

Unter dem Begriff Hautkrebs werden maligne Neubildungen zusammengefasst, die
aus unterschiedlichen  Zelltypen der Haut entstehen. Der in der
Allgemeinbevdlkerung bekannteste Hautkrebs ist das maligne Melanom (,schwarzer
Hautkrebs®), welches sich aus den Melanozyten der Haut entwickelt. Sehr viel
haufiger als das maligne Melanom sind Hautkrebsarten, die sich aus anderen Zellen
der Haut entwickeln und unter dem Begriff ,nichtmelanozytare” oder ,epitheliale”
Hauttumoren zusammengefasst werden. Zu den bedeutsamsten Formen gehdren
dabei aufgrund ihrer Haufigkeit das Basalzellkarzinom (Basaliom) und das

Plattenepithelkarzinom (spinozellulares Karzinom).

1.1. Pravalenz und Inzidenz maligner Entartungen der Haut

Das maligne Melanom stellt die filhrende Todesursache unter den Hauterkrankungen
dar und macht in Deutschland 3% (Frauen: 3,1%, Manner: 2,7%) aller bosartigen
Neubildungen (ohne Bericksichtigung der nichtmelanozytaren Hauttumoren) aus [1].
Es konnte bei diesem Tumor in den letzten drei Jahrzehnten eine starke und
kontinuierliche Zunahme der Inzidenz festgestellt werden [2]. Seit Beginn der 70er
Jahre zeigen die Daten des saarlandischen Krebsregisters einen deutlichen Anstieg
der Inzidenzraten von etwa drei Fallen pro 100.000 Einwohner und Jahr auf sieben
bis acht Falle Mitte der 90er Jahre [3]. Deutlich hdhere Inzidenzen wurden bereits
Mitte der 80er Jahre in einzelnen regionalen Erhebungen registriert. Diese variieren
zwischen 10 und 12 Fallen in Hessen und zwischen 8 und 10 Féllen pro 100.000
Einwohner in Berlin (West) [2]. Die hochste Anzahl von neu aufgetretenen malignen
Melanomen europaweit wird in Skandinavien beschrieben, wo bis zu 15 Falle pro
100.000 Einwohner und Jahr registriert werden. Insgesamt schildern Garbe und Blum
(2001) die hochsten Inzidenzraten im Norden Europas, wahrend in Richtung der
sudlichen Gebiete die Inzidenzen abnehmen. Weiterhin berichten die Autoren von
Inzidenzen des malignen Melanoms in den USA, welche eine Grdl3enordnung von 10
bis zu 20 Fallen pro 100.000 Einwohner und Jahr erreichen. Noch hohere
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Inzidenzraten werden von Australien berichtet. Ende 1980 wird eine durchschnittliche
Inzidenzrate von 30 Fallen auf 100.000 Einwohner fur Manner und 24 Falle pro
100.000 fur Frauen angenommen, fir Queensland liegen die Schatzungen mit 43
Fallen pro 100.000 Einwohner (Frauen) und 56 Falle auf 100.000 Einwohner fur
Manner sogar noch um ein weiteres hoher [2]. Siskind (2002) spricht dahingehend

sogar von der weltweit hochsten erfassten Inzidenzrate [4].

Ebenfalls von grof3er epidemiologischer Bedeutung sind die epithelialen Tumoren, da
sie die haufigste Krebsart (berhaupt darstellen und ihre Inzidenz deutlich
zugenommen hat [5]. Da die nichtmelanozytaren Hautkrebse nur eine geringe
Sterblichkeit haben, ist die Erfassung in bevolkerungsbezogenen Krebsregistern
international kaum Ublich. Die Datenlage ist daher eingeschréankt. In Deutschland
liegen Daten zur Erkrankungshaufigkeit der nichtmelanozytdren Hauttumorarten
daher nur aus wenigen bevoilkerungsbezogenen Krebsregistern, wie zum Beispiel
aus dem Saarland, Rheinland-Pfalz und Schleswig-Holstein vor. Die
altersstandardisierten Inzidenzraten (Europastandard) liegen, je nach Bundesland,
bei Mannern zwischen unter 70 Fallen pro 100.000 Einwohner im stdlichen Saarland
und Uber 100 Falle pro 100.000 Einwohner im nérdlichen Schleswig-Holstein [1].
Reifenberger (2007) beschreibt die Basalzellkarzinome als die haufigsten Tumoren
der Haut, deren Inzidenz mit einer durchschnittlichen Zunahme von 3-8% pro Jahr
ansteigt [6]. Fur Deutschland wurden jahrliche Inzidenzen von bis zu 53,6/100.000
Manner und 44,0/100.000 Frauen berichtet [6], wa&hrend in den USA Inzidenzen von
146 Fallen pro 100.000 Einwohner registriert wurden [7]. Weitaus hoher beschreibt
Bernard (2008) die in Australien erfassten Neuerkrankungsraten, welche bei 1170
pro 100.000 Einwohner liegen. Es lassen sich somit markante geografische
Unterschiede beziiglich der Inzidenz der Basalzellkarzinome erkennen [7, 8].

Ebenso wie fir das Basalzellkarzinom werden auch fir das Plattenepithelkarzinom
steigende Inzidenzen, von rund 1,2% pro Jahr fur Manner und 3,4% fur Frauen, in
den letzten Jahrzehnten beobachtet [9]. Das Krebsregister Schleswig-Holstein gab
fur das Jahr 2004 Inzidenzen von 32,1 Féllen pro 100.000 Einwohner fir Manner und
23,2 Falle fur Frauen an [10]. Insgesamt ist es jedoch schwierig, die Situation fir das
Basaliom wund das Plattenepithelkarzinom getrennt darzustellen, da die
nichtmelanozytaren Hautkrebse haufig gemeinsam unter ein und demselben Code

mit der Bezeichnung ,Sonstige® zusammengefasst werden. Hinter diesem
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Sammelbegriff verbergen sich circa 80% Basalzellkarzinome und 19%
Plattenepithelkarzinome, das verbleibende 1% umfasst verschiedene andere

Hautkarzinome, wie zum Beispiel das Merkelzellkarzinom.

1.2. Krankheitsentstehung und Risikofaktoren

Zu den wichtigsten atiologischen Risikofaktoren fur die Entstehung von
Hautmalignomen und Prakanzerosen zahlt die wiederholte beziehungsweise
chronische UV-Lichtexposition [5, 11]. Die berufliche Struktur der Region
Mecklenburg-Vorpommern (Arbeit in der Landwirtschaft und auf der See) lasst eine
im Vergleich zum Ubrigen Bundesgebiet hohere Préavalenz der Erkrankungen

erwarten.

1.2.1. Nichtmelanozytare Hauttumoren

Studien belegen, dass nichtmelanozytare Hautkrebse haufiger bei hellhautigen als
bei dunkel pigmentierten Personen vorkommen und praferenziell in lichtexponierten
Arealen auftreten [6]. Miller (1995) spricht von steigenden Basalzellkarzinom-
Inzidenzen bei Personen mit heller Haut und geringer Fahigkeit zur Braunung [12].
Auch Wong (2003) sieht den Hauttyp I, mit rotem oder blondem Haar und griinen bis
blauen Augen, als Risikofaktor fir die Entwicklung eines Basalzellkarzinoms an [7].
Bedeutsam fur die Tumorentstehung scheint die kumulative UVB-Dosis zu sein [6],
Miller beschreibt einen direkten Zusammenhang der Basaliom-Inzidenz in
Abhangigkeit zur Nahe zum Aquator, wo der UVB-Anteil im Sonnenlicht am gréRten
ist [12]. Auch die Entstehung des Plattenepithelkarzinoms hangt mit der UVB-
Strahlung zusammen, so stellt Vitasa in seiner Studie einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Spinaliom und zunehmender UVB-Exposition her.
Bei einem einprozentigen relativen Anstieg der UVB-Exposition erhdht sich die
Inzidenz der Hauttumoren durchschnittich um zwei Prozent, mit einem nahezu
doppelten Effekt auf das Plattenepithelkarzinom verglichen mit dem Basaliom [13].
Diese Tatsache spiegelt sich nicht zuletzt darin wider, dass 84,2% der Basaliome

und 74,7% der spinozellularen Karzinome im Kopf/ Hals-Bereich lokalisiert sind [9].
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Als zweithaufigste Pradilektionsstelle des Basalzellkarzinoms wird der Rumpf
beschrieben (15%) [14]. Da diese Korperstelle nicht standig der Sonnenstrahlung
ausgesetzt ist, scheint ein Zusammenhang zwischen intermittierender UV-Exposition
und einem steigenden Risiko fur Basalzellkarzinome zu bestehen [10, 11]. Somit
erhdhen sowohl die kumulative UV-Lebenszeitdosis als auch die intermittierende UV-
Exposition das Risiko, an einem Basalzellkarzinom zu erkranken [10]. Manche
Autoren sehen schwere Sonnenbrande in fruher Kindheit als einen weiteren
bedeutsamen Risikofaktor fur die Entstehung nichtmelanozytarer Hauttumoren an.
So stellt Wong (2003) eine klare Verbindung zwischen erhéhtem Auftreten von
Basalzellkarzinomen und schwerwiegenden Verbrennungen der Haut durch Sonne in
Kindheit und Jugend her. Jedoch werden hierbei Sonnenbrdnde, die im
Erwachsenenalter erfolgt sind, abgegrenzt, welche nicht mit der Entwicklung
derartiger Tumoren assoziiert zu sein scheinen [7]. Nach Kennedy (2003) flihren
schmerzhafte Sonnenbrénde, die bis zum 20. Lebensjahr erworben wurden sowohl
zu Basalzellkarzinomen als auch zu aktinischen Keratosen und Spinaliomen [15].
Auch Pelucchi (2007) schildert in seiner Studie, dass Episoden schwerer
Sonnenbrande direkt mit einem erhdohten Risiko der Entwicklung von
Basalzellkarzinomen einhergehen [14]. Mutationen des p53-Gens werden als
zentrales Ereignis in der Photokarzinogenese des hellen Hautkrebses beschrieben.
Beim Plattenepithelkarzinom liegt die Haufigkeit von p53-Mutationen bei 35-58%,
beim Basalzellkarzinom bei 38-66%. Die Ausschaltung von p53 fuhrt zu einer
Apoptoseresistenz und damit zu einem Proliferationsvorteil der betroffenen Zellen
gegeniber den benachbarten, nicht mutierten Zellen unter UV-Exposition [5]. Ebenso
wie UV-Exposition werden auch genetische Veranlagungen als Risikofaktoren und
Ursachen der nichtmelanozytdren Hauttumoren diskutiert. Wong sieht in der
positiven Familienanamnese (beziglich Hautkrebs) einen Pradiktor der Entstehung
von Basalzellkarzinomen [7]. Die Bedeutung genetischer Faktoren in der
Pathogenese von spinozellularen Karzinomen und Basaliomen wird durch einige
seltene erbliche Syndrome unterstrichen, die fir diese Tumoren pradisponieren.
Hierzu gehodren insbesondere die verschiedenen Formen von Xeroderma
pigmentosum und das naevoide Basalzellkarzinomsyndrom (Gorlin-Syndrom).
Xeroderma pigmentosum-Patienten, charakterisiert durch erbliche Defekte in Genen
des sogenannten ,Nucleotide-Excision-Repair-Systems®, haben ein stark erhohtes
Risiko fir Plattenepithelkarzinome und deren Vorstufen, das heil3t aktinische
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Keratosen und Morbus Bowen. Das Gorlin-Syndrom ist durch das Auftreten multipler
Basalzellkarzinome bereits im friihen Erwachsenenalter gekennzeichnet [7, 16]. Die
Gefahr an epithelialen Tumoren der Haut zu erkranken steigt ebenfalls nach
Immunsuppression an. So beschreibt Nashan (2007), dass die Intensitat der
Immunsuppression positiv. mit der Tumorentstehung korreliert [17]. Sehr héaufig
entstehen nichtmelanozytdre Hautkrebse auf der Grundlage von chronisch
sonnengeschadigter Haut, wobei hier die aktinische Keratose als wichtigste

Vorlauferlasion des Plattenepithelkarzinoms zu nennen ist.

Aktinische Keratose

Die aktinische Keratose ist eine obligate Préakanzerose des Spinalioms [18] und wird
deshalb auch als initiales spinozellulares Karzinom bezeichnet. Es handelt sich
hierbei um eine Proliferation zytologisch atypischer Keratinozyten im Bereich der
epidermodermalen Junktionszone. Histologisch lassen sich aktinische Keratosen
lediglich aufgrund der noch fehlenden Invasivitat von Plattenepithelkarzinomen
abgrenzen [19]. Das Risiko des Ubergangs in ein invasives spinozellulares Karzinom
wird unterschiedlich beurteilt, bis zu 16% aller aktinischen Keratosen kénnen
innerhalb von 10 Jahren in ein invasives Plattenepithelkarzinom tbergehen [19, 20].
Die schon weiter oben beschriebenen Mutationen im p53-Gen kdnnen bereits in den
Vorlauferlasionen, also der aktinischen Keratose, zu einem groRen Anteil
nachgewiesen werden [10]. Anwar (2004) beschreibt die Entwicklung aktinischer
Keratosen als ein Resultat von Sonnenbranden und chronischer Sonnenexposition,
die Uberwiegend bei Personen mit hellem Hauttyp (nach Fitzpatrick Typ | oder II) und
der Sonne ungeschutzt ausgesetzten Korperstellen wie Gesicht oder Ohren auftritt
[20]. Weitere biologische Marker von Langzeit-Sonnenexposition, die mit einem stark
erhohten Risiko der Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen einhergehen, sind
nach English (1997) solare Lentigines, Teleangiektasien des Gesichts und Elastose

des Nackens und Handrtickens [11].
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1.2.2. Melanozytare Hauttumoren

Ebenso wie fur die nichtmelanozytaren Hauttumoren wird fir das maligne Melanom
ein erhodhtes Risiko im Zusammenhang mit Sonnenexposition beschrieben. Vielfach
werden Sonnenbrande, besonders in der Kindheit und Jugend, als Risikofaktoren fur
den ,schwarzen Hautkrebs“ genannt [3]. Nach Pfahlberg et al. (2000) steigt mit
zunehmender Anzahl durchlittener Sonnenbrénde das Melanomrisiko, es wird eine
Verdoppelung des Risikos fur diesen Hauttumor bei mehr als finf Sonnenbranden im
Kindes- und Erwachsenenalter beschrieben [21]. Die italienische Untersuchung von
Zanetti et al. (1992) identifiziert die Kindheit als ,kritische Periode, in der es ein
besonders hohes Risikopotential fur die Melanomentwicklung durch erlittene
Sonnenbréande gibt [22]. Weiterhin scheint Melanom in der Familienanamnese ein
pradisponierender Faktor fur die Entwicklung dieses Hautkrebses zu sein. Tucker
(2003) vertritt die Meinung, dass Familienmitglieder ersten Grades eines
Angehorigen mit neu diagnostiziertem Melanom ein zweifach erhohtes Risiko
besitzen, ein malignes Melanom zu entwickeln [23]. Die australische Studie von
Aitken et al. (1994) belegt ebenfalls einen hdéheren Prozentsatz von Fallen dieses
Hauttumors bei Patienten mit einer positiven Familienanamnese [24]. Maligne
Melanome treten sehr haufig bei hellhautigen (Hauttyp | und Il) Individuen mit roten
oder blonden Haaren auf, die zur Sommersprossenbildung neigen und nicht braunen
[10, 25]. Tucker (2003) beschreibt, dass helle Hautfarbe und extensive
Sommersprossen mit einem zweifach erhdhten Melanomrisiko einhergehen [23].
Zudem weisen Studien darauf hin, dass intermittierende Exposition gegentber
Sonnenlicht, zum Beispiel wahrend der Arbeit im Freien, mit einem héheren Risiko
ein  Melanom zu entwickeln assoziiert ist [5]. Nach Autier (1994) tragt
Sonnenexposition wahrend der Freizeit signifikant zum erh6éhten Risiko der
Entwicklung des malignen Melanoms bei [25]. Weiterhin spricht dafur, dass die
anatomische Verteilung von Melanomen nicht den Korperregionen mit der hochsten
UV-Belastung entspricht [3]. So werden bei Mannern die meisten Melanome am
Rucken diagnostiziert, wahrend bei den Frauen am hé&ufigsten der Unterschenkel
betroffen ist. Mehr als 40% der malignen Melanome treten in diesen anatomischen
Regionen auf [2]. Damit konnte die hochste Zunahme der Melanominzidenz in
Korperregionen beobachtet werden, die in den letzten Jahrzehnten durch eine
Anderung der Freizeitgewohnheiten vermehrt der Sonne ausgesetzt wurden (am

Stamm bei Mannern und an der unteren Extremitat bei Frauen). Schlief3lich werden
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durch Sonnenexposition potenzielle Vorlauferlasionen des malignen Melanoms,

namlich melanozytare Naevi, induziert [3].

Melanozytdre und atypische Naevi

Melanozytare Naevi stellen den wichtigsten Risikofaktor fur die Melanomentwicklung
dar. Im Zusammenhang mit der Sonnenexposition entsteht das erhdhte Risiko fur die
Entstehung eines malignen Melanoms offenbar dadurch, dass durch Sonnenbrénde
oder intensive Sonnenexposition melanozytdare Naevi, besonders bei Kindern und
Jugendlichen, induziert werden [3, 23]. In unterschiedlichen Studien wurden die
Anzahl der gewohnlichen melanozytaren Naevi und die Zahl der atypischen
melanozytaren Naevi als unabhangige Risikofaktoren und nutzliche phénotypische
Marker fur das Risiko der Entwicklung eines malignen Melanoms identifiziert [3, 23,
26]. Der wichtigste unabhéngige Faktor ist dabei die Gesamtzahl melanozytarer
Naevi beziehungsweise die Zahl der gewdhnlichen melanozytaren Naevi. So fuhrt
laut Blum et al. (2004) das Vorhandensein von mehr als 100 melanozytaren Naevi im
Vergleich zu Personen mit sehr wenigen oder keinen Naevi zu einem etwa um den
Faktor 10 erhdhten Risiko. Zudem beschreibt Blum, dass das relative Risiko der
Melanomentwicklung bei Personen mit fiunf und mehr atypischen melanozytaren
Naevi etwa sechs- bis achtfach erhoht ist [3]. Desweiteren konnte festgestellt
werden, dass die anatomische Verteilung des malignen Melanoms streng mit der
Lokalisation der melanozytaren Naevi, an den korrespondierenden Stellen, assoziiert
ist [2, 27]. In der italienischen Studie von Randi et al. (2006) konnte eine starke
Wechselbeziehung zwischen der Gesamtzahl der Naevi und dem Risiko eines
malignen Melanoms am Rumpf hergestellt werden, was den Ergebnissen der
australischen Studie von Whiteman et al. (2003) entspricht [27, 28]. Ebenfalls mit
einer Erhdhung des relativen Risikos fur die Melanomentwicklung sind solare
beziehungsweise aktinische Lentigines assoziiert [11], die Ballone (1999) auch als
natzliche phanotypische Marker fur die Gefahr der Entstehung eines malignen
Melanoms beschreibt [26]. Laut Blum et al. (2002) missen Personen mit vielen

aktinischen Lentigines mit einem 3,5fach gesteigerten Melanomrisiko rechnen [29].
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1.3. Klinische Aspekte

Basalzellkarzinom

Das Wachstum von Basalzellkarzinomen erstreckt sich tber Monate und Jahre. Es
tritt zumeist in lichtexponierten Hautarealen als hautfarbener bis rétlicher, erhabener
Hauttumor auf, teils auch als rdétlich-wei3e, narbenartige, flache Plaque [29].
Metastatische Absiedlungen des Basalioms sind eine Seltenheit, weshalb dieser
Tumor auch als semimaligner Tumor bezeichnet wird. Allerdings kann das lokal
aggressiv infiltrierende und destruierende Wachstum zu grof3flachigen Mutilationen
fuhren. Um unginstige Verlaufe zu verhindern, ist eine maoglichst frihzeitige
adaquate Therapie erforderlich [30]. Standard ist die operative Therapie mit
histologischer Kontrolle der Schnittrander auf die vollstandige Entfernung des
Tumorgewebes. Als weitere Therapieverfahren ohne histologische
Schnittrandkontrolle stehen unter anderem neben der Strahlentherapie, die bei
primarer Inoperabilitdt und nach inkompletter chirurgischer Entfernung indiziert ist,
Kryotherapie, = photodynamische  Therapie und lokale Chemo-  oder
Immuntherapieverfahren zur Verfigung [7, 30]. Die frihzeitige und vollstandige
Entfernung eines Basalzellkarzinoms fuhrt meist zur vollstandigen Heilung mit gutem
kosmetischem Ergebnis [29]. Einfluss auf den Therapieerfolg eines
Basalzellkarzinoms haben vor allem die Breite und Dicke des Tumors sowie die
Lokalisation [30]. Nur in sehr seltenen Fallen fuhrt das Basalzellkarzinom zum Tode,
wenn durch das Tumorwachstum lebenswichtige Strukturen zerstort werden [31].
Sehr selten (in circa 0,003 bis 0,5% aller Falle) bildet ein Basaliom auch Metastasen,
die Prognose ist dann mit einer mittleren Uberlebenszeit von 10 bis 16 Monaten sehr
ungunstig [1], insgesamt ist die Sterblichkeit jedoch sehr gering und liegt bei
ungefahr 0,1% [32].

Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom der Haut ist ein rasch wachsender, exophytischer und
keratotischer Hauttumor, der zumeist in chronisch UV-exponierten Korperregionen

entsteht [29]. Weiterhin handelt es sich um einen lokal destruierenden Tumor, der



Einleitung 9

prinzipiell selten metastasiert [10], jedoch die Fahigkeit zur lymphogenen
Metastasierung besitzt, wobei Rezidivtumore, Tumore von Lippen, Ohren und
Kopfhaut, gro3e Tumore sowie aggressive geringgradig differenzierte
Plattenepithelkarzinome ein erhdhtes Metastasierungsrisiko aufweisen [30]. Die
klinische TumorgroRe nimmt Einfluss auf den Krankheitsverlauf des
Plattenepithelkarzinoms, wie die Ergebnisse der Leipziger Studie von Petter et al.
(1999) belegen. Es wird geschildert, dass im Krankheitsverlauf der Patienten mit
Plattenepithelkarzinom die Wahrscheinlichkeit einer Heilung sank, wenn der
Tumordurchmesser Uber zwei Zentimeter lag. Weiterhin befand sich der
Uberwiegende Anteil metastasierender Plattenepithelkarzinome in der T2-Klasse, die
einen Tumordurchmesser zwischen 2,1 bis 5 Zentimeter umfasst, wahrend die nicht
metastasierenden/ nicht rezidivierenden Karzinome héaufiger einen klinischen
Durchmesser unter zwei Zentimeter aufwiesen [33]. Therapie der Wahl ist die
vollstandige operative Entfernung des Tumorgewebes, wobei sich die Therapie nach
Lokalisation, GroR3e, Ausbreitung und gegebenenfalls nach dem histologischen Typ
des Tumors richtet [34]. Die Bestrahlung von Plattenepithelkarzinomen der Haut ist
aufgrund der hohen Strahlenempfindlichkeit eine gute Alternative bei lokaler oder
allgemeiner Inoperabilitat, groRer Tumorausdehnung, unginstiger Lokalisation und
somit zu erwartendem ungunstigem asthetischen Resultat. Zu den Therapieoptionen
bei oberflachlichen In-situ-Karzinomanteilen oder den Tumor meist umgebenden
Prakanzerosen gehoren die Kurettage, die Kryotherapie, die photodynamische
Therapie, Lasertherapien und die Flachexzision [30, 35]. Die Mehrzahl der
Spinaliome wird frih, also lokal begrenzt, und mit einer nahezu vollstandigen
Heilungschance erkannt und entfernt [29]. Liegt bereits bei der Erstdiagnose eine
Metastasierung in den Lymphknoten vor, sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate jedoch
auf 25 bis 50% [1]. Im Stadium der Fernmetastasierung ist die Prognose zumeist
infaust [30].

Malignes Melanom

Die Wachstumsdynamik von Melanomen ist recht unterschiedlich, in der Regel
erfolgt das Wachstum zunachst horizontal entlang der Basalmembran der Epidermis
ohne Fahigkeit zu invasivem Wachstum. Nachdem die Tumorzellen invasives

Potenzial gewonnen haben erfolgt der Ubergang in die vertikale Wachstumsphase
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mit haufig rascher Metastasierung [29]. Der wichtigste prognostische Marker bei
Patienten mit malignen Melanomen ist die Tumordicke zum Zeitpunkt der Diagnose
und Exzision des Tumors. Wahrend Melanompatienten mit Tumoren mit einer
maximalen Tumordicke von 1,5 Milimeter entsprechend den Daten des
Tumorzentrums Minchen eine, in Relation zur Allgemeinbevolkerung, vergleichbare
Lebenserwartung haben, ist mit zunehmender Dicke eine schlechtere Prognose
gegeben [36]. Sobald eine Metastasierung eingetreten ist, ist nur noch im Stadium
der lokoregionaren Metastasierung ein kurativer Therapieansatz gegeben. Im
Stadium der Fernmetastasierung sind in der Regel nur noch palliative
TherapiemalRnahmen ohne signifikanten Einfluss auf eine Verlangerung der
medianen Uberlebenszeit von vier bis sechs Monaten méglich [37]. Wie auch schon
beim Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom ist die Therapie der Wahl beim
malignen Melanom die Exzision [38], wobei eine frihzeitige und vollstandige
Entfernung mit entsprechendem Sicherheitsabstand fiir die Chance vollstandiger

Heilung von entscheidender Bedeutung ist [39].

1.4. Dermatoskopie

Die Dermatoskopie, auch als Auflichtmikroskopie bezeichnet, ist eine nichtinvasive
Untersuchungsmethode in der Dermatologie, welche die Visualisierung von
morphologischen Merkmalen erlaubt, die mit dem bloRen Auge nicht zu erfassen sind
[40]. Somit kdnnen pigmentierte und nichtpigmentierte Hauttumoren im Vergleich zur
Klinik mit deutlich héherer Sensitivitat und Spezifitdt diagnostiziert werden [41]. Durch
die Kombination der makroskopischen Inspektion von Hautverdnderungen mit der
Auflichtmikroskopie kann eine deutliche Verbesserung der praoperativen Diagnostik
erzielt werden und so die Zahl der Exzisionen verringert werden. In einer neueren
Metaanalyse von 22 Studien mit 9004 pigmentierten Hautlasionen erreichten
Experten im Vergleich zur klinischen Diagnostik mit der Dermatoskopie einen
35%igen Anstieg der diagnostischen Treffsicherheit und damit eine Sensitivitdt von
89% und eine Spezifitat von 79% [10, 42]. Uber die Dermatoskopie wird, durch die

optische Ankoppelung des Stratum corneum an eine Glasplatte mittels einer
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Kontaktflussigkeit, eine Reflexionsfreiheit der Haut erreicht, wobei Strukturen bis zum

Stratum reticulare beurteilt werden kdnnen [10, 42, 43].

1.4.1. Differenzierung zwischen melanozytaren und nichtmelanozytéren

Hauttumoren

Bei der Beurteilung von Hautlasionen mittels der Dermatoskopie muss im ersten
Schritt zunachst geklart werden, ob ein melanozytarer oder ein nichtmelanozytérer
Hauttumor vorliegt, um in einer weiteren Analyse die Dignitat zu bestimmen [44]. In
den Jahren 1991 und 1992 entwickelten Kreusch und Mitarbeiter das taxonomische
Vorgehen und Stolz mit seinen Mitarbeitern den mehrstufigen Algorithmus zur
dermatoskopischen Differenzierung zwischen melanozytéaren und

nichtmelanozytaren Hautlasionen.

Differenzierung nach Kreusch (Taxonomie)

Von Kreusch und Mitarbeitern wurde die taxonomische Differenzierung entwickelt,
wonach die Lasion nach dem Vorhandensein zweier Leitmerkmale untersucht wird,
von denen je eines die Pigmentstruktur, das andere die Farbtone betrifft [45]. Um zu
klaren, ob ein gegebenes Pigmentmal melanozytaren Ursprungs ist, sollte die Lasion
nach den morphologischen Kriterien Netz-, Nest- oder Schollenstruktur, sowie
Melanophagen und Pseudopodien durchsucht werden [44, 45]. Wenn sich eines oder
auch mehrere dieser Kriterien mit einer der Farben braun, schwarz, stahlblau oder
grau kombinieren lasst, liegt gemafl den Autoren eine melanozytare Lasion vor [44].
Der néchste Schritt dient der Abgrenzung von Pigmentmalen, deren Farbton von
Blutbestandteilen herrihrt und welche somit auf pigmenttragende Strukturen
untersucht werden, die deutlich subepidermal gelegen und scharf begrenzt sind. Als
farbliche Leitmerkmale dienen hierbei rétlich bis schwarz-violette Farbténe. Im dritten
Schritt wird eine Abgrenzung pigmentierter seborrhoischer Keratosen vorgenommen,
wobei als Leitmerkmale diffus verteiltes Pigment (bis in oberste Schichten) und hell-
bis dunkelbraune, meist graustichige, Farben dienen [45]. Um im vierten Schritt
pigmentierte Basaliome abzugrenzen, wird die Lasion auf Knoten und/ oder

gefingerte Auslaufer mit aufgelagerten Kapillaren untersucht, wobei schmutzig
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graubraune bis grauschwarze Farben hinweisend sind. Verbleibende Pigmentmale,
welche durch das Schema nicht positiv identifiziert wurden, sind unter anderem

Histiozytome, Dermatofibrome und pigmentierte solare Keratosen [45].

Differenzierung nach Stolz (mehrstufiger Algorithmus)

Auf der Grundlage von Kreusch und Rassner entwickelten Stolz und Mitarbeiter
einen mehrstufigen Algorithmus zur Unterscheidung zwischen melanozytaren und

nichtmelanozytaren Hautveranderungen (Tab. 1.1.) [42].

Merkmale der Lasion Art der Hautveranderung
1. Schritt Pigmentnetz Melanozytare
Verzweigte Streifen Hautveréanderungen
Aggregierte Schollen
(Dermatofibrom und akzessorische
Mamille sind Ausnahmen)
2. Schritt Stahlblaue Areale Blauer Naevus
3. Schritt Pseudohornzysten Seborrhoische Keratose
Pseudofollikulare Offnungen
Gyri und Sulci
Fingerabdruckartiges Muster
MottenfraRartige Begrenzung
Gelee-Zeichen
4. Schritt Rote, blaurote oder rotschwarze Hamangiom (oft
Lakunen thrombosiert)
5. Schritt Ahornblattartige Strukturen Basalzellkarzinom
GroRere, baumartig verzweigte oder
dunne oberflachliche Gefalie
Schiefergraue ovoide Strukturen oder
grolRere Areale
Radspeichenartige Strukturen
Ulzeration
6. Schritt Melanozytare
Hautveranderungen
Tab. 1.1. Mehrstufiger Algorithmus zur Unterscheidung zwischen melanozytaren und

nichtmelanozytaren Hautveranderungen [42]

Bei diesem Algorithmus wird im ersten Schritt entschieden, ob die drei
Strukturelemente Pigmentnetz, aggregierte Schollen und verzweigte Streifen
vorhanden sind, die das Vorliegen einer melanozytaren Hautverdnderung belegen. In
der zweiten Stufe des melanozytaren Algorithmus wird bei Abwesenheit der fir

melanozytdaren Hautveranderungen typischen Strukturelemente (Netz, Streifen,
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Schollen) geprift, ob eine stahlblaue Pigmentierung wie beim blauen Naevus
vorliegt, wobei als wichtige, wenn auch seltene Differentialdiagnose ein noduléres
Melanom in Betracht gezogen werden muss [42, 44]. Zeigen sich in einer L&sion
Pseudohornzysten, pseudofollikulare Offnungen, Gyri und Sulci liegt eine
seborrhoische Keratose vor. Im vierten Schritt des mehrstufigen Algorithmus kénnen
aufgrund von roten, blauroten und rotschwarzen Lakunen H&amangiome und
Angiokeratome abgegrenzt werden. Im folgenden Schritt wird nach pigmentierten
Basalzellkarzinomen gesucht, die sich durch blaugraue und grau-braune ovoide oder
grolere flachige in der Peripherie gelegene Strukturen auszeichnen, die in einem
typischen ahornblattartigen Muster vorliegen konnen [42]. Aul3erdem finden sich an
der Oberflache oft entweder breitere, sich baumartig verzweigende Gefal3e
unterschiedlichen Durchmessers oder feine Kapillaren. Nach dem flinften Schritt
bleiben diejenigen pigmentierten Hauttumoren ubrig, die nicht positiv identifiziert
werden konnten. Es ist dann von einem melanozytaren Tumor, meistens von einem
malignen Melanom, auszugehen, wobei allerdings auch h&aufig dermale Naevi oder

nichtmelanozytare maligne Hauttumoren in dieser Gruppe anzutreffen sind [44].

1.4.2. Dignitatseinteilung von pigmentierten und nichtpigmentierten

Hauttumoren

Nach erfolgter Klassifikation in die Gruppen der melanozytaren und
nichtmelanozytaren Hautldsionen kann die Dignitatseinteilung mittels verschiedener

Algorithmen beziehungsweise Scores zur Bestimmung erfolgen.

ABCD-Reqel der Dermatoskopie

Stolz und Mitarbeiter entwickelten die ABCD-Regel, um eine Einstufung der
Hautverdnderung im Hinblick auf ihre Malignitdt moglich zu machen. Bei der
Bestimmung der Asymmetrie (A) wird die Hautlasion mit Hilfe von zwei senkrecht
aufeinander stehenden Achsen bewertet [44]. Die Asymmetrie wird dabei vor allem
im Hinblick auf unterschiedliche Farben und Strukturelemente beurteilt und nicht
allein im Hinblick auf die Kontur. Die Punkteverteilung ist zwischen 0 (keine

Asymmetrie) und 2 (Asymmetrie in zwei Achsen) madglich. Zur Bestimmung der
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Begrenzung (B) wird die Hautveranderung in acht gleich grof3e Segmente eingeteilt.
Wesentlich ist hierbei, ob ein scharfer Abbruch des Pigmentmusters zur umgebenden
Haut vorliegt. Fur jedes Segment, in dem ein abrupter Abbruch des Pigmentmusters
festzustellen ist, wird ein Punkt vergeben [42]. Demnach betragt der niedrigste Wert
0 und der hochste 8 Punkte [43]. Fur die Berechnung des Color-Punktwertes (C) wird
die Zahl der unter dem Dermatoskop beobachteten Farben gezé&hlt. Es werden
insgesamt sechs verschiedene Farbtone unterschieden: weil3, rot, hell-, dunkelbraun,
blaugrau und schwarz [42]. Entsprechend der gefundenen Anzahl von Farben
werden zwischen einem und 6 Punkte vergeben. Die Differentialstruktur (D)
melanozytarer Hautverdnderungen kann sich aus bis zu funf unterschiedlichen
Komponenten zusammensetzen: Netzwerk, strukturlose Anteile, verzweigte Streifen,
Schollen und Punkte. Strukturlose Areale mussen mehr als 10% der Gesamtflache
ausmachen, bevor sie bericksichtigt werden. Punkte und Streifen werden ab einer
Zahl von drei, Schollen ab zwei beobachteten Elementen als eigene

Strukturelemente gezahlt [42].

Mit Hilfe der multivariaten Analyse liel3 sich eine Formel errechnen, wie die Merkmale
A, B, C und D fur die Ermittlung eines Gesamt-Dermatoskopie-Punktwertes (DPW)
gewichtet werden mussen, um eine maoglichst sichere Trennung zwischen malignen

und benignen melanozytaren Hautveranderungen zu erzielen:
Dermatoskopie-Punktwert (DPW)= Ax1,3 + Bx0,1 + Cx0,5 + Dx0,5

Eine Lasion mit einem Punktwert zwischen 1,0 bis 4,75 kann als benigne
melanozytare Hautveranderung klassifiziert werden. Hautveranderungen mit einem
Punktwert groRer als 5,45 sind als verdéchtig im Hinblick auf ein malignes Melanom
einzustufen. Ergibt sich fir eine Lasion ein Punktwert zwischen 4,75 und 5,45, so ist
diese Hautveranderung als verdachtig zu bewerten und sollte engmaschig kontrolliert

beziehungsweise gegebenenfalls exzidiert werden [42, 43].

Durch Kittler et al. konnte die ABCD-Regel noch erweitert werden, sodass die
Anamnese morphologischer Veranderungen (E) als funfter Parameter in die
Beurteilung mit einflie3t und so die diagnostische Genauigkeit leicht, aber doch

signifikant verbessert [46].
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Menzies-Score

Nach dem Menzies-Score ist eine Unterscheidung zwischen melanozytaren und
nichtmelanozytaren Hauttumoren nicht notwendig. Es werden negative und positive
Kriterien zur Dignitatseinteilung definiert. Das erste negative Kriterium wird als
~punktférmige oder axiale Symmetrie der Pigmentierung“ definiert. Hiermit wird nicht
die Symmetrie der gesamten Lasion erfragt, sondern die Pigmentierung innerhalb der
Lasion [44]. Weiterhin wird das ,Vorhandensein einer einzelnen Farbe® als
hochsignifikantes zweites negatives Kriterium benannt [47], wobei als glltige Farben
schwarz, grau, blau, dunkelbraun, hellbraun und rot aufgefiihrt werden [44, 47]. Die
positiven Kriterien zur Identifizierung von malignen Transformationen der Haut
umfassen unter anderem ,blau-weil3e Schleier®, die einem irregularen strukturlosen
Areal mit blauer Grundpigmentierung und Utberlagertem weil3en Farbton entsprechen,
und ,Pseudopodien®, welche als bulbare Auslaufer an der Peripherie der

melanozytaren Lasion definiert sind [47]. Zudem z&hlen

e _narbenahnliche Depigmentierung®,

e asymmetrisch sichtbare ,radiare Streifen®,

e ,viele braune Dots",

e peripher gelegene schwarze Dots oder Globuli,
e funf oder mehr Farben®,

e viele blaugraue Dots" und ein

o ,weitmaschiges Netzwerk"”

zu den positiven Kriterien nach Menzies. Die Diagnose eines Melanoms wird nach
der Methode von Menzies gestellt, wenn beide negativen Kriterien nicht zutreffen und

mindestens ein positives Kriterium vorliegt [43].

7-Point-List

Analog zu Stolz und Mitarbeitern entwickelten Argenziano et al. ein Verfahren, um
mit Hilfe der Dermatoskopie eine Klassifikation von melanozytaren Hautldsionen in
ihrer Dignitat zu erreichen [48], wobei drei Haupt- und vier Nebenkriterien definiert

werden konnten (Tab. 1.2).
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Kriterium Punktwert
Hauptkriterien

e Atypisches Pigmentnetz 2

e Graublaue Areale 2

o Atypische GefalBmuster 2
Nebenkriterien

e Radiare Streifen 1

¢ UnregelmalBige diffuse Pigmentierung 1

e Irreguldre Dots und Globuli 1

e Regressionsmuster 1

Tab. 1.2. Merkmale der 7-Point-List [48]

Mit dem Begriff des ,atypischen Pigmentnetzes” sind alle Muster des Pigmentnetzes
gemeint, die von einer RegelmaRigkeit abweichen. Das Merkmal der ,graublauen
Areale” beinhaltet unregelmaRige, konfluierende, grau- bis weil3lich blaue diffuse
Pigmentierungen. Als ,atypisches GefalBmuster® werden unregelmaliige,
unterschiedlich lumige bis teilweise lakunenartige Gefal3e in einer melanozytaren
Lasion bezeichnet, was ein Kriterium der Malignitat darstellt. Der Begriff ,radiare
Streifen® schlie3t Pseudopodien mit ein, da beide als morphologisch identisch
angesehen werden. Unregelmaliig diffuse Pigmentierung wird von der homogenen
Pigmentierung unterschieden und als Kriterium der Malignitat gewertet. Weiterhin
werden in der 7-Point-List ,Regressionsmuster als weiRe, narbenartige,
hypopigmentierte Bereiche definiert, die teilweise auch mit graublauen Punkten
versehen sein konnen. Die zu vergebende Punktzahl kann zwischen null und zehn
variieren. Ab einer Punktzahl von drei, das heil3t bei dem Nachweis von einem
Haupt- und einem Nebenkriterium beziehungsweise zwei Haupt- oder drei
Nebenkriterien, besteht nach Argenziano et al. dermatoskopisch der Verdacht auf ein
Melanom [48].

Modifizierte ABC-Reqel

Auf der Grundlage des Algorithmus von Stolz und Mitarbeitern [42], den Ergebnissen
von Menzies et al. [47] sowie von Kittler et al. [46] wurde von Blum et al. [49] eine
Klassifikation mit dem Ziel entwickelt, die Berechnung zur Dignitatseinteilung im
Vergleich zu den zuvor beschriebenen Algorithmen zu vereinfachen. Die zu
beurteilende melanozytdre Hautveranderung wird in ihrer Gesamtheit auf

Asymmetrie, ob in einer oder zwei Achsen, Uberprift. Trifft eines der beiden Kriterien



Einleitung 17

zu, wird ein Punkt vergeben. Erganzend zu dem Verfahren von Stolz und
Mitarbeitern [42] und basierend auf den Beobachtungen von Menzies et al. [47], wird
eine bestehende Asymmetrie der Strukturen innerhalb der Lasion separat mit einem
Punkt gewertet, die Gleiche Wertung erhalt ein Pigmentabbruch der Lasion bei mehr
als einem Viertel der gesamten Zirkumferenz. Auch das Vorliegen von drei oder mehr
unterschiedlichen Farben flie3t in die Bewertung der Malignitat (mit einem Punkt) ein,
wobei analog zu Stolz et al. die sechs Farben weil3, rot, hell-, dunkelbraun, blaugrau
und schwarz gewahlt wurden. Weiterhin werden die in der melanozytaren Lasion
vorkommenden Differentialstrukturen beurteilt, welche ebenfalls von Stolz und
Mitarbeitern Ubernommen wurden: Netzwerk, strukturlose Areale (mehr als 10% der
Gesamtflache), Steifen (ab drei), Schollen (ab zwei) und Punkte (ab drei). Finden
sich drei oder mehr von funf Differentialstrukturen, wird das abermals mit einem
Punkt gewertet. Als ergédnzendes Kriterium wurde analog zu Kittler et al. die
Evolution eingefuhrt, die einer morphologischen Veradnderung der La&sion
(Veranderung der Grol3e, des Randes, der Farbe oder der Textur) entspricht. Liegt
eine Veranderung innerhalb der letzten drei Monate vor, wird ein Punkt vergeben,
wohingegen keine Anderung innerhalb dieses Zeitraumes einen Punktabzug nach
sich zieht. Somit kdnnen maximal sechs Punkte bei der Beurteilung von
melanozytaren Hautlasionen vergeben werden, wobei ab einem Wert von vier

Punkten ein Melanomverdacht vorliegt.

1.5. Krankheitskosten und Ausgaben

Die Hb6he der Kosten, die durch eine Erkrankung verursacht werden, hangt von
verschiedenen Faktoren ab. Die Krankheitskosten pro Fall hangen vor allem vom
Hautkrebstyp und dem Erkrankungsstadium, welches die nachfolgenden
Behandlungsschritte und die Prognose bestimmt, ab, wahrend die Gesamtkosten in
erster Linie von der Anzahl der Féalle bestimmt werden. Insgesamt koénnen
Hautkrebserkrankungen im Frihstadium meist durch einen chirurgischen Eingriff
kostengiinstig behandelt werden, wahrend spate Stadien umfassende Therapien,
unter anderem mit teuren Chemo-/ Immuntherapien, erfordern [50]. So liegen nach

einer Schatzung aus den USA die Behandlungskosten eines malignen Melanoms im
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Stadium 1ll oder IV circa 40mal hoher als die Behandlungskosten von einem
Melanom im Stadium | [51]. Zu den direkten Kosten von Erkrankungen veroffentlichte
das statistische Bundesamt eine Krankheitskostenrechnung fir die Daten des Jahres
2002 nach ausgewahlten Diagnosen. Das maligne Melanom und andere bdsartige
Neubildungen der Haut wurden zusammengefasst betrachtet und verursachten
insgesamt Kosten in Hohe von 330 Millionen Euro im Jahre 2002, wobei der grofdte
Anteil des Geldes fur Patienten im Alter von 65-85 Jahren ausgegeben wurde (156
Millionen Euro) [52]. Zum Bereich der indirekten Krankheitskosten gehort der
Produktionsausfall durch Arbeitsunfahigkeit und Frihberentung: der
Krankheitsartenstatistik der AOK ist zu entnehmen, dass die Zahl der
Arbeitsunfahigkeitsfalle sowohl fir das maligne Melanom als auch fir die
nichtmelanozytaren Hauttumoren seit 1991 gestiegen ist. Wahrend mehr Frauen als
Manner (bezogen auf die jeweilige Versichertengruppe) wegen Erkrankungen am
malignen  Melanom  krankgeschrieben  werden,  Uberwiegen bei den
nichtmelanozytaren Hautkrebsen die Arbeitsunfahigkeitsfalle bei den Ménnern [53].
Trotz der hoheren Erkrankungsraten des nichtmelanozytaren Hautkrebses
gegenuber dem  malignen Melanom sind bei letzterem  haufiger
Arbeitsunfahigkeitstage (durch langere Krankschreibungsdauer) und sehr viel
haufiger Frihberentungen zu verzeichnen. Dies ist scheinbar dadurch begriindet,
dass die Mehrzahl der Erkrankungen an einem nichtmelanozytaren Hauttumor am
Ende beziehungsweise jenseits des erwerbstatigen Alters auftreten und sich daher
nur zu einem geringen Anteil auf die Produktivitat auswirken. Im Gegensatz dazu
liegt das durchschnittiche Erkrankungsalter von Melanom-Patienten im
Erwerbstatigenalter und fuhrt damit Zu vergleichsweise hohen

gesamtgesellschaftlichen Kosten [1, 54].

1.6. Ziele der Untersuchungen

Ziel des SHIP_1 assoziierten Projektes Melanomscreening ist die Erhebung und
Darstellung der in der Studie beobachteten Haufigkeitsverteilung von melanozytéren
Naevi, Hautdermatosen und tumorverdachtigen Hautschéden, welche innerhalb

eines grollen Probandengutes aus der Normalbevolkerung erfasst wurde. Ein
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weiterer wichtiger Kernpunkt der Arbeit ist die Analyse und Identifizierung von
Risikofaktoren fur die Anzahl von Naevi, tumorverdachtigen L&sionen und
Lichtschaden der Haut unter Berlcksichtigung der Exposition gegenlber
Sonnenlicht, dem Sonnenschutzverhalten und konstitutionellen Faktoren wie zum
Beispiel Augen- und Haarfarbe. Die nicht invasive dermatoskopische in-vivo
Betrachtung  melanozytarer und nichtmelanozytarer Prakanzerosen und
Hautmalignome soll bei dieser Studie Erkenntnisse ber nicht ausschlie3lich
sichtbare Veranderungen liefern und die Aussagekraft klinischer Befunde erhdhen.
Weiterhin wird eine Identifizierung von Risikogruppen bezlglich verschiedener

Krankheitsbilder angestrebt.



Material und Methoden 20

2. Material und Methoden

2.1. Design der Basisstudie ,,SHIP_0“

Das Akronym SHIP steht far die regionale epidemiologische
Querschnittsuntersuchung ,Study of Health in Pomerania®. Zielstellung ist die
reprasentative Erfassung der Haufigkeiten und Verteilung einer Vielzahl von
Erkrankungen als auch potentieller Risiko- und Lebensstilfaktoren in der Region
Mecklenburg-Vorpommern. Die SHIP_O versteht sich als eine Bestandsaufnahme
zum allgemeinen und oralen Gesundheitszustand und —verhalten, zum arztlichen
Versorgungsgrad sowie dem sozialen Status der Bevodlkerung der Region
Vorpommern. Diese Studie liefert damit den Grundstock von Daten fur weitere
wissenschaftliche Projekte im Rahmen des Forschungsverbundes ,Community
Medicine“ [55].

2.2. Probandengruppen der SHIP-Studie

Aus einer zur Verfugung stehenden Bevolkerungsgruppe von 212.157 Einwohnern
der Stadte Greifswald, Stralsund, Anklam und weiteren 29 Gemeinden der
umgebenden Regionen wurde eine altersgeschichtete Zufallsstichprobe von 7008
Probanden im Alter zwischen 20 bis 79 Jahren uUber die Einwohnermeldeamter
gezogen [56]. Die Ziehung der Stichprobe erfolgte in zwei Schritten. Zuerst wurden
32 Gemeinden der Region durch eine Zufallsauswahl ausgewahlt. Anschliel3end
wurden in diesen Gemeinden fir beide Geschlechter im Alter zwischen 20 und 79
Jahren zwolf Stichproben durch die Einwohnermeldedmter ermittelt, wobei die
Stichproben jeweils 292 Personen umfassten und in Funf-Jahres-Altersschichten
unterteilt wurden [55]. Nach Abzug aller verstorbenen und weggezogenen Personen
ergab sich eine Zahl von 6267 geeigneten und tatsachlich verfiigbaren Probanden,
welche kontaktiert und eingeladen wurden, an der medizinischen Untersuchung
teilzunehmen. Von den ausgewahlten Individuen fanden sich 4310 Personen (2193
Frauen, 2117 Manner) in den Untersuchungszentren ein, was einem Anteil von

68,8% der in Frage kommenden Studienteilnehmer entspricht.
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2.3. Geografie und Bevolkerungsstruktur der untersuchten Region

Das Einzugsgebiet der SHIP-Studie umfasst West-Vorpommern mit den Landkreisen
Nord- und Ost-Vorpommern, welche die Stadte Greifswald, Stralsund, Anklam und
29 Gemeinden beinhalten (siehe Abb. 2.1.) [55]. Es handelt sich hierbei um die
norddstlichste Region in Deutschland. Die Landesflache Mecklenburg-Vorpommerns
betragt 23.180 km?, wobei anzumerken ist, dass dabei fast 64% der Flache des
Landes Mecklenburg-Vorpommerns landwirtschaftlich genutzt werden. Weiterhin
handelt es sich bei Mecklenburg-Vorpommern um ein Flachenland, da die
Siedlungsstruktur durch einen hohen Anteil kleiner und mittlerer Siedlungen
gekennzeichnet ist. Mit 79 Einwohnern je Quadratkilometer ist Mecklenburg-

Vorpommern das am dunnsten besiedelte Bundesland Deutschlands.

Miedersachsen

*&rﬂn

Abb. 2.1.: Untersuchungsregion der Studie ,Leben und Gesundheit in Mecklenburg-

Vorpommern®
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2.4, Qualitatskontrolle der Daten

Bei der Studie ,Leben und Gesundheit in Vorpommern® wurde auf eine hohe Qualitat
bei den Untersuchungsvorgéngen und —Instrumenten, sowie bei der Datensicherung
geachtet. In drei Testphasen wurde, in Zusammenarbeit mit nationalen und
internationalen Experten, der Ablauf der Untersuchungen mehrfach geprobt,
Interviewer und Untersucher professionell geschult und ein kontinuierliches
Qualitatsmonitoring durchgefihrt. Um eine hohe Datenqualitdt zu gewahrleisten,
erfolgte eine externe Prifung durch das ,Data Safety and Monitoring Committee”
(DSMC), welches dann die vorgelegten Daten fir weitere Projekte des
Forschungsverbundes ,Community Medicine“ freigeben konnte [56].Die Summe
dieser Mal3Bhahmen sowie die Verwendung wissenschatftlich international anerkannter
Untersuchungsmethoden  gewahrleisten  einen  Vergleich mit  anderen

epidemiologischen Studien.

2.5. Follow-up-Studie SHIP_1 und deren assoziiertes Projekt ,,CVI-

Diagnostik und Melanomscreening”

Nachdem die Basisstudie SHIP_0 im Mai 2001 beendet wurde, folgte ab Oktober
2002 das erste Funf-Jahres-Follow-up (SHIP_1), bei der die Probanden der
Hauptstudie erneut eingeladen und in Greifswald untersucht wurden. Weiterhin
schlossen sich erstmals assoziierte Untersuchungsprojekte an, zu denen auch das
Projekt ,CVI-Diagnostik und Melanomscreening® der Hautklinik Greifswald gehdrt.
Das Patientenkollektiv der SHIP_1 besteht aus den Teilnehmern der Hauptstudie
(SHIP_0), welche im ersten Untersuchungsgang ihre Zustimmung fir nachfolgende
Projekte gaben, beziehungsweise nicht verzogen oder verstorben waren. Bis zum
Abschluss der Follow-up-Studie im Oktober 2006 konnten somit 3.300 Patienten in
den Zentren empfangen und untersucht werden. Zudem bestand fur die in der
SHIP_1 Studie untersuchten Probanden die Mdglichkeit, sich den Diagnostiken der
assoziierten Projekte zu unterziehen. Alle Patienten, die ihre Zustimmung hierfar
gaben, wurden separat in die Poliklinik fir Hautkrankheiten Uber ein
Einladungsschreiben geladen, welches den Patienten die Vorgehensweise und Ziele
des assoziierten Projektes ,CVI-Diagnostik und Melanomscreening® erlauterte.
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2.6. Daten- und Befunderhebung

Die Datenerfassung des SHIP_1 assoziierten Projektes ,CVI-Diagnostik und
Melanomscreening“ umfasste den Zeitraum von Oktober 2002 bis Marz 2006. Zur
Erhebung der gesundheitlichen Daten wurde zuerst der Proband aufgerufen und
begrufdt sowie dessen Identitatsnummer, die jedem Teilnehmer vor Studienbeginn
zugeteilt wurde, um Verwechslungen zu vermeiden und die Daten vertraulich
behandeln zu kdnnen, tGberpriuft. Im weiteren Verlauf wurde dem Probanden Inhalt
und Ablauf der Untersuchung kurz erlautert, sodass dann mit der Befragung und

klinischen Untersuchung begonnen werden konnte.

2.6.1. Dermatologischer Fragebogen

Der dermatologische Fragebogen des assoziierten Projektes CVI-Diagnostik und
Melanomscreening gliederte sich in funf Teilbereiche, welche das arztliche Interview,
den Hauttyp, Hautbefunde gutartiger und boésartiger Tumoren und Dermatosen
umfassten (siehe auch im Anhang — Fragebogen). Der Fragenblock im &rztlichen
Interview umschrieb das Sonnenschutzverhalten und potentielle Risikofaktoren der
Patienten. Von Bedeutung war hierbei die Sonnenbrand-Anamnese, welche sich
sowohl auf Sonnenbrande in der Kindheit als auch auf blasenbildende
Sonnenbrande bezog. Ebenso wurde die familidre Disposition im Sinne einer
erhohten Anzahl von Pigmentmalen beziehungsweise dem Auftreten von Hautkrebs
in der Familie erfragt. Die weitere Befragung bezog sich auf die Eigenanamnese
beziglich des Auftretens von Hauttumoren und Pigmentmalen, sowie einer
eventuellen Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen.

Nach Erfassung des arztlichen Interviews wurden die Befunde der klinischen
Untersuchung im dermatologischen Fragebogen dokumentiert. Dies umfasste neben
der Hauttyp-Erfassung, die unter anderem die Registrierung der Haut- und
Augenfarbe beinhaltete, auch die Beschreibung von gutartigen und malignen
Hauttumoren sowie deren Verdachtsdiagnose. Zudem erfasste man risikorelevante

Fragen zu Dermatosen und Prékanzerosen.
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2.6.2. Klinische Untersuchung

Inspektion
Die dermatologische Untersuchung erfolgte in standardisierter Weise durch einen

arztlichen Mitarbeiter der Klinik und Poliklinik fir Hautkrankheiten der Universitat
Greifswald. Es wurde eine makromorphologische Beurteilung melanozytarer und
nichtmelanozytarer Hautlasionen vorgenommen und nach dem modifizierten
ABCDE-Score nach Stolz und Mitarbeiter klinisch beurteilt [42, 46] (siehe 1.4.2.),
wobei das gesamte Integument einschlielich der Mundschleimhaut und des
behaarten Kopfes des Patienten inspiziert wurde. Desweiteren wurden der Hauttyp
(nach Fitzpatrick), Zeichen chronischer Sonnenlichtexposition und lichtinduzierte
aktinische Keratose erfasst, ebenso wie Befunde, bei denen Verdacht auf einen
nichtmelanozytaren Hauttumor bestand. Nach der klinischen Inspektion erfolgte die

Untersuchung mittels Dermatoskopie und Videoubersicht.

Videodokumentation und Auflichtmikroskopie

Der dermatoskopischen Betrachtung von Hautverdnderungen ging die klinische
Beurteilung der Hautlasionen voraus. Dermatoskopisch gewonnene Bilder wurden
Uber eine Farb-Videokamera digitalisiert. Die apparativen Voraussetzungen fir diese
Untersuchung waren durch die Farb-Videokamera ,MediCamm 400“ und der
Digitalisierung mittels ,FotoFinder DERMA PCI Frame Grabber® gegeben. Mittels
einer unabhangigen Video-Dermatoskopie-Bildspeichereinheit (Fotofinder) wurde
zunachst die Korperregion, in der auffallige Befunde registriert wurden, als Ubersicht
aufgenommen. Anschlie@Rend wurden auffallige Pigmentmale durch die
Dermatoskopie beurteilt und diese Befunde elektronisch gespeichert. Vergleichbare
Wiederholungsaufnahmen wurden dadurch gewahrleistet, dass die Software (PC
FotoFinder MediCube) die Kamera direkt ansteuerte und damit die Einstellungen der
letzten Aufnahme (bernahm. Die elektronisch gespeicherten Befunde der
Dermatoskopie konnten in ihrer Lokalisation anhand der Ubersichtsaufnahme

zugeordnet werden.
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2.7. Datenauswertung und statistische Methoden

Die statistische Auswertung und Uberpriifung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit
mit Herrn Privatdozent Dr. Haase. Von den urspringlich 7008 zufallig
angeschriebenen Personen konnten bis Mai 2001 eine Gesamtzahl von 4310
freiwillig teilnehmenden Personen im Zuge der SHIP_O untersucht werden. Trotz der
entstandenen ,neutralen“ Ausfalle (Verzogene, Verstorbene) der 7008 Personen
konnte somit ein Probandenriicklauf von 68,8% ermittelt werden. Im anschlielRenden
Projekt der SHIP_1 Untersuchung wurden noch 3300 Probanden von der Community
Medicine registriert (Drop-Out von 1010 Teilnehmern). Das assoziierte Projekt der
Hautklinik Greifswald konnte mit 2040 partizipierenden Personen noch viele
interessierte Teilnehmer verzeichnen und gewinnen, jedoch war ein Erreichen einer
Probandenanzahl im Rahmen der SHIP_1 Untersuchung nicht mdglich. Die
beschriebene  Abnahme der Probandenstirke zwischen den einzelnen
Studienphasen kann zu Verzerrungen der Resultate fuhren. Um eventuell
auftretende systematische Fehler zu kontrollieren und die Vergleichbarkeit mit der
gesamten SHIP-Studie zu gewahrleisten, wurde durch den Mitarbeiter der
Community Medicine Dr. C.O. Schmidt, eine Gewichtungsvariable erzeugt, die
sowohl im assoziierten Projekt ,CVI-Diagnostik® als auch ,Melanomscreening®
Anwendung fand. Jedem Probanden wurde ein individuelles Gewicht zugeordnet,
woraus eine bessere Reprasentativitat der Ergebnisse resultierte. Die Hochrechnung
erfolgte auf die SHIP_0 Stichprobe, wobei die Berechnungsgrundlage des
Gewichtungskoeffizienten folgende relevante Faktoren der SHIP_1 darstellten:
Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, Familienstand, Schulbildung, Berufstatigkeit,
stadtische/ landliche Region, MiniMental Score, Gesundheit Selbstbericht, SHIP_0O
Antwortwelle, Alkoholkonsum und Rauchen.

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte unter Verwendung des
Software-Programms SPSS (16.0 und 17.0 bzw. PASW 18.0; Statistical Packages
for the Social Sciences — SPSS Inc., lllinois, USA). Mithilfe der deskriptiven Statistik
erfolgte die Beschreibung des Studienkollektivs. Eine Analyse der Assoziationen
zwischen dichotomen Variablen erméglichten der Chiquadrat- Unabhangigkeitstest,
der exakte Test nach Fischer und die Berechnung von Odds Ratios. Ein p-Value von

< 0,05 wurde dabei, wie allgemein anerkannt, als statistisch signifikant erachtet.
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Zur Erzeugung von Variablen in dichotomer Auspragung wurde die Kodierung ,keine
Angabe“ von der statistischen Auswertung ausgeschlossen, sofern die ubrigen
gultigen Wertelabel in binérer Auspragung definiert waren.

Kodierten die Items verschiedene Auspragungen eines Merkmals, wurde zur
Erzeugung von dichotomen Variablen nur in ,vorhanden® und ,nicht vorhanden®
unterschieden. Die Gestaltung aller Diagramme und Tabellen erfolgte dabei mit den
Programmen PASW 18.0, Microsoft Office Word 2007 und Microsoft Office Excel
2007.
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3. Ergebnisse

3.1. Resonanz der Studie

Das SHIP_1 assoziierte Projekt ,Melanomscreening® wurde mit einem
Probandenricklauf von 2040 teilnehmenden Personen beendet. Bezogen auf die
3300 Teilnehmer der Follow-up-Studie SHIP_1 des Forschungsverbundes
Community Medicine entspricht dies einer Beteiligungsrate von 61,8%. Die
vorliegenden Daten basieren auf der Auswertung des Frage- und
Untersuchungsbogens ,Melanomscreening, wobei 826 Teilnehmer unter
Verwendung einer Erstvariante des Erhebungsbogens aufgenommen wurden und
1214 Probanden die zweite, modifizierte Variante des Fragebogens erhielten. In der
folgenden Abbildung 3.1. ist die Beteiligungsrate des Projektes ,Melanomscreening®
im Vergleich zum Probandenrtcklauf der SHIP_1 Studie, in Abhangigkeit zu Alter
und Geschlecht, dargestellt.

400 ~ @

300 -/
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100 -
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0 i | | | | | | | y p i r i o) Melanomscreening

Probandenanzahl
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Altersgruppe [Jahre]
(blau: Méanner, rot: Frauen)

Abb. 3.1.: Beteiligungsrate am Projekt Melanomscreening (dunkle Saulen) im Vergleich zur
SHIP_1 Studie (helle Saulen) in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht
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3.2.  Charakterisierung der Studienpopulation

3.2.1. Geschlechtsverteilung

Das untersuchte Probandenkollektiv spiegelte ein ausgewogenes
Geschlechtsverhaltnis wider. Von den insgesamt 2040 Probanden waren 971
(47,6%) mannlichen und 1069 (52,4%) weiblichen Geschlechts. Der jingste Proband
wurde im Alter von 25 Jahren untersucht, der alteste Teilnehmer war 85 Jahre alt. Im
Durchschnitt waren die untersuchten Probanden 52 Jahre alt, wobei eine
Standardabweichung (SD) von 14,4 Jahren vorlag. Die Frauen waren mit einem
Durchschnittsalter von 51,4 Jahren jinger als die ménnlichen Probanden, welche im
Mittel 53,5 Jahre alt waren (siehe Tab. 3.1.).

Alter [Jahre]

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert SD
Méannlich 971 25 85 53,5 14,8
Weiblich 1069 25 85 51,4 13,9
Gesamt 2040 25 85 52,4 14,4
Tab. 3.1. Geschlechtsverteilung innerhalb des Probandenkollektivs

3.2.2. Altersverteilung

Um das Probandenkollektiv einheitlich zu gliedern, und damit eine bessere Ubersicht
zu erhalten, wurde eine Einteilung in sieben Altersgruppen vorgenommen. Diese
umfassen einen Zeitraum von 10 Jahren und sind aus der Tabelle 3.2. zu

entnehmen.

Altersgruppe [Jahre]
bis29  30-39  40-49 50-59 60-69 70-79 ab 80 Gesamt

n %|{n % | n % | n % |  n % | n % | n % | n %

Ménnlich| 38 1,9 (175 8,6 | 196 9,6 | 198 9,7 | 204 10,0| 128 6,3 | 32 1,6 | 971 47,6

Weiblich | 59 2,9|199 9,8 | 217 10,6| 244 12,0243 119| 91 45| 16 0,8 |1069 52,4

Gesamt | 97 4,8 374 18,3| 413 20,2 | 442 21,7 | 447 219|219 10,7| 48 2,4 |2040 100,0

Tab. 3.2. Altersverteilung innerhalb der Altersgruppen nach Geschlecht
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, bieten die Altersklassen der 30-69-Jahrigen ein
vergleichsweise homogenes Verteilungsmuster, da diese Altersgruppen mit
durchschnittlich 20,5% des Probandenkollektivs vertreten sind. Hiervon ist die
Gruppe der 60-69-Jahrigen mit 21,9% am starksten vertreten, wobei der Anteil der
Frauen mit 11,9% im Vergleich zu 10,0% der Manner etwas erhoht ist. Ein
verhaltnismaRig geringerer Anteil von Frauen ist in den Altersgruppen der 70 bis 89-
Jahrigen vertreten. Insgesamt sind die sehr junge Studienbevolkerung, bis zum
29.Lebensjahr, und der altere Probandenanteil, ab dem Alter von 70 Jahren, deutlich

unterreprasentiert.

3.3. Gewichtung der erhobenen Daten

Um die Vergleichbarkeit mit der gesamten SHIP-Studie, welche im Oktober 1997 mit
der Erhebung der SHIP_O Untersuchung begann, bis zum SHIP_1 assoziierten
Projekt Melanomscreening, herzustellen, wurde von Dr. Carsten Oliver Schmidt,
Projektmanager des Funktionsbereiches SHIP/ klinisch-epidemiologische Forschung
der Community Medicine, eine Gewichtungsvariable erzeugt. Durch diese Wichtung
konnte eine Hochrechnung der erhobenen Daten auf die urspringliche SHIP_O
Population (4310 Probanden) erfolgen.

3.4. Ergebnisse des arztlichen Interviews

3.4.1. Sonnenexposition

Im  arztlichen Interview wurde zunachst die Exposition gegenuber
Sonneneinstrahlung erfragt. Zur Erfassung dienten Fragen, die sich auf ungeschtitzte
Sonnenexposition (ohne Hautcreme mit Lichtschutzfaktor), die Reaktion der Haut
darauf und (blasenbildende) Sonnenbréande, besonders in der Kindheit, bezogen. In
Tabelle 3.3. werden Geschlechtsunterschiede bezuglich des UV-Licht-bezogenen

Verhaltens dargestellt.
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Melanomscreening Hochrechnung
UV-Licht-bezogenes Verhalten (n=2040) SHIP_0 (n~4263)
Manner Frauen Manner Frauen
Ungeschiitzte Sonnenexposition — Hautrétung: ja 92,4% 94,5% 89,7% 92,7%
Sonnenbréande in der Kindheit (<16.Lebensjahr): ja 60,4% 52.5% 57.4% 48,8%
Blasenbildende Sonnenbrénde in der Kindheit: ja 21,7% 20,4% 20,2% 19,3%

Tab. 3.3.: UV-Licht-bezogenes Verhalten in Abhangigkeit vom Geschlecht

Aus der Tabelle wird zudem ein Vergleich zwischen den, im Melanomscreening
erhobenen Antworten und den, auf den urspringlichen Probandenpool von SHIP_O
hochgerechneten prozentualen Satzen, erméglicht. Dabei fallt auf, dass bei allen drei
Fragen der Anteil der positiven Antworten im Melanomscreening héher lag als bei der
Hochrechnung auf SHIP_O.

3.4.1.1. Gerotete Haut bei ungeschitzter Sonnenexposition

Im Zuge des Arztinterviews wurden die Probanden beziglich der Hautreaktion
befragt, nachdem diese ungeschitzt der Sonne ausgesetzt war. Die durch den
Fragebogen vorgegebenen Antworten waren in vier Kategorien eingeteilt, die das
Ausmal der Hautverbrennung erfassen sollten. Tabelle 3.4. stellt die erhobenen
Antworten der Teilnehmer des Melanomscreenings den errechneten Antworten der

SHIP_0 Population gegentber.

Melanomscreening Hochrechnung

Ungeschitzt der Sonne ausgesetzt

(n=2039) SHIP_0 (n~4262)
wird die Haut:
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
immer rot und nie braun 144 7.1% 293 6,9%
Uberwiegend rot und etwas braun 889 43,6% 1801 42,2%
Uberwiegend braun und etwas rot 874 42,9% 1795 42,1%
nur braun und nie rot 114 5,6% 323 7,6%

Tab. 3.4.

Art der Hautrétung bei ungeschiitzter Sonnenexposition

Hauptsachliche Roétung, mit nur geringer Braunung der Haut, gaben 43,6% der im
Melanomscreening befragten Probanden an, wobei hauptséchlich Frauen (48,4% im
Vergleich zu 38,3% bei den Mannern; siehe Tab. A.l.

Antwortmoglichkeit wahlten. Uberwiegende Braunung, mit nur geringer Rétung,

im Anhang) diese

wurde mit 42,9% fast ebenso haufig genannt. Hier dreht sich jedoch das
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Geschlechterverhaltnis um, sodass 49,4% der Manner und nur 36,9% der Frauen in

dieser Kategorie erfasst wurden.

3.4.1.2. Sonnenbrédnde in der Kindheit

Die Anzahl der Sonnenbrande (bis zum 16. Lebensjahr) wurde im Rahmen des

Arztinterviews erhoben und ausgewertet. Erfasst wurde diese Art der

Hautschadigung in der Kindheit in den Kategorien keine Sonnenbrande, einen bis
funf Sonnenbrande, sechs bis zehn und mehr als zehn Sonnenbrénde. Zudem wurde

nach blasenbildenden Sonnenbrénden gefragt, soweit dies erinnerlich war.

Melanomscreening Hochrechnung

Wie viele Sonnenbrande in der Kindheit

(bis zum 16. Lebensjahr)? (n=2039) SHIP_0 (n=4262)
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Keinen 610 29,9% 1415 33,2%
Einen bis funf 860 42.2% 1699 39,9%
Sechs bis zehn 193 9,5% 384 9,0%
Mehr als zehn 94 4,6% 179 4,2%
Keine Angabe 42 2,1% 76 1,8%
Nicht erinnerlich 240 11,8% 509 11,9%

Tab. 3.5.; Sonnenbrande in der Kindheit

Ein Drittel (29,9%) des Probandenkollektivs des Melanomscreenings gab an, keinen

Sonnenbrand in der Kindheit erlitten zu haben. Die Hochrechnung auf die
urspringliche SHIP_0 Population zeigte, dass der Anteil der Probanden in dieser
Gruppe um 3,3% unterreprasentiert war. Deutlich mehr Befragte konnten sich an
einen bis funf Sonnenbrande erinnern (42,2%), mehr als zehn Sonnenbrande gaben
nur 4,6% der Befragten im SHIP_1 assoziierten Projekt an. Insgesamt gaben deutlich
mehr Manner als Frauen an, Sonnenbrande in der Kindheit erlitten zu haben. Dieser
Geschlechtsunterschied stellte sich im Chiquadrat-Test als hoch signifikant dar (p <

0,001). Einzelheiten sind der Tabelle im Anhang (Tab. A.2.) zu entnehmen.

Blasenbildende Sonnenbréande wurden weitaus seltener angegeben, insgesamt
30,8% der Befragten konnten sich an ein derartiges Ereignis erinnern. Am haufigsten
wurde ein bis zwei dieser Sonnenbrande registriert (siehe Tab. 3.6.). Eine
Hochrechnung der Daten wurde, aufgrund einer zu geringen Anzahl giltiger Falle,

nicht vorgenommen.
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L . . Melanomscreening
Wie viele blasenbildende Sonnenbrénde

(n=1391)
bis zum 16. Lebensjahr?
Anzahl Prozent

Keinen 624 44,9%
Einen bis zwei 336 24,2%
Drei bis funf 67 4,8%
Mehr als finf 26 1,9%
Keine Angabe 212 15,2%
Nicht erinnerlich 126 9,1%
Tab. 3.6. Blasenbildende Sonnenbrande bis zum 16. Lebensjahr

3.4.2. Naevuszellnaevi in der Eigenanamnese

Wahrend des Melanomscreenings wurde innerhalb des Arztinterviews ermittelt, ob
die Probanden vorhandene Pigmentflecken vom Arzt kontrollieren lieBen. Von den
2040 befragten Personen gaben 566 (27,7%) an, dass schon einmal eine Leberfleck-
Kontrolle durch den Hautarzt durchgefuhrt wurde. Sieben Prozent mehr Frauen als
Manner (31,1% vs. 24,1%) hatten bereits eine Kontrolle in ihrem Leben durchfiihren
lassen. Der Uberwiegende Anteil des Probandenkollektivs (1437 Personen; 70,4%)

liel3 jedoch die Pigmentmale bisher nie von einem Hautarzt untersuchen.

Bei den 566 Probanden, die angaben, dass bereits einmal eine Untersuchung
durchgefuihrt wurde, wurde erfragt, ob jemals eine Entfernung von Pigmentflecken
erfolgt ist. Die Halfte der infrage kommenden Patienten (286; 50,5%) hatten bereits
eine oder mehrere Exzisionen erlebt. Bei dieser Frage splittete sich das
Geschlechterverhaltnis weiter auf. Wiederum lie3en mit 15,4% deutlich mehr Frauen
eine Entfernung von Pigmentflecken durchfihren als Manner (56,9% vs. 41,5%).
Auch die Anzahl der Pigmentfleck-Entfernungen wurde erfragt. Erfasst wurden die
Antworten in den Kategorien einen bis finf entfernte Pigmentflecke, sechs bis zehn
Entfernungen, 11 bis 20 und mehr als 20 Pigmentflecke, die exzidiert wurden.
Insgesamt gaben die meisten Manner und Frauen (242 von 286 infrage kommenden
Probanden, 84,6%) an, dass sie einen bis funf Pigmentflecke entfernen lassen

haben.




Ergebnisse 33

3.4.3. Hauttumor in der Eigenanamnese

In der arztlichen Befragung wurde auch die Anamnese von eigenen Hauttumoren
erfasst. 59 Probanden (2,9%) der 2037 Befragten berichteten von einem
Hautmalignom in der Anamnese, davon konnten sich wiederum 42 der 59 Patienten
an die Diagnose und damit die Art des Hauttumors erinnern. In Tabelle 3.7 erfolgt

eine Darstellung der in der Anamnese erhobenen Hauttumore.

Melanomscreening

Méanner Frauen Gesamt
. Anzahl 14 16 30
Basaliom _
% innerhalb Geschlecht 63,6% 80,0% 71,4%
L Anzahl 1 0 1
Spinaliom .
% innerhalb Geschlecht 4.5% 0% 2,4%
malignes Anzahl 2 4 6
Melanom % innerhalb Geschlecht 9,1% 20,0% 14,3%
anderer Anzahl 4 0 4
Hauttumor % innerhalb Geschlecht 18,2% 0% 9,5%
. Anzahl 1 0 1
keine Angabe )
% innerhalb Geschlecht 4,5% 0% 2,4%
Anzahl 22 20 42
Gesamt )
% innerhalb Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%
Tab. 3.7. Art des Hauttumors in der Eigenanamnese

Die Gewichtung der Daten ergab, dass der Anteil der Probanden mit einem
Hauttumor in der Eigenanamnese nur minimal, um 0,1% unterschatzt wurde. Damit
hatten 3,1% der Frauen und 3,0% der Mé&nner des SHIP_O Probandenpools von
einem Hautkrebs in ihrem Leben berichtet. Eine Hochrechnung beziiglich der Art des
Hauttumors ist in diesem Falle nicht erfolgt, da sich die Anzahl der gultigen Félle als

Zu gering erwies.

3.4.4. Naevuszellnaevi und Hauttumore in der Familienanamnese

Im Rahmen des Arztinterviews wurden die Probanden zu ihren Angehdrigen befragt,
speziell ob ihnen bei den Verwandten (Eltern, Geschwister, Kinder) ausgepragt viele
(in der Anzahl mehr als 50) Pigmentflecken auffallig waren oder bereits einmal ein

Hauttumor festgestellt wurde. Wenn von einem Hauttumor berichtet wurde, erfragte
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man weiterhin die Art des Tumors, soweit diese bekannt war. Von den 2040 der im
Melanomscreening Befragten, gaben 377 Probanden (18,5%) an, von vermehrtem
Auftreten vieler Leberflecken in der leiblichen Verwandtschaft zu wissen. Die
Gewichtung der Daten ergab einen Anteil von 16,7% (95%-KI. 15,0-18,6%) positiver
Antworten bei dieser Frage. Einen Hauttumor in der Familienanamnese konnten nur
60 von 2040 Probanden bestatigen (2,9%). Auch bei dieser Fragestellung wurde der
Anteil um 0,3% uberschatzt. Die Angaben der Befragten bezuglich des Vorkommens
von Hauttumoren und Pigmentflecken ist in Form einer Tabelle dargestellt (Tab. 3.8.).
Leider konnte aufgrund der verminderten Anzahl von gultigen Féllen keine

Hochrechnung auf die Ursprungspopulation vorgenommen werden.

Melanomscreening

Anzahl GUItige Prozente
Auffallia viele (>50 Mutter 119 31,6%
ufféllig viele (>50) Vater 96 25,5%
Pigmentflecken bei .
2 L - Geschwister 99 26,3%
leiblichen Angehdrigen: ja | ~
Kinder 150 39,8%
Mutter 24 40,0%
Hauttumor bei leiblichen Vater 20 33,3%
Familienangehdorigen: ja Geschwister 9 15,0%
Kinder 3 5,0%
Tab. 3.8.: Pigmentflecken und Hauttumore bei Familienangehdérigen in der Anamnese

Wurde ein Hauttumor bei den Familienangehdrigen angegeben, erfragte man die Art
des Tumors. Am haufigsten kam in der Familie der Probanden ein malignes
Melanom vor (15 Nennungen). Sechsmal konnte ein Basaliom in der
Familienanamnese registriert werden. Spinaliome und andere Hauttumore wurden
insgesamt nur zweimal genannt und traten damit selten in der anamnestischen

Erhebung auf.
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3.5. Hauttyp der Probanden

Um den Hauttyp der Probanden nach Fitzpatrick einordnen zu kénnen, wurde das
Vorkommen von Sonnenbrand im Verhaltnis zur Braunung erfragt. Die sechs
Hauttypen, welche nach Fitzpatrick beschrieben wurden, gliederten sich in ,stets
Sonnenbrand, mit keiner oder leichter Braunung“ (Typ | und Il), ,gelegentlich
Sonnenbrand und meist Braunung“ (Typ Ill), sowie ,nie Sonnenbrand bei steter
Braunung®“ (Typ 1V). Weiterhin wurde nach dunklen Hauttypen, wie Mediterrane und
Asiaten (Typ V), und dem negroiden Hauttyp (Typ VI) gesucht, wobei die beiden
letztgenannten Typen, in der von uns untersuchten SHIP-Population, nicht auftraten.
54,3% der Befragten gaben an, meist eine Braunung bei UV-Exposition mit selten
auftretendem Sonnenbrand zu erreichen. Manner fanden sich bei diesem Hauttyp
(Typ 1) deutlich haufiger (61,7%) wieder als Frauen (47,6%). Stets Sonnenbrand mit
nur geringer Braunung gaben hingegen héaufiger die weiblichen Probanden an
(39,9% der Frauen und 27,2% der Manner). Am seltensten trat der Hauttyp auf, fur
den ausbleibende Braunung bei stetem Sonnenbrand charakteristisch ist, nur 3,8%
der Befragten lieRen sich dieser Kategorie zuordnen. Bei 140 Probanden (6,9%)
konnte kein Sonnenbrand, bei steter Brdunung, ermittelt werden, wobei auch hier

haufiger Manner (8,0% vs. 5,8%) sich diesem Hauttyp zuordnen lie3en.

Zur Haarfarbe wurden ebenfalls Angaben ermittelt. Blonde, dunkelblonde und braune
Haare kamen im Schnitt zu je 30% bei den Befragten vor (29,4%; 30,9%; 31,0%).
Schwarze Haare waren mit 6,4% deutlich seltener. Nur 40 der 2040 Befragten hatten
rotblonde Haare (2,0%), wobei mit 2,3% mehr Frauen mit dieser Haarfarbe registriert

wurden als Manner (1,5%).

3.6. Zeichen UV-Licht-bezogener Hautalterung

Um die Préavalenz UV-Licht-bezogener Hautalterung zu Uberblicken, wurden
Vorhandensein und Starke der Lichtschaden Cutis rhomboidalis nuchae, Erythrosis
interfollicularis und Elastose erfasst. In Abhangigkeit vom Alter nimmt die Préavalenz

der Erkrankungen deutlich zu, wie in Abbildung 3.2. gezeigt wird. Weiterhin lasst sich
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eine Abstufung der einzelnen Krankheitshilder erkennen; so tritt die Elastose mit
64,2% bei allen Probanden weit haufiger auf als die Cutis rhomboidalis nuchae,
wovon insgesamt mehr als jeder zweite Proband (1117; 56,0%) betroffen ist.

100% - e -~
90% - i
80% - pu
70% - ‘
60% - B
50% - M Cutis r.n.
40% - B M Erythrosis
30% - | I Elastose
20% -
10% - B
0% . . . : : : : 7
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 Gesamt
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersgruppe

Abb. 3.2.: Chronische Lichtschaden der Haut in Abhangigkeit vom Alter

In den Altersgruppen der 20-49-Jahrigen wurde am haufigsten Erythrosis
interfollicularis  diagnostiziert. Ab  dem  50.Lebensjahr ist in unserer
Probandenpopulation die Elastose der am haufigsten festgestellte Lichtschaden, so
konnte bei 75,5% der 50-59-Jahrigen Probanden diese Hautschadigung erfasst
werden, bei den 80-89-Jahrigen lag dieser Anteil bereits bei 97,9%. Bei der
Gewichtung der Daten auf die SHIP_0 Population fallt auf, dass die einzelnen
Lichtschaden im Melanomscreening um je circa zwei Prozent unterschatzt wurden
(siehe auch Tabelle A.3. im Anhang). So wurde im Melanomscreening eine
Pravalenz von 56,0% der Cutis rhomboidalis nuchae erfasst, wahrend die
Hochrechnung auf den SHIP_0O Datensatz eine Pravalenz von 58,8% bei der
Studienpopulation ergab. Ahnlich stellt sich die Situation bei der Erythrosis
interfollicularis dar: erhoben wurde, dass 60,6% der gesamten, im Melanomscreening
untersuchten Population, einen derartigen Lichtschaden der Haut aufwiesen, die
Gewichtung auf den Datensatz der Ursprungs-Population ergab eine Pravalenz von
63,2%. Auch bei der Geschlechtsverteilung lassen sich Unterschiede erkennen
(siehe Tabelle 3.9.).
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Altersgruppe
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
MAnner 5,4% 29,7% 58,8% 79,8% 91,6% 93,7% 93,8%
5,1% 31,7% 58,7% 79,0% 92,3% 93,3% 92,5%
Frauen 6,8% 11,7% 29,0% 56,7% 68,1% 79,3% 86,7%
_ 6,4% 10,4% 29,3% 57,5% 68,6% 84,3% 89,4%
o Ck‘)’“% is  Gesamt 6,3% 20,1% 43,3% 67,1% 79,0% 87,8% 91,5%
r On”llcﬁ'aea 1S 5,8% 20,5% 43,6% 67.2% 80,2% 89,4% 91,5%
| 08[01- | 3218 | 35[23- | 30[20- | 51[29- | 38[L6- & 2,3[0,3-
ﬁ__R (fo) 4,5] 55] 53] 4.7] 90l 93] 18,2]
anner
950%.K| | 08[01- | 40[23- | 34[22- | 28[17- | 55[30- 26[09-  15[01-
5,1] 1] 54] 4.4] 10.1] 7,0] 16,9]
Manner | 18:9% 39,3% 68,0% 79,1% 88,1% 81,1% 84,4%
21,0% 42,3% 70,3% 79,2% 89,3% 82,8% 87,3%
Erauen 8,5% 20,3% 47,7% 66,7% 68,2% 79,5% 73,3%
_ 8,9% 20,3% 49,3% 68,2% 69,5% 81,3% 74.5%
ErYt?mS'S Gesamt | 125% 29,2% 57,3% 72,2% 77,3% 80,5% 80,9%
inter- 13,9% 30,7% 59,3% 73,2% 79,0% 82,2% 83,5%
follicularis
| 25[07- | 25[1,6- | 23[16- | 19[1.2- | 35[21- | 1,1[0,6- @ 2,0[0,4-
ﬁ_,R (fur | g 6] 4.0] 3.5] 2.9] 5.7] 2,2] 8,7]
anner
95%_K|) 2,7[0,7- | 29[18- | 24[16- | 1,8[11- | 37[21- | 1,1[0,5- | 2,4[04-
10,3] 4.7] 3.71 2,8] 6.3] 2,3] 13,9]
Manner | 10:8% 28,3% 62,2% 81,0% 95,6% 96,1% 96,9%
16,0% 31,0% 64,5% 81,2% 96,3% 94,9% 93,5%
Frauen 8,6% 22,8% 44.,9% 71,0% 83,7% 92,0% 100,0%
8,5% 23,2% 46,0% 71,0% 83,7% 93,5% | 100,0%
Elastose Gesamt | 95 25,4% 53,1% 75,5% 89,1% 94,4% 97,9%
11,6% 26,9% 54,8% 75,6% 89,7% 94,3% 95,5%
oR (far | L3103 | 1308 | 20[14- | L7[L1- | 42[20- | 21[06- )
Mam(]grr) 5] 2,1] 3.0] 28] 8.9] 6,9]
9506k | 20[05- | 15[09- | 21[14- | 18[11-  51[23 | 1,3[04- )
9,1] 2,5] 3.3] 2.9] 11.1] 4,8]
Tab. 3.9.: Pravalenz von UV-Licht-assoziierten Hautschaden, stratifiziert nach

Altersgruppen und Geschlecht (fettgedruckt sind die auf SHIP_0 gewichteten Prozente)

Manner der Altersklassen 30-69 Jahre zeigten signifikant haufiger Cutis rhomboidalis
nuchae als Frauen, ihr Quotenverhaltnis war je nach Altersgruppe maRig bis stark
erhoht. Ahnlich stellte sich der Fall bei der Erythrosis interfollicularis dar, hier konnte
ebenfalls ein deutlich vermehrtes Auftreten dieses Lichtschadens bei Mannern
beobachtet werden. Fir die Elastose trifft dieser Geschlechtsunterschied besonders
fur die 40-69-Jahrigen zu. Mit steigendem Alter konnte bei allen drei Lichtschaden ein
gegenlaufiger Trend erkannt werden, sodass im Besonderen ab dem 80.Lebensjahr
kaum noch Geschlechtsunterschiede zu verzeichnen sind. Speziell der Lichtschaden
Elastose wurde bei Frauen dieser Altersklasse haufiger (100%) diagnostiziert als bei
Mannern (96,9%).
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Zur besseren Quantifizierung wurde die Auspragungsstarke der Lichtschaden
erhoben. Beurteilt wurde der Schweregrad in den Kategorien ,nicht vorhanden®,
,Sschwach®, ,mafRig“ und ,stark vorhanden®. Beinahe zwei Drittel (1292 Probanden,
64,2%) zeigten Elastose der Haut, die Gewichtung der Daten auf die SHIP_O
Population ergab sogar einen Anteil von 66,8% (95%-KI 64,5-69,0%).

Gesamt Méanner Frauen OR (fur
un- , un- . un- . Méanner),
gewichtet gewichtet gewichtet gewichtet gewichtet gewichtet 95%-KI

Cutis r.n.: OR
Vor- 56,0% 58,8% 68,4% 70,5% 44,6% 47,2% ungewichtet:
handen 2,71[2,2-3,2]
schwach 33,2% 33,0% 36,7% 35,4% 29,9% 30,7% OR
maRig 18,4% 20,0% 24,1% 26,4% 13,1% 13,7% gewichtet:
stark 4,5% 5,8% 7,6% 8,8% 1,6% 2,8% 2,7[2,2-3,3]
Erythrosis: OR
Vor- 60,6% 63,2% 69,7% 72,2% 52,4% 54,3% ungewichtet:
handen 2,1[1,7-2,5]
schwach 34,9% 35,1% 34,8% 33,5% 35,0% 36,8% OR
mafig 20,6% 22,7% 26,8% 30,5% 14,9% 14,9% gewichtet:
stark 5,2% 5,4% 8,1% 8,2% 2,5% 2,6% 2,2[1,8-2,7]
Elastose: OR
Vor- 64,2% 66,8% 70,6% 73,4% 58,3% 60,2% ungewichtet:
handen 1,7[1,4-2,1]
schwach 35,7% 33,6% 37,2% 34,0% 34,3% 33,1% OR
mafig 22,0% 24,4% 24,9% 27,9% 19,4% 21,0% gewichtet:
stark 6,5% 8,8% 8,5% 11,5% 4,6% 6,2% 1,8[1,5-2,2]

Tab. 3.10.:  Auspragungsstarke der Lichtschaden, stratifiziert nach Geschlecht;

Gegenuberstellung gewichteter und ungewichteter Daten

Es konnte flr alle drei erhobenen Lichtschaden ein signifikant haufigeres Auftreten
bei Mannern nachgewiesen werden als bei Frauen. Die starkste
Geschlechtsabhangigkeit ergab sich bei dem Lichtschaden Cutis rhomboidalis
nuchae, indem eine Odds Ratio von 2,7 fur M&nner berechnet werden konnte. Auch
fur die Erythrosis interfollicularis und die Elastose wurden Odds Ratios berechnet,
welche ein signifikant haufigeres Auftreten bei Mannern belegten, die Gewichtung
auf die Ursprungspopulation schatzte die Quotenverhéltnisse bei beiden
Lichtschaden jeweils um 0,1 hoher. Insgesamt wurden in der untersuchten
Population des Melanomscreenings die Lichtschaden im Schnitt mit rund 2%
unterschatzt. Eine der wenigen Ausnahmen bildete dabei der Lichtschaden der
Elastose mit dem Auspragungsgrad ,schwach®: hier wurde die Elastose insgesamt
mit 2,1% Uberschéatzt, wobei Manner unseres Probandenkollektivs starker nach oben

abwichen (Differenz 3,2%) als Frauen (Differenz 1,2%). Auffallig war weiterhin, dass
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auch die Cutis rhomboidalis nuchae und die Erythrosis interfollicularis im schwachen
Auspragungsstadium bei den Mannern des Melanomscreenings leicht Uberschéatzt
wurde. In beiden Féllen lag die Hochrechnung auf die SHIP_O Population um 1,3%

tiefer als die tatsachlich erhobene Pravalenz im Melanomscreening.

3.7. Hautbefund gutartiger Tumore

3.7.1. Gewodhnliche Naevuszellnaevi

Die Erhebung zum Hautbefund gutartiger Tumore begann mit der Untersuchung auf
Vorhandensein und Anzahl gewohnlicher Naevuszellnaevi (NZN), 85,5% der
untersuchten Probanden im SHIP_1 assoziierten Projekt wiesen diese
Hautbesonderheit auf. Die Gewichtung auf die SHIP_0 Population ergab einen etwas
geringeren Anteil der Probanden, die diese Art von Leberflecken zeigten (84,1%;
95%-KI 81,9-86,1%). Von den 1732 Probanden, bei denen im Melanomscreening
das Vorhandensein von Naevuszellnaevi bestétigt werden konnte, wurde die Anzahl
dieser Hautveranderungen gemessen. Die Einteilung erfolgte in den Kategorien ,0-
10 NZN%, ,11-50 NZN*, 51-100 NZN“ und ,mehr als 100 Naevi“. Eine Darstellung der
im Melanomscreening erhobenen Pravalenzen gegeniber den auf SHIP_O

hochgerechneten Haufigkeiten erfolgt in der Tabelle 3.11.

L Gesamt Manner Frauen OR (fur
Wieviele un- un- un- Manner),
NZN? gewichtet gewichtet gewichtet gewichtet gewichtet gewichtet 95%-KI

NZN 85,5% 84,1% 83,6% 82,6% 87,2% 85,6% OR
vorhanden ungewichtet:
0 bis 10 51,8% 52,3% 50,5% 50,2% 53,0% 54,4% 0,8 [0,6-1,0]
11 bis 50 35,7% 36,1% 36,8% 38,6% 34,8% 33,8% OR

51 bhis 100 7,0% 6,7% 7,3% 6,7% 6,7% 6,8% gewichtet:
>100 1,8% 1,5% 1,9% 1,4% 1,7% 1,6% 0,9 [0,6-1,2]
Tab. 3.11.:  Anzahl der gewohnlichen Naevuszellnaevi

Wahrend die Pravalenz von bis zu 50 Naevuszellnaevi im Melanomscreening eher
unterschatzt wurde, konnte bei der Hochrechnung der Pravalenzen auf SHIP_O
festgestellt werden, dass besonders bei vermehrtem Auftreten von Naevi (> 51
Stick) die Pravalenz im Melanomscreening leicht tGberschétzt wurde. So wurde bei

7,3% der Manner unseres Probandenpools 51-100 NZN festgestellt, wahrend die
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Gewichtung auf SHIP_O eine um 0,6% geringere Pravalenz ergab. Eine detaillierte
Gegenuberstellung der gewichteten Daten im Vergleich zu den erhobenen Daten,
stratifiziert nach Alter und Geschlecht findet sich in Tabelle 3.12. (siehe dazu auch
Tabelle A.4. im Anhang).

Altersgruppe
bis 29 | 30 bis 39 | 40 bis 49 | 50 bis 59 | 60 bis 69 | 70 bis 79 | 80 bis 89
anner | 33:3% 40,0% 49,7% 50,6% 61,3% 58,9% 42,9%
203% | 427% | 47.6% 50,5% 60,8% 5950 | 42,5%
Obis10 . | 373% 41,0% 50,3% 56,1% 62,4% 63,9% 72.7%
NZN 357% | 40.2% 52.7% 57,1% 64,9% 64,4% 70,6%
Gosamt | 357% 40,5% 50,0% 53,7% 61,9% 61,1% 53,1%
33.0% | 41.3% 50,3% 54,2% 63,0% 61,7% | 50.2%
anmer | 576% 45,6% 35,1% 33,9% 28,1% 33,7% 52,4%
63.1% | 43.2% 37.1% 34,2% 31,2% 33.6% 52,9%
1lbis . 431% 41,0% 37,8% 33,0% 29,7% 26,4% 27.3%
50 NZN 425% | 42,0% 35,50 32.0% 27.6% 27.1% 29,4%
Gosamt | 488% 43,1% 36,5% 33,4% 29,0% 30,5% 43.8%
5120 | 42,6% 36,2% 33,0% 29.3% 307% | 46,4%
anmer | 6:1% 7.5% 8,8% 10,1% 4.4% 5.3% 4.8%
_ 3,9% 7.4% 9,6% 9,3% 3,4% 5,50 4,6%
Siotgs craven | 78% 10,4% 8.3% 7.1% 3,0% 2.8% 0%
\ZN 9,2% 10,9% 8.6% 7.4% 2.7% 3,.3% 0%
7.1% 9,0% 8,5% 8,4% 3.6% 4.2% 3,1%
Gesamt | 4 g9 9,3% 9.1% 8.2% 3,0% 4,5% 3,4%
vanmer | 0% 2.5% 3,5% 2,4% 0,6% 0% 0%
0% 2.2% 2.9% 2.6% 0,4% 0% 0%
>100 o 59% 2.7% 1,6% 1,4% 1,0% 0% 0%
NZN 5,4% 2.8% 1,4% 1,20 0,8% 0% 0%
Gosamt | 6% 2.6% 2,5% 1,8% 0,8% 0% 0%
3,1% 2.5% 2.1% 1,8% 0,7% 0% 0%
keine | 48% 47% 2,5% 2,6% 4.7% 4.2% 0%
Angabe 5,7% 4.3% 2.3% 2.8% 4,0% 3,1% 0%

Tab. 3.12.:  Anzahl der Naevuszellnaevi, stratifiziert nach Altersgruppe und Geschlecht
(fettgedruckt sind die auf SHIP_0 gewichteten Prozente)

Auch in der Aufgliederung des Probandenpools nach Altersgruppen lasst sich der
weiter oben beschriebene Trend der Uberschatzung der Pravalenz bei mehr als 51
Naevuszellnaevi nachvollziehen. Wiederum wurde bei den Mannern des
Melanomscreenings eine erhohte Pravalenz erfasst, wobei dies besonders auf die
20-29 jahrigen mannlichen Probanden zutrifft. Hier konnte bei der Hochrechnung auf
SHIP_O eine Differenz von 2,2% festgestellt werden. Bei Frauen dieser Altersklasse
wurde die Prévalenz von 51-100 Naevi im Melanomscreening dagegen um 1,4%
unterschatzt. Noch deutlicher wurde die Unterschatzung der erfassten Pravalenz im
Melanomscreening bei den Mannern bis zum 29. Lebensjahr mit 11 bis 50 Naevi.

Wahrend die Hochrechnung auf den urspringlichen Probandenpool eine Préavalenz
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von 63,1% ergab, konnten im Melanomscreening nur 57,6% erfasst werden. In den

anderen Altersklassen war die Abweichung weniger stark.

Eine Abhéangigkeit der Frequenz von Naevuszellnaevi zum Alter lasst sich aus
Abbildung 3.3. entnehmen. Erkennbar ist, dass besonders in den Kategorien, welche
mehr als 51 Naevi erfassen, eine fallende Tendenz mit steigendem Alter zu
verzeichnen ist, wahrend in der Kategorie null bis zehn Naevuszellnaevi insgesamt

steigende Pravalenzraten bis zum 69.Lebensjahr erkennbar sind.

70% A

60% -
50% -
40% - M 0 bis 10 NZN
30% - H 11 bis 50 NZN
20% - i 51 bis 100 NZN
10% - L1>100 NZN

0% . . . : S . .

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Altersgruppe

Abb. 3.3.: Anteil der Naevuszellnaevi in Abhangigkeit vom Alter

3.7.2. Atypische Naevuszellnaevi

Um das Vorhandensein von Naevuszellnaevi weiter zu differenzieren, wurden die
Naevuszellnaevi hinsichtlich ihrer Beschaffenheit nach der ABCDE-Regel
begutachtet. Als positiv hinsichtlich der ABCDE-Regel wurde ein Naevus bewertet,
wenn mindestens drei von funf Kriterien von dem Untersucher als vorhanden
eingestuft wurden. Bei 128 Probanden von 2020 gultigen Fallen (6,3%) konnten
Naevuszellnaevi nach der ABCDE-Regel als positiv bewertet werden. Die
Gewichtung auf den SHIP_0 Datenpool ergab einen Anteil von 6,4% (95%-KI 5,3-
7,7%). Das Geschlechterverhéltnis bei der Beurteilung der Naevi nach der ABCDE-
Regel war mit einem Anteil von 6,4% (gewichtet: 6,3%) bei Ma&nnern mit positiv

bewerteten Naevi und mit 6,3% bei Frauen (gewichtet: 6,6%) sehr ausgeglichen. Am
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haufigsten konnten positiv bewertete Naevi in der Altersklasse der 30-39 Jahrigen
erhoben werden, 41 Probanden (11,1%) dieser Altersgruppe zeigten derartige
Hautveranderungen. Die Gewichtung auf den SHIP_O Datensatz ergab wiederum,
dass die Pravalenz im Melanomscreening eher unterschatzt wurde, da die
Hochrechnung einen Anteil von 12,0% der Probanden mit nach der ABCDE-Regel
auffalligen Naevi in dieser Altersgruppe ergab. Mit steigendem Alter der Probanden
konnten immer seltener Naevi registriert werden, welche nach der ABCDE-Regel als

positiv eingestuft wurden.

Bei acht Prozent der Untersuchten (161 Probanden) konnten atypische Naevi erfasst
werden. Bei der Gewichtung dieser Fragestellung war erkennbar, dass in dem Fall
die Pravalenz der atypischen Naevuszellnaevi um 0,3% im Melanomscreening
Uberschéatzt wurde (Gewichtung 7,7%, 95%-KI 6,6-9,1%). In Ubereinstimmung zu der
Altersverteilung bei der Beurteilung der Naevi nach der ABCDE-Regel, wurde auch
bei der Erfassung der atypischen Naevi ein Haufigkeitsgipfel bei den 30-39 Jahrigen
festgestellt. 47 Probanden, und damit 12,7% der Untersuchten dieser Altersklasse,
wiesen atypische Naevi auf. Die Gewichtung ergab, dass besonders in dieser
Altersklasse die Pravalenz unterschatzt wurde (gewichtet: 13,7%, 95%-KI 10,3-
17,9%). Zudem waren in dieser Altersgruppe die Geschlechtsunterschiede sehr
ausgepragt, Frauen hatten im Melanomscreening eine um 3,2% hohere Pravalenz
von atypischen Naevi als Manner. In der Gewichtung stieg diese Abweichung sogar
auf 5,4%, die Geschlechtsunterschiede stellten sich jedoch, sowohl in dieser als auch
in den weiteren Altersklassen, als nicht signifikant dar. Eine detaillierte Auflistung der

erhobenen und gewichteten Pravalenzen bietet Tabelle 3.13.

: . Altersgruppe

Anteil atypischer . . ) . . .
Naevuszyé)llnaevi bis 29 30 bis 40 bis 50 bis 60 bis 70 bis 80 bis

39 49 59 69 79 89

i Mel Méanner 7,9% 11,0% 10,3% 6,6% 4,5% 7,8% 6,3%

'Srgreeenﬁ]ngom' Frauen | 6,8% 14.2% 9.7% 6.2% 5.4% 4,6% 0%
Gesamt 7.2% 12,7% 10,0% 6,4% 5,0% 6,5% 4,3%

in der Méanner 8,4% 10,8% 9,3% 6,5% 4,2% 7,2% 4,4%

Gewichtung Frauen 6,6% 16,2% 9,9% 5,9% 5,7% 5,0% 0%
auf SHIP_O Gesamt 7,4% 13,7% 9,6% 6,2% 5,0% 6,3% 3,1%

Tab. 3.13.:  Pravalenzen atypischer Naevi, stratifiziert nach Alter und Geschlecht

Eine Uberschatzung der Pravalenz in der Erhebung des Melanomscreenings lasst
sich besonders in den Alterskategorien ab dem 70.Lebensjahr feststellen. So wurde

bei insgesamt 6,5% der 70-79 Jahrigen mindestens ein atypischer Naevus
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festgestellt, wobei die Schéatzung sich auf 0,2% weniger belauft. Bei den alteren
Probanden ab dem 80.Lebensjahr ist diese Differenz noch starker ausgepréagt: die
Untersuchung des Melanomscreenings wich um 1,2% von der Hochrechnung auf die
SHIP_0 Population ab.

Anzahl atypischer Naevi

10,6%

B 1 NZN
7%
H 2 NZN

3
1,2%
T 1,2%

H 4 NZN

52,2%

W5 NZN
B 10 NZN

keine Angabe

29,2%

Abb. 3.4.: Anzahl atypischer Naevuszellnaevi im Melanomscreening

In der Abbildung 3.4. erkennt man, dass der Uberwiegende Anteil der Probanden des
Melanomscreenings einen atypischen Naevus aufweist (84; 52,2%), in der
Hochrechnung auf SHIP_O lie@ sich mit 54,2% ein noch hdherer Anteil von
Probanden mit genau einem atypischen Naevus feststellen. In 10,6% der Falle
konnten im Melanomscreening zwei atypische Naevi erfasst werden (gewichtet:
10,8%). Der Anteil von drei Naevuszellnaevi wurde im Melanomscreening um 0,8%
Uberschatzt, da die Gewichtung nur einen Anteil von 2,9% ergab. Zehn atypische
Naevi konnten bei zwei Probanden des Melanomscreenings (1,2%) festgestellt
werden, was vom Prozentsatz der Hochrechnung auf die Ursprungspopulation

entspricht.

Eine Exzision von Naevuszellnaevi wurde bei insgesamt 100 Probanden (5,8% bei
1730 gultigen Fallen) des Melanomscreenings empfohlen, wobei bei 90 der 100
Probanden, welche eine Exzisionsempfehlung erhielten, mindestens ein atypischer

Naevus nachgewiesen werden konnte.
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3.7.3. Prakanzerosen

Im Zuge der Erfassung von gutartigen Tumoren der Haut wurden die 2040
Probanden des Melanomscreenings auch bezlglich Prékanzerosen untersucht.
Zwolf Probanden brachen diesen Teil der Untersuchung ab und zusatzlich fehlte bei
acht Probanden der betreffende Teil des Fragebogens in der Auswertung, sodass
eine Anzahl von 2020 gultigen Fallen Gbrig blieb. Von den 2020 untersuchten
Probanden wurde bei 86 (4,3%) das Vorhandensein von Prdkanzerosen bestatigt,
die Gewichtung ergab, dass im urspringlichen Probandenpool der SHIP_O bei 4,9%
der Untersuchten (95%-KI: 3,7-6,5%) eine Prakanzerose hatte festgestellt werden
kénnen. Es konnten signifikante Geschlechtsunterschiede dargelegt werden, sodass

Méanner haufiger Prékanzerosen aufwiesen als Frauen (siehe Tab. 3.14.).

Aktinische Keratose

Eine aktinische Keratose liel3 sich bei 108 der 2020 untersuchten Probanden (5,3%)
feststellen, der gewichtete Anteil belief sich auf 6,1% (95%-KI: 4,8-7,8%) in der
Hochrechnung auf SHIP_0. Die Manner zeigten, in Ubereinstimmung zu den bereits
beschriebenen Lichtschaden der Haut, signifikant haufiger eine aktinische Keratose
als Frauen. Eine Ubersicht beziglich der erhobenen Pravalenzen und

Geschlechtsunterschiede liefert Tabelle 3.14.

Prakanzerosen vorhanden Aktinische Keratose vorhanden
ungewichtet gewichtet ungewichtet gewichtet
Manner 5,9% 6,6% 7,9% 8,8%
Frauen 2, 7% 3,2% 3,0% 3,5%
Gesamt 4,3% 4,9% 5,3% 6,1%
Keine Angabe 2,6% 2,9% 2,7% 2,4%
OR (fir Manner),
(95%_K| ) 2,3[1,4-3,6] 2,2[1,1-4,5] 2,7[1,8-4,1] 2,6 [1,4-5,0]
Tab. 3.14: Prékanzerosen und aktinische Keratose im Geschlechtervergleich

Bis zum 70.Lebensjahr stieg die Pravalenz der aktinischen Keratose kontinuierlich
an, sodass in der Altersgruppe der 70-79 Jahrigen 15,3% eine aktinische Keratose
der Haut zeigten. Bei den Uber 80 jahrigen Probanden liel3 sich bei 14,9% der
Untersuchten diese Prakanzerose nachweisen. Mit 9,5% waren die 60-69 Jahrigen in
ihrer Altersklasse seltener betroffen, wobei allerdings der grof3te Anteil der

aktinischen Keratose innerhalb dieser Altersgruppe registriert wurde (42 von 108
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Probanden mit aktinischer Keratose; 38,9%). Nie konnte eine derartige Préakanzerose
dagegen bei den Probanden des 20.-29. Lebensjahres festgestellt werden. Die
Gewichtung der erhobenen Daten zeigte einen kontinuierlichen Anstieg der
Pravalenz bis zur Altersgruppe der 80-89 Jahrigen. Wahrend die 70-79 Jahre alten
Probanden im SHIP_1 assoziierten Projekt um 0,9% Uberschatzt wurden, ergab die
Hochrechnung auf die SHIP_0O Population eine um 1% hohere Prévalenz bei der
Altersklasse der Uber-Achtzig-Jahrigen, verglichen mit der im Melanomscreening
erfassten Haufigkeit. 75 der 108 Probanden (69,4%) mit aktinischer Keratose
besal3en eine bis zehn dieser Hautveranderungen, bei acht der Untersuchten (7,4%)
mit aktinischer Keratose konnten 11-50 jener Prakanzerosen nachgewiesen werden.
In 11,1% der Falle wurden sogar mehr als 50 dieser Hautveranderungen registriert.
Die Gewichtung zeigte jedoch, dass dieser Anteil der Probanden, mit mehr als 50
aktinischen Keratosen, im Melanomscreening um 3,6% Uberreprasentiert wurde (in
SHIP_0: 7,5%), wahrend der Anteil der Probanden mit 11-50 Keratosen um 1,3%

unterschéatzt wurde.

Lentigo simplex/ solaris

Hintergrund dieser Frage ist es, die Haufigkeit der Lentigines simplex/ solaris zu
ergrinden, da diese in den meisten Fallen als Frihform eines erworbenen
melanozytaren Naevus angesehen werden konnen. In der Untersuchung des
bei 885 Probanden (43,6%)

Hyperpigmentierung in Form von Lentigines nachgewiesen werden. Alle 885

Melanomscreenings  konnte eine derartige

Probanden, welche Lentigines zeigten, wurden beziglich der Anzahl dieser

Hautveranderungen untersucht. Die Ergebnisse der Auszahlung sind in Tabelle 3.15.

enthalten.
Anzahl Gesamt Manner Frauen
nzal . . .

Lentigines: Melanom-  Gewichtung | Melanom- Gewichtung | Melanom-  Gewichtung
' screening auf SHIP_O | screening auf SHIP_O | screening auf SHIP_O

1 bis 10 31,1% 29,7% 31,0% 28,3% 31,1% 31,0%

11 bis 50 44,4% 46,3% 46,6% 50,5% 42,6% 42,2%

mehr als 50 15,5% 14,9% 15,0% 13,9% 15,9% 16,0%

keine Angabe 9,0% 9,1% 7,4% 7,3% 10,4% 10,8%

Tab. 3.15.:  Anzahl von Lentigo simplex/ solaris
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Wahrend die Pravalenz der Lentigines simplex bei den Mannern kontinuierlich mit
dem Alter anstieg, war bei den Frauen eine Pravalenzabnahme ab dem
70.Lebensjahr zu erkennen. Verdeutlicht wird diese Feststellung in Abbildung 3.5.
Besonders im Alter zwischen 40 und 69 wurde bei deutlich mehr Frauen eine Lentigo
simplex nachgewiesen als bei Mannern. Diese Verteilung drehte sich bei den
Probanden ab dem 70. Lebensjahr um, sodass mehr Manner als Frauen betroffen
waren: 68,8% der mannlichen Probanden Uber 80 Jahre wiesen eine Lentigo
simplex/ solaris auf, wahrend nur 46,7% der gleichaltrigen Frauen diese
Hyperpigmentierung zeigten. Die Gewichtung der Daten (helle Saulen in Abb.3.5.)
lasst erkennen, dass besonders in dieser Altersklasse die Frauen mit Lentigines im
Melanomscreening stark unterreprasentiert waren, sodass die Hochrechnung einen
Anteil von 56,5% der 80-89 jahrigen Frauen mit dieser Prékanzerose ergab
(Abweichung zum Melanomscreening: 9,9%). Manner dieser Altersklasse mit

Lentigines solaris/ simplex wurden im Melanomscreening eher unterreprasentiert.

H Melanomscreening ESHIP_0 H Melanomscreening & SHIP_0O

70% -

60% -
- 50% -
g -
£ 40% -
£ - —
E 30% -
: .
< 20% -

10% - B

0% — T — T — A.I — T T T T I7

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 Gesamt
Altersgruppe [Jahre]
(blau: Mdnner, rot: Frauen)
Abb. 3.5.: Anteil der Probanden mit Lentigo simplex, Melanomscreening und SHIP_0O

Hochrechnung im Vergleich
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Weitere Préakanzerosen

Im Zuge der Erfassung gutartiger Tumore wurde die Haut der Probanden auf weitere
Prékanzerosen, wie Cornu cutaneum, M. Bowen oder zum Beispiel Leukoplakie
untersucht. Ein Hauthorn, das Cornu cutaneum, konnte bei sechs der 2021
untersuchten Probanden (0,3%) ermittelt werden. Darunter befanden sich zwei
Frauen (0,2%), welche zum Untersuchungszeitpunkt 61 und 70 Jahre alt waren. Von
den vier Mannern (0,4%), bei denen ein Cornu cutaneum festgestellt wurde, war ein
Proband zum Zeitpunkt der Untersuchung 42 Jahre alt, wahrend die anderen drei
Probanden éalter als 70 Jahre waren. Die Gewichtung der Melanomscreening-Daten
auf den SHIP_0 Probandenpool schétzte den Anteil der Manner mit einem Hauthorn
auf 0,7%, damit wurde die Pravalenz im SHIP_1 assoziierten Projekt um 0,3%

unterschatzt.

Bei den Screeningteilnehmern, welche unter Verwendung der modifizierten
Fragebogen-Variante untersucht wurden, konnten Angaben zu den Prakanzerosen
M. Bowen, Lentigo maligna, Leukoplakie, M. Paget und Erythroplasia Queyrat
gemacht werden. Eine Gewichtung der Daten auf das Ursprungs-Probandenkollektiv
war in diesen Fallen nicht mdglich, da die Anzahl der guiltigen Falle aufgrund der
oben beschriebenen Fragebogen-Situation stark vermindert war. Der M. Bowen, als
Carcinoma in situ, wurde bei insgesamt drei Probanden (von 1203 gultigen Fallen;
0,2%) erhoben, darunter befanden sich zwei Manner im Alter von 63 und 64 Jahren
zum Zeitpunkt der Untersuchung, zudem wurde bei einer 81 Jahre alten Frau diese
Prékanzerose festgestellt. Bei vier von 1203 Probanden (0,3%) lie3 sich eine
Leukoplakie diagnostizieren, wovon die Halfte weiblichen Geschlechts im Alter von
48 und 52 Jahren war. Die beiden Manner, bei denen diese Prakanzerose erkannt
wurde, waren im Alter von 39 und 69 Jahren, wobei es sich bei dem 69 jahrigen
Probanden um einen ehemaligen Raucher handelte. Eine Lentigo maligna konnte bei
einer 49 Jahre alten Probandin erkannt werden. Ebenfalls nur einmal wurde der M.
Paget im Melanomscreening entdeckt, betroffen war ein 52 Jahre alter Mann, bei
dem aufRerdem ein Basalzellkarzinom und ein spinozellulares Karzinom
diagnostiziert wurden. Die Prakanzerose Erythroplasia Queyrat konnte bei keinem

der Melanomscreening-Teilnehmer festgestellt werden.

Die Frage nach Teleangiektasien wurde nur in der urspringlichen Fragebogen-

Variante erhoben, sodass nur 826 Probanden fiur die Auswertung dieser Frage zur
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Verfigung standen. Aufgrund der verminderten Anzahl von giltigen Fallen, wurde
deshalb eine Hochrechnung auf den SHIP_0 Probandenpool nicht vorgenommen. Es
konnten bei 216 untersuchten Teilnehmern Teleangiektasien erkannte werden, was
einer Pravalenz von 26,2% entspricht. Manner waren etwas haufiger betroffen als
Frauen (29,0% vs. 23,6%), dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern war
jedoch nicht signifikant. Die Pravalenz nahm bei den Mannern kontinuierlich bis zur
Altersgruppe der 80-89 Jahrigen (63,6%) zu, wéahrend die Frauen der Altersgruppe
60-69 Jahre am haufigsten Teleangiektasien aufwiesen (34,5%) und in den
folgenden Altersklassen eine stete Pravalenzabnahme zu verzeichnen war (70.-
79.Lebensjahr: 32,6%, 80.-89. Lebensjahr: 28,6%).

3.8. Hautbefund bdsartiger Tumore

Um den Hautstatus der Probanden zu vervollstandigen wurden die Projekt-
Teilnehmer hinsichtlich bésartiger Hauttumore untersucht. Von dem Probandengut
des Melanomscreenings brachen 12 Teilnehmer das Screening beziglich
Basalzellkarzinomen und Plattenepithelkarzinomen ab, sodass nur 2028 diese
Untersuchung der Haut durch den Arzt erhielten. Das Screening nach malignen
Melanomen wurde erst unter Verwendung der modifizierten Fragebogen-Variante
eingefihrt, somit bestand nur bei 1214 Probanden die Mdglichkeit einen schwarzen
Hautkrebs zu erkennen, wobei wiederum 12 Probanden diese Untersuchung nicht

zulieRRen.

3.8.1. Basalzellkarzinom

Im Probandengut des SHIP_1 assoziierten Projektes lieBen sich 36
Basalzellkarzinome nachweisen (1,8%), wovon am h&aufigsten ein bis finf Basaliome
registriert wurden (31; 86,1%). Bei einem, zum Untersuchungszeitpunkt 80 jahrigen
Mann, konnten sogar mehr als fiinf Basalzellkarzinome gezéhlt werden. Bei vier
Probanden (11,1%) wurde zur Haufigkeit des semimalignen Tumors keine Angabe
gemacht. In der Gewichtung auf die SHIP_0 Population wurde deutlich, dass die

Pravalenz des Basalzellkarzinoms im Melanomscreening kaum unterschatzt wurde
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(errechnete Pravalenz in der SHIP_O Erhebung: 1,9%), jedoch war bei der
Haufigkeitsbeschreibung der semimalignen Tumore, besonders in der Kategorie
sechs bis zehn Basaliome, eine deutliche Abweichung zu erkennen. Wéahrend 2,8%
der Probanden mit Basalzellkarzinomen sechs bis zehn solcher Tumore aufwiesen,
zeigte die Gewichtung, dass die Haufigkeit um 2,7% im Melanomscreening
unterschatzt wurde. Manner zeigten in unserer Erhebung haufiger ein Basaliom (22
Probanden; 2,3%) als Frauen (14 Probanden; 1,3%), wobei sich dieser Unterschied
jedoch als nicht signifikant darstellte. Die Pravalenz stieg mit zunehmendem Alter der

Probanden an, diese Abhangigkeit zeigt Tabelle 3.16.

.. Altersgruppe
Pravalenz von . . ) . . .
Basalzellkarzinomen bis 29 30 bis 40 bis 50 bis 60 bis 70 bis 80 bis
39 49 59 69 79 89
i Mel Manner 0% 0,6% 1,0% 1,0% 4,9% 3,9% 6,3%
;rgreeen%nom- Frauen 0% 0% 0,5% 1,6% 2,9% 2,3% 0%
g Gesamt 0% 0,3% 0,7% 1,4% 3,8% 3,2% 4,3%
in der Manner 0% 0,6% 0,8% 1,0% 4,9% 3,4% 5,3%
Gewichtung Frauen 0% 0% 0,5% 1,6% 3,0% 2,2% 0%
auf SHIP_0O Gesamt 0% 0,3% 0,6% 1,3% 3,9% 2,9% 3,7%
Tab. 3.16.:  Anteil der Probanden mit Basalzellkarzinom in Abh&angigkeit von Geschlecht
und Alter
Die Gewichtung der erhobenen Daten wich im wesentlichen nur in den

fortgeschrittenen Altersklassen ab, sodass zum Beispiel bei den mannlichen
Probanden im Alter Gber 80 Jahre 6,3% der Probanden des Melanomscreenings mit
einem Basaliom entdeckt wurden, wahrend die Gewichtung auf das SHIP_O
Probandenkollektiv nur einen Anteil von 5,3% der Ma&nner diesen Alters mit Basaliom

ergab.

Hauttyp und Haarfarbe der Probanden mit Basalzellkarzinom

Von den 36 der im Studienkollektiv erfassten Probanden mit Basalzellkarzinom
gaben 16 Teilnehmer (44,4%) an, nur gelegentlich einen Sonnenbrand (bei
Uberwiegender Braunung) zu erleiden. Mit 38,9% erfuhren fast ebenso viele
Probanden (14 Personen) stets einen Sonnenbrand, wéhrend die Haut nur leicht
braunte. Nur 13,9% der Befragten mit Basalzellkarzinom gaben an, nie unter einem
Sonnenbrand leiden zu mussen, sondern dagegen immer eine Braunung der Haut zu
erreichen. Somit kann der weitaus uberwiegende Anteil der Probanden (86,1%) mit
einem Basaliom den eher hellen Hauttypen zugeordnet werden. In Ubereinstimmung
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dazu konnte bei 3 der 36 Probanden eine blonde, dunkelblonde oder rotblonde
Haarfarbe registriert werden. Nur insgesamt neun der Probanden (25,0%) hatten

braune beziehungsweise schwarze Haare.

Risikofaktoren und Begleiterkrankungen bei Patienten mit Basalzellkarzinom

Um das Risikoprofil der Patienten mit einem Basalzellkarzinom besser differenzieren
zu kénnen, wurden mittels des Chiquadrat-Unabh&ngigkeitstests beziehungsweise
durch den exakten Test nach Fischer signifikante Zusammenhénge zu Faktoren

hergestellt, welche im folgenden erlautert werden.

Zunachst konnte ein haufigeres Auftreten von Basalzellkarzinomen bei Patienten mit
aktinischer Keratose im Melanomscreening und in der SHIP_O Hochrechnung
beobachtet werden. Diese Abhéngigkeit stellte sich sowohl im Chiquadrat-Test als
auch im exakten Test nach Fischer als hoch signifikant (p < 0,001) dar. So konnte bei
10,3% der Probanden mit einer aktinischen Keratose ein Basaliom diagnostiziert
werden, wahrend nur 1,4% der Probanden ohne aktinische Keratose ein
Basalzellkarzinom aufwiesen. Die Hochrechnung auf die SHIP_0 Studienpopulation
zeigte sogar einen, gegeniber dem Melanomscreening, geringfiigig erhéhten Anteil
von Probanden, welche gleichzeitig an einer aktinischen Keratose und einem
Basalzellkarzinom litten (10,5%; 95%-KI: 5,4-19,6%).

Basalzellkarzinom
vorhanden nicht vorhanden
Melanomscreening 10,3% 89,7%
vorhanden
Aktinische HocShljelsﬁr?ung RO e
Keratose
. Melanomscreening 1,4% 98,6%
nicht
(Prozentwerte vorhanden SH|P_0 0 0
innerhalb der Hochrechnung A e
Aktinischen .
Keratose) Melanomscreening 1,8% 98,2%
Gesamt
SHIP_0 0 0
Hochrechnung —— =L
Odds Ratio (fiir Aktinische Melanomscreening 8,414,0-17.9]
Keratose: vorhanden), 95%-KI SHIP_0
Hochrechnung 8,5[3,7-19,7]

Tab. 3.17.: Haufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitigem Vorhandensein von aktinischer
Keratose; Melanomscreening ist der SHIP_0 Hochrechnung gegentibergestellt
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Um den Préavalenzanstieg der aktinischen Keratose in Abhangigkeit vom Alter zu
veranschaulichen und damit die gefdhrdeten Altersgruppen aufzuzeigen, zeigt
Abbildung 3.6. ein Sequenzdiagramm des Altersanstiegs dieser Prakanzerose.

B0%—

40%—

Aktinische Keratose

20%—

Y AV SRVAWAY.

I | I T R I I | I I
23 29 33 iy M 43 49 a3 ar 61 63 6g 73 oM 3

Alter bei Untersuchung

Abb. 3.6.: Auftreten der aktinischen Keratose in Abh&ngigkeit vom Alter, dargestellt als
Sequenzdiagramm; die eingefligte Zeitlinie (parallel zur Ordinate) verdeutlicht den
Beginn eines markanten Pravalenzanstiegs ab dem 44. Lebensjahr

Ahnlich wie bei der aktinischen Keratose konnte auch bei Probanden, welche den
Lichtschaden Elastose zeigten, ein gehauftes Auftreten von Basalzellkarzinomen
nachgewiesen werden. Dieser Zusammenhang stellte sich im Chiquadrat-Test als
hoch signifikant dar (p < 0,001). Die Gewichtung der Daten auf den Ursprungs-
Probandenpool liel3 keine Verzerrung der Haufigkeit von Screening-Teilnehmern mit
Basaliomen bei gleichzeitig vorhandener Elastose erkennen (Hautscreening-
Pravalenz und SHIP_0-Pravalenz: 2,5%). Somit zeigte sich auch bei den gewichteten
Daten eine hoch signifikante Abhangigkeit im Chiquadrat-Test (p < 0,001). Daraufhin
wurden Quotenverhaltnisse berechnet, welche der Tabelle 3.18. zu entnehmen sind.
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Basalzellkarzinom
vorhanden nicht vorhanden
Melanomscreening 2,5% 97,5%
vorhanden
Elastose SHIP_0
Hochrechnung 2 H%0
) i 0, 0,
nicht Melanomscreening 0,4% 99,6%
vorhanden SHIP_0 0.4% 99.6%
(Prozentwerte Hochrechnung
innerhalb der . 0 0
Elastose) s . Melanomscreening 1,7% 98,3%
esam
SHIP_0
Hochrechnung 1.8% 98.2%
Odds Ratio Melanomscreening 6,1 [1,9-20,0]
(far Elastose: vorhanden), 95%- S
Kl Hochrechnung 6,5[2,0-21,6]
Tab. 3.18.: Haufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitiger Présenz von Elastose,

Melanomscreening ist der SHIP_0 Hochrechnung gegentiber gestellt

100%=
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Abb. 3.7.:

Auftreten der Elastose in Abh&ngigkeit vom Alter; die Zeitlinie (parallel zur
Ordinate) verdeutlicht den Beginn des ausgepragten Pravalenzanstiegs
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Ebenso wie bei der aktinischen Keratose ist auch bei der Elastose ein
Pravalenzanstieg mit zunehmendem Lebensalter zu verzeichnen, allerdings beginnt
der Anstieg bereits in jungeren Lebensjahren (Zeitlinie im Diagramm: 35. Lebensjahr)
und zeigt einen deutlich steileren Verlauf. Zur graphischen Darstellung dieser
Abhangigkeit dient das Sequenzdiagramm in Abbildung 3.7., wobei zur verbesserten
Ubersichtlichkeit des Diagramms das Lebensalter der Probanden im Zwei-Jahres-

Abstand zusammengefasst wurde.

Auch bei den zwei weiteren Lichtschaden, die im Melanomscreening erhoben wurden
(Cutis rhomboidalis nuchae und Erythrosis interfollicularis), konnte eine signifikante
Abhangigkeit zum Auftreten von Basalzellkarzinomen im Chiquadrat-Test dargelegt
werden. Die Darstellung dieser Ergebnisse befindet sich im Anhang in den Tabellen
A.5. und A.6., sowie in den Abbildungen A.1. und A.2. Zusatzlich konnte eine
Assoziation zwischen dem Auftreten von dermalen Mykosen bei gleichzeitig
bestehendem Basalzellkarzinom hergestellt werden. Diese Ergebnisdarstellung ist
ebenfalls im Anhang zu finden (Tabelle A.7. und Abbildung A.3.).

3.8.2. Plattenepithelkarzinom und malignes Melanom

Ein  Plattenepithelkarzinom konnte bei vier Teilnehmern (0,2%) des
Melanomscreenings diagnostiziert werden, in 0,3% der Falle (sechs Probanden)
wurde keine Angabe zu diesem Hautbefund gemacht. Die Hochrechnung der Daten
auf das Probandenkollektiv der Ursprungsstudie wich nicht von den erhobenen
Daten ab. Zwei der vier Probanden mit einem Spinaliom waren M&nner im Alter von
52 und 61 Jahren, bei beiden Probanden wurde zuséatzlich zum Hautbefund des
Plattenepithelkarzinoms eine aktinische Keratose festgestellt. In Ubereinstimmung
mit den in der Literatur beschriebenen Zusammenhéangen, konnte auch in unserer
Erhebung ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
aktinischen Keratose und dem Plattenepithelkarzinom hergestellt werden (p = 0,016
im exakten Test nach Fischer). Bei drei der vier Probanden konnte neben dem

Plattenepithelkarzinom auch ein Basalzellkarzinom entdeckt werden.
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Plattenepithelkarzinom
vorhanden nicht vorhanden
Melanomscreening 1,9% 98,1%
vorhanden
Aktinische H ShHIPHO 1,5% 98,5%
Keratose ochrechnung
. Melanomscreening 0,1% 99,9%
nicht
(Prozentwerte vorhanden SHIP_0 o o
innerhalb der Hochrechnung S e
Aktinischen . o o
Keratose) o : Melanomscreening 0,2% 99,8%
esam
SHIP_0
Hochrechnung g S
Odds Ratio (fiir Aktinische Melanomscreening 17,6 [2,5-126,4]
Keratose: vorhanden), 95%-KI SHIP_0
Hochrechnung 14,7 [2,0-107,0]
Tab. 3.19: Haufigkeit von Spinaliomen bei gleichzeitiger Diagnose von aktinischer
Keratose, @ Melanomscreening in  Gegeniberstellung zur  SHIP_O

Hochrechnung

Bei einem zum Untersuchungszeitpunkt 84 jahrigen Mann wurde ein malignes
Melanom erkannt und diagnostiziert, in acht der 1202 untersuchten Falle wurde keine
Angabe bezuglich maligner Melanome gemacht. Bei dem betroffenen Probanden
wurden gleichzeitig sowohl gewdhnliche als auch atypische Naevi festgestellt, wobei
bei letzteren aullerdem eine Exzisionsempfehlung ausgesprochen wurde. An
(blasenbildende) Sonnenbrande in der Kindheit konnte sich der Betroffene nicht
erinnern, jedoch wurden die Pigmentmale des Patienten bereits mehrfach vom

Hautarzt begutachtet und zum Teil entfernt.

3.9. Dermatosen

Um den Befund der erhobenen korperlichen Erscheinungen zu erganzen, wurde der
Proband vom jeweiligen behandelnden Arzt hinsichtlich verschiedener Dermatosen,
wie beispielsweise Psoriasis oder Mykose, untersucht. Diese allgemeine Befundung
der umseitig aufgefuhrten Erkrankungen konnte bei insgesamt 2026 Probanden
(bzw. bei 2027 Probanden bei der Untersuchung auf Psoriasis und Verruca

seborrhoica) durchgefuhrt werden.
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Gesamt Manner Frauen
klinische Zeichen
ungewichtet gewichtet | ungewichtet gewichtet | ungewichtet gewichtet

Psoriasis 3,5% 3,7% 4,2% 4,2% 2,7% 3,2%

Mykose 25,8% 28,7% 33,4% 36,4% 18,9% 21,2%
Art der Mykose: n=517

Onychomykose 82,4% 83,9% 81,8% 82,9% 83,4% 85,6%

Tinea pedum 11,8% 11,3% 11,9% 11,8% 11,6% 10,6%

Tinea corporis 2,5% 1,8% 2,5% 1,8% 2,5% 1,8%

Candidaintertrigo 1,9% 1,6% 1,9% 1,6% 2,0% 1,6%

Atopisches Ekzem 3,8% 3,6% 3,3% 3,3% 4,2% 3,9%
Art des atopischen Ekzems: n=75

akut 2,7% 2,0% 3,1% 2,4% 2,3% 1,6%

subakut 38,7% 41,2% 34,4% 38,3% 41,9% 43,7%

chronisch 46,7% 46,0% 53,1% 52,3% 41,9% 40,8%

Eiegbrgfr?]tci)?é;e verruca 24,5% 26,5% 25,7% 29,9% 23,4% 23,2%

Histiozytom 19,3% 19,0% 15,5% 15,0% 22, 7% 22,9%

Epheliden 38,6% 37,6% 34,5% 33,6% 42,5% 41,5%

Café au lait Flecken 4,2% 3,7% 3,2% 2,7% 5,1% 4,7%

Naevus flammeus 3,0% 3,2% 3,3% 3,7% 2,7% 2,6%

Tab. 3.20.: Préavalenz klinischer Zeichen von Dermatosen, stratifiziert nach Geschlecht;
Melanomscreening und SHIP_0 Hochrechnung im Vergleich

Auffallig ist, dass besonders die Pravalenz der Mykose im Melanomscreening
verhaltnismaRig stark unterschatzt wurde (Abweichung von 2,9% im Vergleich zur
Hochrechnung). Zudem ist erkennbar, dass die Pravalenz der Manner um 0,2% mehr
unterschatzt wurde als die der Frauen mit Mykose. Auch bei dem Hautbefund der
pigmentierten Verruca seborrhoica ergab die Gewichtung auf den SHIP_O
Probandenpool, dass die erhobene Pravalenz im Melanomscreening nicht der
Pravalenz der Ursprungspopulation entspricht und wiederum nach unten abweicht,
besonders das Auftreten bei den Ma&nnern wurde um 4,2% unterschatzt. Dagegen
wurde die Haufigkeit der Epheliden in unserem Screening um ein Prozent
Uberschatzt.

Manner waren in unserer Erhebung haufiger von Psoriasis betroffen als Frauen
(4,2% vs. 2,7%), wahrend sich der Geschlechtsunterschied im Melanomscreening als

nicht signifikant darstellte, konnte im Zuge der Gewichtung ein signifikanter
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Zusammenhang hergestellt werden. Zudem sind Manner signifikant haufiger von
einer Mykose betroffen als Frauen (p < 0,001). Dagegen leiden die weiblichen
Probanden des Melanomscreenings haufiger an einem atopischen Ekzem und
weisen signifikant ofter ein Histiozytom auf (p < 0,001). Gleiches gilt fir Epheliden
und Café au lait Flecken: bei beiden Hauterscheinungen wurde ein signifikant
haufigeres Auftreten bei Frauen festgestellt (Epheliden: p = 0,001; Café au lait
Flecken: p = 0,038). In der Gewichtung wurde zudem deutlich, dass sich die
Pravalenz von Verruca seborrhoica signifikant zwischen den Geschlechtern

unterscheidet und damit bei Mannern haufiger auftritt als bei Frauen (p = 0,020).

Die Altersverteilung der erhobenen Dermatosen ist Tabelle 3.21. zu entnehmen.
Besonders auffallig ist, dass die Mykose einen stark altersabhéngigen
Préavalenzanstieg erkennen lasst, sodass bis zu 51,1% der 80-89 Jahrigen eine
Mykose zeigen. In der Gewichtung wird dieser Anteil nur auf 47,5% bestimmt.
Gegensatzlich zu der Uberschatzung der Mykose bei den altesten Teilnehmern des
Screenings, wurde in den anderen Altersklassen die Pravalenz der Mykose im
Melanomscreening eher unterschatzt. Am haufigsten sind die Probanden mit Mykose
an einem Nagelpilz (Onychomykose) erkrankt, auch hier setzt sich die eben
beschriebene Altersabhangigkeit der Pravalenz fort. Im Kontrast dazu fallt die
Pravalenz des atopischen Ekzems bis zum 49.Lebensjahr von 6,2% (bei Probanden
der Altersgruppe 20-29 Jahre) auf 3,1%, um dann ab dem 60. Lebensjahr auf einem
Préavalenzniveau von rund 2,2% zu stagnieren. Von einem akuten atopischen Ekzem
sind nur Probanden im Alter von 30-49 Jahren betroffen, jedoch wurde die Pravalenz
im Melanomscreening um 1,3% Uberschatzt. Sehr viel haufiger lasst sich bei den

Probanden ein chronisches atopisches Ekzem diagnostizieren.
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Altersgruppe
Gewichtung | bis 29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Psoriasis ohne Gew. 4,1% 1,9% 3,9% 2,5% 4,7% 4,6% 2,1%
mit Gew. 4,8% 2,3% 4,0% 2,2% 5,2% 4,6% 2,6%
Mykose ohne Gew. | 5,2% 11,1% | 182% | 27,4% | 36,0% | 454% 51,1%
mit Gew. 7,4% 11,2% | 203% | 27,3% | 37,8% | 48,7% 47,5%
Onychomykose  ohne Gew. | 60,0% 68,3% | 78,7% | 80,7% | 854% | 87,5% 91,3%
mit Gew. 67,0% 71,0% | 77,7% | 81,4% | 84,3% | 89,3% 92,8%
Tinea pedum ohne Gew. | 20,0% 244% | 13,3% | 13,4% | 10,8% 6,3% 4,3%
mit Gew. 20,3% 21,9% | 16,0% | 13,6% | 12,9% 4,6% 5,5%
Tinea corporis ohne Gew. 20,0% 2,4% 4,0% 4,2% 1,3% 1,0% 0%
mit Gew. 12,7% 2,7% 2,9% 3,7% 0,9% 0,7% 0%
Candidaintertrigo  ohne Gew. 0% 4,9% 1,3% 1,7% 1,3% 3,1% 0%
mit Gew. 0% 4,4% 1,2% 1,3% 1,1% 2,6% 0%
Atopisches Ekzem ohne Gew. | 6,2% 5,7% 3,1% 4,6% 2,5% 1,9% 2,1%
mit Gew. 5,4% 6,5% 2,8% 4,8% 2,4% 1,3% 1,8%
akut ohne Gew. 0% 4,8% 7,7% 0% 0% 0% 0%
mit Gew. 0% 3,5% 6,4% 0% 0% 0% 0%
subakut ohne Gew. | 50,0% | 47,6% | 385% | 350% | 20,0% | 50,0% 0%
mit Gew. 545% | 49,1% | 39,3% | 40,4% | 22,4% | 51,9% 0%
chronisch ohne Gew. | 33,3% | 47,6% | 385% | 550% | 50,0% | 25,0% 100,0%
mit Gew. 30,7% | 47,4% | 37,6% | 50,6% | 49,8% | 23,3% 100,0%
pigmentierte
Verruca ohne Gew. | 2,1% 4,3% 12,8% | 27,8% | 36,2% | 52,3% 63,8%
seborrhoica
mit Gew. 2,8% 4,1% 12,7% | 285% | 34,7% | 49,8% 62,3%
Histiozytom ohne Gew. | 11,3% 16,5% | 21,1% | 24,8% | 18,2% | 18,1% 6,4%
mit Gew. 9,6% 16,0% | 215% | 27,2% | 18,3% | 19,4% 5,7%
Epheliden ohne Gew. | 26,8% 31,4% | 36,1% | 437% | 453% | 37,5% 38,3%
mit Gew. 26,6% 29,8% | 37,1% | 44,6% | 43,9% | 34,6% 37,0%
gliiékzz lait ohne Gew. | 3,1% | 4,9% | 56% | 48% | 32% | 28% 0%
mit Gew. 2,7% 4,5% 4,8% 4,6% 3,2% 2,9% 0%
1|‘\I|§rre1\r/#:us ohne Gew. | 21% | 1,6% | 17% | 3.6% | 3.8% | 42% 8,5%
mit Gew. 2,4% 1,4% 1,6% 3,6% 4,0% 4,0% 7,1%
Tab. 3.21.:  Préavalenz von Dermatosen in den Altersgruppen; Melanomscreening (ohne

Gewichtung) verglichen mit der Hochrechnung (mit Gewichtung)
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4. Diskussion

4.1. Ziele und Aufbau der Studie

Die Ergebnisse dieser populationsbasierten Querschnittstudie erlauben sowohl einen
Uberblick Uber pigmentierte Hautlasionen und Zeichen der Hautalterung als auch
Uber maligne und pramaligne Verédnderungen der Haut. Die Reihenfolge der
Diskussion einzelner Studienbefunde orientiert sich an der Gliederung des Kapitels 3

~Ergebnisse”.

In der gegebenen Untersuchung erfolgte im Rahmen einer funfjahrigen Studienphase
die Anamnese und Untersuchung der 2040 teilnehmenden Probanden, sodass eine
Einschatzung des Hautzustandes hinsichtlich angeborenen, entzindlich bedingten
oder UV-Licht bezogenen Veranderungen vorlag. Ziel der Studie war es, die relative
H&aufigkeit von Hautveranderungen und -Erkrankungen in einer Population

Mecklenburg-Vorpommerns zu erfassen und dabei Risikoparameter zu identifizieren.

In einer bevdlkerungsreprasentativen Querschnittstudie, die auf der Freiwilligkeit der
Teilnahme basiert, ist nie mit einer 100%igen Beteiligung zu rechnen. Jedoch stellt
sich die Frage, ob durch die Stichprobenausfélle Verzerrungen bedingt werden, die
Unterschiede in den Merkmalen der Teilnehmer bedingen, sodass eventuelle
Ruckschlisse fehlerhaft werden kénnten. Von den 6267 infrage kommenden
Teilnehmern der ersten Studienphase (SHIP_0), wurden 4310 Teilnehmer registriert,
was einem Probandenrtcklauf von 68,8% entspricht. In der zweiten Studienphase
(Follow-up) konnten noch 3300 partizipierende Probanden verzeichnet werden, was
52,7% der Ursprungspopulation sind. Im SHIP_1 assoziierten Projekt
Melanomscreening lag die Teilnehmeranzahl bei 2040 Probanden. Beziglich des
SHIP_0 Probandenpools liegt der Responder-Anteil damit bei 32,6%. Bezieht man
den Probandenricklauf auf die Follow-up-Studie SHIP_1 wurde eine Beteiligungsrate
von 61,8% erreicht. Das systematische Ausscheiden von Studienteilnehmern zieht
bedeutsame Unterschiede nach sich, welche in die Bewertung der Ergebnisse mit
einflielBen missen. So muss zunachst bedacht werden, dass die 2040 Probanden
des Melanomscreenings gegenuber der Basiserhebung keine reprasentative
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Zufallsstichprobe mehr darstellen. Zusétzlich ergab sich eine Verzerrung des Alters-
und Geschlechtsverhaltnisses (siehe Abb. 3.1.), was sich zusatzlich in einem
Altersanstieg im Verlauf der Studie widerspiegelte. Waren die Teilnehmer
urspringlich noch zwischen 20 und 79 Jahren alt, wurde in unserer Studie eine

Altersspanne von 25 bis 85 Jahren registriert.

Um die Ausfélle und damit das veranderte Erscheinungsbild der Teilnehmer zu
erklaren, sind mehrere Argumentationsstandpunkte notwendig. Zunachst kdnnten
bereits auffallige Hautbefunde manche Teilnehmer der SHIP-Studie dazu bewogen
haben, der Einladung in die Hautklinik zu folgen, um suspekte Hautareale
vorzustellen. Die Bereitschaft an KrebsfrUherkennungsmalRnahmen teilzunehmen,
konnte besonders in den &lteren Generationen vermindert sein, da ein zusatzliches
Untersuchungsangebot gleichzeitig auch Schwierigkeiten birgt, den Studienort zu
erreichen und die Anstrengung der Fahrt eventuell das Leistungsmald &lterer
Probanden Uberschreitet. Auch wahrend der Studienzeit einsetzende
Pflegebeddrftigkeit, generelle Erkrankungen oder gar Tod verhindern die weitere
Teilnahme an einer derartigen Untersuchung. Die Angst vor einer unerfreulichen
Diagnose durfte sowohl Vertreter in der alteren als auch in der jingeren Generation
zur Nicht-Teilnahme bewogen haben. Besonders in der jungen Generation sollten
auch Faktoren von berufsbedingtem Zeitmangel, Kinderpflege oder Schwangerschaft

mit als Ursache fir fehlende Teilnahme in Betracht gezogen werden.

Um Verzerrungen der Ergebnisse aufgrund des Drop-Outs von Teilnehmern
maglichst gering zu halten und damit systematische Fehler zu kontrollieren, wurde
eine ,Gewichtung“ der Daten vorgenommen, wobei die Hochrechnung auf die
SHIP_0O Stichprobe erfolgte. Die Resultate der Gewichtung wurden im Ergebnisteil
kontinuierlich den im Melanomscreening erhobenen Daten gegenlbergestellt. Im
direkten Vergleich wird deutlich, dass der Schweregrad gewisser Hautschaden im
SHIP_1 assoziierten Projekt bezogen auf die Bevolkerung Vorpommerns leicht
unterschatzt wurde, was eventuell dadurch erklarbar ist, dass schwerwiegende
Erkrankungen haufiger bei alteren Probanden diagnostiziert werden, was an sich

eine hohere Wahrscheinlichkeit des Ausscheidens dieser Teilnehmer bedingt.
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4.2. Einordnung des Greifswalder Projektes ,,Melanomscreening*

Um erfasste Studienergebnisse einzuordnen und damit eine Vergleichbarkeit
herzustellen, ist eine Gegentberstellung der erfassten Befunde zu anderen
internationalen Daten erforderlich, was sich jedoch haufig, aufgrund von Methodik-
und Definitionsunterschieden, problematisch darstellt. Somit sind Resultate oft nur in

einigen Aspekten tbereinstimmend zu interpretieren.

Bereits im Zuge der Probandenrekrutierung und bei den Einschlusskriterien der
Teilnehmer, lassen sich Unterschiede im Vergleich zu anderen Studien erkennen. So
basiert die Querschnittstudie von Memon et al. auf einem ambulanten Patientengut,
welches aus insgesamt vier Kliniken in einer nordwestlichen Region Englands
(Merseyside) ausgewahlt wurde. Alle in den Kliniken anwesenden Erwachsenen,
sowohl Patienten als auch deren begleitende Personen, welche élter als 40 Jahre
waren, erhielten eine Informationsbroschire. Diese lud sie ein, Teilnehmer einer
Studie zu werden, welche Sonnenschaden der Haut untersuchte [57]. Somit sind die
Probanden im wesentlichen Klinikums-Patienten und damit weniger reprasentativ.
Ahnlich nicht reprasentativ sind Untersuchungen zu bewerten, bei denen zwar
bevoélkerungsbasierte Daten erhoben wurden, jedoch die Datenerfassung sich auf ein
Geschlecht und/ oder eine Altersklasse beschrankte. So wurden in die
Querschnittstudie von Silva et al. nur englische Frauen im Alter von 18 bis 46 Jahren
eingeschlossen [58], wahrend die Mitarbeiter um Enzo Ballone ausschliel3lich die
Daten junger Manner erfassten, die innerhalb eines Jahres aufgrund des
Militardienstes medizinisch untersucht wurden [26]. Bei Valiukeviciene wiederum,
bestand das Studienkollektiv aus 484 Kindern im Alter zwischen einem und 15
Lebensjahren [59]. Eine Zufallsauswahl von 1034 Probanden wurden bei Harvey et
al. untersucht, wobei das Probandengut lediglich Personen mit einem Alter tber 60
Jahren beinhaltete [60, 61]. Im Gegensatz dazu, sind die Teilnehmer der
Greifswalder Studie zwischen 25 und 85 Jahren alt, was aufgrund der weiten
Altersspanne kaum direkte Vergleiche mit einzelnen Studienkollektiven erlaubt.
Ebenfalls nicht direkt vergleichbar mit unserem Studienaufbau ist die Erhebung von
Bastiaens et al. aus den Niederlanden. Die Studienteilnehmer konnten sich freiwillig
fur die Teilnahme an der Untersuchung einschreiben und waren Angestellte und

Blutspender in der Blutbank des Leiden University Medical Centers [62]. Auch die
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Probandenanzahl, mit 272 untersuchten Teilnehmern dieser Studie, lasst nur unter
Vorbehalt Pravalenzvergleiche zu. In Gegenuberstellung zu den von uns
untersuchten 2040 Probanden konnten Naldi et al.,, mit 12.483 Probanden, eine
deutliche hohere Anzahl von Personen kontaktieren und interviewen [63]. Als
Ausgangspunkt reprasentativer epidemiologischer Untersuchungen dient haufig eine,
vorwiegend durch Meldeamter oder Wahlerverzeichnisse, zuféllig ermittelte
Stichprobe von Probanden, welche bezlglich der Alters- und Geschlechtsverteilung
ausgeglichen ist. Diese Kriterien liegen sowohl der Studie von Torsten Schafer und
Mitarbeitern (KORA, Augsburg in Deutschland) als auch der Untersuchung von
Green et al. (Queensland, Australien) zugrunde [64, 65]. Die Methodik der
Probandenrekrutierung dieser Studien entspricht damit der Arbeitsweise der
Community Medicine zur Gewinnung von Studienteilnehmern fur die ,Study of Health

in Pomerania“ (siehe Kapitel 2.2. ,Probandengruppen der SHIP-Studie®) [56].

4.3. Arztliches Interview und Hauttypen

Im Rahmen dieser Arbeit sollen zunachst Angaben der Probanden besprochen
werden, welche Uber das arztliche Interview ermittelt wurden und héaufig im
Zusammenhang mit pramalignen und malignen Veradnderungen der Haut genannt
werden. Vergleichbare Ausfiihrungen in der Literatur sollen zur Erschaffung eines

Uberblicks dargelegt werden.

In den Ausfuihrungen von Torsten Schéafer et al. zur KORA-Studie wird deutlich, dass
beziglich des UV-Licht assoziierten Verhaltens der Probanden zum Teil deutliche
Unterschiede zwischen den Geschlechtern bestehen. Mindestens einen
Sonnenbrand bis zum 16. Lebensjahr wurde bei 61,9% der weiblichen und 75,1%
der mannlichen Studienteilnehmer registriert, woraus ein Chancenverhaltnis von 0,5
(95%-KI 0,4-0,6) fur Frauen resultierte [64]. Die Erhebung in Greifswald ergab
ahnliche Zahlen, da 70,4% der Manner und 60,6% der Frauen Sonnenbrénde bis
zum 16.Lebensjahr angaben. Im Chiquadrat-Test stellte sich dieser Unterschied
zwischen den Geschlechtern als hoch signifikant dar (p < 0,001) und eine Odds Ratio
von 1,5 [1,3-1,9] fur Manner konnte bestimmt werden. In der KORA-Studie wurde von

einer durchschnittichen Anzahl von 7,2 Sonnenbrénden berichtet, wobei auch
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hierbei bei den Mannern eine deutlich h6here Anzahl von Sonnenbranden registriert
wurde als bei Frauen (7,9 vs. 6,3 Sonnenbrande) [64]. In Ubereinstimmung zu den
von Schafer et al. beschriebenen Ergebnissen, erinnerten sich auch im
Melanomscreening deutlich mehr Manner an eine hohe Anzahl von Sonnenbranden:
11,9% der Manner, jedoch nur 7,2% der Frauen gaben zwischen sechs bis zehn
Sonnenbrande in der Kindheit an. Der markante Geschlechtsunterschied in Bezug
auf die Sonnenbrand-Haufigkeit lasst sich zum einen durch das divergente
Arbeitsprofil in der Jugend der mannlichen und weiblichen Probanden erklaren
(Arbeit auf dem Feld/ in der Ernte vs. Hilfe im Haushalt), zum anderen kann dies
auch auf eine fehlende Sensibilisierung der mannlichen Jugend hinsichtlich UV-
Strahlung hindeuten. Jedoch sind hinsichtlich der Validitat der Daten bezlglich der
Anzahl der Sonnenbréande vor dem 16. Lebensjahr Bedenken zu auf3ern, da das
Durchschnittsalter der befragten Personen bei 52 Jahren lag. Dabei verbleibt es

unklar, ob dies zu einem systematischen oder vielmehr zufalligen Fehler fuhrt.

Eine verminderte Sensibilisierung beztiglich der eigenen Hautgesundheit der M&nner
lasst sich auch im folgenden Punkt nachvollziehen: Es wurde erhoben, ob die
Probanden vorhandene Pigmentflecken vom Hautarzt kontrollieren lieRen. Deutlich
mehr Frauen als Manner hatten bereits eine derartige Leberfleck-Kontrolle in ihrem
Leben durchfuhren lassen. So konnten die Mitarbeiter um Torsten Schéfer von
insgesamt 29,7% der Studienteilnehmer erfahren, dass Naevuszellnaevi der
Probanden mindestens einmal im Leben von einem Dermatologen untersucht
worden sind. Bezogen auf die einzelnen Geschlechter ist diese Kontrolle jedoch
deutlich haufiger bei Frauen (33,0%) als bei Mannern (26,4%) vorgenommen
worden. Diese Angaben entsprechen den von uns erhobenen Daten: 27,7% der im
Melanomscreening untersuchten Probanden gaben an, jemals eine Leberfleck-
Kontrolle durch einen Hautarzt durchgefuhrt zu haben. Die Abweichung zwischen
den Geschlechtern stellte sich im Melanomscreening mit sieben Prozent Unterschied
sehr deutlich dar. Eine Exzision nach erfolgter Untersuchung des Naevus gaben in
der Greifswalder Untersuchung 50,5% der Befragten an, wohingegen bei 42,6% der
Augsburger Probanden eine Revision der Hautverdnderung als Konsequenz der

Untersuchung erfolgte [64].

In der australischen Pravalenzstudie zu Basalzellkarzinomen, Spinaliomen und

solaren Keratosen von Adele Green wurden die Probanden in einem standardisierten
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377 der 2095

Untersuchungs-Teilnehmer (18%) gaben ein Hautmalignom in der Eigenanamnese

Fragebogen beziglich ihrer Hautkrebsanamnese befragt.
an [65]. Diese Angaben heben sich deutlich von der Datenlage in Deutschland ab: in
der Greifswalder Untersuchung konnten 2,9% der Befragten einen Hauttumor in der
eigenen Krankengeschichte bestatigen, die Augsburger Probanden taten dies in
1,5% der Félle [64]. Die starke Divergenz der Ergebnisse zwischen der australischen
Erhebung im Vergleich zu den deutschen Projekten ist zum einen dadurch erklarbar,
dass Freizeitaktivitaten in der Sonne, im Gegensatz zu Europa, fir jeden zu jeder
Jahreszeit verfligbar sind und zudem solare Ultraviolett-Strahlung im tropischen und
subtropischen Australien sehr viel héher ist [66]. Jedoch ist zu bedenken, dass
anamnestisch erhobene Daten der Verlasslichkeit des Probanden unterliegen, was

ebenso fir die vorliegende Arbeit gilt und kaum Uberprift werden kann.

Die im Melanomscreening vertretenen Hauttypen entsprechen dem europaischen

Vergleich, wie Tabelle 4.1. zeigt.

Leiden, South Marken und Greifswald,
Niederlande Glamorgan, Abruzzen, Deutschland
Studienort [62] Vereinigtes Italien [26]
Konigreich [60]
(Bastians et al.) (Harvey et al.) (Ballone et al.) (SHIP)
Probanden, Manner und Manner und Manner, Manner und
Anzahl Frauen, n=272 Frauen, n=1034 n=5837 Frauen, n=2040
Alter der Probanden ATBCEI TG, > 60 Jahre 18 bis 19 Jahre AR TS
Jahren Jahren
Tyf) I (Sonnenbrand, keine 3% 8 2% 25% 3.8%
Braunung)
Typ Il
yp Il (Sonnenbrand, 45% 34,9% 7,8% 33,6%
leichte Braunung)
it Brj
Typ lll { meist Braunung, 43% 42,4% 36,3% 54,3%
gelegentlich Sonnenbrand)
Typ IV (immer Braunung, 9% 13.6% 44,5% 6,9%
nie Sonnenbrand)

Tab. 4.1.:
Landern

Anteil der verschiedenen Hauttypen im Vergleich zu einigen europdischen

Die Studiengruppen in Leiden, Sudwales und Greifswald zeigten Uberwiegend die
Hauttypen Il und Ill, wohingegen das Studienkollektiv Italiens zum grof3en Teil dem
Hauttyp IV zugeordnet werden konnte. Bedingt durch das mediterrane Klima des
Mittelmeerraums wird die Bevolkerung Italiens Ublicherweise mit dunkeln Augen und

Haaren, sowie der Fahigkeit zur Hautbraunung ohne dabei einen Sonnenbrand zu
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erlangen, dargestellt [67, 68]. Zudem unterscheidet sich die Intensitat der
ultravioletten Strahlung im mediterranen Raum von Nord-Europa, da in diesen

Breiten die naturliche Ultraviolett-Strahlung vergleichsweise gering ist [69, 70].

4.4. Zeichen lichtbedingter Hautalterung

Die Lichtalterung der Haut zeichnet sich durch eine Vielzahl klinischer Zustande aus,
wovon im Melanomscreening die Elastose, die Cutis rhomboidalis nuchae und die
Erythrosis interfollicularis erfasst worden sind. Haufig untersuchen klinische Studien
nur den Lichtschaden der solaren Elastose. Cornelis Kennedy analysierte mit seinen
Mitarbeitern in einer Fall-Kontroll-Studie den Effekt von Rauchen und Sonnenlicht auf
die alternde Haut. Von den 956 in dieser Studie untersuchten Probanden zeigten 228
Frauen (44,6%) und 283 Manner (55,4%) eine malige bis schwere Elastose. Somit
waren in der Erhebung von Kennedy und Mitarbeitern signifikant weniger Frauen als
Méanner (p < 0,0001) von einer Elastose betroffen [71]. Dies deckt sich mit den Daten
des Greifswalder Melanomscreenings, da sich der Geschlechtsunterschied bei der
Elastose ebenfalls als signifikant erwies und ein Chancenverhaltnis von 1,7 (95%-KI:
1,4-2,1) fir Manner ermittelt werden konnte. Gewichtet auf die SHIP_O0 Population
stellte sich diese Differenz zwischen den Geschlechtern sogar noch markanter mit
einer Odds Ratio von 1,8 (95%-Kl: 1,5-2,2) dar. Schafer et al. konnte die
Geschlechtsdifferenz in seiner Untersuchung bezuglich der Elastose nicht bestatigen.
Nahezu jeder zweite Proband (51,9%) der Augsburger Untersuchung zeigte eine
Elastose der Haut (wobei bei 1,9% der Probanden diese sogar als stark ausgepragt
klassifiziert wurde), jedoch ohne dass markante Geschlechtsunterschiede zu
verzeichnen waren (Frauen: 51,5%, Manner: 52,2%) [64]. Im Gegensatz dazu konnte
die Cutis rhomboidalis nuchae bei deutlich mehr Mannern als Frauen erhoben
werden, sodass ein Chancenverhaltnis von 0,21 (95%-KI. 0,16-0,26) fur Frauen
resultierte. Diese Geschlechtspréaferenz konnte in der Greifswalder Studie bei allen
drei erhobenen Lichtschaden bestatigt werden: Auch die Erythrosis interfollicularis
trat deutlich haufiger bei Mannern als bei Frauen auf (gewichtet: 72,2% vs. 54,3%).
Zudem konnte festgestellt werden, dass die Préavalenz von Lichtschaden der Haut mit

dem Alter stetig zunimmt. Den Ausfihrungen Memons ist zu entnehmen, dass das
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Ausmal’ der solaren Elastose signifikant mit dem Alter assoziiert ist (p < 0,001) [57],
was in der hollandischen Fall-Kontroll-Studie von Kennedy et al. bestétigt werden
konnte [71]. Das vermehrte Auftreten von Lichtschaden im Alter findet unter anderem
seine Ursache darin, dass zusatzlich zur intrinsischen, chronologischen Alterung der
Haut, sich Schaden durch UV-Strahlung und anderen Umwelteinflissen tberlagern
und addieren, was zu Symptomen der Photoalterung fuhrt [72]. Doch warum sind
Manner so viel haufiger von den lichtbedingten Hautschaden betroffen als Frauen?
Die Antwort lasst sich in dem differenten Kenntnisstand der Geschlechter Uber
Wirkungen und Gefahren von UV-Strahlen finden [73, 74]. In einer bayrischen
Studie, bei der 545 Teilnehmer im Alter zwischen 14 und 45 Jahren telefonisch zum
Thema UV-Strahlung und Sonnenschutz befragt wurden, ergrindete man das
Wissen Uber die Gefahren der ultravioletten Strahlung, Sonnenschutz sowie
Sonnenschutzverhalten. Die Photoalterung der Haut war deutlich mehr Frauen als
Mannern bekannt (43,8% vs. 27,8%; p < 0,001), zudem war ihr
Sonnenschutzverhalten durchschnittlich etwas besser als das der Manner, da die
Frauen zum Beispiel haufiger Sonnencreme verwendeten als Manner (90% vs. 84%;
p < 0,05) [75]. Somit ist es denkbar, dass die Lichtalterung der Haut, zumindest bei

Frauen, als ein verhaltenswirksamer Faktor angesehen werden kann.

4.5. Hautbefund gutartiger Tumore

Literatur, welche bevdlkerungsbasierte Schatzungen zuldsst und damit einen
Pravalenzvergleich mit den erhobenen Daten erlaubt, ist, nach unseren Recherchen,
begrenzt. Vermehrt finden sich Studien, welche bei Kindern und Jugendlichen
Naevuszellnaevi (sowohl gewodhnliche als auch atypische Naevi) und deren
Risikofaktoren eruieren, Untersuchungen bei Erwachsenen sind hingegen selten [76-
79]. In diesem Fall handelt es sich haufig um Fall-Kontroll-Studien [80], welche nicht

zwangslaufig reprasentative Rickschlisse auf die Bevolkerung gewéhrleisten.
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45.1. Gewodhnliche Naevuszellnaevi

In der hautarztlichen Untersuchung des Melanomscreenings konnten bei 85,5% der
Probanden Naevuszellnaevi festgestellt werden, wobei bei jedem zweiten Teilnehmer
(51,8%, gewichtet: 52,3%) bis zu zehn Naevi gezahlt wurden. EIf bis 50 NZN traten
mit 35,7 % (gewichtet: 36,1%) deutlich seltener auf. Beim Studienkollektiv der
Augsburger KORA-Studie wiesen die Probanden am haufigsten zwischen 11 und 50
NZN auf (60,3%). In 8,1% der Falle konnten die Mitarbeiter um Torsten Schéafer mehr
als 50 dieser Hautverdnderungen feststellen [64], was mit der von uns erhobenen
Haufigkeit (ungewichtet: 8,8%; gewichtet: 8,2%) Ubereinstimmt. Deutlich héher lag
dieser Anteil bei den Teilnehmern einer deutschen Fall-Kontroll-Studie von Garbe et
al., in der 513 Melanompatienten und 498 Probanden in der Kontrollgruppe, welche
im Alter und dem Geschlecht der Fallgruppe angepasst waren, bezlglich
gewohnlichen und atypischen Naevuszellnaevi untersucht wurden. In 17,8% der
Falle konnten mehr als 50 NZN registriert werden, wobei Manner mit 22% deutlich
haufiger eine hohe Anzahl der Hautveranderungen zeigten als Frauen (14%) [81].
Diese Pravalenz liegt deutlich hoher als in unserer Erhebung, was jedoch nicht
Uberraschend ist, wenn man bericksichtigt, dass es sich beim Studiendesign von
Garbe und Mitarbeitern um eine Fall-Kontroll-Studie handelt. In einer schwedischen
Untersuchung von Augustsson et al. wurden 500 zuféllig aus dem Zensus Goéteborg
ausgewahlte Einwohner angeschrieben, an einer kostenlosen Hautuntersuchung
teilzunehmen. Von den 379 partizipierenden Personen hatten 22% mehr als 100
Naevuszellnaevi, nur bei 18% der Probanden konnten weniger als 25 Naevi
festgestellt werden [82]. Nach den Ausfluhrungen Augustssons war die Pravalenz der
Naevuszellnaevi hoher als erwartet, woflr ursachlich die Lage des Studienortes
Goéteborg in Sudschweden angefuihrt werden konnte. Die Sonnenscheindauer in
dieser Region Schwedens ist sehr lang, zudem werden haufig Freizeitaktivitaten mit

entkleideter Haut durchgefuhrt (Segeln, Schwimmen) [83].

Betrachtet man die verschiedenen Altersgruppen der Studien, so fallt auf dass sich
die Haufigkeit der Naevuszellnaevi in Abhangigkeit vom Alter verandert. In der
Querschnittstudie von Valiukeviciene et al. wurde bei den untersuchten Kindern, im
Alter von einem bis 15 Jahren, ein stufenweiser Anstieg der Anzahl von
melanozytaren Naevi mit dem Alter beschrieben. Diese Zunahme lasst sich nicht mit

der wachsenden KorpergrofRe der Kinder erklaren, da eine ahnliche Zunahme der
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Anzahl der Naevi mit dem Alter auch pro Quadratmeter Korperoberflache
nachgewiesen werden konnte [59]. Dieser Trend setzt sich jedoch nicht bis in das
Erwachsenenalter fort. Schéafer beschreibt, dass nach dem 25. Lebensjahr die Anzahl
der gewohnlichen Naevi signifikant abféallt [64]. Dies wird durch einen steigenden
Anteil der Probanden mit weniger als 11 NZN und einer entsprechenden
Verminderung des Anteils mit mehr als 50 NZN bei zunehmendem Alter ausgedruckt
(siehe Abbildung 4.1. und 4.2.). Dies bestatigt auch Garbe in seinen Ausfihrungen:
Bis zum 40. Lebensjahr haben noch 29% der Probanden mehr als 50 melanozytare
Naevi, wahrend in der Altersgruppe der Uber-Sechzig-Jahrigen nur noch sieben

Prozent der Studienteilnehmer Naevi in dieser Anzahl aufweisen [81].

70% -

60% -

50% -

40% - 0 bis 10 NZN
30% 4 M 11 bis 50 NZN
20% - 5 51 bis 100 NZN
10% 1 1> 100 NZN

0% T . . . 1
25-34 Jahre 35-44 Jahre 45-54 Jahre 55-64 Jahre 65-74 Jahre
Altersgruppe

Abb. 4.1.: Haufigkeit der Naevuszellnaevi in Abhangigkeit vom Alter, Schafer et al. 2006
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60% -

50% -

20% - B 0 bis 10 NZN

M 11 bis 50 NZN

30% -
k4 51 bis 100 NZN

20% -

4> 100 NZN
10% -
0% : : : _ : :
25-34 35-44 45-54 55-64 65-74  >75 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Altersgruppe
Abb. 4.2.: Haufigkeit der Naevuszellnaevi in Abhangigkeit vom Alter, Untersuchung in

Greifswald — Melanomscreening

4.5.2. Atypische Naevuszellnaevi

In Ubereinstimmung zu den Beobachtungen, welche in Bezug auf gewdhnliche
Naevuszellnaevi gemacht wurden, konnte auch hinsichtlich der atypischen Naevi
eine fallende Pravalenz mit zunehmendem Alter nachgewiesen werden. Wahrend in
der Altersgruppe der 30-39 Jahre alten Teilnehmer des Melanomscreenings die
meisten atypischen Naevi festgestellt wurden (12,7%, gewichtet: 13,7%), fiel die
Pravalenz in den folgenden Altersklassen stetig ab, sodass bei den Probanden,
welche alter als 80 Jahre alt waren, nur noch in 4,3% der Falle (gewichtet auf die
SHIP_0 Population: 3,1%) atypische Naevi registriert wurden. Insgesamt fanden sich
bei 161 Teilnehmern (8,0%) des Hautscreenings atypische Naevuszellnaevi, in der
Hochrechnung auf die SHIP_O Population betrdgt dieser Anteil 7,7%. In der
niederlandischen Hautkrebsstudie (Leiden Skin Cancer Study) von Kennedy et al.
konnten atypische Naevi bei sieben Prozent der Probanden der Kontrollgruppe
festgestellt werden [15]. Schafer et al. registrierten in ihrer Untersuchung bei 5,2%
der Probanden diese Art von Hautverdnderungen, wobei Manner mit 6,0% haufiger
atypische Naevi zeigten als Frauen (4,5%). Die Differenz zwischen den

Geschlechtern stellte sich jedoch als nicht signifikant dar [64]. Diese Ergebnisse
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entsprechen den von uns erhobenen Pravalenzen. Deutlich haufiger wurden
dysplastische Naevi in der Untersuchung von Augustsson et al. verzeichnet, in der 69
von 379 Probanden (18%) mindestens einen klinisch diagnostizierten atypischen
Naevus zeigten [82]. Eine weitere Querschnittstudie aus England hat, in den Jahren
1997 bis 2000, 754 englische Frauen im Alter von 18 bis 46 Jahren beziglich
Naevuszellnaevi, vorzeitiger Hautalterung und Sonnenexposition untersucht.
Atypische NZN wurden bei 18% der Teilnehmerinnen gesehen [58]. Diese Pravalenz
ist deutlich héher als in unserer Population, was zum Teil dadurch erklart werden
kann, dass die Studienteilnehmer dieser englischen Untersuchung deutlich junger
sind als das von uns erfasste Studienkollektiv und zudem eine Pravalenzabnahme
der atypischen Naevi mit steigendem Alter verzeichnet werden kann. Noch héher lag
der Anteil dysplastischer Naevi bei den Teilnehmern der populations-basierten Studie
aus Zentral-Italien, in der 5837 junge Manner im Alter von 18 bis 19 Jahren, wahrend
der militarisch é&rztlichen Beurteilung, untersucht wurden. Bei 37,2% der
Studienteilnehmer wurden atypische Naevi entdeckt [26]. Trotz der Tatsache, dass
es sich bei dieser Erhebung um eine groRe bevdlkerungsbasierte Studie handelt,
sind die Ergebnisse aufgrund verschiedener Einschrankungen, wie die Alters- und
Geschlechtsbeschrankung der Teilnehmer und geografischer Unterschiede, kaum
vergleichbar. Parallel zu den Ergebnissen bei den gewd6hnlichen melanozytaren
Naevi konnte auch bei den atypischen Naevi ein steigender Pravalenztrend mit dem
Alter bei Kindern und Jugendlichen verzeichnet werden. Valiukeviciene beschreibt,
dass atypische melanozytdare Naevi deutlich haufiger bei 14-15 j&hrigen
Jugendlichen als bei Kindern jingerer Altersklassen gefunden wurden. So konnten
bei 16% der Heranwachsenden im Alter zwischen 14 und 15 Jahren atypische NZN
registriert werden, wahrend dieser Anteil bei den neun bis 10 jahrigen Kindern nur
vier Prozent betrug [59]. Jedoch ist mir fortschreitendem Alter in verschiedenen
Studien ein gegensatzlicher Trend beobachtet worden, sodass die Préavalenz der
atypischen Naevi nur im Kindes- und Jugendalter ansteigt, wahrend danach ein

fallender Tendenz mit dem Alter beobachtet werden kann [62, 64].

Fazit: Die Analyse der internationalen Erhebungen und eigenen Befunde lasst die
Schlussfolgerung zu, dass die Haufigkeit von Naevuszellnaevi innerhalb

verschiedener Altersklassen variiert. Sowohl die atypischen als auch die
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gewohnlichen melanozytaren Naevuszellnaevi scheinen einem steigenden
Pravalenztrend bis zur Pubertat und bei jungen Erwachsenen zu unterliegen, gefolgt
von einer bestandigen Abwartstendenz der Haufigkeit mit zunehmendem Alter. Der
rapide Anstieg der Anzahl der NZN wahrend der Pubertat legt eine starke
Assoziation hormoneller Einflisse auf die Aktivitat pigmentproduzierender
Naevuszellen nahe, indem entweder ein Neuauftreten oder die Proliferation
pigmentproduzierender Naevuszellen angeregt wird [84]. Zudem gewinnt bereits in
jungen Jahren die Elimination an Bedeutung. Nicholls deutet darauf hin, dass der
Eliminationsmechanismus der Leberflecke eine Reaktion des Immunsystems gegen
die neoplastischen Zellen ist und es sich in diesem Fall um eine zellvermittelte
Immunitat handelt [85].

4.6. Prakanzerosen

Bezlglich pradisponierender Faktoren fur Hautmalignome ist die aktinische Keratose
eine sehr haufig erwahnte und untersuchte Préakanzerose. Préavalenzvergleiche
werden durch die Tatsache erschwert, dass Analysen diesbeziglich haufig als Fall-
Kontroll-Studien angelegt sind [86, 87]. In der Untersuchung des Greifswalder
Studienkollektivs konnte bei den Teilnehmern des Melanomscreenings in 5,3% der
Falle eine aktinische Keratose diagnostiziert werden. Ubertragt man die erhobenen
Werte auf die Ursprungspopulation der Study of Health in Pomerania (SHIP_0) ist
eine noch hohere Préavalenz von 6,1% zu beobachten. Schéafer und Mitarbeiter
konnten in ihrer Augsburger Untersuchung bei 2,8% der Probanden eine derartige
Prakanzerose erkennen [64]. Deutlich haufiger liel3 sich die aktinische Keratose bei
Mannern feststellen, sodass eine Odds Ratio von 2,6 (95%-KI: 1,4-5,0) fir Manner
ermittelt werden konnte (OR fir Manner des Melanomscreenings: 2,7 [1,8-4,1]).
Kongruent zu den Greifswalder Ergebnissen konnte auch die Erhebung um Memon
et al. das signifikant haufigere Auftreten der aktinischen Keratose bei Mannern
(15,4%) im Vergleich zu Frauen (5,9%) bestéatigen (p < 0,001) [57]. Jedoch ist die
Pravalenz in dieser englischen Studie um einiges héher als in unserer Population,
was zum Teil darauf zurtickzufuhren ist, dass die Teilnehmer der Studie im Schnitt

funf Jahre é&lter sind. Zudem muss beachtet werden, dass es sich bei dem
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Studienpopulation von Memon et al. um Probanden aus ambulanten (nicht
dermatologischen) Kliniken handelt, was die Reprasentativitat zwangslaufig
einschréankt. Weitaus &lter prasentierte sich das Probandenkollektiv von Harvey et al.,
dessen Studie ausschlieBlich Teilnehmer 260 Jahre zulieR (siehe Tabelle 4.1.). Die
Pravalenz aktinischer Keratosen lag bei 23% innerhalb dieser Studiengruppe [60]. In
der australischen Studie von Green et al. wurde hingegen bei 834 der 2095
untersuchten Teilnehmer (40%) eine solare Keratose festgestellt [65]. In
Ubereinstimmung zu anderen Studien [61, 88, 89], konnten auch Green und
Mitarbeiter diesen Hautschaden deutlich haufiger bei Mannern (44,0%) als bei
Frauen (36,5%) nachweisen [65]. Ungleich niedriger als in den bisher beschriebenen
Studien stellte sich die Pravalenz der aktinischen Keratose in einer italienischen
Untersuchung dar: Bei 1,4% der 12.483 kontaktierten Probanden fand sich eine
derartige Prakanzerose. Ursache flr die deutliche Abweichung kénnte die Methodik
der Datensammlung von Naldi et al. gewesen sein: Die Beurteilung der Haut der
Probanden wurde von Interviewern vorgenommen, welche Falle Ubersehen oder
falsch klassifiziert haben konnten, obwohl sie vorher trainiert wurden und einen
speziellen Atlas zur Hilfe hatten [63]. Allerdings wurde die Altersabhangigkeit der
Pravalenz der aktinischen Keratosen belegt. Schafer beschreibt ein signifikantes
Ansteigen der Haufigkeit mit dem Alter, besonders ab dem 54. Lebensjahr [64].
Memon konnte bei 3,6% der Manner und 0% der Frauen der 40-49 Jahre alten
Probanden seiner Untersuchungsgruppe die solare Keratose diagnostizieren, im
Alter von 60-69 Jahren wurde bereits bei 17,7% der mannlichen und 6,5% der
weiblichen Probanden diese Prakanzerose festgestellt [57]. Diese Ergebnisse ahneln
den von uns erhobenen Haufigkeiten in den einzelnen Altersklassen: Bei 1,7% der
40-49 Jahre alten Melanomscreening-Teilnehmer wurde eine aktinische Keratose
erkannt, wahrend bei den 20 Jahre alteren Probanden in 9,5% der Féalle (13,9% der

Manner und 5,8% der Frauen) diese Diagnose gestellt wurde.

Ahnlich wie die aktinischen Keratosen zeigen auch solare Lentigines einen
Haufigkeitsanstieg mit dem Alter, wobei Memon beschreibt, dass die Pravalenz der
Lentigines bei Frauen deutlich starker mit dem Alter assoziiert war als bei Mannern
[57]. Bastiaens erklart zudem, dass das Risiko fur solare Lentigines signifikant mit
dem Alter ansteigt [90]. In gleicher Weise erhoht sich auch die Anzahl dieser
Hautveranderungen mit dem Alter. Bei Probanden im Alter Uber 44 Jahre konnten die

Mitarbeiter um Bastiaens et al. einen Lentigo-Punktwert von durchschnittlich 5,1 (auf
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einer Skala von eins bis sechs — 1 = keine Lentigines vorhanden, 6 = erhebliche
Anzahl von Lentigines vorhanden) feststellen, wahrend jlingere Teilnehmer, mit
einem Alter unter 44 Jahren, nur einen Lentigo-Punktwert von 4,5 erreichten
(Differenz 0,6; 95%-KI 0,19-0,94) [62]. Diese Aussagen decken sich mit den von uns
erhobenen Ergebnissen: In der Altersklasse der 20-29 Jahrigen konnte in der
Gewichtung auf die SHIP_O Population ein Anteil von 53,9% der Probanden
festgestellt werden, welche zwischen einem bis zehn Lentigines aufwiesen. Der
Anteil von 11 bis 50 Lentigines lag in dieser Altersgruppe bei 30,2%. Bei den 40-49
Jahre alten Probanden konnten bereits haufiger 11-50 als 1-10 Lentigines registriert
werden (39,5% vs. 35,3%). Bei den Uber-80-Jahrigen Teilnehmern lag der
gewichtete Anteil noch hoher, sodass schlussendlich 70,8% der Probanden dieser
Altersgruppe zwischen 11-50 Lentigines zeigten und nur noch in 16,8% der Falle
zwischen einem und zehn Lentigines festgestellt wurden. Bastiaens stellte bei 73,9%
seiner Probanden solare Lentigines fest, wobei insgesamt deutlich mehr M&nner als
Frauen diese Hautverdnderung zeigten (55% der Manner vs. 45% der Frauen) [62].
Die Haufigkeitsdifferenz zwischen den Geschlechtern wurde ebenfalls von Schafer et
al. bestatigt: 67,0% seiner mannlichen und 57,8% seiner weiblichen Probanden
zeigten Lentigines solares und eine Odds Ratio von 0,7 fur Frauen (95%-KI: 0,6-0,8)
konnte berechnet werden [64]. Die Dominanz von Lentigines bei Ma&nnern konnte in
unseren Untersuchungen nicht bestétigt werden, die Daten der SHIP_0 Population
zeichneten eher ein ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis, in dem Manner in

44,0% und Frauen in 44,7% der Falle solare Lentigines zeigten.

4.7. Nichtmelanozytare Hauttumore und Malignes Melanom

Bei 36 Studienteilnehmern des Melanomscreenings (1,8%) war ein Basaliom
diagnostizierbar, wohingegen die Gewichtung auf die SHIP_O Population in 1,9% der
Félle ein Basalzellkarzinom erkennen lie3. Kongruent zu der in unserer Studie
ermittelten Pravalenz konnten Harvey et al. bei 1,4% ihrer englischen
Untersuchungsteilnehmer diesen semimalignen Tumor registrieren. Insgesamt
wurden bei 1,6% der Probanden ein nichtmelanozytarer Hauttumor festgestellt, da

zusatzlich zu den Patienten mit einem Basalzellkarzinom auch 2 Studienteilnehmer
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(0,2%) mit einem Plattenepithelkarzinom entdeckt werden konnten [60]. Die
Haufigkeit der Plattenepithelkarzinome in der Studie von Harvey et al. deckt sich mit
dem Ergebnis aus Greifswald, wo ebenfalls in 0,2% der Falle dieser Hauttumor
ermittelt wurde. Geringfiigig haufiger traten spinozellulare Karzinome in der
Untersuchung von Green und Mitarbeitern auf. Im Zuge ihrer Analyse wurde bei neun
von 2095 Probanden (0,4%) ein SCC festgestellt, wovon sieben Probanden (78%)
mannlichen Geschlechts waren. Mit 1,5% konnten Plattenepithelkarzinome am
haufigsten bei den 60-69 Jahrigen registriert werden, im Alter unter 40 Jahren wurde
ein derartiger Tumor in der Untersuchung von Green et al. nie gesehen [65]. Der
jungste Proband mit einem Spinalzellkarzinom in der Greifswalder Erhebung war 52
Jahre alt. Basalzellkarzinome hingegen wurden auch bei deutlich jungeren
Probanden diagnostiziert: bereits in der Altersklasse der 30-39 Jahrigen trat ein
erster Fall dieses Hauttumors auf. Die Pravalenz der Basaliome nahm mit
steigendem Alter stetig zu, sodass in der Altersgruppe der Uber-Achtzig-Jahrigen
letztendlich 3,7% der SHIP_O Teilnehmer ein Basaliom zeigten. Bestatigt wird diese
Altersabhangigkeit von Adele Green, die in ihrer Erhebung bei finf Prozent der 50-59
Jahrigen ein Basaliom erkannte, wéahrend bei den 60-69 Jahre alten Probanden
schon 12,4% der Untersuchten diesen Hauttumor aufwiesen. Im Ganzen belief sich
die Basaliom-Pravalenz in der australischen Untersuchung auf 4,2% [65]. Beinahe
zwei Jahrzehnte friher wurde von Zagula-Mally et al. eine Studie in Tennessee mit
978 Personen durchgefuhrt, in der eine Pravalenz der nichtmelanozytaren
Hauttumore von 4,4% ermittelt werden konnte. Ein Basalzellkarzinom wurde dabei

bei 4,1% der Manner und 2,9% der Frauen registriert [91].

Ein malignes Melanom diagnostizierte man im Zuge des Hautkrebsscreenings nur
einmal. In der bevdlkerungsbasierten Studie von Harvey et al. aus Sid-Wales
wurden zwei Probanden (0,4%) mit einem malignen Melanom erfasst [60]. Auch
Memon et al. konnten in ihrer englischen Querschnittstudie nur einen Fall des
schwarzen Hautkrebses registrieren, was weitere statistische Analysen nicht erlaubte
[57].

Populationsbasierte Studien zur Pravalenz nichtmelanozytarer Hautmalignome sind
selten [92]. Die Aggressivitdt des malignen Melanoms hat zu einem Rickgang der
Aufmerksamkeit zulasten der nichtmelanozytaren Hauttumore gefuhrt [60, 93].Ein

direkter Vergleich der erhobenen Pravalenzen mit den erwahnten Studien lasst
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jedoch erkennen, dass, obwohl unser Studiengebiet verglichen mit der sudlichen
USA oder Australien, zu den generell weniger sonnigen Bereichen zahlt, die
Pravalenz in dieser deutschen Studienpopulation sich auf einer Ebene bewegt, die
grol3e klinische und allgemeine Bedeutung fir das Gesundheitswesen zu haben

scheint.

4.7.1. Risikofaktoren bei Patienten mit Basalzellkarzinom

Die Erhebungen der vorliegenden Arbeit kénnen im Bezug zur Pravalenz des
Basalioms und einer eventuellen Risikodisposition nur Hinweise geben und
tendenzielle Aussagen tatigen, da der Kausalzusammenhang aufgrund der
fehlenden zeitlichen Abfolge der analysierten Faktoren nicht Gberprift werden kann.
Auffallig war in der Greifswalder Untersuchung, dass Probanden mit einer
aktinischen Keratose signifikant haufiger (p < 0,001) ein Basalzellkarzinom (10,5%)
zeigten als Teilnehmer ohne eine aktinische Keratose (1,4%). Fur das
Vorhandensein der aktinischen Keratose konnte ein Chancenverhéltnis von 8,5
(95%-KI: 3,7-19,7) ermittelt werden, was die Assoziation zwischen einem Basaliom
und der aktinischen Keratose unterstreicht. Ahnliches zeigt die deutsche Fall-
Kontroll-Studie von Walther et al.,, in der der Zusammenhang zwischen UV-
induzierten Vorlauferlasionen und einem ansteigenden Risiko fir sporadische
Basalzellkarzinome diskutiert wird. In einer ersten Analyse der Daten konnte eine
hohe Odds Ratio von 7,2 (95%-Kl. 4,8-10,8) fur Basaliome bei der aktinischen
Keratose gefunden werden [94]. Eine starke Assoziation dieses Lichtschadens der
Haut zu Basalzellkarzinomen bestétigen auch Kricker und Mitarbeiter in ihrer
australischen Studie. Zuséatzlich konnte festgestellt werden, dass aul3erdem die
Anzahl der aktinischen Keratosen ein Einfluss auf das Risiko fur ein BCC hat. So
wurde fir mehr als 40 solare Keratosen eine Odds Ratio von 10,44 (95%-KI: 5,81-
18,78) generiert, wahrend das Chancenverhaltnis bei sechs bis 14 aktinischer
Keratosen noch bei 2,75 (95%-KI: 1,64-4,61) lag [87]. Weniger stark, aber dennoch
signifikant, stellte sich der Zusammenhang von aktinischen Keratosen und
Basalzellkarzinomen in einer italienischen Fall-Kontroll-Studie dar. Hier konnte eine
Odds Ratio von 3,4 (95%-KI: 1,2-9,6) fur solare Keratosen ermittelt werden [95].
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Weiterhin zeigte sich in der italienischen Untersuchung von Corona et al. die
Tendenz, dass eine aktinische Elastose ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fur
Basalzellkarzinome einhergeht. Diese Assoziation der Faktoren konnte in den
Greifswalder Analysen bestatigt werden, da bei 2,5% der Probanden mit einer
Elastose gleichzeitig ein Basaliom diagnostiziert werden konnte, wohingegen nur
0,4% der Probanden ohne eine Elastose ein BCC zeigten. Aus diesen Daten liel3
sich eine Odds Ratio von 6,5 (95%-Kl: 2,0-21,6) bei der Prdsenz von Elastose
ermitteln. Bestatigt wird diese Aussage von Kricker 1991, die die solare Elastose, mit
einer Odds Ratio von 6,03 (95%-KI: 2,46-14,71) in ihrer heftigsten Auspragung, als
einen der starksten Risikofaktoren fir das Basalzellkarzinom beschreibt [87]. In einer
brasilianischen Fall-Kontroll-Studie von Maia et al., wurden Hautverdnderungen, die
der Sonneneinstrahlung zuzuschreiben waren (solare Keratose des Gesichtes,
Sommersprossen auf dem Handriicken, Teleangiektasien im Gesicht und Elastose
der Haut), zusammengefasst und gemeinsam auf eine Assoziation bezuglich des
Basalzellkarzinoms gepruft. Signifikant haufiger (p < 0,0005) als die Kontrollgruppe
zeigten Basaliom-Probanden diese Hautveranderungen [96]. Der Zusammenhang
zwischen der Elastose und dem Basaliom wurde auch histologisch durch Zaynoun et
al. Uberpruft und belegt. Bei einer Gesamtzahl von 262 feingeweblich gesicherten
Basalzellkarzinomen konnten in 93% der Falle diverse Auspragungsgrade von
Elastose erkannt werden. Zusétzlich traten 91% der untersuchten Tumore am Kopf-/
Halsbereich auf, wobei sich der grofte Anteil dieser Malignome an maximal

sonnenexponierten Stellen befand [97].

Diese Tatsache lasst einen komplexen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Basalzellkarzinomen und der ultravioletten Strahlung vermuten [98]. Der UV-
Strahlung werden zwei Haupteffekte bezlglich der Einflussnahme auf die
Entwicklung eines Basalzellkarzinoms zugeschrieben: zum einen die Schadigung
des Erbgutes und damit der DNA und zum anderen eine Schwachung des
Immunsystems [98, 99]. Weiterhin ist eine Zytotoxizitdt der UV-Strahlung bekannt
[100]. Wéahrend UVB hauptsachlich auf die Epidermis einwirkt, penetriert UVA die
Haut tief, verursacht dort eine Nekrose der endothelialen Zellen und schadigt damit
die dermalen Blutgefal3e [101-103].Gemeinsam mit der UVA-Strahlung ist der UVB-
Anteil des Lichtes fur die Entwicklung einer Immunsuppression und der
Photokarzinogenese verantwortlich [98, 101]. Somit besitzt das UV-Licht die

Fahigkeit, DNA direkt zu schadigen, was wiederum eine Tumorentwicklung
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unterstitzt, besonders wenn die Mutationen in Onkogenen und Anti-Onkogenen
auftreten [104].

Bei den Probanden des Melanomscreenings mit einem Basalzellkarzinom konnte,
zusétzlich zu den soeben beschriebenen Begleitfaktoren, eine Assoziation des
Auftretens dieser Tumore mit einer Pilzerkrankung der Haut festgestellt werden.
Patienten mit einer Mykose zeigten signifikant haufiger Basaliome als Probanden
ohne eine Mykose-Erkrankung. Dieser Zusammenhang ist unerwartet und es gibt,
unseren momentanen Literatur-Recherchen zufolge, keine Erhebungen, die eine
derartige Verbindung untersucht haben. Ursachlich fir diesen Zusammenhang
kénnte eine Schwachung der korpereigenen Abwehr aufgrund der Mykose mit

konsekutiver Generierung eines tumorésen Geschehens infrage kommen.

4.7.2. Risikofaktoren bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom

Eine Assoziation zwischen dem spinozellularen Karzinom und der aktinischen
Keratose wird in der Literatur haufig beschrieben [19, 105, 106]. Bezugnehmend auf
die Fall-Kontroll-Studie von English et al. bezeichnet Salasche die aktinische
Keratose als den starksten Risikofaktor fir die Entwicklung eines Spinalzellkarzinoms
[107]. English et al. konnten das grof3te Risiko fur ein Plattenepithelkarzinom bei
Patienten ausmachen, die solare Schaden der Haut zeigten, wobei das Risiko am
starksten mit der Anzahl der solaren Keratosen assoziiert war. Die Odds Ratios
stiegen mit zunehmenden Grad der Schadigung: wahrend bei einer Anzahl von
sechs bis 14 aktinischen Keratosen eine Odds Ratio von 4,8 (95%-Kl. 2,1-11,0)
ermittelt werden konnte, stieg das Chancenverhaltnis bei einer Anzahl zwischen 15
bis 39 Keratosen auf bis zu 9,8 (95%-KI: 4,4-21,0) an [86]. In der hier vorliegenden
Studie konnte ebenfalls ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer aktinischen Keratose und dem Plattenepithelkarzinom hergestellt
werden (p = 0,016). Fur das Probandenkollektiv der SHIP_0 Studie konnte eine Odds
Ratio von 14,7 (95%-KIl: 2,0-107,0) ermittelt werden. Yantsos spricht von einem
kontinuierlichen Prozess, der, resultierend aus der solaren Strahlung, mit einer
subklinischen Lasion beginnt, sich tber eine aktinische Keratose fortsetzt und dann
in einem spinozellularen Karzinom muindet. Ursachlich wird von den Autoren eine

solar-induzierte neoplastische Transformation der basalen Keratinozyten bei



Diskussion 77

gleichzeitiger Immunsuppression angefthrt [108]. Dinehart und Mitarbeiter
beschrieben ein Auftreten der aktinischen Keratosen in direkter Nachbarschaft von
44% aller untersuchten metastasierten Plattenepithelkarzinome [109]. Marks et al.
analysierten in einer funfjahrigen Studienperiode die Haut von 1689 Personen im
Alter 240 Jahre und fanden 21.905 solare Keratosen. Die Probanden wurden in zwei
aufeinander folgenden Jahren untersucht. Wahrend dieser 12 Monate zwischen den
Kontrollen entwickelten sich bei den Teilnehmern insgesamt 28 neue
Plattenepithelkarzinome; 60% dieser Neubildungen traten an Hautstellen auf, an
denen bei der ersten Untersuchung solare Keratosen festgestellt wurden und 40%
bildeten sich auf normaler Haut. Die Autoren schlossen demzufolge, dass das Risiko
der Transformation von einer aktinischen Keratose zu einem SCC kleiner als 1:1000
pro Jahr ist [110].

Aufgrund der Dignitat und der onkogenetischen Biographie der solaren Keratose
(siehe Kapitel 1.2.1.) diskutieren einige Autoren, ob der eher verharmlosende Begriff
der aktinischen Keratose unangebracht und moglicherweise die Bezeichnung
Jnitiales spinozellulares Karzinom® beziehungsweise ,keratinocytic intraepidermal
neoplasia“ treffender ist und damit einer weit verbreiteten Bagatellisierung entgegen
wirkt [19, 105].

4.8. Dermatosen

Epheliden zahlen zu den haufigsten benignen pigmentierten Lasionen der
sonnenexponierten Haut, wobei die Prévalenz in verschiedenen Populationen
unterschiedlich ist. In einer brasilianischen Fall-Kontroll-Studie konnten bei 21,3% der
Probanden der Kontrollgruppe Epheliden festgestellt werden [111]. Deutlich haufiger
wurden diese Hautveranderungen bei den Teilnehmern der niederlandischen Studie
von Bastiaens et al. festgestellt, in der 47,8% der untersuchten Personen Epheliden
zeigten. Die Pravalenz dieser Hauterscheinungen war bei Mannern signifikant
geringer als bei Frauen (OR fir Manner: 0,46; 95%-Kl: 0,28-0,77) [62]. Ahnlich dem
Resultat der niederlandischen Studie konnte auch in Greifswald ein signifikant
haufigeres Auftreten von Epheliden bei Frauen als bei Mannern beobachtet werden
(SHIP_0: 41,5% vs. 33,6%; p = 0,014). Yang und Mitarbeiter untersuchten in den
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Jahren 2003 bis 2006 chinesische Studenten im Alter von 15 bis 21 Jahren und
ermittelten eine Pravalenz der Epheliden in dieser Studienpopulation von 19,0%.
Auch in dieser Erhebung konnte festgestellt werden, dass Epheliden sich signifikant
haufiger bei Frauen als bei Mannern zeigen (26,1% vs. 12,1%; p = 0,000) [112].
Diese Ergebnisse werden durch die Untersuchung von Schéfer et al. bestatigt, in der
16% der Augsburger Teilnehmer Epheliden zeigten, wobei auch in dieser Erhebung
deutlich mehr Frauen (20,9%) derartige Hautveranderungen zeigten als M&anner
(11,1%) [64]. Zudem stellte Schafer fest, dass Epheliden einen fallenden
Pravalenztrend mit zunehmendem Alter, besonders nach dem 35. Lebensjahr,
beschreiben. Gefestigt wird diese Aussage auch durch die Studien von Bastiaens et
al., in denen ebenfalls eine negative Assoziation zwischen der Pravalenz der
Epheliden und ansteigendem Alter dargestellt wird [62, 90]. Unterstitzung finden
diese Resultate in den Ergebnissen der Greifswalder SHIP Studie, da auch hier ein
eher fallender Trend der Pravalenz der Epheliden mit steigendem Alter beobachtet
werden konnte: Wahrend 44,6% der 50-59 Jahre alten SHIP-Probanden Epheliden
aufwiesen, wurden bei den 60-69 Jahrigen noch 43,9% registriert und im Alter
zwischen 70 und 79 Jahre zeigten nur noch 34,6% der Probanden diese

Hauterscheinungen.

Die seborrhoische Keratose, auch synonym als Verruca seborrhoica oder
seborrhoische Warze bezeichnet, stellt einen sehr haufigen, gutartigen epithelialen
Hauttumor dar. Jedoch liegen relativ wenige Publikationen beziglich der
Epidemiologie Uber diesen Hauttumor vor [113]. In der Greifswalder
Studienpopulation SHIP_O liel3 sich in 26,5% der Falle (Melanomscreening: 24,5%)
mindestens eine pigmentierte Verruca seborrhoica feststellen. Bei Mannern des
Melanomscreenings traten diese Hautverédnderungen etwas haufiger in Erscheinung
als bei Frauen der Untersuchung (25,7% vs. 23,4%). Bezogen auf die SHIP_O
Population wurden diese Geschlechtsunterschiede deutlicher: wéhrend 29,9% der
Manner eine seborrhoische Warze zeigten, konnte diese nur bei 23,2% der Frauen
ermittelt werden (p = 0,020). In der niederlandischen Fall-Kontroll-Studie von
Kennedy et al. wurden 966 Patienten mit einer Hautkrebsdiagnose
(Basalzellkarzinom, spinozellulares Karzinom oder Melanom) auch hinsichtlich des
Vorhandenseins von seborrhoischen Keratosen untersucht. Es handelt sich deshalb
bereits um ein vorselektioniertes Patientenkollektiv, was auch Einfluss auf die

Pravalenz der Verruca seborrhoica haben kdnnte. In dieser Studie zeigten 72% der
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Patienten seborrhoische Keratosen (76% der Manner und 68% der Frauen). Zudem
zeigte sich eine klare Altersabhéngigkeit: So betrug die Pravalenz bei den 24-49
Jahrigen 38%, bei den 50-59 Jahrigen 69%, bei den 60-69 Jahrigen 86% und bei den
70-79 Jahrigen 90% [15]. Der steigende Pravalenztrend mit zunehmenden Alter war
auch in der Analyse der Greifswalder Ergebnisse erkennbar: 28,5% der 50-59
Jahrigen Teilnehmer (SHIP_0) zeigten eine seborrhoische Keratose, wahrend dieser
Anteil bei den 70-79 Jahrigen bereits bei 49,8% lag und wiederum 62,3% der Uber
80-Jahrigen diese Hautveranderung zeigten. Eine koreanische Studie an 303
mannlichen Probanden zwischen 40 und 70 Jahren ergab eine Pravalenz der
seborrhoischen Keratose von 88,1%, wobei diese von 78,9% bei den 40-Jahrigen bis
auf 98,7% bei den Uber 60-Jahrigen anstieg [114]. Trotz der eindeutig positiven
Korrelation zwischen steigendem Lebensalter und Zunahme der Pravalenz von
seborrhoischen Keratosen ist zu beachten, dass diese Hauttumoren bereits bei
relativ jungen Personen vorhanden sein kénnen. So zeigten bereits 2,8% der 20-29
Jahre alten Probanden und 4,1% der 30-39 Jahrigen des SHIP_O Kollektivs diese
benignen Hauttumoren. Yeatman et al. fanden in ihrer australischen
Studienpopulation in der Altersgruppe zwischen 15 und 25 Jahren eine Pravalenz
von 12%, die durchschnittliche Anzahl seborrhoischer Keratosen lag hier bereits bei
sechs Tumoren pro Patient [115]. Diesem Aspekt widmete sich auch eine weitere
australische Studie von Gill und Mitarbeitern. Sie untersuchten die Préavalenz der
seborrhoischen Keratosen in der Altersklasse von 15 bis 30 Jahre bei 170
australischen Personen, welche jedoch kaukasischer Abstammung waren. Dabei
wiesen 23,5% der 170 untersuchten Personen mindestens eine Verruca seborrhoica
auf. Der Anteil der Frauen mit einer seborrhoischen Warze war in dieser
Untersuchung etwas hoher als bei Mannern (26,1% vs. 20,7%) [116], was
gegensatzlich zu den von uns erhobenen Ergebnissen ist. Signifikante
geschlechtsspezifische Unterschiede bestanden in der Studie von Gill et al. jedoch
nicht. Innerhalb dieser untersuchten Altersgruppe zeigte sich, dass die Préavalenz
sowie der Durchmesser der Lasionen mit dem Alter tendenziell zunehmen [116].
Insgesamt konnten diese Resultate darauf hindeuten, dass die Haufigkeit der
seborrhoischen Keratose besonders bei jlingeren Patienten gegebenenfalls

unterschéatzt wird.
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5. Zusammenfassung

Zielstellung des SHIP_1 assoziierten Projektes ,Melanomscreening® war die
Erfassung der derzeitigen Ha&ufigkeit und Auspragung von melanozytaren Naeuvi,
lichtbedingten Zeichen der Hautalterung und tumortésen Hautschaden innerhalb
eines groBen Probandengutes aus der Normalbevélkerung Mecklenburg-
Vorpommerns. Die Basiserhebung der SHIP ist eine Querschnittuntersuchung, die
eine zufallig erhobene Bevolkerungsstichprobe, stratifiziert nach den Altersklassen
zwischen 20 und 79 Jahren aus den Stadten Greifswald, Stralsund und Anklam
sowie 29 umgebenden Gemeinden, untersucht. In der assoziierten Studie
,Melanomscreening“ des Funf-Jahres-Follow-ups SHIP_1 wurden in den Jahren von
2002 bis 2006 insgesamt 2040 freiwillige Teilnehmer in der Haut-Poliklinik der Ernst-
Moritz-Arndt Universitat Greifswald begruf3t. Die Informationen der 971 Méanner und
1069 Frauen im Alter zwischen 25 und 85 Jahren wurden zunachst in einem
dermatologischen Fragebogen erfasst, woraufhin sich eine klinische Untersuchung
des Probanden durch einen arztlichen Mitarbeiter der Klinik und Poliklinik fur
Hautkrankheiten anschloss. Um Verzerrungen aufgrund des Drop-Outs von SHIP_0
zu SHIP_1 zu vermeiden und die Vergleichbarkeit bis zum assoziierten Projekt
herzustellen, wurden die Ergebnisse mit einer Gewichtungsvariable erneut berechnet
und kontinuierlich den Daten des ,Melanomscreenings® gegenuber gestellt. Zeichen
der UV-Licht-bedingten Hautalterung konnten in Form von Elastose bei 64,2% der
Teilnehmer festgestellt werden, Cutis rhomboidalis nuchae in 56,0% der Falle und
Erythrosis interfollicularis bei 60,6% der Probanden. Insgesamt wurden in der
untersuchten Population des Melanomscreenings die Lichtschaden im Schnitt um 2%
im Vergleich zur SHIP_O0 Erhebung unterschétzt (Elastose: 66,8%; Cutis r.n.: 58,8%;
Erythrosis: 63,2%). Gewohnliche Naevuszellnaevi fanden sich bei 85,5% der
Untersuchten (gewichtet: 84,1%). Am haufigsten wurde in 51,8% der Falle bis zu
zehn NZN festgestellt, in der SHIP_0 Population lag dieser Anteil leicht hoher bei
52,3%. Bei acht Prozent der teilnehmenden Biurger lie3en sich atypische Naevi
ermitteln, in der Gewichtung wurde erkennbar, dass die Pravalenz dieser
Hautveranderungen im ,Melanomscreening® um 0,3% uberschatzt wurde.
Prakanzerosen in Form einer aktinischen Keratose lag bei 5,3% der Probanden

(n=108) vor, der gewichtete Anteil belief sich auf 6,1%. Solare Lentigines wurden bei
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43,6% der Screening-Teilnehmer diagnostiziert (SHIP_0: 44,3%), pigmentierte
Verruca seborrhoica zeigten sich in 24,5% der Falle (SHIP_O: 26,5%) und Epheliden
wurden bei 38,6% der Probanden gesehen (gewichtet: 37,6%). Hautbefund
bosartiger Tumore: Ein Basalzellkarzinom zeigten 36 Teilnehmer (1,8%), die
Pravalenz dieses Tumors wurde im ,Melanomscreening“ im Vergleich zur SHIP_O
Untersuchung kaum unterschatzt (1,9%). Das spinozellulare Karzinom konnte bei
0,2% der Falle erkannt werden (keine Abweichung im Vergleich zu SHIP_0), ein
malignes Melanom wurde ausschlie3lich bei einem Teilnehmer registriert. Analysen
maoglicher Risikofaktoren der in dieser Erhebung untersuchten Hautbefunde, ergaben
folgende Ergebnisse. Alle Zeichen der lichtbedingten Hautalterung konnten
signifikant haufiger bei Mannern als bei Frauen nachgewiesen werden. Diese
Assoziation trifft auch fur die aktinische Keratose zu (p < 0,001). Zudem nahm mit
steigendem Alter die Pravalenz dieser Erkrankungen deutlich zu. Es konnte zudem
ein signifikant haufigeres Auftreten von Basalzellkarzinomen bei Patienten mit
aktinischer Keratose (p < 0,001) und den Lichtschaden Elastose (p = 0,001), Cutis
rhomboidalis nuchae (p < 0,001) und Erythrosis interfollicularis (p = 0,007)
festgestellt werden. Deutlich haufiger traten auch Plattenepithelkarzinome bei
Patienten mit aktinischer Keratose auf (p = 0,016). Die erhobenen Daten der
untersuchten Bevolkerung Mecklenburg-Vorpommerns untermauern die hohe
Pravalenz solarer Hautschaden, beispielsweise sind starke Auspragungen des
Lichtschadens Elastose im SHIP_1 assoziierten Projekt ,Melanomscreening® (6,5%)
haufiger als in der Augsburger KORA-Studie (1,9%). Zudem konnte die aktinische
Keratose ofter bei Probanden der SHIP-Studie (5,3%) erkannt werden als beim
Patientengut der Augsburger Untersuchung (2,8%). Begrindbar ist dies
moglicherweise durch die berufliche Struktur der Region, gekennzeichnet durch die
Arbeit auf der See und in der Landwirtschaft, besonders, da es sich bei Mecklenburg-
Vorpommern um ein Flachenland handelt, dessen Landesfliche zu fast 64%

agrarisch genutzt wird.
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7. Anhang

7.1.

Kreuztabellen und Abbildungen

Ungeschutzt der Sonne ausgesetzt

Melanomscreening

Hochrechnung

(n=2040) SHIP_0 (n~4262)
wird die Haut: . .
Manner | Frauen | Manner | Frauen
immer rot und nie braun 4,6% 9,3% 4,5% 9,2%
Uberwiegend rot und etwas braun 38,3% 48,4% 37,3% 47,1%
Uberwiegend braun und etwas rot 49,4% 36,9% 47,9% 36,5%
nur braun und nie rot 6,9% 4,4% 9,5% 5,7%

Tab. A.1. Geschlechtsverteilung bei ungeschiitzter Sonnenexposition
Sonnenbrénde bis zum 16. Lebensjahr?
vorhanden nicht vorhanden
Geschlecht
. Anzahl 586 246
Méanner
% innerhalb des Geschlechts 70,4% 29,6%
Anzahl 561 364
Frauen
% innerhalb des Geschlechts 60,6% 39,4%
Anzahl 1147 610
Gesamt
% 65,3% 34,7%
Odds Ratio (fur Manner), 95%-KI 1,5[1,3-1,9]

Tab. A.2.: Sonnenbrande

in der Kindheit in Abhéangigkeit vom Geschlecht (eine

Hochrechnung der Daten wurde aufgrund einer zu geringen Anzahl gltiger

Falle nicht vorgenommen)




SHIP_0 in Abhangigkeit vom Alter
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Cutis rhomboidalis Erythrosis
nuchae interfollicularis Elastose
ungewichtet | gewichtet | ungewichtet | gewichtet | ungewichtet | gewichtet
20-29 Jahre 6,3% 5,8% 12,5% 13,9% 9,5% 11,6%
30-39 Jahre 20,1% 20,5% 29,2% 30,7% 25,4% 26,9%
40-49 Jahre 43,3% 43,6% 57,3% 59,3% 53,1% 54,8%
50-59 Jahre 67,1% 67,2% 72,2% 73,2% 75,5% 75,6%
60-69 Jahre 79,0% 80,2% 77.3% 79,0% 89,1% 89,7%
70-79 Jahre 87,8% 89,4% 80,5% 82,2% 94,4% 94,3%
80-89 Jahre 91,5% 91,5% 80,9% 83,5% 97,9% 95,5%
Gesamt 56,0% 58,8% 60,6% 63,2% 64,2% 66,8%
Tab. A.3. Chronische Lichtschéaden im Melanomscreening und der Hochrechnung auf

bis 29 30bis39 40bis49 50bis59 60bis69 70hbis79 80 bis 89
NZN 0.G. m.G.|0.G. mG.|0.G. m.G.|0.G. m.G.|0.G. m.G.|0.G. m.G.|0.G. m.G.
Ges. | 35,7 33,0 40,5 41,3 /50,0 50,3 |53,7 542|619 630|611 61,7 53,1 502
0 bis 10 4 1333 293|400 42,7 | 49,7 47,6 |50,6 50,55 |61,3 60,8 589 595 |42,9 425
Q |373 357|410 40,2 |50,3 52,7 |56,1 57,1 |624 649|639 644|727 70,6
Ges.| 48,8 51,2 43,1 426 1365 36,2334 33,0 290 293|305 30,7 438 464
11 bis50| & |57,6 63,1456 432|351 371|339 342 281 31,2 (33,7 336|524 529
Q 431 425|410 42,0 37,8 355|330 320 29,7 27,6 264 271|273 294
. Ges.| 71 69 |90 93 85 91 |84 82 |36 30 42 45 |31 34
5]]_'0%'5 3 61 39 (75 74 |88 96 (101 93 | 44 34 |53 55 |48 46
Q |78 92 104 109 83 86 |71 74 |30 27|28 33| 0 0
Ges.| 36 31 |26 25 25 21|18 18 08 0,7 | O 0 0 0
> 100 3 0 0 25 22 |35 29 (24 26 |06 04 0 0 0 0
Q |59 54|27 28 16 14 |14 12 10 08 | O 0 0 0
Ges.| 48 57 |47 43 |25 23 |26 28 47 40 |42 31 0 0
k.A. 3 30 38 |44 44 |29 28 |30 33 |56 41 |21 15 0 0
Q 59 71|49 41 |21 18 |24 23 |40 39 |69 52 0 0
Tab. A.4.: Anzahl der Naevuszellnaevi (Angaben in Prozent), stratifiziert nach Alter und

Geschlecht; die Gewichtung (m.G.) ist den Daten des Melanomscreenings
(0.G. = ohne Gewichtung) gegeniber gestellt
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Basalzellkarzinom
vorhanden nicht vorhanden
Melanomscreening 2, 7% 97,3%
Cutis o vorhanden SHIP 0 7o o7 30
rhombOIdahS Hochrechnung 2 10 =
nuchae _
nicht Melanomscreening 0,6% 99,4%
vorhanden SHIP_0 0.6% 99.4%
Hochrechnung
(Prozentwerte
innerhalb der Cutis Melanomscreening 1,8% 98,2%
rhomboidalis
) Gesamt SHIP_0 o o5 20
Hochrechnung o7 e
Odds Ratio Melanomscreening 4,8[1,9-12,4]
(far Cutis: vorhanden), 95%-KI SHIP_O i
Hochrechnung 4,5[1,7-11,9]
Tab. A5.: Haufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitiger Prasenz des Lichtschadens Cutis

rhomboidalis nuchae; Daten des Melanomscreenings wurden denen der
Hochrechnung auf SHIP_0 gegenilber gestellt

100%=

0%

G0%=

40%

Cutis rhomboidalis nuchae

20%

Alter bei Untersuchung

Abb. A.1.: Auftreten von Cutis rhomboidalis nuchae in Abhangigkeit vom Alter
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Basalzellkarzinom

vorhanden nicht vorhanden
Melanomscreening 2,4% 97,6%
Erythrosis vorhanden
: ; . SHIP_0O 0 0
interfollicularis Hochrechnung 2,5% 97,5%
X i 0, 0,
nicht Melanomscreening 0,8% 99,2%
vorhanden SHIP_0
(Prozentwerte Hochrechnung 0.7% 99,3%
innerhalb der
Erythrosis Melanomscreening 1,7% 98,3%
interfollicularis) Gesamt SHIP_0 Lo 05 25
Hochrechnung o7 e
Odds Ratio Melanomscreening 3,2[1,3-7,7]
(fur Erythrosis: vorhanden), S
95%-KI Hochrechnung 3,5[1,4-8,7]
Tab. A.6.: Haufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitiger Prasenz von Erythrosis
interfollicularis, Melanomscreening ist den SHIP_0 Daten gegenlbergestellt
100%—
B0%=
L]
©
=
2 B0%—
=]
£
z
=
W
@
D 40%-
i
=
L
20%—
0%
| I I A | [ I I I R A A B D I B D D
25 28 33 37 45 49 53 57 61 65 B9 73 77 8 85
Alter bei Untersuchung
Abb. A.2.: Autreten von Erythrosis interfollicularis in Abhéngigkeit vom Alter
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Anmerkung zur Abbildung A.1. und A.2.:

Die Darstellung der Altersabhéngigkeit der Lichtschaden Cutis rhomboidalis nuchae
und Erythrosis interfollicularis erfolgte als Sequenzdiagramm. Zur verbesserten
Ubersichtlichkeit des Diagramms wurde im Fall der Cutis rhomboidalis nuchae das

Lebensalter der Probanden im 2-Jahres-Abstand zusammengefasst.

Basalzellkarzinom

vorhanden nicht vorhanden
Melanomscreening 3,3% 96,7%
vorhanden
SHIP_0O
Mykose Hochrechnung Sl <lE g
. I 0, 0,
nicht Melanomscreening 1,3% 98,7%
HIP
(Prozentwerte vorhanden Hocshrecﬁr?ung 1,4% 98,6%
innerhalb der
Mykose) Melanomscreening 1,8% 98,2%
Gesamt
SHIP_0
Hochrechnung L SAELIED
Odds Ratio Melanomscreening 2,6 [1,3-5,0]
(fr Mykose: vorhanden), 95%- T
KI Hochrechnung 2,3[1,1-4,8]
Tab. A.7. Haufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitiger Présenz von Mykose,

Melanomscreening ist der SHIP_0 Hochrechnung gegeniibergestellt
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G0%=—

G0%—

40%—

Mykose

20%—

0%—

V'

LI Cr Cr ot r Tt r rr rrl
25 29 33 3F 41 45 49 53 57 Bl 65
Alter bei Untersuchung

Abb. A.3.:

Auftreten der Mykose in Abhangigkeit vom Alter (Sequenzdiagramm)
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7.3. Abbildungsverzeichnis

Abb. 2.1. Untersuchungsregion der Studie ,Leben und Gesundheitin  Seite 21
Mecklenburg-Vorpommern®

Abb. 3.1. Beteiligungsrate am Projekt Melanomscreening (dunkle Seite 27
Saulen) im Vergleich zur SHIP_1 Studie (helle Saulen) in
Abhangigkeit von Alter und Geschlecht

Abb. 3.2. Chronische Lichtschaden der Haut in Abh&ngigkeit vom Seite 36
Alter

Abb. 3.3. Anteil der Naevuszellnaevi in Abhangigkeit vom Alter Seite 41

Abb. 3.4. Anzahl atypischer Naevuszellnaevi im Melanomscreening Seite 43

Abb. 3.5. Anteil der Probanden mit Lentigo simplex, Seite 46
Melanomscreening und SHIP_0 Hochrechnung im Vergleich

Abb. 3.6. Auftreten der aktinischen Keratose in Abhangigkeit vom Seite 51
Alter, dargestellt als Sequenzdiagramm; die eingefligte
Zeitlinie (parallel zur Ordinate) verdeutlicht den Beginn eines
markanten Préavalenzanstiegs ab dem 44. Lebensjahr

Abb. 3.7. Auftreten der Elastose in Abhangigkeit vom Alter; die Seite 52
Zeitlinie (parallel zur Ordinate) verdeutlicht den Beginn des
ausgepréagten Pravalenzanstiegs

Abb. 4.1. Haufigkeit der Naevuszellnaevi in Abhangigkeit vom Alter, Seite 67
Schafer et al. 2006

Abb. 4.2. Haufigkeit der Naevuszellnaevi in Abhéngigkeit vom Alter, Seite 68
Untersuchung in Greifswald — Melanomscreening

Abb. A.1. Auftreten von Cutis rhomboidalis nuchae in Abhangigkeit Seite 94
vom Alter

Abb. A.2. Autreten von Erythrosis interfollicularis in Abhangigkeit vom  Seite 95
Alter

Abb. A.3. Auftreten der Mykose in Abhangigkeit vom Alter Seite 97

(Sequenzdiagramm)
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Geschlecht
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3.19.

3.20.

3.21.
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Anteil der Probanden mit Basalzellkarzinom in Abhéngigkeit
von Geschlecht und Alter

Haufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitigem
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Melanomscreening ist der SHIP_0 Hochrechnung
gegenubergestellt

H&aufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitiger Prasenz von
Elastose, Melanomscreening ist der SHIP_0 Hochrechnung
gegenuber gestellt
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Anzahl der Naevuszellnaevi (Angaben in Prozent),
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Seite 92
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Tab. A.5.

Tab. A.6.

Tab. A.7.

Haufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitiger Prasenz des Seite 94
Lichtschadens Cutis rhomboidalis nuchae; Daten des
Melanomscreenings wurden denen der Hochrechnung auf

SHIP_0 gegenuber gestellt

Haufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitiger Prasenz von Seite 95
Erythrosis interfollicularis, Melanomscreening ist den

SHIP_0 Daten gegenubergestellt

Haufigkeit von Basaliomen bei gleichzeitiger Prasenz von Seite 96
Mykose, Melanomscreening ist der SHIP_0 Hochrechnung
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8. Abkurzungsverzeichnis

Abb.
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etal.
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ID-Code
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Kl
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SD
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SPSS
Tab.
VS.
WHO
z.B.

Abbildung

Altersgruppe

Basalzellkarzinom
Basalzellkarzinom
beziehungsweise

Community Medicine

Data Safety Monitoring Comitee
et alii, lat. und andere

Gewicht, Gewichtung
Indentifikantionsnummer

keine Angabe

Konfidenzintervall

malignes Melanom

Anzahl der Probanden/ Personen
nicht signifikant
Naevuszellnaevus

Odds Ratio

Statistiksoftware (Predictive Analysis Software)
Sonnenbrand
Standardabweichung
Plattenepithelkarzinom

Study of Health in Pomerania
Statistiksoftware SPSS Statistics
Tabelle

Versus

World Health Organisation

zum Beispiel
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