Diplomarbeit

Anatomische Verteilung und Haufigkeiten
melanozytarer Navi sowie UV-assoziiertes

Verhalten in der Grazer Bevolkerung
Ergebnisse der Graz Studie tiber Gesundheit und Altern

eingereicht von
Viktoria Gruber

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der
Universitatsklinik fur Dermatologie und Venerologie Graz,

Abteilung fur Dermatoonkologie

unter der Anleitung von
ao. Univ.-Prof. Dr. med. univ. Rainer Hofmann-Wellenhof

Priv.-Doz. Dr. med. univ. Edith Arzberger

Graz, am 15.08.2019



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare ehrenwértlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbsténdig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen
als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 15.08.2019 Viktoria Gruber eh.




Danksagungen

Zunachst mochte ich meinem Erstbetreuer, Herrn ao. Univ.-Prof. Dr. med. univ.
Rainer Hofmann-Wellenhof, ein herzliches Dankeschon fur die groRartige
Zusammenarbeit, zeitintensive Betreuung und Bereitstellung von Lehrblchern
aussprechen. Vielen Dank fur den besonders interessanten Einblick in das Gebiet
der melanozytaren Neoplasien und der Dermatoskopie.

Ein besonderer Dank gilt weiters Herrn Univ.-Prof. Dr. med. univ. Peter Wolf fur die
grof3artige Unterstltzung und die Uberaus hilfreichen Inputs.

Zudem mochte ich meiner Zweitbetreuerin, Frau Priv.-Doz." Dr." med. univ. Edith
Arzberger, fur die Motivation und die wertvollen Ratschlage danken.

Weiters bedanke ich mich herzlich bei Frau Isabella Perchthaler, MSc und Mag.?
Dr."med. univ. Elena Lucia Eber fiir die Hilfe bei der Datenerfassung sowie bei Frau
Dipl.-Ing." Gudrun Pregartner, BSc fir die tatkraftige Unterstiitzung bei der
statistischen Datenauswertung.

Vielen lieben Dank an Kevin Haring-Sedler und Petra Wimmer fur die Anfertigung
der Ganzkorperfotos.

Ich mochte vor allem meiner Familie und meinen Freunden danken, die mich
wahrend der gesamten Studienzeit stets begleitet und bedingungslos unterstutzt
haben. Danke flur Eure Liebe, Motivation und Freundschaft!




Zusammenfassung

Einleitung

In den letzten Jahrzehnten nahm die Inzidenz des Melanoms kontinuierlich zu.
Multiple gewodhnliche als auch atypische Navi sowie bestimmtes UV-Verhalten
stellen wichtige Risikofaktoren fur die Melanom-Entstehung dar. Dennoch wurden
bislang noch keine explorativen Studien bezuglich der anatomischen Verteilung und
der Haufigkeiten melanozytarer Navi sowie des Sonnenverhaltens innerhalb der
Grazer Bevolkerung durchgefihrt. Ziele dieser Diplomarbeit umfassten die
Erhebung geschlechts- und regionsspezifischer Navus-Haufigkeiten sowie die
Evaluierung moglicher  Assoziationen  zwischen  melanozytaren  Navi,

Korperoberflache und bestimmten Sonnengewohnheiten.
Methoden

Im Rahmen dieser Studie wurden Ganzkdrperaufnahmen von 100 Teilnehmerinnen
und Teilnehmern der ,Graz Studie uUber Gesundheit und Altern® an der
Universitatsklinik far Dermatologie und Venerologie Graz mithilfe des ATBM®-
Verfahrens angefertigt. Haufig vorkommende Subtypen melanozytarer Navi wurden
anhand der Ganzkorperfotos an 7 definierten Korperregionen systematisch
erhoben. Zusatzlich wurden melanozytare Navi mit Uber 5 mm Durchmesser
auflichtmikroskopisch erfasst. Mittels der Formel nach Du Bois sowie der
Smartphone-App ,E-burn® errechneten sich regionsspezifische Korperoberflachen
und Navusdichten. Zudem wurden phanotypische Eigenschaften sowie
Sonnenanamnese, UV-protektives Verhalten und Sonnenbrande mithilfe eines

Fragebogens ermittelt.
Ergebnisse

Das Durchschnittsalter betrug bei Mannern 68,2 Jahre (SD = 9,55) und bei Frauen
66,6 Jahre (SD = 9,63). Multiple gewohnliche Navi wurden am Abdomen signifikant
haufiger bei Mannern beobachtet (p < 0,001). Zudem wiesen mannliche Probanden
signifikant haufiger mindestens 1 atypischen Navus am gesamten Korper auf (p =
0,010). Die hochsten Navusdichten konnten bei Mannern am Abdomen (14,3 Navi
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pro m?) und bei Frauen am oberen Riicken (9,5 Navi pro m?) errechnet werden.
Hohe Sonnenexposition in den Breitengraden Mitteleuropas wahrend der
Adoleszenz korrelierte innerhalb der Gesamtpopulation mit multiplen gewdhnlichen
Navi am gesamten Korper (p < 0,001) sowie mit multiplen gewohnlichen Navi an
den unteren Extremitaten bei weiblichen Personen (p < 0,001). Die Abwesenheit
atypischer Navi war mit niedriger UV-Exposition in den Sommermonaten (p = 0,003)
sowie wenigen Urlaubstagen im Suden wahrend der Adoleszenz (p < 0,001)

assoziiert.

Diskussion

Kenntnisse Uber Risikofaktoren fur die Melanom-Entstehung bilden einen
essenziellen Bestandteil in Hinblick auf die Entwicklung praventiver als auch
therapeutischer Interventionen. Innovative Aufklarungsprogramme uber sinnvolles
UV-protektives  Verhalten als auch  gesteigertes  Bewusstsein  fur
Vorsorgemalnahmen zur ldentifikation neuer oder sich verandernder Muttermale

konnen in Zukunft wesentlich zur Melanom-Pravention beitragen.




Abstract

Background

During the past decades an increasing incidence of melanoma has been observed.
Beside multiple common and atypical nevi, specific sun-related habits represent risk
factors for melanoma development. Nevertheless, explorative studies regarding
nevus distribution and frequencies as well as sun-related behavior among the
population of Graz have not been conducted yet. Aims of this diploma thesis
included the evaluation of gender- and site-specific nevus frequencies as well as
associations between melanocytic nevi, body surface area and sun-related
behavior.

Methods

Using the ATBM® technology, full body images of 100 test subjects participating in
the “Graz Study on Health and Aging” were captured at the department of
Dermatology and Venereology Graz. Frequent subsets of melanocytic nevi were
systematically identified. Additionally, melanocytic nevi larger than 5 mm in diameter
were captured dermatoscopically. Site-specific body surface areas and nevus
densities were determined by the Du Bois formula and the smartphone-app “E-
burn”. Furthermore, data concerning phenotypic traits, sun exposure, sun protection

and sunburns were collected in a questionnaire.

Results

The mean age was 68,2 years (SD = 9,55) in men and 66,6 years (SD = 9,63) in
women. Male gender was associated with multiple common nevi on the abdomen
(p <0,001) and at least 1 atypical nevus on the total body (p = 0,010). The highest
nevus densities were observed on the abdomen in men (14,3 nevi per m?) and on
the upper back in women (9,5 nevi per m?). High sun exposure in central European
latitudes during adolescence was associated with multiple common nevi on the total
body (p < 0,001) in both men and women and with multiple common nevi on the
lower extremities in women only (p < 0,001). The lack of atypical nevi correlated with
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low sun exposure in summer months (p = 0,003) and few holidays in southern

regions during adolescence (p < 0,001).

Conclusion

Comprehensive knowledge about risk factors for melanoma development
represents an essential part within the research of preventive and therapeutic
strategies. Innovative educational work concerning appropriate sun protection
measures as well as raising awareness of precautions in order to identify new or

changing moles may contribute to melanoma prevention in the future.
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1 Einleitung

1.1 Melanozytédre Névi

1.1.1 Allgemeines

Melanozytare Navi sind benigne Proliferationen bestehend aus sogenannten
Navuszellen, welche innerhalb der Epidermis und/oder Dermis in Zellnestern
angeordnet sind (1). Navuszellen sind Melanozyten, die durch den Prozess der
Formation in Zellnester ihre langen dendritischen Auslaufer verloren haben (2).
Sowohl Navuszellen als auch Melanozyten sind in der Lage, das Hautpigment
Melanin zu produzieren (3). Melanozytare Zellen leiten sich von pluripotenten Zellen
der Neuralleiste ab, wobei erste Vorlauferzellen um den 10. Embryonaltag Uber
Spinalganglien und deren periphere Nerven in die spatere Dermis einwandern. Um
den 14. Embryonaltag beginnt die Migration dieser Zellen in die spatere Epidermis
und am 4. postpartalen Tag kann eine Zelldifferenzierung mit Pigmentsynthese
beobachtet werden (4, 5).

Im Allgemeinen werden melanozytare Navi in 2 gro3e Gruppen eingeteilt:
kongenitale und erworbene Navi. Kongenitale melanozytare Navi sind Hamartome,
welche von Geburt an bestehen und ein Leben lang persistieren (6). Im Gegensatz
dazu entwickeln sich erworbene Navi innerhalb der ersten Lebensjahrzehnte (1).
Wahrend die Anzahl erworbener Navi in Kindheit und Adoleszenz stetig zunimmt,
erreicht sie um die 3. Lebensdekade einen Peak und sinkt durch
Involutionsprozesse langsam mit zunehmendem Alter wieder ab (7, 8). Je nach
mikroanatomischem Wachstumsmuster, Alter der Lasion, Korperregion, Zelltyp
sowie Pigmentierungsgrad kdnnen sich melanozytare Navi in einer breiten Vielfalt
klinischer Erscheinungsbilder prasentieren. In den meisten Fallen besteht ein
Durchmesser von bis zu 6 mm, gleichmaRige Pigmentierung, runde oder ovale
Form mit regelmafiger und scharf begrenzter Kontur. Das Spektrum der Farben
reicht von Schwarz-, Blau- und verschiedenen Brauntonen bis hin zu rotlichem und
hautfarbenem Aussehen. Entsprechend der fortlaufenden Migration von
Navuszellnestern aus der dermoepidermalen Junktionszone in die Dermis kommt
es zur Veranderung des Kklinischen Erscheinungsbildes im Sinne eines
zunehmenden Pigmentverlusts als auch einer Elevation mit papulds bis knotigem

Aussehen der Lasion (1).




1.1.2 Kongenitale melanozytare Navi

Kongenitale melanozytare Navi (KMN) werden als Hamartome eingestuft und sind
aus klonalen Proliferationen benigner Melanozyten, welche wahrend der
Embryogenese entstehen, zusammengesetzt (9). Im Unterschied zu erworbenen
melanozytaren Navi kdnnen tiefere Ausdehnungen in Dermis und subkutanes
Gewebe beobachtet werden (10). Melanozyten in kongenitalen Navi sind zudem
haufiger entlang oder innerhalb neurovaskularer Strukturen und Adnexen wie
Haarfollikel, Talgdrisen oder ekkrinen Drisenausgangen angeordnet (11).
Kongenitale Navi kdnnen anhand deren geschatzter GréRenausdehnung bis zum
Erwachsenenalter in 4 grolRe Kategorien eingeteilt werden: kleine KMN mit einem
Durchmesser unter 1,5 cm, mittelgro’ie KMN mit Durchmessern zwischen 1,5 cm
und 20 cm, groRe KMN, welche Durchmesser von 20 cm bis 40 cm aufweisen und
riesige KMN mit einer Grole von Uber 40 cm (12). Kongenitale Navi sind
Ublicherweise kleine oder mittelgrol3e, solitdre Lasionen von schwarzer bis zu
hellbrauner Farbe, haufig mit geographischer und irregularer Begrenzung.
Typischerweise prasentieren sich KMN anfangs als Makulae und erhalten mit der
Zeit ein papuldses bis verrukdses Aussehen. Ein weiteres charakteristisches
Merkmal ist die Hypertrichose, wobei die Anzahl der Haare im Laufe der Zeit
zunimmt und deren Struktur kraftiger wird. Kongenitale Navi kdnnen in der
Auflichtmikroskopie sowohl ein retikulares, globulares, ,Pflasterstein®- als auch
homogenes Muster aufweisen (13). Der Grof3teii KMN befindet sich am
Korperstamm, gefolgt von Extremitaten, Kopf und Hals (10).

Ein makroskopisches und auflichtmikroskopisches Bild eines KMN ist in Abbildung
1 (14) angefihrt.

Abbildung 1: Makroskopisches und auflichtmikroskopisches Bild eines kongenitalen Névus (14)




1.1.3 Erworbene melanozytare Navi

Erworbene melanozytare Navi bilden die am haufigsten vorkommende Subgruppe
der Navi und beinhalten alle benignen melanozytaren Neoplasien, welche nach der
Geburt entstehen (15). Sie kbnnen in gewohnliche und atypische Navi eingeteilt
werden. Weiters unterscheidet man Junktions-Navi, Compound-Navi und dermale
Navi in Abhangigkeit der Lokalisation der Navuszellnester voneinander (13), welche
in Abbildung 2 (16) dargestellt sind. Zusatzliche Varianten erworbener Navi
beinhalten beispielsweise Halo-Navi, blaue Navi und Spitz-Navi (17). Erworbene
melanozytare Navi zeigen sich vor allem an sonnenexponierten Arealen wie Stamm
oder, bevorzugt bei weiblichen Individuen, an den unteren Extremitaten (18).
Seltenere Lokalisationen fur das Auftreten gewohnlicher Navi in der kaukasischen
Bevolkerung stellen Fuldsohlen, Handflachen sowie die Nagelmatrix dar (19).
Zunehmendes Alter, mannliches Geschlecht, Hauttyp Il in Kombination mit heller
Haarfarbe als auch die Anzahl der Epheliden im Gesicht sind Eigenschaften, welche
mit einer hoheren Anzahl erworbener melanozytarer Navi bei Kindern assoziiert
sind. Weitere Faktoren fur multiple Navi stellen sowohl die Haufigkeit als auch der
Schweregrad von Sonnenbrénden im Kindesalter dar (20). In randomisierten
kontrollierten Studien konnte nachgewiesen werden, dass Kinder unter dem
Gebrauch von Breitspektrum-Sonnenschutz signifikant weniger neue Navi
entwickeln als die Kontrollgruppe (21, 22). Zudem besteht eine Korrelation zwischen
intensiver intermittierender Sonnenexposition sowie hellem Hauttyp und der Anzahl
gewohnlicher Navi (8, 23). Dennoch zeigen Individuen mit dem hellsten Hauttyp,
insbesondere in Kombination mit roter Haarfarbe, weniger Navi im Vergleich zu
Individuen mit dunkler Haarfarbe (24).

Junktionsnavus Compound-Navus dermaler Navus

Abbildung 2: Lokalisationen der Ndvuszellnester bei erworbenen melanozytéren Névi (16)




1.1.3.1 Junktions-Navi

Junktions-Navi sind makul6se bis minimal erhabene Hautlasionen, welche durch
braune bis schwarze Pigmentierung gekennzeichnet sind. Die Navuszellnester
befinden sich in der dermoepidermalen Junktionszone und prasentieren sich
dermatoskopisch haufig in Form eines Pigmentnetzwerkes, welches im Zentrum der
Lasion dunkler erscheint und in Richtung der Peripherie abblasst. Diese Subgruppe
erworbener Navi tritt vor allem wahrend der Kindheit auf und ist meist kleiner als
Compound-Navi oder dermale Navi (6, 13).

In Abbildung 3 (25) sind ein makroskopisches sowie auflichtmikroskopisches Bild
eines Junktions-Navus dargestellt.

Abbildung 3: Makroskopisches und auflichtmikroskopisches Bild eines Junktions-Névus (25)




1.1.3.2 Compound-Navi

Compound-Navi sind leicht erhabene, pigmentierte Lasionen mit glatter oder leicht
papillomatéser Oberflache. Im Unterschied zu junktionalen Navi prasentieren sich
die Navuszellnester bei Compound-Navi, welche sowohl in der dermoepidermalen
Junktionszone als auch Dermis lokalisiert sind, haufig in Form eines globularen
Musters. Insgesamt sind Compound-Navi durch etwas hellere Farbtdone als

junktionale Navi gekennzeichnet und erscheinen hellbraun bis graubraun (6, 13).

Ein makroskopisches und auflichtmikroskopisches Bild eines Compound-Navus ist
in Abbildung 4 (26) angefuhrt.




1.1.3.3 Dermale Navi

Da Navuszellen in der Dermis haufig die Fahigkeit zur Produktion von Melanin
verlieren, erscheinen dermale Navi meist in Form von hautfarbenen Papeln mit
papillomatéser Oberflache und weicher Konsistenz. Die Navuszellnester befinden
sich ausschlief3lich in der Dermis und prasentieren sich dermatoskopisch haufig in
Form eines ,Pflasterstein-Musters” (englisch: cobblestone pattern) (6, 13).

In Abbildung 5 (25) ist ein makroskopisches sowie auflichtmikroskopisches Bild

eines dermalen Navus dargestellt.

RS

Abbildung 5: Makroskopisches und auflichtmikroskopisches Bild eines dermalen Névus (25)




1.1.3.4 Atypische Navi

Atypische oder dysplastische Navi bilden eine Gruppe erworbener Navi, welche
klinische, dermatoskopische als auch histologische Eigenschaften des Melanoms
aufweisen kdénnen (13). Sie wurden erstmals von Clark et al. als Muttermale mit
irregularer Begrenzung, farblicher Variabilitdt und einem Durchmesser von tber 5
mm definiert (27). Atypische Navi weisen haufig eines oder mehrere positive
Merkmale der ABCDE-Kriterien des Melanoms (englisch: asymmetry, border
irregularity, color variability, diameter > 6 mm, evolution) auf. Die Pravalenz
dysplastischer Navi in der kaukasischen Bevolkerung reicht von 2 Prozent bis 18
Prozent (28). Typische Lokalisationen fur deren Auftreten stellen der Kérperstamm,
insbesondere der obere Rucken dar. Atypische Navi entwickeln sich
klassischerweise wahrend der Pubertat oder im frihen Erwachsenenalter. Sie
kénnen dennoch in der Kindheit auftreten, wobei in diesem Alter die Kopfhaut als
haufigste Lokalisation beschrieben wird (29).

Abbildung 6 (13) zeigt ein makroskopisches und auflichtmikroskopisches Bild eines

atypischen Navus.

Abbildung 6: Makroskopisches und auflichtmikroskopisches Bild eines atypischen Névus (13)




1.2 Sonnenlicht und UV-Strahlung
1.2.1 Allgemeines

Das Sonnenlicht kann in sichtbares Licht (400 bis 800 nm), Ultraviolett-Strahlung
(100 bis 400 nm) und Infrarot-Strahlung (tUber 800 nm) eingeteilt werden. Basierend
auf elektrophysikalischen Eigenschaften lasst sich UV-Strahlung wiederum in 3
Kategorien einteilen: UVA- (315 bis 400 nm), UVB- (280 bis 315 nm) und UVC-
Strahlung (100 bis 280 nm) (30). Nur UVA-Strahlen sowie UVB-Strahlen erreichen
mit etwa 90 bis 95 Prozent beziehungsweise 5 bis 10 Prozent die Erdoberflache,
wahrend UVC-Strahlen die Ozonschicht nicht durchdringen kdnnen (31). Es besteht
ein reziprokes Verhaltnis zwischen Wellenlange und Energie. Somit weist Strahlung
mit kirzeren Wellenlangen umgekehrt hohere Energie auf. Dennoch penetriert die
im Vergleich zur UVA-Strahlung kurzwellige UVB-Strahlung aufgrund ihres hoheren
Energieniveaus nicht zwangslaufig tiefer in die Haut. Da der Grofteil der UVB-
Photonen durch Makromolekule (RNS, DNS und Proteine) bereits in der Epidermis
absorbiert wird, gelangt im Gegensatz zur UVA-Strahlung nur eine geringe Menge
an UVB-Strahlung in die Dermis (32). In Abbildung 7 (33) ist eine Ubersicht des
Lichtspektrums dargestellt.
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Die Menge der UV-Strahlung, welche auf die Erdoberflache trifft, ist von einer
Vielzahl von Faktoren abhangig. Dazu zahlen die Tageszeit, Jahreszeit,
geographische  Breite, Hohenlage, @ Ausmal® der Bewodlkung und
Oberfachenbeschaffenheit (34).

Intensitat der Sonnenstrahlung, Ausmal’ des Aufenthalts im Freien sowie Gebrauch
von UV-protektiver Kleidung, Sonnencreme und anderer Sonnen-protektiver
MaRnahmen bestimmen die individuelle UV-Dosis (35). 50 Prozent der gesamten
taglichen UV-Dosis erreichen die Erde zwischen 12 Uhr mittags und 3 Uhr

nachmittags (36).

1.2.2 Positive Auswirkungen auf den Gesamtorganismus

Bei Exposition der Haut mit UVB-Strahlung kommt es durch die Transformation von
7-Dehdrocholesterol Uber Pra-Vitamin D zur Produktion des fettloslichen Vitamins
Ds. Die Effizienz der Produktion ist von der Anzahl der Haut-penetrierenden UVB-
Photonen abhangig, welche wiederum durch Kleidung, Korperfett und das
Hautpigment Melanin beeinflusst wird. Eine etwa 30-minutige Sonnenexposition in
Badekleidung fuhrt bei den meisten Kaukasiern innerhalb von 24 Stunden zur
Freisetzung von 50.000 IU (1,25 mg) Vitamin D3 in die Zirkulation (37). Freies
Vitamin D3 wird Uber ein Bindungsprotein zur Leber transportiert, wo es zu 25-
Hydroxyvitamin D umgebaut wird. Diese Form des Vitamin D wird fur die
Bestimmung der Serumkonzentration herangezogen. Durch weitere Hydroxylierung
entsteht das biologisch aktive Produkt 1,25-Dihydroxyvitamin D. Vitamin D3 ist fur
die Aufrechterhaltung eines gesunden Organismus von grol3er Bedeutung, da es
an der Homoostase der Plasmalevel von Kalzium und Phosphat beteiligt ist. Ein
Mangel an Vitamin D3 (25-Hydroxyvitamin D unter 50 nmol/L) &ul3ert sich klinisch
als Rachitis, Osteopenie, Osteoporose und Osteomalazie. Assoziationen zwischen
Vitamin-D3z.Mangel und Adipositas, Insulin-Resistenz, Typ-2-Diabetes als auch
kardiovaskularen Erkrankungen wurden beschrieben. Mogliche Ursachen fur einen
Vitamin-D3-Mangel stellen neben hauptsachlich unzureichender Sonnenexposition,
reduzierte Aufnahme Uber die Nahrung oder Anderungen im Vitamin-Ds-
Metabolismus dar (30).

Des Weiteren ist der Zusammenhang von UVB-Strahlung und Beta-Endorphin
anzufuhren. Bei der Zuchtung von Keratinozyten unter gleichzeitiger UVA- und
UVB-Bestrahlung konnten eine deutlich erhdhte Expression und Produktion von
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Beta-Endorphin nachgewiesen werden (38). Dieses endogene Opioid-Peptid fuhrt
im Korper unter anderem zu Wohlgefuhl, Schmerzlinderung und Relaxation. Analog
dazu kommt es bei verminderter Sonnenexposition — insbesondere in den
Wintermonaten - haufiger zu depressiven Erkrankungen (32).

Zudem konnten positive Auswirkungen von UVB-Strahlung auf systolischen und
diastolischen Blutdruck beobachtet werden. Die genauen Mechanismen in diesem
Zusammenhang sind noch nicht vollstandig untersucht. Eine mogliche Erklarung
liegt in der mit UVB-Exposition einhergehenden Produktion von Vitamin Ds. Vitamin
D3 wird die Fahigkeit der Bildung von Stickstoffmonoxid (NO), welches
vasodilatatorisch wirkt, zugeschrieben (39). Weitere Effekte, welche die positiven
Auswirkungen von UVB-Strahlung auf das kardiovaskulare System erklaren, sind
zum einen die Freisetzung von Kohlenstoffmonoxid aus Hamoglobin und zum
anderen die Produktion von Substanz P und Calcitonin Gene-Related Peptid in der
Haut. Die zuletzt genannten Substanzen wirken an den Gefaldwanden ebenfalls als
Vasodilatatoren (37, 40).

Uber die Hochregulation von Zytokinen (TNF-a und IL-10) als auch erhéhte Aktivitat
regulatorischer T-Zellen durch UVA- und UVB-Strahlung kommt es zu direkter
Immunsuppression (37). Mithilfe dieser und weiterer UV-induzierter Mechanismen
kann die Entstehung beziehungsweise der Schweregrad von
Autoimmunerkrankungen wie Arthritis, chronisch entzundlichen
Darmerkrankungen, Multiple Sklerose und allergischen Erkrankungen wie Asthma

und Anaphylaxie moglicherweise reduziert werden (30).

1.2.3 UV-induzierte Reaktionen der Haut

Mit zunehmender Wellenlange gelangen UV-Strahlen tiefer in das Hautgewebe.
UVB-Strahlen werden fast komplett in der Epidermis absorbiert, UVA-Strahlen
dahingegen konnen bis in die tiefe Dermis penetrieren (35). UV-Strahlung
beeinflusst die Physiologie der Haut in vielfaltiger Weise, wobei akute von
verzogerten Reaktionen unterschieden werden konnen.

Akute Folgen von UV-Exposition stellen neben Hauterythem oder Sonnenbrand
eine vermehrte Pigmentierung der Haut dar. Die Hauptverursacher des
Hauterythems und Sonnenbrands sind UVB-Strahlen, welche zwar nur in geringem
Ausmal} die Erdoberflache erreichen, aber dennoch fur etwa 80 Prozent der

sonnenbrandwirksamen Energie verantwortlich sind (41). Zu den Faktoren, welche
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das Sonnenbrandrisiko erhdohen, zahlen neben bestimmten phanotypischen
Merkmalen (siehe Kapitel 1.4.3) auch Umweltbedingungen, wie beispielsweise
zunehmende Hohenlage als auch UV-Reflektion durch Schnee, Sand und Wasser
(42). Die individuelle UV-Sensitivitat kann mithilfe der Bestimmung der minimalen
Erythemdosis (MED) eingeschatzt werden. Jene ist als die niedrigste Dosis an UV-
Strahlung, welche 24 Stunden nach einmaliger Exposition ein klar abgrenzbares
Hauterythem hervorruft, definiert (43). UV-induzierte Pigmentierung kann in 3
verschiedene Phasen eingeteilt werden: sofortige (englisch: immediate pigment
darkening, IPD), anhaltende (englisch: persistent pigmentation, PPD) und
verzogerte Pigmentierung (englisch: delayed tanning, DT). Beide ersteren Phasen
bendtigen keine Neusynthese von Pigment, sondern resultieren aus oxidativer
Modifikation von praexistentem Eumelanin - hauptsachlich nach Exposition von
UVA-Strahlung (44). IPD prasentiert sich als reversible grauliche Pigmentierung,
welche wahrend und nach UV-Exposition auftritt und ihr Maximum nach 2 Stunden
erreicht. PPD persistiert Uber 24 Stunden oder mehr, DT tritt erst 3 bis 5 Tage nach
Sonnenexposition auf und wird maximal durch Wellenlangen von 290 bis 320 nm
stimuliert. Nur die anhaltende Pigmentierung resultiert aus einer de-novo-
Melanogenese und erscheint als dunkelbraune bis gelbliche Hautfarbung (45).

Zu den chronischen Reaktionen zahlen die Entwicklung verschiedener
Hauttumoren, Hautalterung und Pigmentstorungen. Die haufigsten aus UV-
Exposition resultierenden Hauttumoren bilden neben den hellen Hautkrebsformen
(englisch: non-melanoma skin cancer, NMSC) wie Basalzellkarzinome oder
Plattenepithelkarzinome die Melanome (46). UVA-Strahlung wirkt Uber einen
pigmentabhangigen Signalweg kanzerogen, indem sie zur Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies fuhrt und die DNS Uber indirekte photosensibilisierende
Reaktionen schadigt (47). UVA-induzierte DNS-Schadigung wird uber das DNS-
Reparaturprotein 8-Oxoguanin-DNS-Glykosylase 1 (OGG1) erkannt und mithilfe der
Basen-Exzisions-Reparatur (BER) behoben (48). UVB-Strahlung verursacht
pigmentunabhangig eine direkte DNS-Schadigung uber die Bildung von
Photoprodukten wie Cyclobutan-Pyrimidin-Dimeren (CPD) und 6-4PPs (49). Diese
Photoprodukte konnen tber den NER-Signalweg erkannt und repariert werden (50).
Genetisch bedingte Defekte im NER-Signalweg fluhren zur Hauterkrankung
Xeroderma pigmentosum, wodurch das Hautkrebsrisiko aufgrund fehlerhafter DNS-
Reparatur mehr als 1000-fach erhoht ist (51).
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1.3 Photoprotektive MaBnahmen

Obwohl umfassende dokumentierte Assoziationen zwischen UV-Strahlung und
Malignomen der Haut existieren, scheinen dennoch zahlreiche Outdoor-Aktivitaten
als sehr beliebt in der Bevolkerung zu gelten. Ohne die richtige Verwendung von
Sonnenschutzmallnahmen sind bestimmte Populationen wie Kinder, Individuen mit
hellem Hauttyp, Patienten mit photosensibilisierenden Therapien und Menschen
nach Organtransplantation besonders gefahrdet, UV-assoziierte Formen von
Hautkrebs zu entwickeln (52). Im Folgenden soll ein Uberblick Utber die
verschiedenen Moglichkeiten UV-protektiver MalRnahmen gegeben werden.

1.3.1 Sonnenschutzmittel mit Lichtschutzfaktor

Sonnencremen sind topische Zubereitungen, welche anfanglich ausschlie3lich dem
Schutz vor UVB-Strahlung dienten. Mittlerweile enthalten die meisten
Breitspektrum-Sonnenschutzmittel Kombinationen aus organischen (friher bekannt
als ,chemische®) und anorganischen (friher bezeichnet als ,physikalische®) Filter,
welche sowohl UVB- als auch UVA-Strahlen reflektieren beziehungsweise.
absorbieren konnen. In der europaischen Union sind derzeit 27 verschiedene UV-
Filter in Kosmetika zugelassen, welche im jeweiligen Produkt einen
Lichtschutzfaktor von mindestens 6 erreichen (53).

Organische Filter enthalten eine Vielzahl aromatischer Verbindungen, welche UV-
Strahlen absorbieren und in einen vernachlassigbaren Anteil an Hitze umwandeln
(54). Zu den anorganischen Filtern zahlen mineralische Verbindungen wie Zinkoxid
und Titaniumdioxid. Inzwischen geht man davon aus, dass diese Metalloxide einen
Breitspektrum-UV-Schutz primar Uber Absorption — und nicht wie zuvor
angenommen Uber Reflektion und Streuung —gewahrleisten (55).

Der Lichtschutzfaktor (LSF) gibt den Grad der UVB-Protektion an und basiert auf
dem Verhaltnis zwischen minimaler Erythemdosis (MED), welche bei UVB-
Strahlung nach adaquater Anwendung von Sonnencreme auf der Haut entsteht,
verglichen mit ungeschuitzter Haut. Neben dem LSF existiert der sogenannte UVA-
Schutzfaktor, welcher anstatt minimaler Erythemdosis die minimale Pigmentdosis
(MPD) berucksichtigt. Die MPD ist definiert als die Dosis an UVA-Strahlung, welche
notig ist, um eine wahrnehmbare Hautpigmentierung zu verursachen. Zu den

Faktoren, die den LSF signifikant beeinflussen kdnnen, zahlen die Menge der initial
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applizierten Sonnencreme, Hohenlage, Jahreszeit, Tageszeit, Schwitzen,
Wasserkontakt, UV-Reflektion durch Schnee oder Wasser sowie Hauttyp. Wahrend
eine adaquat applizierte Sonnencreme mit LSF 15 einen 93-prozentigen UVB-
Schutz gewahrleistet, schutzt LSF 30 vor 97 Prozent und LSF 50 vor 98 Prozent der
UVB-Strahlen. Dementsprechend besteht kein linearer Zusammenhang zwischen
LSF und UVB-Absorption (52). Bei der Verwendung von Sonnencreme mit dem LSF
15 ist die Haut theoretisch 15-mal langer vor einem Sonnenbrand als Haut ohne
LSF geschutzt (54).

1.3.1.1 Korrekte Anwendung

International wird eine Menge von 2 mg Sonnencreme pro cm? Haut empfohlen,
dies entspricht bei einer Gesamtoberflache der Haut von etwa 2 m? 40 g
beziehungsweise 6 bis 9 Teeldffel Sonnencreme (56, 57). Dennoch wurde
festgestellt, dass die durchschnittiche Menge applizierter Sonnencreme bei
lediglich 0,5 bis 1,5 mg/cm? liegt und meist keine wiederholte Anwendung nach
Schwimmen oder vermehrtem Schwitzen erfolgt (58). Bei der Anwendung der
halben empfohlenen Menge an Sonnencreme sinkt der UV-Schutz auf etwa ein
Drittel des verwendeten LSF ab (59). Um diesen Applikationsfehler zu
kompensieren, werden einerseits Sonnencremen mit LSF 30 oder hoher,
andererseits 2 Anwendungen hintereinander empfohlen (60). Die initiale
Anwendung der Sonnencreme sollte 30 Minuten vor Sonnenaussetzung an allen
exponierten Hautarealen erfolgen und jeweils alle 2 bis 3 Stunden wiederholt
werden (61). Zudem ist eine Reapplikation nach Schwitzen oder Schwimmen, selbst

bei ,wasserfesten“ Sonnencremen, sinnvoll.

1.3.2 UV-Index

Der UV-Index basiert auf dem Erythem-induzierenden UV-Wirkungsspektrum und
stellt als international normiertes Mal} ein Hilfsmittel fur die Bevolkerung dar, um
exzessive UV-Strahlung zu verhindern. Der Wert der UV-Index-Skala errechnet sich
aus der Erythem-wirksamen Bestrahlungsstarke (in Watt/m?), welche mit dem
Faktor 40 multipliziert wird (62).

Abhangig von der Menge an Ozon in der Atmosphare, welche stets Schwankungen
unterliegt, andert sich die Intensitat der UV-Strahlung auf die Erdoberflache. Bei
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groRerem Einfallswinkel, wie etwa von Mai bis Juli, als auch im Tagesverlauf
zwischen 11 und 15 Uhr, kdonnen starkere UV-Intensitaten beobachtet werden.
Niedrige UV-Belastungen bestehen bei Werten zwischen 0 und 2, extreme
Belastungen bei Werten Uber 10 (siehe Tabelle 1). Empfohlene SchutzmalRnahmen
umfassen die Verwendung von Sonnencreme, Tragen einer Sonnenbrille sowie
Kleidung. Der verwendete LSF sollte in diesem Zusammenhang mindestens dem
Doppelten des UV-Index entsprechen (63).

UV-Index Belastung SchutzmaBBnahmen
0-2 niedrig - keine
3-5 maRig - empfehlenswert bei ldngerem Aufenthalt in der Sonne,

insbesondere fiir Hauttypen I und Il

6-7 hoch - erforderlich
8-10 sehr hoch - unbedingt erforderlich, direkte Sonne um die Mittagszeit
vermeiden
Uber 10 extrem - unbedingt erforderlich, direkte Sonne um die Mittagszeit

vermeiden

Tabelle 1: UV-Index

Die maximale Verweildauer in der Sonne t[s] mit Sonnenschutzmittel kann bei
Kenntnis des UV-Index (UVI) und der MED des jeweiligen Hauttyps (siehe Tabelle

2) errechnet werden (64):

_ MED [Jm?] x LSF
tsl = —F wm=

Erythemwirksame Bestrahlungsstarke E [Wm™] = 0,025 x UVI

An einem schénen Sommertag im Flachland Osterreichs (UVI = 8) betragt die
maximale Expositionsdauer bei einem Individuum mit Hauttyp | (MED = 200 J/m?)
unter der Verwendung einer Sonnencreme mit LSF 12 nach oben genannter Formel

etwa 3 Stunden und 20 Minuten.
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1.3.3 Photoprotektive Kleidung

Textilien konnen mit UVA- und UVB-absorbierenden anorganischen Partikeln, wie
beispielsweise Titaniumdioxid, impragniert beziehungsweise mit
Breitspektrumfiltern mittels spezieller Waschzusatze versetzt werden (52). Das
Ausmal} des UV-Schutzes durch Kleidung mittels Absorption und/oder Reflektion
kann mithilfe des UV-Schutzfaktors (englisch: ultraviolet protection factor, UPF)
angegeben werden. Textilart, Farbe, Gewicht, Durchlassigkeit, Webdichte und
Tragweise (eng anliegend oder locker) beeinflussen den UPF (65). Locker
getragene Kleidung bietet einen hoheren UPF als eng anliegende, dehnbare oder
nasse Kleidung (66). Der UPF von festen Jeansstoffen betragt etwa 1700, welche
somit einen signifikanten UV-Schutz gewahrleisten, wahrend leichte Baumwollstoffe
einen UPF von etwa 5 bis 9 aufweisen. Zudem sind dunkelgefarbte Stoffe
undurchlassiger fur UV-Strahlen als Textilien mit heller Farbe (61).
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1.4 Risikofaktoren fiir die Entstehung des Melanoms

Das Melanom zahlt zu einer der schwerwiegendsten Formen von Hautkrebs und
stellt mit steigender Inzidenz ein zunehmend erhebliches klinisches als auch
kostentrachtiges Problem dar. Obwohl Melanome anteilsmaldig nur 4 Prozent aller
Hauttumoren reprasentieren, sind sie fur etwa 50 Prozent der todlichen Ausgange
bei Hautkrebs verantwortlich. Die genaue Kenntnis Uber Risikofaktoren der
Melanom-Entstehung tragt wesentlich zur Erforschung maoglicher praventiver als

auch therapeutischer Interventionen bei (50).

1.4.1 UV-Strahlung und Sonnengewohnheiten

Man geht davon aus, dass etwa 60 bis 70 Prozent aller kutanen Melanome durch
UV-Strahlung hervorgerufen werden (67). Dabei wirken sowohl UVA- als auch UVB-
Strahlen uber DNS-Schadigungsmechanismen in der Haut als Kanzerogene (siehe
Kapitel 1.2.3). Uber UVB-induzierte Infiltration von Makrophagen und neutrophilen
Granulozyten in die Haut kommt es in weiterer Folge zu Angiogenese sowie
Invasion, Uberleben und Absiedelung von entarteten Zellen. UVA-Strahlung bewirkt
Uber Sestrin2-Induktion eine Akkumulation reaktiver Sauerstoffspezies in
Melanozyten. Daruber hinaus kommt es aufgrund einer Suppression des
Reparaturproteins OGG1 zu fehlerhafter Behebung oxidativer Schaden (50).
Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen PUVA-Therapie und erhohtem
Melanom-Risiko etwa 15 Jahre nach der ersten PUVA-Exposition beobachtet
werden (68). In experimentellen Untersuchungen konnte sowohl eine UVA- als auch
UVB-induzierte BRAF-mediierte Melanom-Entstehung Uber die Mutation des
Tumor-Suppressor-Gens p53 gezeigt werden (69).

Man geht davon aus, dass bestimmte Sonnengewohnheiten mit der Entstehung des
Melanoms assoziiert sind. Melanome entstehen bevorzugt nach intensiver,
intermittierender Sonnenexposition an Hautarealen mit sporadischer UV-Belastung
wie beispielsweise der Rucken - insbesondere bei mannlichen Individuen - und die
unteren Extremitaten vor allem bei Frauen (70-72). Zudem gehen Sonnenbrande in
der Kindheit oder Adoleszenz mit einem etwa doppelt erhdhten Melanom-Risiko
einher (73). Das Ausmal} der Nutzung von Solarien als auch fruhe initiale Besuche
vor dem 35. Lebensjahr gelten zudem als Risikofaktoren fur die Melanom-
Entstehung (74). Paradoxerweise fuhrt der Gebrauch von Sonnenschutzmitteln mit
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Lichtschutzfaktor aufgrund langerer Verweildauer unter UV-Exposition haufiger zu
Sonnenbranden (75) und ist somit kein geeignetes Mittel zur Melanom-Pravention
(76).

1.4.2 Genetischer und familiarer Hintergrund

Das Melanom weist eine der hochsten Mutationsraten unter allen malignen
Neoplasien auf (77). Etwa 3 bis 15 Prozent der Melanome entstehen am Boden
einer familiaren genetischen Pradisposition, wobei UV-unabhangige Mutationen
eine wesentliche Rolle spielen (78). Hierbei konnen einerseits BRAFV600E.
Mutationen in etwa 60 Prozent und NRAS-Mutationen in etwa 15 bis 20 Prozent der
Melanome festgestellt werden (79). In Familien mit Melanom-Neigung konnen
haufig Mutationen des sogenannten Melanom-pradisponierenden Gens CDKNZ2A,
welches auf Chromosom 9 liegt, identifiziert werden (80). Das autosomal-dominant
vererbte FAMM-Syndrom ist Beispiel fur ein familiares Syndrom mit zahlreichen
dysplastischen melanozytaren Navi und hoher Entartungstendenz sowie gehauftem

Auftreten von Pankreaskarzinomen (81).

1.4.3 Fitzpatrick-Hauttyp und phanotypische Eigenschaften

Der individuelle Hauttyp wird haufig mithilfe der im Jahr 1975 von Thomas B.
Fitzpatrick entwickelten Klassifikation definiert (82). Diese Klassifikation stutzt sich
auf selbsteingeschatzte Eigenschaften wie das Ausmal} der Hautrotung als auch
die Fahigkeit der Hautbraunung nach der ersten ungeschutzten Sonnenexposition
im Fruhsommer. Man unterscheidet insgesamt 6 verschiedene Hauttypen (siehe
Tabelle 2), welche von sehr heller Hautfarbe (Hauttyp 1) bis zu sehr dunkler
Hautfarbe (Hauttyp VI) reichen (83). Entsprechend unterschiedlicher klinischer
Reaktionen auf Sonnenexposition ergeben sich die ersten 4 Hauttypen, welche
ausschlieBlich in der kaukasischen BevoOlkerung zur Anwendung kommen. Im
Gegensatz dazu basiert die Klassifikation der Hauttypen V und VI nicht auf UV-
Eigenschaften der Haut, sondern leitet sich von der konstitutiven Pigmentierung
oder ethnischen Herkunft ab. Individuen mit asiatischer oder lateinamerikanischer
Herkunft entsprechen demnach weitgehend Hauttyp V, Menschen mit afrikanischer
Abstammung Hauttyp VI. Die Fitzpatrick Klassifikation kann zur Bestimmung der
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individuellen Dosis fur eine Phototherapie als auch fur epidemiologische Studien

von Hauttumoren herangezogen werden (46).

In Bezug auf das Melanom gelten neben hellen Hauttypen mit entsprechend

niedriger Braunungstendenz eine rote oder blonde Haarfarbe, eine blaue oder griine

Augenfarbe sowie eine hohe Dichte an Sommersprossen als gut untersuchte

Risikofaktoren fur die Melanom-Entstehung (84).

Fitzpatrick-

Entwicklung von

2)
Hauttyp Hautfarbe Hautrétung/Hautbrdunung MED (J/m’)
I sehr helle Haut, immer Rétung, nie Brdunung 150-300
Sommersprossen, rote
Haarfarbe, helle Augen
1 helle Haut, blonde immer Rétung, minimale 250-400
Haarfarbe, helle Augen Brdunung
I/ hellbraune Haut, gelegentlich Rétung, gute 350-500
hellbraune bis Brdunung
dunkelbraune Haarfarbe,
helle oder braune Augen
v mittelbraune Haut, dunkle niemals Rétung, sehr gute 400-460
Haarfarbe, dunkle Augen Brdunung
"4 dunkelbraune Haut niemals BR'o'}‘ung, sehr gute 600-900
rdunung
Vi niemals Rétung, sehr dunkle 900-1500

schwarze Haut

Pigmentierung

Tabelle 2: Ubersicht der Fitzpatrick-Klassifikation
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1.4.4 Melanozytare Navi

Etwa ein Drittel aller Melanome entwickeln sich aus einem praexistenten
melanozytaren Navus, insbesondere bei jingeren Individuen und meist in Form des
superfiziell spreitenden Subtyps (85).

Das Risiko, ein kutanes Melanom zu entwickeln, steigt nahezu linear mit der Anzahl
melanozytarer Navi an der Haut an. Die Gesamtanzahl gewdhnlicher als auch
atypischer melanozytarer Navi gilt als starkster intrinsischer Risikofaktor fur die
Melanom-Entstehung (86, 87). Individuen mit 10 oder mehr atypischen Navi weisen
ein etwa 15-fach erhohtes Risiko auf, ein Melanom zu entwickeln. Das
Vorhandensein lediglich eines atypischen Navus verdoppelt das Melanom-Risiko
(88). Bei Individuen mit grol3en kongenitalen Navi (Uber 20 cm im Durchmesser im
Erwachsenenalter) liegt das Lebenszeitrisiko, ein Melanom zu entwickeln, bei 2 bis
5 Prozent, wobei der Haufigkeitsgipfel in den ersten 5 Lebensjahren beobachtet
werden kann (89). Das absolute Risiko ist mit der Groe der Lasion, der
anatomischen Lokalisation sowie der Gesamtanzahl kongenitaler Navi assoziiert
(13). Insbesondere KMN mit axialer Verteilung und in Gesellschaft von
Satellitenlasionen bringen ein hoheres Melanom-Risiko mit sich (90). Die Tatsache,
dass Melanome vor allem bei gro3en oder riesigen KMN subepidermal entstehen

konnen, erschwert eine frihe Detektion (14).

1.4.5 Melanom in der Anamnese

Das Auftreten eines Melanoms in der personlichen Krankengeschichte, unabhangig
von atiologischen Faktoren, geht mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung
eines sekundaren Melanoms im weiteren Verlauf einher. Insbesondere Individuen
mit familiarer Disposition und Diagnosestellung vor dem 40. Lebensjahr neigen
haufiger zu Sekundarmelanomen, vor allem in den ersten 5 Jahren nach
Primardiagnose (91). Das Risiko steigt zusatzlich bei Vorhandensein atypischer
Navi an (92). Zudem scheint die anatomische Lokalisation der Primarmelanome in
diesem Zusammenhang von Bedeutung zu sein. Aus einer populationsbasierten
Registerstudie ging hervor, dass Individuen mit Melanomen im Kopf-Hals-Bereich
eher zu Sekundarmelanomen neigten als die (ibrigen Melanom-Uberlebenden (93).

19



1.5 Melanom-Prédvention und Management melanozytarer Navi

Primarpraventive Mallhahmen zielen darauf ab, eine Ubermalige UV-Exposition
der Haut zu verhindern. Risiko-mindernde Verhaltensweisen, welche laut S3-
Leitlinie ,Pravention von Hautkrebs® in nachstehender Reihenfolge empfohlen
werden, beinhalten die Vermeidung starkerer Sonnenexposition, Tragen geeigneter
Kleidung sowie Anwendung von Sonnenschutzmitteln (siehe Kapitel 1.3) (94).

Da ein inverses Verhaltnis zwischen primarer Tumordicke des Melanoms und
Uberlebenszeit besteht, zahlt die Friilherkennung des Melanoms zu einer der
wesentlichsten Strategien in Hinblick auf die Verbesserung der Prognose (95).

Der Grolteil melanozytarer Navi bleibt fur gewohnlich Uber die Zeit unverandert und
entwickelt nur selten suspekte Veranderungen (5). Das jahrliche Risiko, ein
Melanom aus einem praexistenten melanozytaren Navus zu entwickeln, ist sehr
niedrig und liegt bei Individuen Uber 60 Jahren bei etwa 0,003 Prozent (96).
Existierende als auch neu entstandene Lasionen sollten dennoch — insbesondere
bei Vorliegen atypischer Navi — in regelmaligen Abstanden untersucht werden, um
eine frUheste Erkennung des Melanoms gewahrleisten zu konnen. Screening-
Methoden wie Anamneseerhebung oder visuelle Ganzkorperinspektion durch
geschultes arztliches Personal kommen bei offenbar hautgesunden Individuen als
sekundarpraventive Mallnahmen zum Einsatz (94). Personen mit Risikofaktoren flr
die Entstehung eines Melanoms (siehe Kapitel 1.4) wird eine Ganzkdrperinspektion
alle 6 Monate empfohlen (97), Individuen ohne Risikofaktoren sollten diese
MaRnahme zumindest alle 2 Jahre in Anspruch nehmen (94). Hierbei ist die
Untersuchung des gesamten Integuments bei der entkleideten Person inklusive
behaarter Kopfhaut, Gesal, Intertrigines, Interdigitalraume, Nagelapparat sowie
Handflachen und Ful3sohlen in einem hellen Untersuchungsraum Voraussetzung
fur eine effektive Friherkennung des Melanoms (97, 98).

Weitere Moglichkeiten der Hautkrebsfriherkennung beinhalten die individuelle
Selbstuntersuchung der Haut (englisch: skin self examination, SSE) sowie der
Gebrauch von ,mole mapping diagrams® (94, 99). Im Rahmen der
Selbstuntersuchung der Haut sollte die vollig entkleidete Person mithilfe eines
Ganzkorperspiegels oder Handspiegels alle Hautregionen auf suspekte oder sich

verandernde Lasionen begutachten (97).

20



Wichtige Ziele der Sekundarpravention stellen die Reduktion der Mortalitat und
Morbiditat sowie die Optimierung der Lebensqualitat und die Kostenminimierung
dar. Bei Verdacht auf eine maligne Lasion im Rahmen einer Screening-Methode
stehen verschiedene diagnostische Methoden zur weiteren Abklarung zur
Verfugung, wobei die Dermatoskopie unter Zuhilfenahme spezieller Algorithmen,
die Ganzkorperfotografie und die Teledermatologie die wichtigsten Verfahren bilden
(94).

1.5.1 Prinzip der Dermatoskopie

Die Dermatoskopie oder Auflichtmikroskopie (englisch: dermatoscopy,
epiluminescence microscopy) ist eine nicht-invasive diagnostische Technik, mit
deren Hilfe Strukturen und Farben in der Epidermis, dermoepidermalen
Junktionszone sowie papillaren Dermis durch Vergrof3erung sichtbar gemacht
werden konnen. Durch Applikation von Ol oder Flussigkeiten (beispielsweise
Mineraldl, Alkohol oder Wasser) auf die zu untersuchende Hautlasion wird die
Lichtreflektion an der Hautoberflache verhindert. Zudem erscheint das Stratum
corneum transparent, wodurch die Visualisierung darunterliegender Strukturen
ermOglicht wird. Unter Zuhilfenahme der Dermatoskopie konnen geubte
Anwenderinnen und Anwender die klinische Diagnose eines Melanoms — verglichen
mit der alleinigen klinischen Inspektion —um 10 bis 27 Prozent erhohen. Neben der
Beurteilung maligner Hautneoplasien dient die Dermatoskopie der Evaluierung
pigmentierter als auch nicht-pigmentierter Hautveranderungen mithilfe spezieller
Algorithmen (100)

1.5.2 Bedeutung der Ganzkorperfotografie

Die Ganzkorperfotografie (englisch: total-body photography, TBP) ist eine nicht-
invasive  Methode, welche zusatzlich zur  Ganzkoérperuntersuchung,
Selbstuntersuchung der Haut und Dermatoskopie zum Einsatz kommt (101). Sie
fungiert als Hilfsmittel zur Beurteilung praexistenter Navi als auch zur ldentifizierung
neuer melanozytarer Lasionen bei Individuen, welche zahlreiche — insbesondere
atypische — Navi aufweisen (97). Da Melanome grofdtenteils de novo entstehen, wird
der Erkennung neuer melanozytarer Neoplasien mithilfe der TBP eine bedeutsame
Rolle zugeschrieben (102). In Kombination mit der sequenziellen digitalen
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dermatoskopischen Bilderfassung (englisch: sequential digital dermoscopy
imaging, SDDI), welche die Beurteilung von Veranderungen in Struktur, Farbe und
Grolle einer Lasion im zeitlichen Verlauf anhand elektronisch archivierter
dermatoskopischer Aufnahmen erlaubt, konnen Melanome in friheren Stadien
erkannt sowie unnotige Exzisionen minimiert werden (103, 104). Bei der simultanen

Anwendung von TBP und SDDI spricht man vom digitalen Follow-up.

1.5.3 Automated Total Body Mapping (ATBM®)

Mithilfe des ATBM®-Verfahrens der Firma FotoFinder® Systems GmbH koénnen
standardisierte Ganzkorperfotos mittels einer Spiegelreflexkamera angefertigt
werden. Dabei ist ein bestimmter Abstand zwischen Gerat und der zu
untersuchenden Person einzuhalten, welcher mithilfe eines Laserstrahls angepasst
werden kann. Durch vertikale Bewegung der Kamera von kranial nach kaudal
werden insgesamt 20 Einzelfotos von 4 vorgegebenen Korperpositionen (vorne,
hinten, links und rechts) als auch von Handinnen- und Auflenflachen sowie
Fullsohlen angefertigt. Patientinnen und Patienten konnen durch spezielle
FuBmarkierungen auf einer Bodenmatte sowie verbale Anleitung der
Untersucherin/des Untersuchers die richtige Position einnehmen. Anschlie3end
werden Einzelfotos einer Korperansicht untereinander angeordnet, wodurch eine
hochauflosende Darstellung der Hautoberflache ermdglicht wird (siehe Abbildung 8
bis Abbildung 11). Auffallige Lasionen, welche zuvor in der Ubersichtsaufnahme
markiert wurden, kdnnen zudem mithilfe des Dermatoskopie-Moduls erfasst und im
zeitlichen Verlauf reevaluiert werden (105).
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Abbildung 8: Vorder- und Rechtsansicht des ATBM®-Verfahrens
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Abbildung 9:

Rlick- und Linksansicht des ATBM®-Verfahrens
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Abbildung 11: Plantaransicht des ATBM®-Verfahrens
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine explorative Studie, welche von der
Ethikkommission im Rahmen der Graz Studie uber Gesundheit und Altern (englisch:
Graz Study on Health & Aging, GSHA) mit dem Votum 26-573 ex 13/14 bewilligt
wurde. Die GSHA ist eine populationsbasierte Studie der Grazer Bevolkerung,
welche sich die interdisziplinare Erforschung von Kernprozessen des Alterns und
somit der lIdentifizierung neuer ,high-impact Targets® fur die Pravention und
Therapie altersassoziierter Erkrankungen als Ziel setzt. Neben Herz-
Kreislaufsystem, Auge, Gehirn, Abwehr- und Hormonsystem sowie
Bewegungsapparat steht das grof3te Organ des menschlichen Korpers — die Haut
— ebenfalls im Fokus der Forschung.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden GSHA-Teilnehmerinnen und -Teilnehmer,
welche an der Universitatsklinik fur Dermatologie und Venerologie Graz zu
Studienzwecken vorstellig waren, untersucht. Die Rekrutierung sowie
Datenerfassung von insgesamt 100 Probandinnen und Probanden erstreckte sich
uber den Zeitraum von etwa 15 Monaten (08. April 2016 bis zum 04. Juli 2017).

2.2 Auswahl des Probandenkollektivs

Insgesamt wurden 37 mannliche Teilnehmer und 63 weibliche Teilnehmerinnen in
das Probandenkollektiv entsprechend der Einschlusskriterien der GSHA
aufgenommen. Voraussetzungen fur Teilnahme an der GSHA beinhalteten:

- ein Alter von mindestens 45 Jahren,

- Graz als Hauptwohnsitz,

- kein Vorliegen einer Schwangerschaft,

- Bereitschaft zur Blutabnahme sowie

- keine Krebserkrankung in den letzten 2 Jahren.

An der Universitatsklinik fir Dermatologie und Venerologie Graz wurden die ersten
100 Probandinnen und Probanden der GSHA untersucht, wobei keine weiteren
spezifischen Ein- oder Ausschlusskriterien beachtet werden mussten.
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2.3 Datenerhebung

Die Erhebung allgemeiner Probandencharakteristika wie  Geschlecht,
Geburtsdatum, Korpergewicht, Korpergrolde sowie Body-Mass-Index erfolgte aus
der GSHA-Datenbank. Zudem wurden Angaben zu ausgewahlten Kapiteln im Haut-
Fragebogen der GSHA (siehe Anhang) bezuglich phanotypischer Eigenschaften,
Sonnenanamnese, Lichtschutzmittel und Sonnenbrande erfasst. Die klinische
Untersuchung der Teilnehmerinnen und Teilnehmer fand an der Abteilung fur
Dermatoonkologie der Universitatsklinik Graz mithilfe des dort zur Verfigung
gestellten ATBM®-Verfahrens der Firma FotoFinder® Systems GmbH statt. Wie in
Kapitel 1.5.3 erklart, wurden pro Individuum 20 hochauflosende Bilder mithilfe einer
Spiegelreflexkamera und polarisiertem Blitzlicht aus verschiedenen Positionen
angefertigt und zu Ganzkorperaufnahmen zusammengefugt. Somit war es maoglich,
den Grolteil der Hautoberflache — mit Ausnahme der behaarten Kopfhaut sowie
durch Unterwasche bedeckte Areale — fotografisch zu erfassen. Zusatzlich wurden
auflichtmikroskopische Bilder von Hautneoplasien mit einem Durchmesser tUber 5
mm mithilfe des Dermatoskopie-Moduls angefertigt.

Anhand der gewonnenen Ganzkorperfotos wurden im nachsten Schritt alle
sichtbaren kongenitalen Navi, Junktions-Navi, Compound-Navi, dermalen Navi
sowie atypischen Navi an 7 definierten Korperregionen (siehe Tabelle 3 und
Abbildung 12) gezahlt. Aufgrund der Schwierigkeit, Junktions- und Compound-Navi
mit groRer Sicherheit rein makroskopisch voneinander zu differenzieren, wurden
diese 2 Entitaten als ,gewohnliche melanozytare Navi“ zusammengefasst. Dermale,
kongenitale als auch atypische Navi wurden aufgrund deren charakteristischer
makroskopischer Eigenschaften als eigene Entitaten behandelt.

Erganzend wurden bei vorhandenen auflichtmikroskopischen Aufnahmen gro3erer

Lasionen diese zur besseren Beurteilung herangezogen.
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Kérperregion

Anatomische Beschreibung

1. Gesicht-Hals

2. Obere Extremitéten
3. Ventraler Thorax

4. Oberer Riicken

5. Abdomen

6. Unterer Riicken und
gluteal

7. Untere Extremitéten

8. Nicht erfasste

Areale

x

x

x

Gesichtsbereich bis zur Haargrenze

Halsbereich bis zur Fossa jugularis und den AC-Gelenken
beidseits

Nackenbereich von der Haargrenze bis zur Héhe des 7.
Halswirbelkdrpers

Von der Regio deltoidea beidseits bis zu den Fingerspitzen

Von der Fossa infraclavicularis beidseits bis zum Arcus costalis
Riickenbereich bis zur Hbhe des 1. Lendenwirbelkérpers

Von der Regio epigastrica bis zur Héhe der Spina iliaca anterior
supetrior

Riickenbereich ab Hbhe des 1. Lendenwirbelkbrpers bis zur
Héhe des Os sacrum

Regio glutealis beidseits

Gesamter Oberschenkel-, Unterschenkel- und Ful3bereich bis zu
den Zehenspitzen inklusive Ful3sohle

Behaarte Kopfhaut

Inguinalregion

Genitoanalregion

Tabelle 3: Anatomische Beschreibung der untersuchten Kérperregionen

Abbildung 12: Schematische Darstellung der untersuchten Kérperregionen (Beschriftungen 1-7)
sowie nicht erfasster Areale (Beschriftung 8)
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Im nachsten Schritt erfolgte fur jede Korperregion die Zuordnung der jeweiligen

melanozytaren Neoplasien zu einer der folgenden Haufigkeitsklassen:

- Keine entsprechende Lasion vorhanden
- Zwischen 1 und 4 Lasionen vorhanden

- Zwischen 5 und 9 Lasionen vorhanden

- Zwischen 10 und 19 Lasionen vorhanden
- Zwischen 20 und 49 Lasionen vorhanden
- Zwischen 50 und 99 Lasionen vorhanden

- Mehr als 100 Lasionen vorhanden

Zusatzlich wurde eine Einschatzung der Haufigkeiten kongenitaler, gewohnlicher,
dermaler sowie atypischer Navi am gesamten Korper durchgefuhrt. Fur weitere
statistische Berechnungen wurde eine Dichotomisierung der jeweiligen
Gesamtkorper-Haufigkeiten anhand nachstehender sinnvoll erscheinender Cut-off-

Werte durchgefuhrt:

- Kongenitale Navi: ,keine“ versus ,1 oder mehrere”
- Gewohnliche Navi: ,wenige” (< 20) versus ,viele® (= 20)
- Dermale Navi: ,keine® versus ,1 oder mehrere”

- Atypische Navi: ,keine® versus ,1 oder mehrere®

Nachstehende Daten wurden in einer Excel-Tabelle erfasst und anschlieRend in das
Statistik-Programm SPSS importiert:

- Stammdaten: Geschlecht, Geburtsdatum, Alter, Studien-ID, Korpergewicht,
Korpergrofle, BMI

- Haufigkeitsklassen kongenitaler, gewohnlicher (Junktions- und Compound-
Navi), dermaler, und dysplastischer Navi geordnet nach Korperregionen

- Exakte Anzahl melanozytarer Navi Uber 5 mm Durchmesser, welche
dermatoskopisch erfasst wurden

- Angaben hinsichtlich phanotypischer Eigenschaften (Haarfarbe, Augenfarbe,
Hautfarbe, Hauttyp, Sommersprossen, Muttermale), Sonnenanamnese,
Lichtschutzmittel und Sonnenbrande
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In den Kapiteln Sonnenanamnese, Lichtschutzmittel und Sonnenbrande erfolgte die

Datenerhebung fur folgende Altersabschnitte:

- Im Alter von 10 bis 19 Jahren
- Im Alter von 20 bis 39 Jahren
- Im Alter von 40 bis 59 Jahren
- Imletzten Jahr

- Im Alter von uber 60 Jahren

2.3.1 Berechnung der Korperoberflache nach Du Bois

Zur Berechnung der gesamten Korperoberflache (KOF) in m? beim Erwachsenen
kann bei Kenntnis von KorpergroRe und Gewicht die Formel nach Du Bois

herangezogen werden (106):

KOF [m?] = 0,007184 X Korpergrofie [cm] ©725 x Kérpergewicht [kg] ©*25

Um die jeweilige KOF der 7 oben genannten Korperregionen zu berechnen, wurden
zunachst deren prozentuellen Anteile an der Gesamt-KOF mithilfe der Smartphone-
App ,E-Burn® erhoben. Diese App findet fur gewohnlich Anwendung in der
Verbrennungsmedizin, um das Ausmal} von Verbrennungswunden rasch beurteilen
zu konnen (107). Anwenderinnen und Anwender konnen unter anderem durch
manuelle farbliche Markierungen an einem Avatar den prozentuellen Anteil eines
bestimmten Korperareals — hier als Beispiel die oberen Extremitaten (siehe
Abbildung 13) — an der Gesamtkorperoberflache erheben. Fur die untersuchten

Korperregionen ergaben sich folgende Anteile (siehe Tabelle 4):
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Korperregion Anteil an der Gesamt-KOF (%)

Gesicht-Hals 5,0
Obere Extremitéten 19,0
Ventraler Thorax 7,5
Oberer Riicken 9,0
Abdomen 55
Unterer Riicken und gluteal 55
Untere Extremitéten 40,0

Tabelle 4: Prozentuelle Anteile der untersuchten Kérperregionen an der Gesamt-KOF

Brush: Brush:

Total Body Surface Area: 19.0 % Total Body Surface Area: 19.0 % ‘

Abbildung 13: Ventrale und dorsale Ansicht des Avatars in der Smartphone-App ,,E-Burn® mit
farblicher Markierung der oberen Extremitédten (Total Body Surface Area: 19,0 %)

Zur Ermittlung der regionsspezifischen Kérperoberflachen in m? wurde zunachst die
Gesamt-KOF nach oben genannter Formel berechnet und anschlieRend mit dem

jeweiligen Prozentanteil multipliziert.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mithilfe des Programms SPSS durchgefuhrt. Zur
Berechnung des p-Werts wurde bei normalverteilten Daten (Alter, Korpergrof3e und
Korperoberflache) der T-Test fur die Mittelwertgleichheit, bei nicht normalverteilten
Daten (Korpergewicht und BMI) der Mann-Whitney-Test herangezogen. Der exakte
Test nach Fisher diente als Verfahren zum Vergleich von Haufigkeiten. Da die
Haufigkeitsvergleiche fur 7 Korperregionen beziehungsweise 5 Altersabschnitte
erfolgten, wurde das Signifikanzniveau einheitlich mit 1 Prozent (0,01) festgelegt.
Statistisch signifikante p-Werte werden im Folgenden fett gedruckt dargestellt. P-
Werte, welche sich aul3erhalb des definierten Signifikanzniveaus befinden, aber im
Bereich zwischen 0,01 und 0,05 als Hinweis fur einen Trend interpretiert werden
konnen, werden punktiert unterstrichen gezeigt. Zur Ermittlung von Effektstarken
wurden die Effektstarkemalie Cohen’s d, r und Cramer’s Phi herangezogen.

2.5 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte mithilfe der Online-Datenbanken UpToDate und
PubMed uber Schlagwort- beziehungsweise MeSH-Term-Suche. Zusatzlich wurde
relevante Literatur aus medizinischen Fachbuchern, Veroffentlichungen durch
Bundesministerien und -Amtern Osterreichs und Deutschlands sowie aus aktuellen
AWMEF-Leitlinien erganzt. Technische Prinzipien des FotoFinder®-Gerates wurden

dem Benutzerhandbuch enthommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation
3.1.1 Allgemeine Charakteristika

Die insgesamt 100 untersuchten Personen setzten sich aus 37 mannlichen und 63
weiblichen Individuen zusammen. Zwischen Mannern und Frauen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Altersverteilung, welche bei Mannern im Mittel 68,2
Jahre (SD = 9,55) und bei Frauen 66,6 Jahre (SD = 9,63) betrug, {(98) = 0,810, p =
0,420. Die durchschnittliche KorpergrolRe belief sich bei mannlichen Individuen auf
176,7 cm (SD = 6,86) und war somit signifikant hoher als bei weiblichen Individuen
(M =162,5, SD = 6,16), t(97) = 10,600, p < 0,001, d = 4,633. Manner zeigten nach
der Du Bois Formel mit durchschnittlich 1,99 m? (SD = 0,171) eine signifikant
groRere Gesamtkorperoberflache als Frauen, fiir welche im Mittel 1,78 m? (SD =
0,178) errechnet wurden, #(97) = 5,865, p < 0,001, d = 0,466. Weiters konnte
festgestellt werden, dass sich das Korpergewicht bei Mannern und Frauen
signifikant voneinander unterscheidet (Manner: Mdn = 82,0; Frauen: Mdn = 71,5),
U=713,0, p < 0,001, r = 0,32. Zwischen mannlichen und weiblichen Personen
konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des BMI beobachtet werden
(Manner: Mdn = 25,8; Frauen: Mdn = 27,3), U = 990,0, p = 0,259. Eine Ubersicht
allgemeiner Probandencharakteristika ist in Tabelle 5 dargestelit.

ménnlich weiblich

M (SD) M (SD) t p
Alter (Jahre) 68,2 (9,55) 66,6 (9,63) 0,810 0,420
Kérpergréf3e (cm) 176,7 (6,86) 162,5 (6,16) 10,600 <0,001
Gesamt-KOF (m?) 1,99 (0,171) 1,78 (0,178) 5,865 <0,001

Mdn (Min.-Max.) Mdn (Min.-Max.) u P
Korpergewicht (kg) 82,0 (63,0-121,9) 71,5 (46,4-128,0) 713,0 0,001
BMI (kg/m?) 25,8 (20,2-38,6) 27,3 (19,5-41,0) 990,0 0,259

Tabelle 5: Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation
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3.1.2 Phanotypische Eigenschaften

Bei der Gegenuberstellung geschlechtsspezifischer Ergebnisse zeigten sich
insgesamt keine signifikanten Unterschiede in den Auspragungen phanotypischer
Eigenschaften wie Fitzpatrick-Hauttyp, naturliche Haarfarbe, Augenfarbe, naturliche
Hautfarbe an kaum sonnenexponierter Haut, Abstammung sowie Haufigkeiten von
Sommersprossen und Muttermalen im Alter von 20 Jahren (siehe Tabelle 6).

Die Mehrheit mannlicher als auch weiblicher Personen ordnete sich phanotypisch
den Fitzpatrick-Hauttypen Il und Il zu und beschrieb die natlrliche Hautfarbe an der
Innenseite des Oberarms als hell oder mittel. Die haufigsten vorkommenden
Augenfarben in der Gesamtstudienpopulation bildeten braun und blau, gefolgt von
grun und grau. Weibliche Personen zeigten etwas haufiger die Augenfarbe grun.
Mit Ausnahme eines mannlichen Teilnehmers mit asiatischer Herkunft stammten
alle weiteren Probanden und Probandinnen aus europaischen Landern. Alle
mannlichen Individuen wiesen ,keine“ oder nur ,einzelne wenige“ Sommersprossen
am Ende eines Sommers mit 20 Jahren im Gesicht auf, im Gegensatz dazu gaben
10 (15,9 Prozent) weibliche Teilnehmerinnen ,mehrere® oder ,viele®
Sommersprossen in diesem Alter an (x%(1, 99) = 6,356, p = 0,012, ¢ = 0,253).
Wahrend sich geschlechtsspezifische Unterschiede in der Anzahl der Epheliden im
Gesicht zeigten, wurden nahezu idente Haufigkeiten der Muttermale im Alter von 20
Jahren zwischen Mannern und Frauen festgestellt. Die Mehrzahl mannlicher als
auch weiblicher Individuen ordnete die Anzahl der Muttermale im Alter von 20
Jahren der Kategorie ,keine” oder ,wenige“ Muttermale zu, gefolgt von ,mehrere”
bis ,viele® Muttermale. Hinsichtlich der Anzahl an Sommersprossen und
Muttermalen wurden im Fragebogen keine absoluten Werte, sondern eine

subjektive Zuordnung in die jeweilige Haufigkeitsklasse erhoben.
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ménnlich weiblich

N (%) N (%) p
Fitzpatrick-Hauttyp
/ 3 (8,1) 7 (11,1)
i 10 (27,0) 19 (30,2)
i 20 (54,1) 31 (49,2) 0,950
v 4 (10,8) 6 (95)
Natiirliche Haarfarbe mit 20 Jahren
dunkelbraun 18 (48,6) 24 (38,1)
hellbraun 8 (21,6) 19 (30,2)
blond 10 (27,0) 16 (25,4) 0,797
schwarz 1 (2,7) 3 (4,8)
rot 0 (0,0) 1 (1,6)
Augenfarbe
blau 11 (29,7) 19 (30,2)
braun 12 (32,4) 18 (28.,6)
griin 6 (16,2) 15 (23,8) 0,620
grau 8 (21,6) 11 (17,5)
Natiirliche Hautfarbe an kaum sonnenexponierter Haut
hell 16 (43,2) 28 (444)
mittel 17 (45,9) 33 (52,4) 0,761
dunkel 2 (54) 2 (3,2
Abstammung
europdischer 36 (97,3) 63 (100,0)
asiatischer 1 (2,7) 0 (0,0) 0370
Sommersprossen im Gesicht am Ende eines Sommers mit 20 Jahren
keine bis wenige 36 (97,3) 53 (84,1) 0.012
mehrere bis viele 0 (0,0) 10 (15,9) B
Muttermale an der Haut mit 20 Jahren
keine bis wenige 28 (75,7) 48 (76,2) 1,000
mehrere bis viele 9 (24,3) 15 (23,8)

Tabelle 6: Phénotypische Eigenschaften der Studienpopulation
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3.2 Melanozytére Navi

Entsprechend der in Tabelle 3 definierten Korperregionen wird in diesem Kapitel auf
die anatomische Verteilung und Haufigkeiten kongenitaler Navi, Junktions- und
Compound-Navi (unter dem Uberbegriff ,gewohnliche melanozytare Navi‘),
dermaler Navi und atypischer Navi Bezug genommen.

3.2.1 Kongenitale melanozytare Navi

Insgesamt konnten keine statistisch signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede in der anatomischen Verteilung kongenitaler melanozytarer Navi
festgestellt werden. Jeweils 6 (16,2 Prozent) mannliche als auch 6 (9,5 Prozent)
weibliche Personen zeigten mindestens einen KMN am gesamten Korper. Im
Gesichts- und Halsbereich sowie am Abdomen wies jeweils eine (1,6 Prozent)
weibliche Probandin mindestens einen kongenitalen Navus auf. Am haufigsten
konnten KMN an den oberen Extremitaten beobachtet werden, wobei 4 (10,8
Prozent) mannliche und 2 (3,2 Prozent) weibliche Individuen 1 oder mehrere KMN
zeigten. Die anatomische Region ohne jegliches Auftreten von KMN stellte der
ventrale Thorax dar. Ein Trend zugunsten des mannlichen Geschlechts wurde am
oberen Rucken beobachtet, wobei 3 (8,1 Prozent) mannliche Probanden, jedoch
keine weiblichen Probandinnen, mindestens ein KMN aufwiesen (x?(1, 100) = 5,266,
p = 0,048, ¢ = 0,229). Sowohl eine weibliche (1,6 Prozent) als auch eine mannliche
(2,7 Prozent) Person wiesen 1 oder mehrere KMN am unteren Rucken und gluteal
auf. KMN zeigten sich an den unteren Extremitaten bei 3 (4,8 Prozent) weiblichen
Individuen.

Eine Ubersicht der erhobenen Daten fiir KMN ist in Tabelle 7 dargestellt.
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mannlich weiblich
N (%) N (%) p
Gesamter Kbérper
keine 31 (83,8) 57 (90,5)
0,352
1 oder mehrere 6 (16,2) 6 (9,5)
Gesicht-Hals
keine 37 (100,0) 62 (98,4)
1,000
1 oder mehrere 0 (0,0) 1 (1,6)
Obere Extremitédten
keine 33 (89,2) 61 (96,8)
0,190
1 oder mehrere 4 (10,8) 2 (3,2)
Ventraler Thorax
keine 37 (100,0) 63 (100,0)
1 oder mehrere 0 (0,0) 0 (0,0)
Oberer Riicken
keine 34 (91,9) 63 (100,0)
0,048
1 oder mehrere 3 (8,1) 0 (0,0)
Abdomen
keine 37 (100,0) 62 (98,4)
1,000
1 oder mehrere 0 (0,0) 1 (1,6)
Unterer Riicken und gluteal
keine 36 (97,3) 62 (98,4)
1,000
1 oder mehrere 1 (2,7) 1 (1,6)
Untere Extremitéaten
keine 37 (100,0) 60 (95,2)
0,294
1 oder mehrere 0 (0,0) 3 (4,8)

Tabelle 7: Haufigkeiten kongenitaler melanozytédrer Nédvi am gesamten Kérper sowie

regionsspezifisch
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3.2.2 Gewohnliche melanozytare Navi

Im Folgenden wird das geschlechtsspezifische Auftreten ,weniger” (< 10) sowie
,ieler (= 10) gewohnlicher melanozytarer Navi an den jeweiligen anatomischen
Regionen gegenubergestellt. Zusatzlich erfolgt ein geschlechtsspezifischer
Vergleich zwischen ,wenigen® (< 20) und ,vielen® (= 20) gewohnlichen Navi am
gesamten Korper (siehe Tabelle 8).

18 (48,6 Prozent) Manner zeigten im Vergleich zu 24 (38,1 Prozent) Frauen und
somit etwas haufiger 20 oder mehr gewohnliche Navi am gesamten Korper. Im
Gesichts- und Halsbereich traten sowohl bei mannlichen als auch weiblichen
Individuen nicht mehr als 10 gewohnliche Navi auf. Die Haufigkeitsverteilung an den
oberen Extremitaten zeigte sich im Geschlechtsvergleich sehr ahnlich, wobei 9
(24,3 Prozent) mannliche beziehungsweise 14 (22,2 Prozent) weibliche Personen
10 oder mehr Navi aufwiesen. Die unteren Extremitaten bildeten die Korperregion,
an welcher am haufigsten 10 oder mehr Navi erfasst wurden, wobei 10 (27 Prozent)
Manner und 24 (38,1 Prozent) Frauen diesen Navi-Befund zeigten. Mannliche
Individuen wiesen an den anatomischen Regionen des Korperstamms haufiger
,viele“ Navi als weibliche Individuen auf. So wurden am ventralen Thorax bei 5 (13,5
Prozent) mannlichen Individuen verglichen mit 2 (3,2 Prozent) weiblichen Individuen
10 oder mehr Navi festgestellt. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich im Bereich des
unteren Ruckens und gluteal, wobei 10 oder mehr Navi bei einer (1,6 Prozent)
weiblichen Probandin, jedoch bei 5 (13,5 Prozent) mannlichen Probanden erhoben
wurden (x%(1, 100) = 5,879, p = 0,025, ¢ = 0,242). Im Bereich des oberen Riickens
zeigten 10 (27 Prozent) Manner, im Vergleich zu 5 (7,9 Prozent) Frauen, ,viele® Navi
(x3(1, 100) = 6,663, p = 0,018, @ = 0,258). Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Mannern und Frauen konnte im Bereich des Abdomens festgestellt
werden. Hier wies kein weibliches Individuum ,viele® Navi auf, verglichen mit 9 (24,3
Prozent) Individuen des mannlichen Probandenkollektivs (x%(1, 100) = 16,840, p <
0,001, ¢ = 0,410).
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ménnlich weiblich
N (%) N (%) p
Gesamter Koérper
wenige (< 20) 19 (51,4) 39 (61,9)
0,402
viele (= 20) 18 (48,6) 24 (38,1)
Gesicht-Hals
wenige (< 10) 37 (100,0) 63 (100,0)
viele (= 10) 0 (0,0) 0 (0,0)
Obere Extremitéten
wenige (< 10) 28 (75,7) 49 (77,8)
0,810
viele (= 10) 9 (24,3) 14 (22,2)
Ventraler Thorax
wenige (< 10) 32 (86,5) 61 (96,8)
0,098
viele (= 10) 5 (13,5) 2 (3,2)
Oberer Riicken
wenige (< 10) 27 (73,0) 58 (92,1)
0,018
viele (= 10) 10 (27,0) 5 (7,9)
Abdomen
wenige (< 10) 28 (75,5) 63 (100,0)
<0,001
viele (= 10) 9 (24,3) 0 (0,0)
Unterer Riicken und gluteal
wenige (< 10) 32 (86,5) 62 (98,4)
0,025
viele (= 10) 5 (13,5) 1 (1,6)
Untere Extremitéten
wenige (< 10) 27 (73,0) 39 (61,9)
0,283
viele (= 10) 10 (27,0) 24 (38,1)

Tabelle 8: Haufigkeiten gewbhnlicher melanozytérer Névi am gesamten Korper sowie

regionsspezifisch
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Gewohnliche melanozytare Navi traten unter allen erfassten melanozytaren
Neoplasien anteilsmaRig relativ zahlreich auf. Aus diesem Grund erschien es fur
diese Entitat sinnvoll, eine regions- sowie geschlechtsspezifische ausfihrliche
Aufschlisselung der verschiedenen Haufigkeitsklassen anzugeben (siehe
Abbildung 14 bis Abbildung 20).

3.2.2.1 Gesicht-Hals

Im Gesichts- und Halsbereich wiesen 20 (54,1 Prozent) mannliche sowie 26 (41
Prozent) weibliche Personen zwischen 1 und 4 Navi auf. Bei 15 (41,3 Prozent)
Mannern beziehungsweise 31 (49,2 Prozent) Frauen konnten keine Navi an dieser
anatomischen Region nachgewiesen werden. 5 bis 9 Navi zeigten sich lediglich bei
2 (5,4 Prozent) mannlichen sowie 6 (9,5 Prozent) weiblichen Personen (siehe
Abbildung 14).

Gesicht-Hals
60% 54%
509 49%
0
41% 41%
40%
30% :
20% ‘
10%
10% 5%
0% — -
keine 1-4 5-9

gewdhnliche melanozytare Navi

mEmannlich mweiblich

Abbildung 14: Haufigkeiten gewbhnlicher melanozytérer Navi im Gesichts- und Halsbereich
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3.2.2.2 Obere Extremitaten

12 (32,4 Prozent) mannliche sowie 21 (33,3 Prozent) weibliche Individuen zeigten
1 bis 4 gewohnliche Navi an den oberen Extremitaten. Ahnliche Ergebnisse wurden
in der Haufigkeitsklasse ,5 bis 9 Navi“ bei wiederum 12 (32,4 Prozent) mannlichen
Probanden und 18 (28,6 Prozent) weiblichen Probandinnen erhoben. 7 (18,9
Prozent) Manner, verglichen mit 5 (7,9 Prozent) Frauen, wiesen zwischen 10 und
19 Navi an den oberen Extremitaten auf. Keine Navi wurden bei 4 (10,8 Prozent)
mannlichen beziehungsweise 10 (15,9 Prozent) weiblichen Individuen beobachtet.
Die Navi-Befunde von 8 (12,7 Prozent) Frauen versus 2 (5,4 Prozent) Mannern
wurden der Haufigkeitsklasse ,20 bis 49 Navi“ zugeordnet, somit zeigte sich eine
weibliche Dominanz. Zwischen 50 und 99 Navi wurden nur bei einer (1,6 Prozent)
weiblichen Probandin gezahlt (siehe Abbildung 15).

Obere Extremitaten
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keine 10-19 20-49 50-99

gewodhnliche melanozytare Navi

mEmannlich mweiblich

Abbildung 15: Haufigkeiten gewbhnlicher melanozytérer Névi an den oberen Extremitéten
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3.2.2.3 Ventraler Thorax

Im Bereich des ventralen Thorax konnten bei 9 (24,3 Prozent) mannlichen und 16

(25,4 Prozent) weiblichen Personen keine gewdhnlichen Navi erhoben werden. Am

haufigsten wurden zwischen 1 und 4 Navi beobachtet, wobei 16 (43,2 Prozent)

Manner und 33 (52,4 Prozent) Frauen dieser Haufigkeitsklasse zugeordnet wurden.

Bei 7 (18,9 Prozent) mannlichen und 12 (19,0 Prozent) weiblichen Individuen

zeigten sich 5 bis 9 Navi. Neben 3 (8,1 Prozent) Mannern wiesen 2 (3,2 Prozent)

Frauen zwischen 10 und 19 Navi am ventralen Thorax auf. 20 bis 49 Navi konnten

bei 2 (5,4 Prozent) mannlichen Teilnehmern erfasst werden (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Haufigkeiten gewdbhnlicher melanozytdrer Névi am ventralen Thorax
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3.2.2.4 Oberer Riicken

Am oberen Ricken wurden bei 19 (51,4) mannlichen sowie 27 (42,9 Prozent)
weiblichen Individuen zwischen 1 und 4 Navi erhoben. In den dbrigen
Haufigkeitsklassen zeigten sich merkliche geschlechtsspezifische Unterschiede. So
wurden bei nur 6 (16,2 Prozent) Manner versus 21 (33,3 Prozent) Frauen 5 bis 9
Navi erfasst. 10 bis 19 sowie 20 bis 49 Navi wurden bei jeweils 5 (13,5 Prozent)
mannlichen Probanden verglichen mit 2 (3,2 Prozent) beziehungsweise 3 (4,8
Prozent) weiblichen Probandinnen erhoben, somit ist eine mannliche Tendenz
ersichtlich. 2 (5,4 Prozent) Manner, jedoch 10 (15,9 Prozent) Frauen wiesen keine
Navi am oberen Rucken auf (siehe Abbildung 17).

Oberer Riicken
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Abbildung 17: Haufigkeiten gewbhnlicher melanozytérer Navi am oberen Riicken
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3.2.2.5 Abdomen

Im Bereich des Abdomens konnten am haufigsten zwischen 1 und 4 Navi
beobachtet werden, wobei 14 (37,8 Prozent) mannliche und 29 (46,0 Prozent)
weibliche Personen diesen Navi-Befund zeigten. Keine Navi wurden bei 26 (41,3
Prozent) Frauen versus 6 (16,2 Prozent) Mannern beobachtet. Bei 8 (21,6 Prozent)
mannlichen und 8 (12,7 Prozent) weiblichen Individuen wurden zwischen 5 und 9
Navi am Abdomen festgestellt. In den Haufigkeitsklassen ,10 bis 19“ sowie ,20 und
49" konnten deutliche Unterschiede zwischen Mannern und Frauen beobachtet
werden. Wahrend keine weibliche Teilnehmerin 10 oder mehr Navi zeigte, konnten
bei 7 (18,9 Prozent) mannlichen Teilnehmern 10 bis 19 Lasionen erfasst werden.
Eine (2,7 Prozent) mannliche Person wies zwischen 20 und 49 Navi auf (siehe
Abbildung 18).
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Abbildung 18: Haufigkeiten gewbhnlicher melanozytdrer Ndvi am Abdomen
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3.2.2.6 Unterer Riicken und gluteal

32 (50,8 Prozent) weibliche sowie 15 (40,5 Prozent) mannliche Personen zeigten
im Bereich des unteren Rickens und gluteal 1 bis 4 Navi. Bei 22 (34,9 Prozent)
Frauen sowie 8 (21,6 Prozent) Mannern konnten keine Navi an dieser anatomischen
Region beobachtet werden. 9 (24,3 Prozent) mannliche beziehungsweise 8 (12,7
Prozent) weibliche Individuen wiesen 5 bis 9 Navi am unteren Rucken und gluteal
auf. In die Haufigkeitsklasse ,10 bis 19“ Navi fielen 3 (8,1 Prozent) Manner
verglichen mit 2 Prozent der Frauen. 2 (5,4 Prozent) mannliche Teilnehmer zeigten

zwischen 20 und 49 Navi am unteren Ricken und gluteal (siehe Abbildung 19).

Unterer Riicken und gluteal
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Abbildung 19: Haufigkeiten gewbhnlicher melanozytérer Navi am unteren Riicken und gluteal
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3.2.2.7 Untere Extremitaten

An den unteren Extremitaten wurden am haufigsten zwischen 5 und 9 Navi
beobachtet, wobei 21 (56,8 Prozent) mannliche und 22 (34,9 Prozent) weibliche
Personen dieser Haufigkeitsklasse zugeordnet wurden. Nur eine (2,7 Prozent)
mannliche sowie 3 (4,8 Prozent) weibliche Individuen wiesen keine Navi an dieser
anatomischen Region auf. 5 (13,5 Prozent) Manner und 14 (22,2 Prozent) Frauen
wiesen zwischen 1 und 4 Navi auf. 10 bis 19 Navi konnten bei 7 (18,9 Prozent)
mannlichen beziehungsweise 15 (23,8 Prozent) weiblichen Personen festgestellt
werden. Ein Trend zugunsten des weiblichen Geschlechts konnte in der
Haufigkeitsklasse ,20 bis 49 Navi beobachtet werden, wobei 9 (14,3 Prozent)
Frauen verglichen mit nur einem (2,7 Prozent) mannlichen Teilnehmer diesen Navi-
Befund zeigten. Wahrend keine weibliche Probandin 50 oder mehr Navi aufwies,
konnten bei 2 (5,4 Prozent) mannlichen Probanden zwischen 50 und 99 Navi an
den unteren Extremitaten erfasst werden (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Haufigkeiten gewbhnlicher melanozytérer Navi an den unteren Extremitéten

46



3.2.2.8 Rolle der Korperoberflache in der Haufigkeit gewohnlicher
melanozytarer Navi

Im nachfolgenden Kapitel soll eine Aussage daruber getroffen werden, ob
Individuen mit grof3eren Hautoberflachen umso haufiger ,viele® gewohnliche Navi
aufweisen. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden zunachst die Mediane
aller Korperoberflachen der jeweiligen anatomischen Regionen, getrennt fur beide
Geschlechter, bestimmt. Im nachsten Schritt erfolgte eine Einteilung der mannlichen
sowie weiblichen Individuen anhand der errechneten Mediane in 2 Gruppen
(Gruppe 1: KOF < Mdn; Gruppe 2: KOF > Mdn). Zusatzlich wurden fur beide
Gruppen die regionsspezifischen prozentuellen Anteile der Personen mit ,wenigen®
und ,vielen“ gewohnlichen Navi erhoben. Diesbezuglich wurden die Cut-Off-Werte
bei 5 Navi im Gesichts-Hals-Bereich und fur alle anderen anatomischen Regionen
bei 10 Navi festgelegt. AnschlieRend erfolgte ein Unabhangigkeitstest mittels
Fishers exaktem Test, welcher fur beide Geschlechter gesondert durchgefuhrt
wurde. Die gewonnenen Ergebnisse fur die mannliche als auch weibliche
Studienpopulation sind in Tabelle 9 angefiihrt. Eine grafische Ubersicht der Daten
ist fur Manner und Frauen in Abbildung 21 dargestellt. Diesbezuglich bezeichnet N1
(%) den prozentuellen Anteil der Personen aus Gruppe 1 (KOF < Mdn) mit ,vielen®
gewohnlichen Navi. Dementsprechend bildet N2 (%) den prozentuellen Anteil jener
Individuen aus Gruppe 2 (KOF > Mdn) mit ,vielen® Navi. Fur alle anatomischen
Regionen sind die durchschnittlichen Korperoberflaichen in m? als ,& KOF1“ flr
Gruppe 1 beziehungsweise 0 KOF2" fur Gruppe 2 angefuhrt.

Es ergaben sich sowohl bei Mannern als auch bei Frauen keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten ,vieler gewohnlicher Navi in Relation zur KOF.
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ménnlich weiblich
Swenige*“ Navi wviele” Navi Swenige* Névi wviele” Navi
N (%) N (%) p N (%) N (%) p
Gesicht-Hals
Gruppe 1 16 (43,2) 2 (5,4) 28 (45,2) 3 (4,8)
0,230 1,000
Gruppe 2 19 (51,4) 0 (0,0) 28 (45,2) 3 (4,8)
Obere Extremitéten
Gruppe 1 13 (35,1) 5 (13,5) 25 (39,7) 6 (9,5)
0,714 0,762
Gruppe 2 15 (40,5) 4 (10,8) 23 (36,5) 8 (12,7)
Ventraler Thorax
Gruppe 1 15 (40,5) 3 (8,1) 31 (49,2) 0 (0,0)
0,660 0,492
Gruppe 2 17 (45,9) 2 (5,4) 29 (46,0) 2 (3,2)
Oberer Riicken
Gruppe 1 13 (35,1) 5 (13,5) 30 (47,6) 1 (1,6)
1,000 0,354
Gruppe 2 14 (37,8) 5 (13,5) 27 (42,9) 4 (6,3)
Abdomen
Gruppe 1 14 (37,8) 4 (10,8) 31 (49,2) 0 (0,0)
1,000 -
Gruppe 2 14 (37,8) 5 (13,5) 31 (49,2) 0 (0,0)
Unterer Riicken und gluteal
Gruppe 1 16 (43,2) 2 (5,4) 31 (49,2) 0 (0,0)
1,000 1,000
Gruppe 2 16 (43,2) 3 (8,1) 30 (47,6) 1 (1,6)
Untere Extremitéten
Gruppe 1 13 (35,1) 5 (13,5) 19 (30,2) 12 (19,0)
1,000 1,000
Gruppe 2 14 (37,8) 5 (13,5) 19 (30,2) 12 (19,0)

Tabelle 9: Auftreten ,weniger/vieler” gewdhnlicher Névi in Abhdngigkeit der KOF bei M&nnern und

Frauen
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Auftreten "vieler” gewohnlicher Navi in der méannlichen Population
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Abbildung 21: Auftreten "vieler" gewbhnlicher N&vi in Abhédngigkeit der KOF bei M&nnern und

Frauen
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3.2.3 Dermale Navi

Mindestens 1 dermaler Navus konnte bei 23 (62,2 Prozent) Mannern und 40 (63,5
Prozent) Frauen am gesamten Korper erfasst werden. 1 oder mehrere dermale Navi
zeigten sich bei jeweils 16 (25,4 Prozent) weiblichen Probandinnen im Gesichts-
und Halsbereich sowie am ventralen Thorax und somit haufiger als an allen anderen
anatomischen Lokalisationen. Die 2 haufigsten Korperregionen mit dem
Vorhandensein dermaler Navi beim mannlichen Geschlecht bildeten mit 9 (24,3
Prozent) Probanden der obere Rucken, gefolgt von den oberen Extremitaten mit 8
(21,6 Prozent) Probanden. Statistisch signifikante Unterschiede in der
geschlechtsspezifischen anatomischen Verteilung dermaler Navi konnten nicht

festgestellt werden (siehe Tabelle 10).

3.2.4 Atypische Navi

19 (51,4 Prozent) Manner wiesen im Vergleich zu 16 (25,4 Prozent) Frauen 1 oder
mehrere atypische Navi am gesamten Korper und somit signifikant haufiger auf
(x(1, 100) = 6,902, p = 0,010, @ = 0,263). 1 oder mehrere atypische Navi konnten
bei mannlichen Individuen am haufigsten im Bereich des Abdomens beobachtet
werden, wobei mit 7 (18,9 Prozent) Mannern im Gegensatz zu 2 (3,2 Prozent)
Frauen eine mannliche Dominanz an genannter Lokalisation festzustellen war (y?(1,
100) = 7,055, p = 0,012, ¢ = 0,266). Mit jeweils 6 (16,2 Prozent) Mannern, welche
mindestens 1 atypischen Navus aufwiesen, stellten der obere Ricken als auch die
unteren Extremitaten weitere Korperregionen mit haufigem Auftreten von
atypischen Navi bei mannlichen Individuen dar. Die 3 Lokalisationen mit dem
haufigsten Auftreten atypischer Navi innerhalb der weiblichen Population bildeten
mit 8 (12,7 Prozent) Probandinnen der obere Rucken, gefolgt von unterem Ricken
und gluteal sowie den unteren Extremitaten mit jeweils 6 (9,5 Prozent)
Probandinnen. Bei Frauen konnten im Gesichts- und Halsbereich keine atypischen
Navi erfasst werden, ahnlich dazu zeigte sich bei nur einer (2,7 Prozent) mannlichen
Person mindestens 1 atypischer Navus an dieser Lokalisation (siehe Tabelle 11).
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ménnlich weiblich
N (%) N (%) p
Gesamter Kbérper
keine 14 (37,8) 23 (36,5)
1,000
1 oder mehrere 23 (62,2) 40 (63,5)
Gesicht-Hals
keine 30 (81,1) 47 (74,6)
0,623
1 oder mehrere 7 (18,9) 16 (25,4)
Obere Extremitédten
keine 29 (78,4) 51 (81,0)
0,799
1 oder mehrere 8 (21,6) 12 (19,0)
Ventraler Thorax
keine 31 (83,8) 47 (74,6)
0,327
1 oder mehrere 6 (16,2) 16 (25,4)
Oberer Riicken
keine 28 (75,7) 52 (82,5)
0,445
1 oder mehrere 9 (24,3) 11 (17,5)
Abdomen
keine 33 (89,2) 56 (88,9)
1,000
1 oder mehrere 4 (10,8) 7 (11,1)
Unterer Riicken und gluteal
keine 31 (83,8) 58 (92,1)
0,320
1 oder mehrere 6 (16,2) 5 (7,9)
Untere Extremitéaten
keine 35 (94,6) 57 (90,5)
0,707
1 oder mehrere 2 (54) 6 (9,5)

Tabelle 10: Haufigkeiten dermaler Nédvi am gesamten Kbrper sowie regionsspezifisch
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mannlich weiblich
N (%) N (%) p
Gesamter Koérper
keine 18 (48,6) 47 (74,6)
0,010
1 oder mehrere 19 (51,4) 16 (25,4)
Gesicht-Hals
keine 36 (97,3) 63 (100,0)
0,370
1 oder mehrere 1 (2,7) 0 (0,0)
Obere Extremitédten
keine 34 (91,9) 62 (98,4)
0,142
1 oder mehrere 3 (8,1) 1 (1,6)
Ventraler Thorax
keine 33 (89,2) 59 (93,7)
0,463
1 oder mehrere 4 (10,8) 4 (6,3)
Oberer Riicken
keine 31 (83,8) 55 (87,3)
0,767
1 oder mehrere 6 (16,2) 8 (12,7)
Abdomen
keine 30 (81,1) 61 (96,8)
0,012
1 oder mehrere 7 (18,9) 2 (3,2)
Unterer Riicken und gluteal
keine 32 (86,5) 57 (90,5)
0,530
1 oder mehrere 5 (13,5) 6 (9,5)
Untere Extremitéaten
keine 31 (83,8) 57 (90,5)
0,352
1 oder mehrere 6 (16,2) 6 (9,5)

Tabelle 11: Haufigkeiten atypischer Ndvi am gesamten Kérper sowie regionsspezifisch
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3.2.4.1 Anzahl und Dichte melanozytarer Navi tiber 5 mm Durchmesser

Dieses Kapitel befasst sich mit der geschlechts- und regionsspezifischen Anzahl
und Dichte groRerer melanozytarer Navi uber 5 mm Durchmesser, welche
auflichtmikroskopisch erfasst wurden. Die Gesamtanzahl der Dermatoskopie-
Aufnahmen belief sich auf 690, wobei ,gewohnliche” Navi, atypische Navi, dermale
Navi als auch kongenitale Navi fur weitere Berechnungen zusammengefasst als
melanozytare Navi beurteilt wurden. Deren anteilsmaliges Vorkommen wird in
Abbildung 23 dargestellt.

Melanozytare Navi tiber 5 mm &
70% 64%
60%
50%
40%
30%
20% 16% 19%
10%

1%

0%
gewdhnliche Navi atypische Navi dermale Navi kongenitale Navi

N =440 N=113 N =129 N=8

Abbildung 22: Dermatoskopisch erfasste melanozytére Névi tiber 5 mm Durchmesser nach Entitét

Im Folgenden werden die Begriffe ,absolute Navusdichte® sowie ,relative
Navusdichte” erlautert:

regionsspezifische Anzahl mel. Navi > 5mm &

Absolute Na dichte =
solute Navusdichte regionsspezifische KOF

regionsspezifische absolute Navusdichte

Relative Na dichte =
etative favusdichte Absolute Navusdichte des Gesamtkorpers
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Bezugnehmend auf die relative Navusdichte deuten Werte kleiner als 1 auf eine
niedrigere regionsspezifische Navusdichte, bezogen auf die durchschnittliche
Gesamtkorper-Navusdichte, hin. Invers dazu implizieren Werte groRer als 1 hohere
regionsspezifische Navusdichten, in Relation zur Gesamtkorper-Navusdichte. Der
Korperstamm (ventraler Thorax, Abdomen, oberer Rucken, unterer Rucken und
gluteal) sowie die Extremitaten (obere und untere Extremitaten) wurden in dieser
Fragestellung als regionsubergreifende Korperareale zusatzlich bericksichtigt.

In Tabelle 12 erfolgt die geschlechtsspezifische Gegenuberstellung der
durchschnittlichen Anzahl aller Navi uber 5 mm Durchmesser fur den gesamten
Korper als auch regionsabhangig. Der obere Riucken bildete sowohl bei mannlichen
als auch weiblichen Personen die Korperregion mit dem zahlenmaRig haufigsten
Auftreten von Navi tber 5 mm Durchmesser. Im Bereich des Abdomens zeigten
Manner mit 1,6 Navi (SD = 2,42) eine hohere durchschnittliche Navusanzahl als
Frauen, fur welche im Mittel 0,5 Navi (SD = 1,01) errechnet wurden, #43,535) =
2,600, p = 0,013, d = 0,681. Fur die Ubrigen Korperregionen konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen beobachtet

werden.
ménnlich weiblich
M (SD) M (SD) t p
Gesamter Kbrper 8,4 (9,98) 6,0 (8,23) 1,248 0,215
Gesicht-Hals 0,4 (1,26) 0,3 (0,62) 0,468 0,641
Kérperstamm 59 (8,26) 3,3 (4,69) 1,718 0,092
Ventraler Thorax 1,0 (1,28) 0,9 (1,27) 0,319 0,751
Abdomen 1,6 (2,42) 0,5 (1,01) 2,600 0,013
Oberer Riicken 2,4 (3,91) 1,6 (2,94) 1,130 0,261
Unterer Riicken-gluteal 1,0 (2,09) 0,4 (0,75) 1,663 0,140
Extremitéten 2,1 (2,27) 2,4 (3,79 0,476 0,635
Obere Extremitéten 0,9 (1,21) 0,9 (1,63) 0,149 0,882
Untere Extremitéten 1,1 (1,92) 1,5 (2,47) 0,789 0,432

Tabelle 12: Anzahl melanozytérer Névi > 5 mm Durchmesser am gesamten Kérper und
regionsspezifisch
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Die Ergebnisse fur absolute Navusdichten des gesamten Korpers sowie der
jeweiligen Korperregionen sind in Tabelle 13 angefluhrt. Die Korperregion mit der
hochsten absoluten Navusdichte stellte innerhalb der mannlichen Population das
Abdomen dar. Bei Frauen bildete der obere Rucken jene anatomische Lokalisation
mit der hochsten absoluten Navusdichte. Mannliche Individuen zeigten im Bereich
des Abdomens mit durchschnittlich 14,3 Navi pro m? (SD = 21,99) eine hohere
absolute Navusdichte als Frauen, welche im Mittel 5,2 Navi pro m? (SD = 10,54) an
dieser Lokalisation boten, t(46,026) = 2,354, p = 0,023, d = 2,253. Zwischen
Mannern und Frauen konnten keine signifikanten Unterschiede der absoluten

Navusdichten an den anderen Korperregionen festgestellt werden.

ménnlich weiblich
M (SD) M (SD) t P
Gesamter Kbrper 44 (4,88) 3,7 (4,82) 0,712 0,478
Gesicht-Hals 3,9 (11,32) 3,7 (7,06) 0,130 0,897
Kérperstamm 10,4 (13,46) 6,8 (8,94) 1,433 0,157
Ventraler Thorax 6,3 (7,81) 6,7 (9,42) 0,250 0,803
Abdomen 14,3 (21,99) 52 (10,54) 2,354 0,023
Oberer Riicken 12,5 (19,35) 9,5 (16,14) 0,821 0,413
Unterer Riicken-gluteal 8,5 (17,12) 4,0 (7,71) 1,513 0,137
Extremitéten 1,7 (1,86) 2,3 (3,55) 0,904 0,368
Obere Extremitéten 2,4 (3,07) 2,6 (4,66) 0,229 0,819
Untere Extremitéten 1,4 (2,31) 2,1 (3,45) 1,169 0,245

Tabelle 13: Absolute Dichte melanozytédrer Navi > 5 mm Durchmesser am gesamten Kérper und
regionsspezifisch

In Tabelle 14 werden die Werte der regionsspezifischen relativen Navusdichten
dargelegt. Ein Trend zugunsten des mannlichen Geschlechts konnte im Bereich des
Korperstammes beobachtet werden, wobei Manner eine durchschnittliche relative
Navusdichte von 2,3 (SD = 1,09), verglichen mit 1,8 (SD = 0,90) bei Frauen,
aufwiesen, #90) = 0,117, p = 0,045, d = 0,500. Weibliche Individuen zeigten im
Gesichts- und Halsbereich eine hohere relative Navusdichte (M = 1,5, SD = 3,50)
als Manner (M = 0,4, SD = 1,00), #(66,364) = 2,260, p = 0,027, d = 0,655.
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ménnlich weiblich
M (SD) M (SD) t p
Gesicht-Hals 0,4 (1,00) 1,5 (3,50) 2,260 0,027
Kérperstamm 2,3 (1,09) 1,8 (0,90) 0,117 0,045
Ventraler Thorax 2,1 (3,39) 2,2 (3,07) 0,041 0,967
Abdomen 2,5 (3,59) 1,4 (3,02) 1,577 0,118
Oberer Riicken 2,7 (3,23) 2,0 (2,42) 1,092 0,278
Unterer Riicken-gluteal 0,7 (1,09) 0,8 (1,46) 0,383 0,703
Extremitéten 0,5 (0,52) 0,6 (0,38) 1,032 0,306
Obere Extremitéten 0,6 (1,13) 0,7 (0,96) 0,108 0,914
Untere Extremitéten 0,4 (0,60) 0,5 (0,53) 1,178 0,242

Tabelle 14: Regionsspezifische relative Dichte melanozytarer N&vi > 5 mm Durchmesser
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3.3 UV-Verhalten

In den nachfolgenden Kapiteln werden die geschlechtsspezifischen Ergebnisse der
Abschnitte ,Sonnenanamnese®, ,Lichtschutzmittel* und ,Sonnenbrande® des

GSHA-Fragebogens erlautert.

3.3.1 Sonnenanamnese - AusmaR der Sonnenexposition

Nachfolgend wird ein Vergleich des Ausmalles teilweiser und hoher
Sonnenexposition in verschiedenen Altersabschnitten zwischen mannlicher und
weiblicher Studienpopulation gezogen. Hierzu schien eine Dichotomisierung der
insgesamt 4 Antwortmoglichkeiten sinnvoll. Somit wurden fur den Abschnitt
»otunden mit teilweiser Sonnenexposition von Mai bis August® die Angaben ,0-1
Stunden® und ,2-3 Stunden” als ,wenige“ Stunden definiert, welche durchschnittlich
taglich im Freien verbracht wurden. Dementsprechend galten ,4-5 Stunden® sowie
,0 Stunden oder mehr” als ,viele“ Stunden unter teilweiser Sonnenexposition. Im
Abschnitt ,Tage mit hoher Sonnenexposition in den Breitengraden Europas und im
Suden® wurden die Angaben ,0-7 Tage“ und ,8-14 Tage® als ,wenige® Tage
zusammengefasst, die im Durchschnitt jahrlich unter hoher Sonneneinwirkung
verbracht wurden. ,15-21 Tage® sowie ,mehr als 21 Tage" galten als ,viele” Tage
mit hoher Sonnenexposition.

Wie in Tabelle 15 angefuhrt, konnten keine statistisch signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich des Ausmales teilweiser
Sonnenexposition von Mai bis August, sowohl an Werktagen als auch am
Wochenende, erhoben werden. Mannliche als auch weibliche Personen
verbrachten ,viele Stunden mit teilweiser Sonnenexposition vorwiegend im Alter

von 10 bis 19 Jahren, 20 bis 39 Jahren sowie ,im letzten Jahr*.
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ménnlich weiblich

N (%) N (%) p
Stunden mit teilweiser Sonnenexposition von Mai bis August (Montag bis Freitag)

Im Alter von 10-19 Jahren wenige 18 (48,6) 29 (46,0) 0.828
viele 15 (40,5) 29 (46,0)

Im Alter von 20-39 Jahren wenige 17 (45,9) 40 (63,5) 0.172
viele 15 (40,5) 18 (28,6)

Im Alter von 40-59 Jahren wenige 22 (59,5) 44 (69,8) 0.626
viele 10 (27,0) 15 (23,8)

Im letzten Jahr wenige 23 (62,2) 45 (71,4) 0.502
viele 13 (35,1) 18 (28,6)

Im Alter von liber 60 Jahren wenige 15 (40,5) 27 (42,9) 0.804
viele 11 (29,7) 17 (27,0)

Stunden mit teilweiser Sonnenexposition von Mai bis August (Samstag und Sonntag)

Im Alter von 10-19 Jahren wenige 12 (32,4) 20 (31,7)
viele 20 (54,1) 38 (60,3) 0,820

Im Alter von 20-39 Jahren wenige 13 (35,1) 24 (38,1)
viele 19 (51,4) 34 (54,0) 1,000

Im Alter von 40-59 Jahren wenige 15 (40,5) 30 (47,6) 0,668
viele 18 (48,6) 29 (46,0)

Im letzten Jahr wenige 17 (51,4) 34 (54,0)
viele 19 (52,8) 29 (46,0 0,538

Im Alter von (iber 60 Jahren wenige 10 (27,0) 21 (33,3) 0.799
viele 14 (37,8) 23 (36,5)

Tabelle 15: Ausmal teilweiser Sonnenexposition von Mai bis August an Werktagen sowie am
Wochenende

Weiters unterschieden sich Manner und Frauen bezuglich der durchschnittlich
verbrachten Tage unter hoher Sonnenexposition in den Breitengraden Europas
sowie im Suden nicht signifikant voneinander (siehe Tabelle 16). ,Viele® Tage mit
hoher Sonnenexposition in den Breitengraden Europas wurden von mannlichen und
weiblichen Personen am haufigsten im Alter von 10 bis 19 Jahren angegeben. Im
Alter von 20 bis 39 Jahren verbrachten Manner und Frauen am haufigsten 15
Urlaubstage oder mehr mit hoher Sonnenexposition im Suden.
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ménnlich weiblich
N (%) N (%) p
Tage mit hoher Sonnenexposition in den Breitengraden Mitteleuropas

Im Alter von 10-19 Jahren wenige 15 (40,5) 34 (54,0) 0,380
viele 16 (43,2) 24 (38,1)

Im Alter von 20-39 Jahren wenige 18 (48,6) 36 (57,1) 1,000
viele 12 (32,4) 22 (34,9)

Im Alter von 40-59 Jahren wenige 18 (48,6) 40 (63,5) 0.501
viele 13 (35,1) 21 (33,3)

Im letzten Jahr wenige 23 (62,1) 43 (68,3) 0.509
viele 13 (35,1) 18 (28,6)

Im Alter von lber 60 Jahren wenige 12 (32,4) 29 (46,0) 0,306
viele 12 (32,4) 16 (25,4)

Urlaubstage mit hoher Sonnenexposition im Siiden

Im Alter von 10-19 Jahren wenige 26 (70,3) 51 (81,0) 0.337
viele 6 (16,2) 6 (9,5)

Im Alter von 20-39 Jahren wenige 23 (62,2) 40 (63,5) 1,000
viele 9 (24,3) 16 (25,4)

Im Alter von 40-59 Jahren wenige 25 (67,6) 46 (73,0) 1,000
viele 7 (18,9) 13 (20,6)

Im letzten Jahr wenige 28 (75,7) 53 (84,1) 0.409
viele 8 (21,6) 9 (14,3)

Im Alter von lber 60 Jahren wenige 15 (35,1) 37 (58,7) 0.201
viele 7 (18,9) 7 (11,1)

Tabelle 16: Ausmal3 hoher Sonnenexposition in Mitteleuropa und im Siiden
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3.3.2 Lichtschutzmittel - Anwendung photoprotektiver MaBnahmen

In Tabelle 17 werden die geschlechtsspezifischen Ergebnisse hinsichtlich
photoprotektiver MalRnahmen wie Verwendung einer Creme mit LSF sowie Tragen
einer Kopfbedeckung bei direkter Sonnenexposition gegenubergestellt. Die
Antwortmoglichkeiten in diesem Kapitel des Fragebogens wurden ebenfalls
dichotomisiert. Von einer ,seltenen® Verwendung einer Creme mit LSF wurde dann
gesprochen, wenn die Lichtschutzcreme in weniger als 50 Prozent der Zeit unter
direkter Sonneneinwirkung eingesetzt wurde. Die Anwendung in Uber 50 Prozent
der Zeit unter direkter UV-Exposition wurde als ,haufige® Verwendung bezeichnet.
Das Tragen einer Kopfbedeckung wurde als ,selten“ definiert, wenn diese in
weniger als 20 Prozent der Zeit unter Sonneneinstrahlung entsprechende
Korperareale bedeckte. Die Verwendung einer Kopfbedeckung in mehr als 20
Prozent der Zeit im Sonnenlicht wurde als ,6fters® eingestuft.

Im Allgemeinen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen mannlichen und
weiblichen Individuen bezlglich der Anwendung UV-protektiver MalRnahmen
festgestellt werden. Ein Trend zugunsten des weiblichen Geschlechts konnte in der
Haufigkeit der Verwendung einer Creme mit LSF bei direkter Sonnenexposition im
Alter von 40 bis 59 Jahren beobachtet werden (y?(1, 87) = 4,547, p = 0,044, ¢ =
0,229). Mannliche und weibliche Individuen verwendeten eine Creme mit LSF in
uber 50 Prozent der Zeit unter direkter Sonneneinwirkung am haufigsten ,im letzten
Jahr®. Eine ,seltene® Anwendung von Sonnenschutzcremen wurde sowohl von
Mannern als auch Frauen Uberwiegend im Alter von 10 bis 19 Jahren angegeben.
Anhnliche Ergebnisse zeigten sich in Hinblick auf das Tragen einer Kopfbedeckung
unter Sonnenexposition. Manner und Frauen trugen - in Relation zu den Ubrigen
Altersabschnitten — insbesondere ,im letzten Jahr” in mehr als 20 Prozent der Zeit
eine Kopfbedeckung. Im Alter von 10 bis 19 Jahren wurde die Verwendung einer
Kopfbedeckung sowohl von mannlichen als auch weiblichen Personen vorwiegend
in weniger als 20 Prozent der Zeit angegeben.
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ménnlich weiblich
N (%) N (%) P
Verwendung einer Creme mit LSF bei direkter Sonnenexposition

Im Alter von 10-19 Jahren selten 25 (67,6) 43 (68,3) 0.790
héufig 6 (16,2) 13 (20,6)

Im Alter von 20-39 Jahren selten 22 (59,5) 31 (49,2) 0.175
héufig 9 (24,3) 25 (39,7)

Im Alter von 40-59 Jahren selten 19 (51,4) 21 (33,3) 0,044
héufig 12 (32,4) 35 (55,6)

Im letzten Jahr selten 16 (43,2) 21 (33,3) 0.275
héufig 18 (48,6) 40 (63,5)

Im Alter von liber 60 Jahren selten 11 (29,7) 12 (19,0) 0.175
héufig 12 (32,4) 30 (47.,6)

Tragen einer Kopfbedeckung bei Sonnenexposition

Im Alter von 10-19 Jahren selten 27 (73,0) 49 (77,8) 0.718
oOfters 4 (10,8) 5 (7,9)

Im Alter von 20-39 Jahren selten 24 (64,9) 46 (73,0) 0.587
oOfters 7 (18,9) 10 (15,9)

Im Alter von 40-59 Jahren selten 15 (40,5) 40 (63,5) 0.101
ofters 15 (40,5) 17 (27,0)

Im letzten Jahr selten 20 (54,1) 40 (63,5) 0.398
oOfters 16 (43,2) 22 (34,9)

Im Alter von (iber 60 Jahren selten 14 (37,8) 25 (39,7) 0.797
ofters 9 (24,3) 20 (31,7)

Tabelle 17: Ausmal3 der Anwendung photoprotektiver MalSnahmen
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3.3.3 Sonnenbrande

In Tabelle 18 werden die Ergebnisse in Hinblick auf Sonnenbrande mit Abschalung
der Haut, welche langer als 2 Tage anhielten sowie Sonnenbrande mit
Blasenbildung der Haut bei mannlichen und weiblichen Personen dargestellt.
Insgesamt zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede im Ausmaf der
Sonnenbrande mit Abschalung beziehungsweise Blasenbildung der Haut.

In der mannlichen sowie weiblichen Studienpopulation wurden Sonnenbrande mit
Abschalung der Haut, welche langer als 2 Tage anhielten, am haufigsten im Alter
von 10 bis 19 sowie von 20 bis 39 Jahren angegeben. Keine Sonnenbrande mit
Abschalung der Haut wurden vor allem ,im letzten Jahr* erfasst. Ahnliche Resultate
wurden hinsichtlich Sonnenbrande mit Blasenbildung festgestellt. Diese wurden bei
Mannern und Frauen insbesondere im Alter von 10 bis 19 sowie 20 bis 39 Jahren
beobachtet. Keine Sonnenbrande mit Blasenbildung wurden am haufigsten ,Im
letzten Jahr” erhoben.
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ménnlich weiblich

N (%) N (%) p
Sonnenbrédnde ldnger als 2 Tage und mit ,,Abschédlung“ der Haut

Im Alter von 10-19 Jahren keine 8 (21,6) 17 (27,0) 0,632
1 oder mehr 24 (64,9) 39 (61,9)

Im Alter von 20-39 Jahren keine 10 (27,0) 20 (31,7) 0.819
1 oder mehr 23 (62,2) 39 (61,9

Im Alter von 40-59 Jahren keine 20 (54,1) 32 (50,8) 0.664
1 oder mehr 13 (35,1) 26 (41,3)

Im letzten Jahr keine 30 (81,1) 50 (79,4) 1,000
1 oder mehr 6 (16,2) 10 (15,9)

Im Alter von (iber 60 Jahren keine 17 (45,9) 34 (54,0) 0.760
1 oder mehr 6 (16,2) 9 (14,3)

Sonnenbrdnde mit Blasenbildung der Haut

Im Alter von 10-19 Jahren keine 24 (64,9) 41 (65,1) 0.790
1 oder mehr 6 (16,2) 14 (22,2)

Im Alter von 20-39 Jahren keine 25 (67,6) 43 (68,3) 1,000
1 oder mehr 8 (21,6) 13 (20,6)

Im Alter von 40-59 Jahren keine 29 (78,4) 50 (79,4) 0.484
1 oder mehr 2 (5,4) 7 (11,1)

Im letzten Jahr keine 32 (86,5) 59 (93,7) 0,664
1 oder mehr 3 (8,1) 3 (4,8)

Im Alter von (iber 60 Jahren keine 21 (56,8) 39 (61,9
1 oder mehr 3 (81) 2 (32 .30

Tabelle 18: Ausmal3 der Sonnenbrédnde mit Abschélung/Blasenbildung der Haut
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3.4 Korrelationen zwischen melanozytéaren Névi und UV-
Verhalten

In diesem Kapitel werden geschlechtsspezifische Korrelationen zwischen UV-
assoziiertem Verhalten und den Haufigkeiten gewohnlicher melanozytarer Navi als
auch atypischer Navi behandelt.

3.4.1 AusmaR der Sonnenexposition

Am Abdomen wurden 10 oder mehr gewohnliche Navi ausschliel3lich bei Mannern
beobachtet, welche im Alter von 10 bis 19 Jahren ,viele® Stunden mit teilweiser
Sonnenexposition an den Wochenenden verbrachten, verglichen mit jenen, welche
von weniger als 4 Stunden berichteten (¥2(1, 32) = 5,376, p = 0,029, ¢ = 0,410).
Frauen, welche ,viele® Tage mit hoher Sonnenexposition in den Breitengraden
Mitteleuropas im Alter von 10 bis 19 Jahren verbrachten, zeigten signifikant haufiger
20 oder mehr gewohnliche Navi am gesamten Korper, verglichen mit jenen Frauen,
welche durchschnittlich weniger als 15 Sonnentage jahrlich in dieser Altersspanne
nannten (y%(1, 58) = 14,359, p < 0,001, ¢ = 0,498). Dariiber hinaus verbrachten
weibliche Personen mit 10 oder mehr gewohnlichen Navi an den unteren
Extremitaten signifikant haufiger ,viele® Sonnentage in den Breitengraden Europas
im Alter zwischen 10 und 19 Jahren, im Vergleich zu weiblichen Individuen mit
weniger als 10 Navi an dieser anatomischen Region (x%(1, 58) = 21,253, p < 0,001,
¢ = 0,605). Im Gegensatz zu Frauen mit 10 oder mehr gewohnlichen Navi an den
unteren Extremitaten, setzten sich Frauen mit weniger als 10 gewohnlichen Navi an
genannter Korperregion im letzten Jahr deutlich seltener hoher Sonnenexposition
in mitteleuropaischen Regionen aus (yx%(1, 61) = 9,119, p = 0,004, ¢ = 0,387).
Frauen, welche nur ,wenige® Urlaubstage im Suden zwischen 10 und 19 Jahren
verbrachten, zeigten - im Vergleich zu Frauen, die sich jahrlich ,viele® Tage im
Suden aufhielten - signifikant seltener 1 oder mehrere atypische Navi am oberen
Ricken (x?(1, 57) = 22,441, p < 0,001, ¢ = 0,627). Im Gegensatz zu weiblichen
Personen, welche an ,vielen“ Tagen hoher Sonnenexposition in mitteleuropaischen
Regionen im Alter von 40 bis 59 Jahren ausgesetzt waren, konnten bei weiblichen
Personen, welche in diesem Altersabschnitt jahrlich weniger als 15 Sonnentage
verbrachten, deutlich seltener 1 oder mehrere atypische Navi am oberen Rucken
beobachtet werden. (¥?(1, 57) = 22,441, p = 0,002, ¢ = 0,434).
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3.4.2 Anwendung photoprotektiver MaBnahmen

Bei Mannern, welche Lichtschutzcreme im Alter von 20 bis 39 Jahren ,haufig"”
anwendeten, wurden 10 oder mehr gewohnliche Navi am oberen Rucken signifikant
haufiger beobachtet, verglichen mit Mannern, welche in dieser Altersspanne
Sonnencreme ,selten” verwendeten (y%(1, 31) = 8,718, p = 0,007, ¢ = 0,530). Zudem
zeigten sich 1 oder mehrere atypische Navi am Rucken signifikant haufiger bei
Mannern, welche im Alter von 10 bis 19 Jahren eine Verwendung von Creme mit
LSF in mehr als 50 Prozent der Zeit unter direkter Sonnenexposition angaben, im
Vergleich zu Mannern mit ,seltener* Sonnencreme-Anwendung (x%(1, 31) = 10,670,
p = 0,006, @ = 0,587). Bei weiblichen Personen konnten keine Korrelationen
zwischen dem Ausmal der Anwendung photoprotektiver Ma3nahmen und den

Haufigkeiten gewohnlicher als auch atypischer Navi festgestellt werden.

3.4.3 Sonnenbrande

Mannliche Individuen, welche im Alter von 20 bis 39 Jahren von mindestens einem
Sonnenbrand mit Abschalung der Haut berichteten, wiesen ausschlief3lich weniger
als 10 gewohnliche Navi am ventralen Thorax auf, im Vergleich zu Mannern, welche
in diesem Alter keine Sonnenbrande nannten (y?(1, 33) = 10,469, p = 0,005, ¢ =
0,563). Bei weiblichen Individuen konnten keine Korrelationen zwischen dem
Ausmal} von Sonnenbranden und den Haufigkeiten gewohnlicher als auch

atypischer Navi beobachtet werden.

Statistisch signifikante Korrelationen zwischen melanozytaren Navi und UV-
Verhalten, welche innerhalb der Gesamtpopulation festgestellt wurden, sind in
Tabelle 19 (fur gewohnliche Navi) und Tabelle 20 (fur atypische Navi) angefuhrt.
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Gewodhnliche melanozytére Névi

N=% N=% p

Gesamter Kérper <20 220
Tage mit hoher Sonnenexposition in den wenige 36 13
Breitengraden Mitteleuropas im Alter von 10-19 0,002
Jahren viele 16 24

Obere Extremitéten <10 210
Tage mit hoher Sonnenexposition in den wenige 44 5
Breitengraden Mitteleuropas im Alter von 10-19 0,004
Jahren Viele 25 15

Ventraler Thorax <10 210
Verwendung einer Creme mit LSF bei direkter ~ Selten 67 1
Sonnenexposition im Alter von 10-19 Jahren 5006 0,002

p héufig 14 5

Sonnenbrénde ldnger als 2 Tage und mit keine 24 6
LAbschélung” der Haut im Alter von 20-39 < 0,001
Jahren 1 oder mehr 62 0

Untere Extremitéten <10 210
Tage mit hoher Sonnenexposition in den wenige 40 9
Breitengraden Mitteleuropas im Alter von 10-19 0,003
Jahren viele 20 20

Tabelle 19: Korrelationen zwischen UV-assoziiertem Verhalten und dem Auftreten gewdéhnlicher
melanozytdrer Navi in der Gesamtpopulation

Atypische Névi
N=% N=% p
Gesamter Kérper keine 21
Urlaubstage mit hoher Sonnenexposition im wenige o6 21 0.002
Siden im Alter von 10-19 Jahren viele 3 9 ’
Oberer Riicken keine 21
Stupd_en mit teilweiser Sonnenexposition von wenige 32 0
Mai bis August (Samstag und Sonntag) im Alter _ 0,003
von 10-19 Jahren viele 45 13
Urlaubstage mit hoher Sonnenexposition im wenige " 6 <0.001
Siden im Alter von 10-19 Jahren viele 6 6 ’
Stunden mit teilweiser Sonnenexposition von wenige 41 1
Mai bis August (Montag bis Freitag) im Alter von 0,006
(ber 60 Jahren viele 21 7
Stupd_en mit teilweiser Sonnenexposition von wenige 31 0
Mai bis August (Samstag und Sonntag) im Alter _ 0,006
von iiber 60 Jahren viele 29 8
Verwendung einer Creme mit LSF bei direkter ~ Selten 62 6 0.006
Sonnenexposition im Alter von 10-19 Jahren héufig 12 7 ’

Tabelle 20: Korrelationen zwischen UV-assoziiertem Verhalten und dem Auftreten atypischer Navi
in der Gesamtpopulation
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4 Diskussion

4.1 Studienpopulation

Die derzeitige Lebenserwartung liegt ab dem Zeitpunkt der Geburt in Osterreich bei
79,4 Jahren fur Manner und 84,0 Jahren fur Frauen (108). Bei einer Altersverteilung
von 46,5 bis 86,9 Jahren bei weiblichen Probandinnen beziehungsweise 51,4 bis
86,3 Jahren bei mannlichen Probanden wurden Daten einer Population
ausgewertet, welche sich in Anbetracht der Lebenserwartung ausschlielich in der
2. Lebenshalfte befand.

Bezugnehmend auf die erhobenen phanotypischen Eigenschaften der
Studienpopulation wurde der Fitzpatrick-Hauttyp Il sowohl bei Mannern als auch
Frauen vorherrschend beobachtet. Weitgehende Ubereinstimmungen der von uns
erhobenen Haufigkeiten fur die Hauttypen Il und Ill zeigten sich im Rahmen des
2016 publizierten ,UVSkinRisk Survey”, an welchem insgesamt 1500
Osterreichische Burgerinnen und Burger im Alter von 18 bis 74 Jahren teilnahmen
(109) (siehe Abbildung 24).

Fitzpatrick-Hauttyp

60,0%
51,0%
A 43 8%
40,0%
29,4%29,0%
30,0% i
21,5%
20,0%
10,0% 10,0%
10,0% 5 2% ‘
0,0%

IV(-VI
m UVSkinRisk Survey  m Studienpopulation

Abbildung 23: Prozentuelle Anteile der Fitzpatrick-Hauttypen | bis IV(-VI) bei sterreichischen
Teilnehmerinnen und -teilnehmern des ,UVSkinRisk Survey” und Studienpopulation
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Interessanterweise wurden ,mehrere” oder ,viele* Sommersprossen im Gesicht am
Ende eines Sommers mit 20 Jahren ausschlieBlich von weiblichen Personen im
Fragebogen angegeben. Daruber hinaus wiesen Frauen haufiger als Manner die
Augenfarbe grun auf.

Anhnliche Beobachtungen konnten im Rahmen von Studien (ber genetische
Faktoren phanotypischer Merkmale innerhalb europaischer Populationen
festgestellt werden, wobei weibliche Individuen in der Studie von Martinez-Cadenas
et al. haufiger als Manner grune sowie braune Augen aufwiesen (110, 111).
Aufgrund deutlicher Unterschiede hinsichtlich der Augenfarben zwischen Mannern
und Frauen wird ein bislang nicht identifizierter geschlechtsabhangiger Faktor fur
die Auspragung der menschlichen Augenfarbe angenommen (111). In einer
rezenten spanischen Untersuchung konnten Assoziationen zwischen bestimmten
genetischen Faktoren — wie beispielsweise MC1R — und dem Auftreten von
Epheliden gezeigt werden. Zudem wurde in Ubereinstimmung mit vorliegenden
Studienergebnissen das weibliche Geschlecht als prognostischer Faktor fur einen
sommersprossigen Phanotyp identifiziert (112).

Hinsichtlich der weiteren erhobenen phanotypischen Eigenschaften herrschte

weitgehende Homogenitat zwischen mannlicher und weiblicher Studienpopulation.
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4.2 Melanozytédre Névi

Kongenitale Navi traten unter allen melanozytaren Neoplasien am seltensten auf.
Jeweils 6 mannliche als auch 6 weibliche Individuen zeigten mindestens einen
KMN, am haufigsten im Bereich der oberen Extremitaten, gefolgt von oberem
Rucken und unteren Extremitaten.

In einer Studie bezuglich dermatoskopischer Eigenschaften kongenitaler Navi
wurde der Rucken als die Region mit dem haufigsten Auftreten KMN innerhalb einer
adulten mannlichen Population beschrieben (113). Ahnliche Ergebnisse zeigten
sich in unserer Studie, wobei KMN am oberen Ricken ausnahmslos bei mannlichen
Studienteilnehmern beobachtet werden konnten. Im Rahmen vorliegender Studie
wiesen ausschlieBlich Frauen kongenitale Navi an den unteren Extremitaten auf.
Diese Beobachtung kongruiert mit Ergebnissen einer groRbritannischen
prospektiven Studie, in welcher die unteren Extremitaten als Pradilektionsstelle
kongenitaler Navi bei weiblichen Individuen identifiziert wurden (114).

Im Gegensatz zu 12 Prozent der untersuchten Population, welche mindestens einen
KMN aufwiesen, wird die Inzidenz kongenitaler Navi bei Neugeborenen in der
Literatur mit 2,4 Prozent angegeben (115). Dieser Abweichung liegt offensichtlich
die Schwierigkeit einer sicheren Unterscheidung kleiner kongenitaler Navi von
gewohnlichen erworbenen Navi bei teils ahnlichem klinischem Erscheinungsbild als
auch Unkenntnis anamnestischer Hinweise zugrunde. Darlber hinaus ist es
moglich, dass kongenitale Navi erst in den ersten beiden Lebensjahren sichtbar
werden. Eine dermatoskopische Beurteilung sollte bei der Differenzierung hilfreich
sein, wobei perifollikulare Hypopigmentierung, Hypopigmentierung der
Hautfurchen, Hypertrichose sowie schieldscheibenartiges oder verdicktes
Pigmentnetzwerk als charakteristische auflichtmikroskopische Besonderheiten
kongenitaler Navi gelten (116, 117).

Gewohnliche Navi konnten unter allen erhobenen Neoplasien mit Abstand am
haufigsten erfasst werden. Im Rahmen der Evaluierung der anatomischen
Verteilung wurden merkliche geschlechtsspezifische Unterschiede beobachtet. Fur
Korperstamm-bildende Areale wie den oberen Rucken, unteren Rucken und gluteal
sowie das Abdomen konnten 10 oder mehr gewohnliche Navi haufiger bei
mannlichen Individuen festgestellt werden, wobei der Unterschied am Abdomen
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deutlich signifikant war. Im Bereich der unteren Extremitaten zeigten Frauen
haufiger 10 oder mehr Navi, am gesamten Korper konnten 20 oder mehr
gewohnliche Navi bei Mannern haufiger beobachtet werden, wobei die genannten
Unterschiede in vorliegender Studie fur eine statistische Signifikanz nicht
ausreichend waren.

In der Literatur existieren zahlreiche Studien, in welchen der Kdérperstamm bei
Mannern beziehungsweise die unteren Extremitaten bei Frauen als typische
Pradilektionslokalisationen fur erworbene Navi — sowohl in padiatrischen als auch
adulten Populationen — gezeigt wurden (18, 118, 119). Zudem gilt das mannliche
Geschlecht als gut untersuchter Risikofaktor fur das Auftreten multipler
melanozytarer Navi (120).

In Bezug auf das Melanom sei erwahnt, dass eine starke Assoziation zwischen
hoher Navusanzahl und Melanom-Entstehung am Rucken, jedoch nicht im Kopf-
und Halsbereich, mehrfach in Studien nachgewiesen werden konnte (121, 122).
Diese Erkenntnisse unterstutzen die Annahme, dass Melanome — in Abhangigkeit
der Korperregion sowie individueller Tendenz zur Navus-Entwicklung — uber
divergente Mechanismen entstehen (123). Individuen mit einer niedrigen Tendenz
zur Navus-Entwicklung bendtigen demnach kontinuierliche UV-Dosen, bis eine
maligne Entartung von Melanozyten stattfindet, und entwickeln Melanome
bevorzugt an Korperarealen mit chronischer UV-Exposition, wie im Kopf- und
Halsbereich. Im Unterschied dazu ist bei Individuen mit multiplen Navi bereits eine
geringe UV-Exposition ausreichend, um die Entwicklung von Melanomen zu
initiieren. In dieser Gruppe entstehen Melanome insbesondere an Korperarealen
mit grof3en Populationen von Melanozyten, wie beispielsweise am Rucken (122).
In Hinblick auf die anatomische Verteilung superfiziell spreitender Melanome
reprasentieren wiederum der Ricken bei Mannern sowie die unteren Extremitaten
bei Frauen bevorzugte Lokalisationen fur deren Entstehung (124). In diesem
Zusammenhang erscheint die Tatsache, dass der superfiziell spreitende Subtyp in
erster Linie Navus-assoziiert auftritt, insbesondere in Verbindung mit erworbenen

Navi (125), durchaus plausibel.

Dermale Navi konnten in vorliegender Studie bei weiblichen Individuen am
haufigsten im Gesichts- und Halsbereich sowie am ventralen Thorax beobachtet
werden. Pradilektionsstellen bei Mannern bildeten der obere Rucken sowie die
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oberen Extremitaten. In der Literatur wurden &ahnlich dazu der Kopf- und
Halsbereich, gefolgt von Kérperstamm und Extremitaten als Lokalisationen mit dem
haufigsten Auftreten dermaler Navi innerhalb einer adulten Population beschrieben
(126). In Hinblick auf die Melanom-Entwicklung sei angemerkt, dass selbst altere
und klinisch stabile dermale Navi in seltenen Fallen maligne entarten konnen (127).
Eine konsequente dermatoskopische Untersuchung der entsprechenden
Hautlasionen sollte aus diesem Grund fester Bestandteil jeder
Routineuntersuchung sein (125).

Mindestens ein atypischer Navus wurde bei 51,5 Prozent der Manner
beziehungsweise 25,4 Prozent der Frauen am gesamten Korper festgestellt. Die in
der Literatur angegebene Pravalenz atypischer Navi liegt in der kaukasischen
Bevodlkerung zwischen 2 Prozent und 18 Prozent (28), bei Individuen mit Melanom
in der Vorgeschichte bei bis zu 60 Prozent (128). Die Diskrepanz zwischen
Studienergebnissen und Literatur liegt moglicherweise darin, dass entsprechende
Hautlasionen ausschlieBlich nicht-invasiv anhand makroskopischer und
dermatoskopischer Merkmale beurteilt wurden und keine histologische Verifizierung
der Diagnose stattfand.

Atypische Navi wurden in vorliegender Studie gehauft im Bereich des oberen
Ruckens beobachtet. Die Pradilektionsstelle atypischer Navi innerhalb des
mannlichen Geschlechts bildete das Abdomen, wobei ein deutlicher
geschlechtsspezifischer Trend zu erkennen war. Weitere anatomische
Lokalisationen mit haufigem Auftreten atypischer Navi stellten die unteren
Extremitaten dar.

Ubereinstimmend dazu wurden der Kérperstamm — insbesondere der obere Riicken
— als auch die Extremitaten als Pradilektionslokalisationen atypischer Navi in der
Literatur beschrieben (129).
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4.3 Korperoberflache und Navusdichte

Weitere Parameter, welche im Rahmen dieser Diplomarbeit in verschiedenen
Fragestellungen  berucksichtig wurden, stellten die Gesamt- sowie
regionsspezifischen Korperoberflachen dar. Die Berechnung der
Gesamtkorperoberflache erfolgte mittels der im Jahre 1916 entwickelten Formel
nach Du Bois, welche mithilfe spezieller Beschichtungsmethoden an 9 Individuen
etabliert wurde (106). Aufgrund der limitierten Anzahl an Untersuchten als auch
groReren Unterschieden in Alter und Korperstruktur wurde die Zuverlassigkeit und
Anwendbarkeit genannter Formel zunachst in Frage gestellt (130). Dennoch wurde
die Berechtigung der Formel nach Du Bois innerhalb der adulten Population in
nachfolgenden Studien, unter anderem durch Shuter und Aslani (131), anerkannt.
Um regionsspezifische Korperoberflachen zu ermitteln, wurde die Smartphone-App
,E-Burn® herangezogen, deren Berechnungen auf der Methode nach Lund und
Browder basieren (107). Da jene Methode in den fruhen 1940-er Jahren etabliert
wurde und somit auf historischen Messungen beruht (132), wurde das Prinzip nach
Lund und Browder in Anbetracht der aktuell zunehmenden Ubergewichtigen
Bevdlkerung ebenfalls kritisiert. In einer rezenten Untersuchung einer padiatrischen
Kohorte zeigten sich jedoch weitgehende Ubereinstimmungen zwischen erwarteten
prozentuellen KOF-Anteilen nach Lund und Browder und den anhand CT-gestutzter
dreidimensionaler Rekonstruktion kalkulierten Anteile (133). Daruber hinaus
konnten innerhalb einer adulten Population keine klinisch relevanten Diskrepanzen
zwischen konventionell nach Lund und Browder und dreidimensional erhobenen
prozentuellen Anteilen der KOF festgestellt werden (134).

Diesen Ergebnissen zufolge gelten sowohl die Formel nach Du Bois als auch die
Methode nach Lund und Browder als zuverlassige Moglichkeiten zur Bestimmung
von Gesamt-KOF beziehungsweise regionsspezifischen prozentuellen Anteilen.

Im Allgemeinen trifft man bei der konventionellen Berechnung der Korperoberflache
auf verschiedenste Herausforderungen. Zum einen existieren keine numerischen
Methoden zur Abschatzung von Korperformen, welche individuell unterschiedlichste
Komplexitat aufweisen kdnnen. Zum anderen kdnnen beispielsweise Korperfalten
bei adipdsem Korperbau oder eine grof3ere weibliche Brust in der verwendeten
Formel nach Du Bois nicht berucksichtigt werden und somit zu fehlerhaften
Berechnungen fuhren (130).
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Eine zentrale Forschungsfrage beinhaltete die Evaluierung einer moglichen
Korrelation zwischen dem Auftreten multipler Navi und zunehmender
Korperoberflache, ebenda das Verhaltnis zwischen physischen Eigenschaften und
melanozytaren Navi — als Risikofaktor fir das Melanom — von grof3em Interesse ist.
In einer kurzlich veroffentlichten norwegischen prospektiven Studie wurde neben
den anthropometrischen Faktoren BMI und KorpergroRe auch die KOF als
Risikofaktor fir das Melanom identifiziert, wobei eine KOF von (ber 2,60 m? mit
einer Verdoppelung des Melanom-Risikos einherging. Eine mogliche Erklarung liegt
darin, dass Individuen mit groRerer KOF eine hohere Anzahl an Melanozyten,
welche potenziell maligne entarten konnen, aufweisen (135). Die mit einer erhOhten
KOF assoziierte Ubergewichtigkeit scheint in der Melanom-Entstehung ebenfalls
von Bedeutung zu sein, da erhohte Leptin-Spiegel im Blut zu einer Reduktion der
Aktivitat von a-MSH sowie MC1R fuhren, wodurch mdglicherweise eine
unzureichende DNA-Reparatur resultiert (136).

Es existieren in der Literatur ebenso Hinweise fur die Korrelation zwischen
Ubergewicht/Adipositas und einer hoheren Navusdichte innerhalb einer
padiatrischen Population (137). Dennoch konnte — in Ubereinstimmung mit
Resultaten einer Studie von Walter et al. (138), welche sich mit Zusammenhangen
zwischen Navusanzahl und Korperoberflache befasste — in vorliegender Arbeit
keine Assoziation zwischen regionsspezifischen Navus-Haufigkeiten und
Korperoberflachen festgestellt werden. Dies kann moglicherweise durch einen zu
geringen Probandenumfang oder unzureichende Variabilitédt innerhalb der KOF
erklart werden.

Auflichtmikroskopisch erfasste melanozytare Navi uber 5 mm Durchmesser dienten
in unserer Studie als Grundlage zur Berechnung regionsspezifischer Navusdichten.
Die absolute Navusdichte am Abdomen unterschied sich merklich zwischen
mannlichen und weiblichen Individuen, wobei Manner die hochste absolute
Navusdichte mit 14,3 Navi pro m? an genannter Lokalisation aufwiesen. Bei Frauen
bildete der obere Rucken die Region mit der hochsten absoluten Navusdichte (9,5
Navi pro m?). Geschlechtsspezifische Unterschiede konnten ebenfalls hinsichtlich
der relativen Navusdichten im Gesichts- und Halsbereich sowie am Kdorperstamm
festgestellt werden. Frauen zeigten im Gesichts- und Halsbereich eine deutlich
hohere relative Navusdichte als Manner. Umgekehrt dazu wiesen Manner am
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Korperstamm merklich hohere Navusdichten im Vergleich zur Gesamtkorper-
Navusdichte auf.

Aus einer rezenten spanischen Studie ging hervor, dass Melanome bevorzugt an
Korperarealen mit hoher relativer Navusdichte sowie Abwesenheit von solarer
Elastose und in Assoziation mit Sonnenbranden in der Vergangenheit entstehen.
Aus diesem Grund sollten Hautareale mit hohen Navusdichten, welche zusatzlich
milden oder schweren Sonnenbranden ausgesetzt waren, mit grol3er Sorgfalt
untersucht und vor UV-Exposition geschutzt werden (139).

Sowohl die Navusanzahl als auch -dichte wurden in bisher veroffentlichten Studien
als gleichwertige Risikofaktoren fur die Melanom-Entstehung betrachtet. Bei
Individuen mit komplexem Korperbau, welcher eine zuverlassige Bestimmung der
Korperoberflache erschwert und somit die errechnete Navusdichte verfalschen
wurde, sollte jedoch primar die Navusanzahl als Risikofaktor berucksichtigt werden
(138).
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4.4 UV-Verhalten

Insgesamt konnten keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede
hinsichtlich des Ausmalies der Sonnenexposition, der Anwendung photoprotektiver
Malnahmen sowie der Frequenz und Auspragung von Sonnenbranden festgestellt
werden.

Sowohl ,viele® Stunden mit teilweiser Sonnenexposition als auch ,viele” Tage mit
hoher Sonnenexposition in den Breitengraden Europas wurden von mannlichen und
weiblichen Personen insbesondere im Alter von 10 bis 19 Jahren, 20 bis 39 Jahren
sowie ,im letzten Jahr* angegeben. Der Altersabschnitt zwischen 20 und 39 Jahren
markierte den Haufigkeitsgipfel fir Urlaubstage mit hoher Sonnenexposition im
Suden.

Vergleicht man die Angaben bezuglich UV-protektiver MalRnahmen in den
jeweiligen Altersabschnitten, so erkennt man, dass Manner und Frauen ,im letzten
Jahr® unter Sonnenexposition am haufigsten eine Kopfbedeckung trugen als auch
eine Creme mit LSF verwendeten. Frauen nutzten in allen Altersabschnitten,
insbesondere im Alter von 40 bis 59 Jahren, etwas haufiger eine Creme mit LSF bei
direkter Sonnenexposition, verglichen zu Mannern. Im Gegensatz dazu trugen
Manner in allen Altersabschnitten haufiger als Frauen eine Kopfbedeckung bei
Sonnenexposition. Die beiden genannten Unterschiede waren jedoch fur eine
statistische Signifikanz nicht ausreichend.

Sonnenbrande mit Abschalung der Haut, welche langer als 2 Tage anhielten, als
auch solche mit Blasenbildung, traten unter Mannern und Frauen bevorzugtim Alter
von 10 bis 19 Jahren und 20 bis 39 Jahren auf.

Aus der Literatur sind geschlechtsabhangige Unterschiede hinsichtlich des UV-
Verhaltens bekannt, welche mit vorliegenden Studienergebnissen weitgehend
kongruieren. Beispielsweise verwenden Frauen haufiger Sonnenschutzcreme
sowohl im Gesicht als auch am Korper und halten sich eher an schattengeschutzten
Arealen auf. Im Gegensatz dazu gilt das Tragen einer Kopfbedeckung oder langer
Hosen als bevorzugte Sonnenschutzmalinahme bei Mannern. Sonnenbrande
werden vor allem in jungeren Altersgruppen und bei mannlichen Personen
beobachtet (140).

Bezugnehmend auf das Melanom stellen eine hohe UV-Exposition als auch
Sonnenbrande im Kindesalter Hauptrisikofaktoren fur dessen Entstehung dar (141).
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Dennoch scheint das Meiden von Sonne fur den Grofteil der Bevolkerung keine
bevorzugte Option zur UV-Protektion zu sein. Grinde dafur sind einerseits der bis
heute von vielen Menschen als attraktiv angesehene gebraunte Teint, andererseits
die positiven UV-bedingten Effekte wie Stimmungsaufhellung und Wohlgefuhl (142).
Da mittels UV-Protektion durch Sonnenschutzcreme keine effektive Reduktion des
Melanom-Risikos erreicht werden kann, sollten entsprechende Produkte optimiert
werden, indem die notwendige Menge als auch die Dauer der Anwendung
deutlicher und verstandlicher angegeben werden (50). Zusatzlich sollte eine
intensivere Aufklarung Uber weitere wichtige Sonnenschutzmalinahmen, wie etwa
das Meiden von UV-Strahlung wahrend den Mittagsstunden bis 16 Uhr sowie das
Tragen von Kleidung erfolgen (28).

Innovative und interaktive Aufklarungsprogramme sollten insbesondere an junge
Frauen und Manner gerichtet werden, da vor allem in dieser Bevolkerungsgruppe
kein ausreichendes Bewusstsein fur UV-assoziierte Erkrankungen herrscht und
negative Folgen von UV-Exposition haufig verdrangt werden (50, 109).
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4.5 UV-Verhalten und melanozytédre Névi

Hohe Sonnenexposition an mehr als 14 Tagen in den Breitengraden Mitteleuropas
im Alter von 10 bis 19 Jahren zeigte in der Gesamtpopulation eine signifikante
Assoziation mit dem Auftreten 20 oder mehr gewdhnlicher Navi am gesamten
Korper. Ubereinstimmend dazu gingen ,wenige“ Tage mit hoher Sonnenexposition
in den Breitengraden Mitteleuropas in diesem Altersabschnitt mit weniger als 20
gewohnlichen Navi am gesamten Korper beziehungsweise weniger als 10
gewohnlichen Navi an den oberen und unteren Extremitaten einher. Mannliche
Personen mit 10 oder mehr gewohnlichen Navi am Abdomen verbrachten
ausschlieBlich ,viele® Stunden mit teilweiser Sonnenexposition in den
Sommermonaten im Alter von 10 bis 19 Jahren.

Diesen Beobachtungen entsprechend konnte in Studien gezeigt werden, dass
sowohl die Kindheit als auch Adoleszenz als kritische Perioden fur die Navus-
Entstehung gelten (20, 143). Zusatzlich besteht in diesen frihen Lebensabschnitten
eine besondere Suszeptibilitat fur karzinogene Effekte von UV-Strahlung (144).
Intermittierend-hohe als auch chronisch-moderate UV-Exposition sind gut
untersuchte Risikofaktoren, welche mit einer hohen Anzahl an Navi einhergehen,
wobei letztendlich die gesamte kumulative UV-Exposition eine wesentliche Rolle in
der Entstehung von Navi spielt (20).

Eine Anwendung von Lichtschutzcreme in Uber 50 Prozent der Zeit bei direkter
Sonnenexposition im Alter von 20 bis 39 Jahren zeigte bei Mannern eine signifikante
Assoziation mit 10 oder mehr gewohnlichen Navi am oberen Ruicken.

Die Annahme, dass die haufige Verwendung von Lichtschutzcreme mit einer
hoheren Anzahl an Navi in Zusammenhang steht, mag zunachst paradox klingen.
Diesbezuglich existieren in der Literatur kontroverse Beobachtungen. In einer
rezenten italienischen Studie zeigten Kinder, welche Lichtschutzcreme haufiger als
2 Mal taglich anwendeten, signifikant mehr Navi als jene Kinder, die
Lichtschutzcreme lediglich 2 Mal oder seltener taglich verwendeten. Nur die
Applikation einer Creme mit einem LSF von mehr als 30 war mit einer niedrigeren
Navus-Anzahl assoziiert (145). Hinsichtlich der Navus-Entwicklung scheint
demnach nicht die Frequenz der Sonnencreme-Anwendung, sondern die Hohe des
verwendeten LSF eine entscheidende Rolle zu spielen. Analog zu unseren
Studienergebnissen ging aus Untersuchungen innerhalb adulter Populationen
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hervor, dass die Verwendung von Lichtschutzcreme aufgrund langerer
Verweildauer in der Sonne zu einer hoheren Navus-Anzahl fuhrt (120, 146).
UV-Verhalten, welches in signifikantem Zusammenhang mit weniger als 10
gewohnlichen Navi am ventralen Thorax stand, umfasste die seltene Verwendung
einer Creme mit LSF bei direkter Sonnenexposition im Alter von 10 bis 19 Jahren.
Diese Beobachtung ist moglicherweise auf einen damit verbundenen kurzeren
Aufenthalt unter UV-Exposition zurickzuftuhren.

In zahlreichen Untersuchungen wurde die Assoziation zwischen Sonnenbranden im
Kindesalter und einer hohen Navus-Anzahl beschrieben (120, 145). In vorliegender
Studie war keine Korrelation zwischen dem Auftreten von mindestens 1
Sonnenbrand mit Abschalung der Haut und einer Dauer Uber 2 Tage im Alter von
20 bis 39 Jahren und vielen Navi festzustellen.

Eine Erklarung besteht moglicherweise darin, dass Sonnenbrande ab dem 20.
Lebensjahr keinen Einfluss mehr auf die Entstehung neuer Navi ausiben. Umso
wichtiger erscheint in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass Individuen mit
schmerzhaften Sonnenbranden zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr dennoch
signifikant haufiger Melanome entwickeln (147).

UV-Verhalten, welches signifikant mit der Abwesenheit atypischer Navi am
gesamten Korper korrelierte, stellte der Aufenthalt in sudlichen Regionen an
weniger als 15 Tagen mit hoher Sonnenexposition im Alter von 10 bis 19 Jahren
dar. Das Fehlen atypischer Navi am oberen Rucken korrelierte signifikant mit
,wenigen“ Stunden unter teilweiser Sonnenexposition in den Sommermonaten im
Alter von 10 bis 19 Jahren sowie im Alter von uber 60 Jahren.

Atypische Navi entstehen bevorzugt am Rucken und in Assoziation mit akuter,
intensiver UV-Exposition in der Kindheit, wie etwa nach einem Urlaub in einer
sonnenreichen Region (148). In Bezug auf das Melanom gelten ebenso Phasen
intensiver UV-Strahlung, welche durch langere Intervalle ohne Sonnenexposition
unterbrochen werden, als wichtige Risikofaktoren fur dessen Entstehung (149).
Interessanterweise konnte in Untersuchungen ein Haufigkeitsgipfel von Exzisionen
atypischer Navi als auch maligner Melanome in den spaten Sommermonaten
beobachtet werden (150). Ubereinstimmend dazu zeigten atypische Navi, welche
im August exzidiert wurden, hohere Atypie-Grade in der digitalen Dermatoskopie

als jene Navi, welche im Janner entfernt wurden (151).
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4.6 Grenzen der Diplomarbeit

Die insgesamt 100 Probandinnen und Probanden wurden prospektiv nach
einheitlichen Ein- und Ausschlusskriterien in vorliegende Studie aufgenommen.
Eine Limitation stellte der relativ geringe Umfang an untersuchten Individuen dar,
welcher moglicherweise in einer eingeschrankten Detektion und Beurteilbarkeit von
Assoziationen resultierte. Weiters wurden die untersuchten Hautneoplasien
ausschlieBlich anhand makroskopischer und dermatoskopischer Kriterien
identifiziert, somit erfolgte keine histologische Sicherung der Diagnose.
Moglicherweise wurden Hautneoplasien im Bereich des Nackens und oberen
Ruckens vereinzelt durch Haare von Testpersonen bedeckt und konnten somit nicht
erfasst werden. Die Zuordnung der jeweiligen melanozytaren Neoplasien zu
definierten Haufigkeitsklassen lie3 in weiterer Folge keine Bestimmung von
Navusdichten, unabhangig von der Grofde der Lasionen, zu. Zudem stellte die
retrospektive  Erfassung des individuellen Sonnenverhaltens in  weit
zuruckliegenden Altersabschnitten eine mogliche Fehlerquelle im Sinne einer
Erinnerungsverzerrung dar.

Ein hoherer Umfang an Probandinnen und Probanden, die exakte Erhebung der
Navus-Anzahl sowie prospektiver Charakter in der Erfassung individueller
Sonnengewohnheiten stellen Verbesserungsmaoglichkeiten dieser Diplomarbeit dar.
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4.7 Zusammenfassung

Obwohl das Melanom in vielen Aspekten als eine verhinderbare Tumorerkrankung
gilt, werden weltweit nach wie vor steigende Inzidenzraten beobachtet. Gut
untersuchte Risikofaktoren fur die Melanom-Entstehung umfassen multiple
gewohnliche und atypische Navi als auch intermittierende intensive UV-Exposition
sowie Sonnenbrande wahrend der Kindheit oder Adoleszenz. Ubereinstimmend mit
Erkenntnissen aus bisherigen Studien wurden in vorliegender Diplomarbeit
unterschiedliche Navus-Haufigkeiten und -Verteilungen in Abhangigkeit des
Geschlechts festgestellt. So wiesen mannliche Individuen signifikant haufiger
multiple gewohnliche Navi am Abdomen sowie zumindest 1 atypischen Navus am
gesamten Korper auf. Die hochsten Dichten gewohnlicher Navi mit einem
Durchmesser von uber 5 mm konnten beim mannlichen Geschlecht am Abdomen
und beim weiblichen Geschlecht am oberen Rucken identifiziert werden. Die
Assoziation zwischen hoher Sonnenexposition wahrend der Adoleszenz mit
multiplen Navi am gesamten Korper konnte — analog zu Ergebnissen bisheriger
Studien — bestatigt werden. Aus unseren Studienresultaten ging hervor, dass
wenige Urlaubstage in sudlichen Regionen als auch wenige Stunden unter hoher
Sonnenexposition in den Sommermonaten wahrend der Adoleszenz mit der
Abwesenheit atypischer Navi assoziiert sind. Analog zu Erkenntnissen aus der
Literatur wurde in vorliegender Untersuchung bestatigt, dass die haufige
Verwendung einer Lichtschutzcreme, vermutlich aufgrund langerer Dauer unter UV-
Exposition, mit einer hdheren Navus-Anzahl korreliert. Assoziationen zwischen der
Korperoberflache und den Haufigkeiten gewohnlicher Navi konnten in vorliegender
Studie nicht beobachtet werden.

Das Meiden exzessiver UV-Exposition stellt derzeit die effizienteste Malinahme zur
Reduktion des individuellen Melanom-Risikos dar. Weitere wichtige UV-protektive
MaRnahmen umfassen den Verzicht von kunstlicher UV-Strahlung, den
sachgerechten Einsatz von Sonnenschutzmitteln sowie das Tragen von Kleidung.
Wesentliche  sekundarpraventive  Mallnahmen  bilden die  monatliche
Selbstuntersuchung der Haut sowie das Follow-up suspekter Lasionen mithilfe der
Ganzkorperfotografie und Dermatoskopie.

Innovative Aufklarungsprogramme uber sinnvolles UV-protektives Verhalten sollten

sowohl Individuen mit hohem als auch jene mit niedrigem Melanom-Risiko
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erreichen. Daneben kann ein gesteigertes Bewusstsein fur Vorsorgemal3nahmen
zur Identifikation neuer oder sich verandernder melanozytarer Lasionen innerhalb
der allgemeinen Bevolkerung in Zukunft wesentlich zur Melanom-Pravention

beitragen.
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Anhang — Graz Study (GSHA): Fragebogen - Dermatologie

HAARFARBE

Wie war lhre natiirliche Haarfarbe als Sie 20 Jahre alt waren?

o rot

o blond

o hellbraun

o dunkelbraun
o schwarz
AUGENFARBE

Welche Farbe haben Ihre Augen?

o blau

o grau

o grin

o braun
HAUTFARBE

Wie wiirden Sie lhre natiirliche Hautfarbe in den Hautarealen beschreiben, die kaum der
Sonne ausgesetzt sind (wie zum Beispiel an der Innenseite des Oberarms)?

o hell

o mittel

o dunkel

o schwarz
HAUTTYP

Welcher Abstammung sind Sie?

o europaischer

o asiatischer

o orientalischer

o schwarzafrikanischer

o anderer Abstammung

Falls anderer Abstammung, welche:

Nach Sonnenbestrahlung beobachten Sie:

o immer Rétung (Sonnenbrand) der Haut, nie Braunung (Hauttyp 1)
o immer Rétung (Sonnenbrand), manchmal Braunung (Hauttyp 2)
o manchmal Rétung (Sonnenbrand), immer Braunung (Hauttyp 3)
o niemals R&tung (Sonnenbrand), immer Braunung (Hauttyp 4)

SOMMERSPROSSEN

Als Sie 20 Jahre alt waren, wie viele Sommersprossen hatten Sie am Ende eines Sommers in
lhrem Gesicht?

keine

einzelne wenige

mehrere

viele

O 0o ood
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MUTTERMALE

Als Sie 20 Jahre alt waren, wie viele Muttermale hatten Sie an lhrer Haut? (Muttermale sind
kleine braune oder schwarze Flecken oder Kndtchen an der Haut. Diese entwickeln sich
gewohnlich vor dem 20. Lebensjahr und verandern sich kaum nach Sonneneinwirkung.)

o keine

o wenige

o mehrere

o viele
SONNENANAMNESE

Wie viele Stunden mit zumindest teilweiser Sonneneinstrahlung verbrachten Sie in der
warmen Jahreszeit (von Mai bis August) von Montag bis Freitag durchschnittlich téaglich im
Freien?

0-1 2-3 4-5 6 Stunden oder mehr
Im letzten Jahr | O O O
Im Alter von
10-19 O O O O
20-39 O O O O
40-59 O O O O
Uber 60 Jahren O O O O

Wie viele Stunden mit zumindest teilweiser Sonneneinstrahlung verbrachten Sie in der
warmen Jahreszeit (von Mai bis August) am Wochenende (Samstag/Sonntag)
durchschnittlich taglich im Freien?

0-1 2-3 4-5 6 Stunden oder mehr
Im letzten Jahr | O O O
Im Alter von
10-19 O O O O
20-39 O O O O
40-59 O O O O
Uber 60 Jahren O O O O

Wie viele Tage mit hoher Sonneneinwirkung (beispielsweise im Schwimmbad) hatten Sie
durchschnittlich jahrlich in unseren Breitengraden (Mitteleuropas)?

0-7 8-14 15-21 mehr als 21 Tage
Im letzten Jahr O O O O
Im Alter von
10-19 O O O O
20-39 O O O O
40-59 O O O O
Uber 60 Jahren 0 O O O
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Wie viele Urlaubstage im Siiden mit hoher Sonneneinwirkung (beispielsweise Badeurlaub)
hatten Sie durchschnittlich jahrlich?

Im letzten Jahr

Im Alter von
10-19

20-39

40-59

Uber 60 Jahren

0-7
]

O
O
O
O

LICHTSCHUTZMITTEL

8-14 15-21
| |
| |
| |
| |
| |

mehr als 21 Tage

|

O o oo

Wenn Sie die gesamte Zeit beurteilen, die Sie unter direkter Sonneneinwirkung verbrachten,
wie oft verwendeten Sie eine Lichtschutzcreme?

Im letzten Jahr

Im Alter von
10-19

20-39

40-59

Uber 60 Jahren

nie

|

I O I R 0 R |

selten
(<20 %)
O

I O I R 0 R |

manchmal
(20-50 %)
O

I O I R 0 R |

haufig
(> 50 %)
O

I O I R 0 R |

nahezu immer
(=295 %)
O

I O I R 0 R |

Wenn Sie all die Zeit, die Sie im Sonnenlicht verbrachten, abwéagen, wie oft trugen Sie eine

Kopfbedeckung?

Im letzten Jahr

Im Alter von
10-19

20-39

40-59

Uber 60 Jahren

nie

O o oo

selten
(<20 %)
O

O o oo

manchmal
(20-50 %)
O

O o oo

haufig
(> 50 %)
O

O o oo

nahezu immer
(=295 %)
O

O o oo
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SONNENBRANDE

Wie oft hatten Sie einen Sonnenbrand, der langer als 2 Tage anhielt und bei dem sich die
Haut danach ,,schalte“?

nie 1-5 6-10 11-20 Mehr als 20mal
Im letzten Jahr | O O O O
Im Alter von
10-19 O O O O O
20-39 O O O O O
40-59 O O O O O
Uber 60 Jahren 0O O O O O

Hatten Sie auch schon einmal einen Sonnenbrand mit Blasen an der Haut?

nie 1-5 6-10 11-20 Mehr als 20mal
Im letzten Jahr | O O O O
Im Alter von
10-19 O O O O O
20-39 O O O O O
40-59 O O O O O
Uber 60 Jahren 0O O O O O
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