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Zusammenfassung

Pradisponierende Faktoren von aktinischen Keratosen bei einer westfalisch —

niedersachsischen Bevdlkerung

Ramin Haschemi

Hintergrund: Die wachsende Inzidenzrate von Hautkrebserkrankungen bei Kaukasiern weist
auf ein weltweit relevantes gesundheitliches Problem hin. Die aktinische Keratose (AK) stellt
das Carcinoma in Situ des Plattenepithelkarzinom der Haut dar. Das Erstellen eines
Risikoprofils fir die Entstehung von AKs ist fir zuklnftige Préaventionsprogramme von groBer
Bedeutung.

Methode: Die Datenerhebung dieser multizentrischen Fall-Kontroll-Studie erfolgte im Zeitraum
von Oktober 2005 bis Oktober 2006. Es wurden 331 Patienten mit AKs und 383
Kontrollpersonen aus Nordwest-Deutschland in Hinblick auf Faktoren, die zur Entstehung von
AKs beitragen, analysiert. Die Diagnose AK wurde durch dermatologische Fachéarzte gestellt.
Die Datenerhebung erfolgte anonymisiert mittels eines standardisierten Fragebogens.
Ergebnis: Die Lokalisation der Lasionen fand sich lberwiegend an lichtexponierten Stellen im
Gesicht und Kopfbereich mit signifikanten Unterschieden im geschlechtbezogenen Vergleich.
Fir das Auftreten von AKs wurde auf Basis logistischer Regressionsanalysen (stepwise-
forward-Modell) ein klinisches Risikoprofil ermittelt: Mannlich (OR 3,92; 95% CI 2,42-6,36),
Hauttumoren in der Eigenanamnese (OR 6,47; 95% CI 3,21-13,03), heller Hauttyp (2,5; 95% CI
1,53-4,06) und berufliche Sonnenexposition (OR 1,72; 95% CI 1,01-2,92). Weitere Analysen im
Rahmen der logistischen Regressionsanalysen (Entry-Modell) zeigten folgende Variablen, als
schwache Risikofaktoren: Personen mit hellen Haaren (OR 1,61), mit Sommersprossen (OR
2,10), keine Verwendung von Sonnencreme (OR 1,81) und Hautkrebs in der Familienanamnese
(OR 1,85).

Schlussfolgerung: Die vorliegende Untersuchung prasentiert erstmalig pradisponierende
Faktoren fur die Entstehung von aktinischen Keratosen in einer zentraleuropédischen
Bevolkerungsgruppe. Sowohl Genetische bzw. konstitutionelle Faktoren als auch durch die
Lebensweise bedingte Faktoren haben einen Einfluss auf die Entstehung der Erkrankung. Die
Friherkennung und Unterstitzung von Praventionsprogrammen wird in Zukunft helfen, die
steigenden Inzidenzraten von Hautkrebs zu senken.

Tag der mindlichen Priifung: 09.11.2007
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1 Die aktinische Keratose

1.1 Allgemeines

Die aktinische Keratose stellt ein Carcinoma in Situ des Plattenepithelkarzinom
der Haut dar [31]. Im Bereich der Epidermis kommt es zu einer Proliferation
zytologisch atypischer Keratinozyten [23]. Im Verlauf der Tumorprogression
kénnen neoplastische Epithelzellen ins Korium eindringen und damit ein
invasives Wachstum einleiten. Bei etwa 10-15% aller Patienten mit aktinischen
Keratosen wird im weiteren Verlauf das Auftreten eines invasiven

Plattenepithelkarzinoms beobachtet [34].

1.2 Epidemiologie

In sonnenreichen Landern mit hellhautiger Bevodlkerung treten aktinische
Keratosen am haufigsten auf. In Queensland in Australien wurde in einer
epidemiologischen Studie bei Kaukasiern in 46% der Félle mindestens eine
aktinische Keratose festgestellt, wobei die Pravalenz mit dem Alter stark
zunahm. 12 Monate spater hatten vor allem diejenigen Personen weitere AKs
entwickelt, bei denen bereits in der Eingangsuntersuchung Lé&sionen
diagnostiziert worden waren [22]. Fur die Préavalenz in den USA zeigt eine
Studie aus Tennessee, dass von 100 Mannern 26,5% und von 100 Frauen
10,2% an einer aktinischen Keratose erkrankten [80]. Andere Studien aus
Australien und den USA berichteten Uber Pravalenzen von 11 bis 26 Prozent
der erwachsenen Bevdlkerung [61].

FOr Europa gibt es nur wenige epidemiologische Studien. Memon et al.
berichten von einer Pravalenz von 15% bei Ma&nnern und bei Frauen von 6%
bei der Uber 40-jahrigen britischen Bevdlkerung. Bei Menschen Uber dem
siebzigsten Lebensjahr betrug die Pravalenz der AKs bei Mannern 34% und bei
Frauen 18% [48]. In Italien wurde bei Personen im Alter zwischen 49 und 79

Jahren eine Pravalenz der aktinischen Keratose von 11% ermittelt [56].
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Fur Deutschland, Osterreich und die Schweiz schatzt man ein Vorkommen von
250.000 neuen Fallen von aktinischen Keratosen und eine Inzidenzrate von 250
neuen Fallen unter 100.000 Einwohnern pro Jahr. Bei einer Pravalenz der
ndrdlichen Hemisphare von approximativ 15% der Gber 40-jahrigen sind allein
in Deutschland 10 Mio. Menschen von AK betroffen [3]. Fir Deutschland fehlen
belastbare Zahlen zur Epidemiologie chronischer Hautschaden. Vermutlich
werden Pravalenz und Inzidenz von aktinischen Keratosen, Basaliomen und
Plattenepithelkarzinomen unterschatzt.

Hellhautige, blaudugige Individuen mit hoher chronischer Sonnenexposition
haben ein deutlich erhéhtes Risiko, aktinische Keratosen zu entwickeln. Bei
dunkel pigmentierten Menschen werden praktisch keine AKs beobachtet.
Manner entwickeln haufiger AKs als Frauen [47] und sie entstehen meistens ab
dem 40. Lebensjahr [78].

Menschen, die unter chronischer Immunsuppression stehen (z.b. nach einer
Organtransplantation) haben ein deutlich erhéhtes Risiko, AKs zu entwickeln
[70]. Auch stellen Erkrankungen wie Albinismus und Xeroderma pigmentosum
eine genetische Pradisposition zur Ausbildung von AKs dar [65]. Infolge eines
erblichen Stoffwechselblocks kommt es beim Albinismus zur Stérung der
Melaninbildung und somit ist die Haut starker lichtempfindlich [44]. Das
Xeroderma pigmentosum ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung mit
gesteigerter Lichtempfindlichkeit, Lichtschaden, schweren Augenschaden und
haufig frihem Tod infolge von Malignomen. Der Lichtempfindlichkeit liegen
Defekte von Enzymen, die flr die DNS-Reperatur verantwortlich sind, zugrunde
[40].

Kontrovers wird die Rolle der HPV dahingehend diskutiert, ob sie in der
malignen Transformation der aktinischen Keratose mitwirken. So wiesen Meyer
et al. bei 41% der untersuchten AK- und 69% der untersuchten SCC-Patienten
HPV-DNS nach [50].

1.3 Pathogenese

Die wesentliche Ursache fir das Auftreten aktinischer Keratosen ist die
chronische Exposition gegentber UVB-Licht (280-320 mm). Aber auch UV-A-
Licht (320-400 mm), insbesondere in Kombination mit Psoralen (PUVA-

2



—Einleitung—

Therapie), und auch ionisierende Strahlung sowie Infrarotstrahlung kénnen
aktinische Keratosen auslésen [23]. Uberwiegendes Korrelat dieser
Schéadigungen sind Thymidin-Dimere in der DNS, die aus dem UVB-Spektrum
entstehen. Sind DNA-Reparatur oder andere antitumorigene Mechanismen
intakt, wird der Schaden entweder effektiv repariert und die Zelle wieder in den
Pool der gesunden Keratinozyten integriert oder die geschéadigte Zelle wird
einem programmierten Apoptose zugefihrt. Sind DNA-Reparaturen oder
andere antitumorigene Mechanismen dagegen nicht intakt, resultiert eine
dauerhafte Veranderung im Erbgut der Zelle (Mutation). Fir die
Weichenstellung ist im Wesentlichen das fir die Zellzyklusregulation zustandige
Tumorsuppressorgen p53 verantwortlich [81]. So weisen etwa 80% der
aktinischen Keratosen p53-Mutationen auf, die damit die haufigste genetische
Veranderung in dieser Prakanzerose darstellt [74].

Zusatzlich fanden sich bei aktinischen Keratosen an verschiedenen Stellen im
Genom Chromosomenaberrationen an den Chromosomen 7, 9 und 18. Kommt
es im weiteren Verlauf der Pathogenese zu einem Plattenepithekarzinom, dann
entstehen  Mutationen von  RAS-Genen und es kommt zu
Chromosomenaberrationen von 3q, 9g und 11q oder, was aber noch nicht
hinreichend belegt ist, von 3p und 9p. Eine genetische Instabilitat zeigt sich
auch bei dem Chromosomenarm 8q verstarkt durch das Vorhandensein des
Proto-onkogens c-myc. Dies ergab sich bei 50% der SCCs von Patienten mit
einer Organtransplantation [85]. Zusatzlich findet sich bei SCCs haufig eine
Aktivierung des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR), die entweder
durch eine Amplifikation des EGFR-Gens oder durch eine verstéarkte Expression
seines Liganden, des epidermalen Wachstumsfaktors (EGF), bedingt ist [16].
Weitere Untersuchungen erbrachten Hinweise, dass die Aktivierung des EGFR-
Systems mdglicherweise zum Metastasierungspotenzial der Tumoren beitragt
[66].

An der malignen Transformation sind bei aktinischen Keratosen kutane humane
Papillomviren (HPV) beteiligt. In aktinischen Keratosen wurde eine Pravalenz
von HPV bei Organtransplantierten zwischen 40 bis 90 Prozent versus 35 bis
85 Prozent bei Immunkompetenten gefunden [20; 30; 51; 72]. Bei den HPV-
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Typen handelt es sich meist um EV-Typen (Epidermodysplasia verruciformis).
Eine tumorigene Wirkung konnte fir das virale E6-Protein kutaner HPVs
gezeigt werden. Das virale Protein interagiert mit dem pro-apoptotischen Bak-
Protein und hemmt somit die Apoptose [35; 36].

1.4 Klinik

Aktinische Keratosen manifestieren sich als raue, schuppende Maculae, Papeln
oder Plauques, die hautfarben bis rotlich-braun imponieren. Die GréBe kann
dabei von etwa einem Millimeter bis zu etwa zwei Zentimetern im Durchmesser
reichen. Klinisch werden verschiedene Subtypen unterschieden, die auch
histologisch unterschiedliche Merkmale aufweisen. Unterschieden werden
kénnen der hyperkeratotische, der atrophische, der verrukdse, der Cornu
cutaneum-artige und der pigmentierte Typ.

Aktinische Keratosen treten nahezu ausschlieBlich in UV-exponierten
Hautarealen auf, insbesondere an Kopf und Hals, Dekolleté, Armen,
Handriicken sowie am Lippenrot (Ubergangsepithel), hier als Cheilitis actinica.
AKs treten oft multipel in groBeren Arealen auf wie an der Stirn oder am
Dekolleté [65]. Die Tatsache, dass eine gesamte Region in multiple Lasionen
transformierte Keratinozyten in verschiedenen Graduierungen, einschlieBlich
subklinischer  Lasionen, aufweist, war der Grund, den Begriff
,Feldkanzerisierung“ oder field cancerisation“ einzufihren [6]. Die Patienten
sind in der Regel beschwerdefrei, klagen aber teilweise Uber ein
Spannungsgefihl, Brennen oder einen Juckreiz. Es bestehen zumeist
allgemeine Zeichen der chronischen - lichtexponierten Altershaut mit aktinischer
Elastose, Hyper- und Depigmentierungen und Teleangiektasien.

Die aktinische Keratose tritt vor allem bei alteren Patienten auf, da sie erst
mehrere Jahre nach der Sonnenexposition entsteht. In der Regel kommt es
nach einer Latenzzeit von 10 bis 20 Jahren zur Ausbildung der AK auf der
aktinisch geschadigten Altershaut [23]. Bei 20% der AKs werden
Spontanremissionen beobachtet [46].
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1.5 Histologie

In der Histologie sind die frihen Verdnderungen durch eine Vermehrung
basaler Keratinozyten (,Crowding“-Phanomen) und das Vorhandensein
einzelner atypischer Keratinozyten in der basalen Zone gekennzeichnet. Im
weiteren Verlauf der Pathogenese beobachtet man atypische Keratinozyten in
héheren Epidermislagen und schlieBlich findet man eine Beteiligung der
gesamten Epidermis (bowenoides Bild). Dyskeratotische Zellen und Mitosen
finden sich haufig. Charakteristisch ist auch das Vorliegen einer alternierenden
Para- und Orthokeratose (,Flaggenzeichen®). Die  Adnexstrukturen
(Infundibulum und Akrosyrinigium) sind von dem pathologischen Prozess nicht
betroffen. Die Epidermis zeigt haufig eine Hyperkeratose wie beim Cornu
cutaneum. Bei der pigmentierten aktinischen Keratose beobachtet man eine
UbermaBige basale Hyperpigmentierung. In der oberen Dermis liegen meist
eine ausgepragte solare Elastose und Ilymphozytare Infiltrate vor. Bei
aktinischen Keratosen, assoziiert mit Immunsuppression, kann die solare
Elastose fehlen.

Mittels klinischer und histopathologischer Merkmale ist eine Einteilung
aktinischer Keratosen nach ihrem Schweregrad mdglich. Eine Einteilung in
Anlehnung an die zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) wurde von Fu &
Cockerell et al. vorgelegt [23].

Man unterscheidet drei Schweregrade:

Bei der leichten Dysplasie (CIN 1) sind lediglich im basalen Drittel atypische
Keratinozyten  vermehrt  aufzufinden.  Klinisch  zeigen  sich  die
Hautveranderungen als flache, rosa farbende Maculae oder Plaques an Sonnen
bedingt geschéadigter Haut, der Hintergrund ist gefleckt und es zeigen sich keine
Rauigkeiten oder Hyperkeratosen.

Bei der maBigen Dysplasie (CIN I1l) sind zwei Drittel des Epithels durch
atypische Zellen ersetzt. Es sind Parakeratosen im Wechsel mit Orthokeratosen
vorhanden. Weiter finden sich eine ausgepragte Akanthose und Knospen von
Keratinozyten, diese bilden Ausbuchtungen bis in die papillare Dermis.

Bei der schweren Dysplasie (CIN IIl) zeigt sich klinisch eine rote, schuppige
Haut mit verharteten Plaques. Histologisch erkennt man keine
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Epithelschichtung mehr. Die gesamte Epidermis besteht fast aus nur atypischen
Zellen und es zeigen sich Akantholysen und Parakeratosen in der Néhe der

intraepidermalen Adnexanteile.
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In der unteren Abbildung ist der Verlauf der aktinischen Keratose dargestellt. Es
zeigt sich, dass der Verlauf davon abhangig ist, im welchen Dysplasiegrad sich
die AK befindet. Im Geringgradigen Stadium kann es zu einer Regression
kommen oder aber es kommt zu einem maBigen bis schweren Stadium, in
diesen Stadien kann es zur Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms kommen

bis hin zur Ausbildung von Metastasen.

Aktinische Keratose

Geringgradige — MaBige — Hochgradige
Auspragung Auspragung Auspragung

Plattenepithelkarzinom
-SCC-

Regression

Metastasen

Abbildung 1: Verlauf der aktinischen Keratose je nach Auspragung.
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1.6 Therapie

1.6.1 Uberblick

Da die aktinische Keratose ein Carcinoma in situ des Plattenepithelkarzinom
darstellt, ist eine frihzeitige Behandlungsindikations gegeben. Folgende
Faktoren spielen bei der Therapieentscheidung eine Rolle: Bestandsdauer und
Verlauf der Erkrankung, Lokalisation und Ausdehnung, Alter und Komorbiditat,
Leidensdruck und Compliance des Patienten, vorbestehender (Haut-)Krebs
sowie weitere Risikofaktoren (v.a. Immunsuppression).
Je nach Lokalisation, Gr6Be und Zahl steht der gegebenen Vielfalt der
klinischen Manifestation aktinischer Keratosen eine Vielzahl unterschiedlicher
anerkannter Behandlungsverfahren gegentber. Auch bei Verwendung von
Verfahren, die keine histologische Sicherung der Diagnose erlauben, kann es
sinnvoll sein, reprasentative Lasionen zur histologischen Sicherung zu
exzidieren. Die Therapie kann nach ihrem Wirkungsprinzip in physikalische,

chemische, immunologische und kombinierte Verfahren eingeteilt werden.

1.6.2 Physikalische und operative Therapie

e Kryotherapie:
Die physikalische Therapie ist lokal destruktiv und bietet sich insbesondere zur
Behandlung von Einzelherden an. Die Kryotherapie ist ein haufig eingesetztes
physikalisch destruierendes Behandlungsverfahren [15; 17]. Die Therapie ist
einfach, es handelt sich um ein Sprayverfahren oder, im geschlossenen
Kontaktverfahren, um eine Behandlung mit flissigem Stickstoff. Wahrend bei
der Behandlung einzelner Lé&sionen der einfache Gefrierauftauzyklus zum
Einsatz kommt, ist das Kryopeeling bei ausgedehnten, disseminierten
aktinischen Keratosen zusatzlich zu empfehlen [10]. Die Kryotherapie ist
bezilglich Haufigkeit, Dauer, Intensitdt und definitiver Spezifizierung der
Temperatur im Behandlungsgebiet nicht endglltig standardisiert, das
Therapieergebnis hangt von der Erfahrung des Therapeuten ab. Wahrend und
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nach der Therapie kénnen Schmerz, Rétung, Odem- und Blasenbildung
auftreten. Als negative Effekte werden Hypo- und Hyperpigmentierung sowie
seltener Narbenbildung beobachtet.
Obwohl die Kryotherapie zur Behandlung aktinischer Keratosen oft eingesetzt
wird, fehlen gréBere kontrollierte Studien. Die Rezidivraten liegen zwischen 1,2
bis 12 Prozent innerhalb eines 1-Jahres-Nachbeobachtungszeitraums [10; 45].

e Kirettage mit oder ohne Elektro-Desikkation:
Ein weiteres haufig eingesetztes Verfahren ist die mechanische Abtragung der
Hautveranderungen mit der (Ring-)Klrette oder dem scharfen Loéffel. Die
Klrettage kann mit einer Elektro-Desikkation kombiniert werden. Bei der
Elektro-Desikkation kann es wie auch bei der Kryotherapie zur Narbenbildung
kommen. Sie wird insbesondere bei ausgepragt hyperkeratotischen
Veranderungen angewendet, des Weiteren nach Biopsie und bei Versagen
anderer Behandlungsmodalitaten [18; 8].

e Exzisionstherapie:
Die Exzision wird vor allem dann gewahlt, wenn eine histopathologische
Aufarbeitung des Praparates zum Ausschluss invasiven Wachstums erfolgen
soll. Insbesondere bei multiplen Lasionen und reduziertem Allgemeinzustand
kann die oberflachliche Shave-Exzision erwogen werden [8]. Das Praparat kann
auch bei der Shave-Exzision histopathologisch befundet werden und somit ist
die Vollstandigkeit der Entfernung beurteilbar.

e Lasertherapie:
Ablative Lasersysteme mit dem CO2 oder Erbium-YAG bieten weitere
Behandlungsmdglichkeiten bei Einzellasionen. Ein Laser-Peeling im swift-mode
ist bei der Behandlung von multiplen aktinischen Keratosen
(Feldkanzerisierung) auch mdglich. Mdgliche unerwinschte Wirkungen der
Laserbehandlung kénnen kurzzeitige Schmerzen, lokale Entziindungen,
Pigmentveranderungen und Narbenbildung sein. Ein vollstdndiges Entfernen
der aktinischen Keratosen ist in 90 bis 100 Prozent der Félle dokumentiert,
Rezidivraten liegen bei etwa 10 bis 15 Prozent fir Einzelldsionen drei bis sechs
Monate nach der Behandlung [77; 79].
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e Rontgen-Weichstrahltherapie:
In Ausnahmenfallen ist die Réntgentherapie indiziert, da bei dieser Methode
bereits aktinisch geschadigte Haut zuséatzlich ionisierenden Strahlen mit
kanzerogenem Potenzial ausgesetzt wird. Bei sehr alten Patienten mit groBen
aktinischen Keratosen, die weder operativ noch durch andere therapeutische
MaBnahmen beherrscht werden kénnen, kann die Réntgen-Weichstrahltherapie
als Behandlungsoption erwogen werden. Dennoch sind akute und chronische
Strahlenschaden zu bedenken [27].

e Chemisches Peeling:
Beim chemischen Peeling kommt es zu Gewebsdestruktionen. Hier werden
kaustisch wirksame Agenzien wie Trichloressigsaure, hochprozentige Alpha-
Hydroxy-Sauren, Phenol und Zinkchlorid angewendet. Bei keiner der genannten
Substanzen handelt es sich um ein fir diese Indikation zugelassenes
Arzneimittel. Das chemische Peeling kann eine therapeutische Alternative bei
ausgedehnten aktinischen Keratosen im Gesichtsbereich sowie teilweise bei
Patienten mit geringer Compliance sein [76]. Die Wirksamkeit chemischer
Peeling-Verfahren ist abhangig vom applizierten Medikament und wird mit einer
Reduktion der aktinischen Keratosen von etwa 75 Prozent angegeben,
Rezidivraten differieren von 25 bis 30 Prozent innerhalb eines Jahres nach
Therapie. Bekannte Nebenwirkungen bestehen in Schmerzen,
Entzindungsreaktionen und selten Narbenbildung [41].

e Photodynamische Therapie:
Die photodynamische Therapie (PDT) ist eine weitere Behandlungsform, sie
beruht auf einer Photoaktivierung photosensibler Porphyrine, die sich selektiv
im Bereich der neoplastischen Zellen anreichern und durch Abgabe
zytotoxischer Substanzen unter Schonung des umgebenden, normalen
Gewebes die neoplastischen Zellen zerstéren. Die am haufigsten eingesetzten
photosensibilisierenden Substanzen sind Vorlaufer von Protoporphyrin IX 5-
Aminolavulinsaure (ALA) und Derivate wie das neu entwickelte lipophile Methyl-
5-amino-4-oxopentanoat (MAOP). Fir Europa hat die European Medical
Evaluation Agency (EMEA) die Substanz MAOP in Kombination mit einer
geeigneten Lichtquelle fir die Indikation aktinische Keratose zugelassen. Die
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klinischen Daten zeigen eine komplette Abheilung mit MAOP-PDT bei 70 bis 78
Prozent nach einer einzigen Anwendung und 90 Prozent nach einer zweiten
weiteren Behandlung eine Woche spater. Bei entsprechender Nachkontrolle
scheint heute eine einmalige Anwendung in den meisten Fallen ausreichend zu
sein. Negative Effekte der PDT sind lokaler Schmerz bei der Bestrahlung, das
Risiko der Photosensitivitat sowie die Zeitverzdgerung zwischen Auftragen der
Creme und Behandlung. Im Vergleich zur Kryotherapie wurde die
photodynamische Therapie bezlglich des kosmetischen Ergebnisses sowohl
von den Patienten als auch den behandelnden Arzten als signifikant besser
bewertet [54; 57; 64].

1.6.3 Pharmakotherapie

¢ Diclofenac-Hyaluronsaure:
Diclofenac ist ein nichtsterioidales Antiphlogistikum und wird zweimal taglich auf
die erkrankten Stellen aufgetragen; die Behandlungszeit betrdgt mindestens
drei Monate. Die Wirkweise wird Uber die Hemmung der Prostaglandine-E2-
Synthese  erklart, for welche tumorférdernde Eigenschaften wie
Angiogeneseinduktion und Immunsuppression postuliert werden. Als
unerwiinschte Wirkungen von 3-prozentigem Diclofenac-Gel mit 2,5 Prozent
Hyaluronséure sind lokale Irritationen (Pruritus, Rétung, trockene Haut, Hyp-
und Paraesthesie, Typ IV-Sensibilisierungen) bekannt [38; 24].

e 5-Fluorouracil:
5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Zytostatikum, das die DNS-Synthese und somit die
Zellteilung beeinflusst. Die Wirkung von 5-FU beruht auf einer Interferenz mit
der Synthese von DNS wie RNS Uber die Hemmung der Thymidylsynthetase
[49]. Der Einsatz einer 5-prozentigen 5-FU-Salbe bei aktinischen Keratosen ist
seit vielen Jahren etabliert [41]. Weitere Studien zeigten, dass eine 0,5-
prozentige Zubereitung von 5-FU zur topischen Anwendung zu vergleichbaren

Ergebnissen flhrt wie die 5-prozentigen Praparate [37; 43]. Gegenwartig ist
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jedoch in Deutschland nur die 5-prozentige Zubereitung zur topischen
Anwendung verfligbar.

Zweimal taglich wird 5-FU Uber einen Zeitraum von zwei bis vier Wochen auf
die betroffenen Hautstellen aufgetragen. Nebenwirkungen sind Erythemen,
Trockenheit, Juckreiz, Brennen und Schmerzen sowie Erosion, gegebenenfalls
Ulzeration. Die unerwinschten Reaktionen korrelieren mit der Auspragung der
aktinischen Schadigung. Eine zweimal tagliche Applikation von 5-prozentiger 5-
FU-Creme flhrte bei Patienten mit multiplen aktinischen Keratosen zu einer
Verminderung der mittleren Zahl an L&sionen. Eine vollstdndige Beseitigung
von aktinischen Keratosen war in 43 Prozent der Félle zu verzeichnen [37]. Die
Abheilungsrate liegt bei etwa 50 Prozent und Rezidive treten in bis zu 55
Prozent der Félle nach der Anwendung bei aktinischen Keratosen auf [28; 43].

e |miquimod:
Imiquimod ist ein Immunmodulator. Es ist ein spezifischer TLR-7-Agonist und
gehdrt zu der neuen Klasse der Immune Response Modifier (IRM) [32]. Nach
der Rezeptorbindung bewirkt es eine Induktion von Zytokinen (IFN-alpha,
Interleukin (IL)-1, IL-6, IL-12 und Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha), die vor
allem die zellulare Immunitat (Th1) steigern und dadurch antivirale und
antitumorale Eigenschaften besitzen [52]. In neuerer Zeit wird 5-prozentige
Imiquimod-Creme zur Therapie von aktinischen Keratosen eingesetzt [59]. Im
Rahmen der induzierten Immunreaktion kann es durch Imiquimod im
Wesentlichen zu folgenden unerwinschten Wirkungen kommen: R&tung,
Juckreiz, Schmerzen, Brennen, Erosion, Krustenbildung. Beschrieben sind
auch systemische Nebenwirkungen wie Gelenk-, Muskel-, Kopfschmerzen und
selten Fieber. Bei Patienten mit vielen aktinischen Keratosen sind durchaus
starke Auspragungen der genannten Nebenwirkungen im Sinne einer starkeren
Immuninduktion bekannt.
e Retinoide:

Retinaldehyd ist ein natlrliches Derivat von Vitamin A und hat ahnliche Effekte
wie Retinsduren [63]. Topisches Retinaldehyd besitzt neben dem des
Ausgleichs der UV-induzierten epidermalen Vitamin A-Defizienz antioxidative
Effekte und senkt die Anzahl von ,Sonnenbrand-Zellen" [71]. Moriarty et al.
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zeigten in einer placebokontrollierten randomisierten Studie, dass systemisches
Etretinat aktinische Keratosen um etwa 85% reduzieren kann [53]. Sander et al.
behandelten 27 Patienten mit multiplen, disseminierten aktinischen Keratosen
mit zweimal taglich 5-Fluorouracil und parallel mit systemisch 20 mg Isotretinoin
(unabhangig vom Kdérpergewicht) Gber 21 Tage. Bei allen Patienten kam es zur
Reduktion der aktinischen Keratosen, eine komplette Abheilung zeigte sich bei
fast 82%. Als lokale Nebenwirkungen wurden ausgepragte Erytheme,
Erosionen sowie Brennen und Schmerzen dokumentiert [62]. Andere Studien
zeigen, dass topisch appliziertes Retinaldehyd nur einen geringen Einfluss auf
die Abheilung von aktinischen Keratosen hat und wenig prophylaktische Effekte
auf die Entwicklung von aktinischen Keratosen [9; 69]. Bei
Organtransplantatempfangern mit multiplen oder rezidivierenden Hauttumoren
kann die Anwendung von systemischen Retinoiden (z.B. low-dose Acitretin) fir
Monate bis Jahre morbostatische Effekte auf die aktinischen Keratosen, aber
auch auf andere nicht-melanozytédre Hauttumoren haben [67]. Voraussetzung
hierfir ist natlrlich, dass die Retinoide gut toleriert werden (Leberfunktion,
Sicca-Symptomatik), wenn mdglich sollte die immunsuppressive Therapie
niedrig dosiert werden [14]. Retinoide werden fir die Indikation aktinische

Keratose auBerhalb des zugelassenen Indikationsbereiches angewendet.
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2 Fragestellung

Anhand einer Fall-Kontroll-Studie sollen Risikofaktoren fliir die Entstehung von
aktinischen Keratosen in einer Bevolkerungsgruppe Westfalens und
Niedersachsens ermittelt werden. Zweck dieser Studie ist es, Klinische,
demographische und verhaltensrelevante Merkmale, die mit der Entstehung
einer aktinischen Keratose in Verbindung stehen zu erkennen. Darlber hinaus
sollen die Ergebnisse ein Risikoprofil ergeben, um praventivmedizinische
MaBnahmen zu erhalten.
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3 Material und Methoden

3.1  Durchfiihrung

Diese Fall-Kontroll-Studie begann im Oktober 2005 und endete im Oktober
2006. Es wurden Personen ab dem 40. Lebensjahr ausgewahlt.
Ausschlusskriterium war eine bestehende Hautkrebs-Krankheit. Die Studie
wurde in Form einer Multicenter-Studie durchgefiihrt. An der Rekrutierung der
Fall- und Kontrollgruppe waren die Klinik fir Hautkrankheiten der
Universitatsklinik Munster und finf dermatologische Kooperationspraxen
beteiligt. Die Praxen lagen im Raum Westfalen und Niedersachsen und
reprasentierten jeweils den Einzugsbereich eines Landkreises.

Folgende Zentren waren an der Studie beteiligt:

1. Dr. med. Joachim Bockhorst, Dermatologe, Liudinghauser Str. 9,
48249 Dulmen (Landkreis Coesfeld)

2. Dr. med. Brigitte Wigbels, Dermatologin, Eper Str. 48, 48599
Gronau (Landkreis Borken)

3. Dr. med. Karl-Heinz Vehring u. Dr. med. Udo Amann,
Dermatologen, Georgstr. 51, 49809 Lingen (Landkreis EImshorn)

4. Dr. med. M. Stander, Dermatologe, Am Bade 1, 48455 Bad
Bentheim (Landkreis Nordhorn)

5. Dr. med. Rolf Tentrup, Dermatologe, Weberstr. 42, 49477
Ibbenbiiren (Landkreis Steinfurt)

6. Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie der Universitatsklinik
Minster (Landkreis Miinster)
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3.2 Datensammlung

FolgendermaBen wurden die Falle und Kontrollen ausgewahlt:

1. Falle:

Die Falle der Hautklinik der Universitatsklinik Minster wurden, bei denen die
Diagnose aktinische Keratose histologisch und klinisch gesichert war. Diese
Patienten bekamen ein Fragebogen-Set zugesendet. Dieses Fragebogen-Set
bestand aus einem Anschreiben zum Zweck der Studie und einem bereits
frankierten Rickumschlag, um Kosten fir die Patienten zu vermeiden. Bei den
Kooperationspraxen bekamen die Patienten direkt ein Fragebogen-Set
ausgehandigt, wenn bei ihnen klinisch die Diagnose aktinische Keratose gestellt
worden war. Die klinische Diagnose wurde von erfahrenen Dermatologen
gestellt, dadurch kann man von einer groBen Genauigkeit ausgehen.

2. Kontrollen:

Die Kontrollpatienten wurden aus der Ambulanz der Hautklinik des UKM
Minster ausgewahlt. Nachdem der behandelnde Arzt durch eine klinische
Untersuchung eine aktinische Keratose und einen Hautkrebs ausschlieBen
konnte, bekamen diese Patienten ebenfalls einen Fragebogen. Vonseiten des
behandelnden Arztes erfolgte eine Aufklarung Gber den Zweck der Studie.

Die Kontrollpatienten aus den Kooperationspraxen wurden auf die gleiche Art
und Weise wie an der Hautklinik der Universitatsklinik Minster ausgewahlt.
Nachdem eine aktinische Keratose und ein bestehender Hautkrebs
ausgeschlossen werden konnten, bekamen die Patienten ebenfalls ein

Fragebogen-Set.

Alle gesammelten Daten sowohl von den Patienten der Universitatsklinik
Minster als auch denen der Kooperationspraxen wurden anonym verwaltet. Die
Teilnahme an der Studie war freiwillig. Die Eingabe der Daten erfolgte in einem

gangigen Datenbankformat.
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3.3 Der Fragebogen

Die Datengrundlage bildete ein anonymisierter zweiseitiger Fragebogen. Fir die

aktinischen Keratose-Patienten bestand dieser Fragebogen aus 23 ltems und

fur die Kontrollpatienten aus 22 Items. Der Fragenbogen der Patienten hat eine

zusatzliche Frage in Bezug auf die Lokalisation der aktinischen Keratose. Die

vollstdndigen Fragebdgen befinden sich im Anhang.

Dabei bezogen sich die Fragen im Einzelnen auf folgende Bereiche:

Angaben zur Person mit Berlcksichtigung von Geschlecht,
Geburtsdatum, aus welcher Bevdlkerungsgruppe stammend, ob die
Person mehr als 80% ihrer Lebenszeit in Deutschland gelebt hat. Weiter
wurde nach Augenfarbe, Sommersprossen und Haarfarbe gefragt.

Die Anamnese der Sonnenexposition umfasste zum einen das
Berufsleben. Hierbei interessierten die chronische Sonnenexposition
sowie eine kontinuierliche, tagliche Sonnenexposition wahrend der
dbrigen Téatigkeiten. Es interessierte nicht nur die Freizeitgestaltung,
sondern auch die Sonnenexposition im Urlaub.

Weitere Fragen bezogen sich auf bekannte Risikofaktoren fir eine
Hautkrebserkrankung: Fragen zum Hauttyp | - IV (Typ I: keine Braunung,
schneller starker Sonnenbrand, Typ Il: schlechte Braunung, selten
Sonnenbrand, Typ lll: gute Braunung, selten Sonnenbrand, Typ IV:
dunkler Teint) und zur Anzahl der Sommersprossen. Weiter sollte die
Anzahl der Sonnenbrande in der Kindheit bzw. Jugend (bis zu einem
Alter von 20 Jahren) und nach dem Uberschreiten der Altersgrenze von
20 Jahren angegeben werden. Zudem wurde nach der Verwendung von
Sonnenschutzmitteln  gefragt, ob in der Vergangenheit eine
Organtransplantation durchgefihrt worden war oder ob die befragten
Personen in der Vergangenheit mit Arsen in Kontakt gekommen waren.
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Anamnestische = Angaben  erfassten  auBerdem Fragen zu
dermatologischen Erkrankungen wie Psoriasis, Vitiigo und dem
Auftreten von Warzen.

Weiter wurden Angaben zu den Lebensgewohnheiten der Patienten,
etwa Uber den Alkohol- und Nikotinkonsum, erbeten.

Die Personen aus der Fallgruppe mussten Angaben zur Lokalisation und
Anzahl der Keratosen machen.

SchlieBlich beinhaltete die Anamnese die Frage, ob in der Vergangenheit
in der Familie (Eltern, Geschwister, Kinder) eine Form von Hautkrebs
diagnostiziert worden ist und ob bei der befragten Person selbst eine
Form von Hautkrebs in der Vergangenheit diagnostiziert worden ist.
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3.4 Statistische Methoden

Die Analyse der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 14.0.
und gliedert sich in drei Schritte.

Der erste Teil besteht aus der deskriptiven Analyse und aus einer Odds Ratio
Schatzung. Die Ergebnisse der deskriptiven, bivariaten Analyse sind in
Abschnitt 4.1 dargestellt. Zur Beschreibung der Abhangigkeit zwischen zwei
klassifizierenden Variabeln (Fall- und Kontrollgruppe) wurde der Chi-Quadrat-
Test angewendet. In der Datenbank kann hiermit z.B. eine Abhangigkeit des
Hauttyps von Fall- und Kontrollgruppe dberpraft werden. Um die
Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen, wurden Signifikanzwerte (p-
Wert) berechnet. Ein p-Wert unter 0,05 wird als signifikant bezeichnet und das
Ergebnis wird als wesentlich interpretiert.

Nach der deskriptiven Analyse wurde eine multivariate Analyse vorgenommen.
Zuerst erfolgte eine erste Schatzung des relativen Risikos in Form von (Crude)
Odds Ratio (Tab. 13/Abschnitt 4.2).

Variablen wurden in die multivariate Analyse eingeben, wenn sich eine
statistische Bedeutung im vorangehenden Chi-Quadrat-Test ergeben hatte oder
sie aus medizinischer Sicht von Interesse sind. Dadurch wurden Wertepaare
erfasst und folgend dargestellt: Haarfarbe: hell (blond oder rot), dunkel (braun
oder schwarz); Augenfarbe: hell (blau oder grau), dunkel (grin oder braun);
Hauttyp: blass (Hauttyp | oder Hauttyp Il), dunkel (Hauttyp Il oder IV);
Sommersprossen: wenige (keine oder wenige), einige; Alkoholkonsum: kein
Alkohol (nie oder selten), Alkohol (regelmaBig oder sehr oft); Nikotinkonsum:
Nicht-Raucher (< 5 Jahre), Raucher (> 5 Jahre); Sonnenexposition im Beruf
oder in der Freizeit: Exposition (oft oder sehr oft), keine Exposition (nie oder
selten); schmerzhafte Sonnenbrande: Nein (nie oder selten), Ja (oft oder sehr
oft); Gebrauch von Sonnencreme: Nein (nie oder selten), Ja (oft oder immer);
Hautkrebs in der Vorgeschichte: Ja (Melanom oder anderer Hautkrebs), Nein;
Hautkrebs in der Familienanamnese: Ja (Eltern, Geschwister oder Kinder),
Nein.

Im zweiten Schritt erfolgte die Logistische Regression. Zuerst wurden die
adjustierten Odds Ratio-Werte (Tab.13/Abschnitt 4.2) berechnet, die ein Entry-

19



—Material und Methoden—

Modell flr die darauf folgende stepwise forward Methode darstellen. Die
adaquate Adjustierung fir StérgréBen (Confunder) ist unerldsslich, um
unverzerrte Schatzungen fir Odds Ratios zu erhalten. Hier fand eine
Adjustierung in Form einer Restriktion statt, so flossen die Fragebdgen von 247
Fallen und 215 Kontrollen in die Auswertung. Diese Ergebnisse sind in einer
gemeinsamen Tabelle in Abschnitt 4.2 dargestellt. Die Odds Ratio ist in einer
retrospektiven Studie eine geeignete MaBzahl zur Darstellung der
Wahrscheinlichkeit fir den Eintritt eines Ereignisses. Hier eignete sie sich zur
vorlaufigen Schatzung von Risikofaktoren fir die Entstehung von aktinischen
Keratosen. Die 0Odds Ratios (Adjusted und Crude OR) und die
korrespondierenden 95%-Konfidenzintervalls wurden errechnet und dargestellt.
Im weiteren Verlauf (Abschnitt 4.3) flossen die Daten aus dem Entry-Modell in
einen zweiten Rechengang flir die multivariate Datenanalyse in Form der
stepwise forward Methode. Eine Variable wird in das Modell aufgenommen,
wenn ihre Signifikanz (p) < 0,05 ist. Sie wird aus dem Modell entfernt, wenn p >
0,10 ist. Die stepwise forward Methode ist ein kombiniertes Analyseverfahren
aus der vorwarts gerichteten und der rickwarts gerichteten Datenanalyse.
Diese Methode beginnt mit der vorwarts gerichteten Analyse, hier sind zunachst
keine Variablen vorhanden. Bei jedem Schritt wird die wichtigste Variable
hinzugeflgt, bis keine signifikanten Variablen vorhanden sind. Danach wird die
rickwarts gerichtete Analyse angewendet, hier sind alle Variablen im ersten
Schritt vorhanden, danach werden bei jedem Schritt alle Variablen entfernt, die
einen p > 0,10 haben. Dieses Verfahren wird solange durchgefihrt, bis alle
verbliebenen Variablen signifikant sind. Die letzte Tabelle (Tab. 14) stellt dann
das Ergebnis dar. Ausgegeben werden in dieser Tabelle die Variablen mit
deren Beta-Gewicht, die multivariaten Odds Ratios mit ihnrem Vertrauensbereich
und die Signifikanz der entsprechenden Variablen aufgefiihrt. Beta ist ein MaB
fir den Einfluss, den die Variable auf die Ergebnis-Variable hat. Odds Ratio ist
das Risikoverhaltnis, d.h. das Verhéltnis Kranke zu Gesunden ohne die Risiko-
Variable bezogen auf das Verhaltnis Kranke zu Gesunden bei Vorliegen des
Risikos. Somit wird in der logistischen Regression die

Auftretenswahrscheinlichkeit eines Ereignisses geschatzt.
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Um die Parameter auf ihre Modellgite zu schatzen, wurde die Maximum
Likelimethode angewendet innerhalb der multivariaten Analyse (Logistische

Regression).

Im dritten Schritt (Abschnitt 4.4) sind Wahrscheinlichkeitskurven erstellt worden.
Aus dem logistischen Regressionsmodell ergibt sich folgende Formel:

p= Wahrscheinlichkeit, z= Regressionskoeffizient

Die mit dieser Funktion dargestellten Wahrscheinlichkeitskurven sind in
Abbildung 5 (Abschnitt 4.4) abgebildet.
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4 Ergebnisse

41 Deskriptiver Teil

Diese Auswertung beruht auf insgesamt 714 Fragebdgen, 331 von Patienten
(46,4%) und 383 (53,6%) von Kontrollen. Auf 16 Bdgen der Kontrollgruppe
fehlten die Geburtsdaten, daher wurden diese nicht verwendet.

411 Geschlechterverteilung

Von dem gesamten Befragungskollektiv waren 368 Personen (51,8%) ménnlich
und 343 (48,2%) weiblich. Davon waren 331 Patienten, von denen wiederum
106 (32,2%) weiblich und 223 (67,8%) mannlich waren. Auf drei Bégen, davon
auf zwei Patientenbdgen, war das Geschlecht nicht angegeben.

In der Kontrollgruppe waren 237 (62%) Personen weiblich und 145 (38%)
mannlich. Bei der Analyse der Geschlechterverteilung ergab sich in der
Therapiegruppe eine deutlich und damit signifikant (p<0,0001) héhere Anzahl
an mannlichen Patienten. Dagegen war in der Kontrollgruppe das gegenteilige
Verhaltnis mit einem hdéheren Anteil an weiblichen Probanden vorhanden (s.
Tab. 1).

Tabelle 1: Geschlechterverteilung in der Therapie- und Kontrollgruppe. Anzahl
und Prozentsatz der Befragten. p aus dem Chi-Quadrat-Test.

Gruppe
Patienten Kontrollen
(n=331) (n=383)
n % n % p
Geschlecht ménnlich 223  67,8% 145 38,0% <0,0001
weiblich 106 32,2% 237 62,0%
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4 1.2 Altersverteilung

In der Fallgruppe wurde ein Durchschnittsalter von 71,3 Jahren mit einer
Standardabweichung von 8,9 Jahren ermittelt (Tab. 2). Bei der genauen
Analyse der Altersverteilung ergab sich in der Fallgruppe, dass sieben
Patienten (2,1%) im Alter von 40 - 49 Jahren, 20 (6,0%) im Alter von 50 - 59
Jahren, 116 (35,0%) im Alter von 60 - 69, 118 (35,6%) im Alter von 70 - 79
Jahren und 65 (19,6%) Patienten &lter als 79 Jahre waren. In flnf Fallen fehlten
die Angaben zum Geburtsdatum.

Der Altersdurchschnitt betrug in der Kontrollgruppe 58,8 Jahre mit einer
Standardabweichung von 11,4 Jahren (Tab. 2). Von denen wiederum waren
102 Personen (26,6%) im Alter von 40 - 49 Jahren, 98 (25,6%) im Alter von 60 -
69 Jahren, 73 (19,1%) im Alter von 70 - 79 Jahren und sieben (1.8%) Personen

waren alter als 79 Jahre.

Tabelle 2: Alter in der Kontroll- und Therapiegruppe. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung.

Alter [Jahre]
n Mw ST
Gruppe Patienten 326 71,3 8,9
Kontrollen 383 58,8 11,4
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Die Haufigkeitsverteilung der Altersgruppen ist in Abbildung 2 als
Saulendiagramm dargestellt, unterteilt nach Fall- und Kontrollgruppe.

Anzahl %
1 16
110 4
I 15
100 L 14
+ 12
801 11
70 4 10
60 >
T8
50 4 7
40 I ©
4+ 5
30 —-_ 4
20 4 3
1t 2
104 1
olo
Gruppe Pat Ko Pat Ko Pat Ko Pat Ko Pat Ko
Alter 40-49 50-59 60-69 70-79 80-99

Gruppe [ = Patienten, | = Kontrollen

Abbildung 2: Histogramm: Alter und Gruppe. Die S&ulen stellen Anzahl und
Prozentsatz der Befragten in den Altersgruppen dar. Die Sdulen sind nach
Patienten und Kontrollen unterteilt.

Nach Randomisierung erkennt man, dass bis zum Alter von 59 Jahren fast nur
Kontrollen vorkommen und erst ab 60 Jahren die Patienten gegeniber den
Kontrollen in der Uberzahl waren. Zwischen Kontroll- und Patientengruppe
zeigte sich ein deutlicher und signifikanter Unterschied in der Alterverteilung,
die Personen der Kontrollgruppe wiesen ein geringeres Durchschnittsalter

(58,7Jahre) verglichen mit der Patientengruppe auf.
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4 1.3 Lebenszeit in Deutschland und Herkunftsland

Tabelle 3: Verteilung der Lebenszeit in Deutschland: mehr als 80% ihrer
Lebenszeit in Deutschland, und ethnische Herkunft in der Therapie- und
Kontrollgruppe. Anzahl und Prozentsatz der Befragten. p aus dem Chi-Quadrat-
Test.

Gruppe
Patienten Kontrollen
(n=331) (n=383)
n % n % p
Lebenszeit Deutschland 325 98,5% 365 95,3% 0,056
(> 80%) woanders 4 1,2% 15 3,9%
Ethn.Herk. deutsch 321  97,3% 362 94,5% 0,003
andere 4 1,2% 20 5,2%

Bei der Angabe zur Lebenszeit in Deutschland zeigte sich keine statistische
Signifikanz, die meisten Personen in beiden Gruppen haben mehr als 80% ihrer
Lebenszeit in Deutschland verbracht (Fallgruppe: 98,5% / Kontrollgruppe:
95,3%). Auf die Frage nach dem Herkunftsland gaben vier Patienten der
Therapiegruppe und 20 Patienten der Kontrollgruppe ein anderes Herkunftsland
an. Diese Verteilung ist signifikant aber nicht beurteilbar, da eine zu geringe

Fallzahl vorhanden ist (s. Tabelle 3 ).
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4 1.4 Konstitutionelle Merkmale

Tabelle 4: Haar- und Augenfarbe und Hauttyp in Kontroll- und Therapiegruppe.
Anzahl und Prozentsatz der Befragten. Die Prozente beziehen sich auf die
Jjeweilige Spalte. p aus dem Chi-Quadrat-Test

Gruppe
Patienten Kontrollen
(n=331) (n=383)
n % n % p
Haarfarbe
Blond 204 61,8% 171 44 6%
Rot 18 5,5% 4 1,0% <0,0001
Braun 79 23,9% 165 43,1%
Schwarz 26 7.9% 40 10,4%
Augenfarbe
Blau 158 47.,9% 151 39,4%
Grau 90 27,3% 79 20,6% <0,0001
Grin 23 7,0% 61 15,9%
Braun 53 16,1% 85 22,2%
Hauttyp
I: keltisch 12 3,7% 4 1,1%
lI: germanisch 210  65,0% 161  42,5% <0,0001
lII: Mischtyp 96  29,7% 191 50,4%
IV: mediterran 5 1,5% 23 6,1%

Die meisten Patienten der Fallgruppe wiesen blonde Haare (61.8%) auf,
hingegen war in der Kontrollgruppe der Anteil der Personen mit blonden
(44,6%) und braunen (43,1%) Haaren fast gleich (s. Tabelle 4). Diese
Verteilung ist statistisch signifikant.

Die Fallgruppenpatienten hatten fast zur Halfte blaue Augen (47,9%). Auch die
Kontrollpersonen hatten meist blaue Augen (39,4), jedoch war der Anteil der
blauen und grauen Augen in der Kontrollgruppe geringer (p<0,0001).

Bei der Analyse der Hauttypverteilung ergab sich in der Patientengruppe
gegenuber den Kontrollen eine erhéhte Anzahl von Patienten mit dem Hauttyp

Il (65,0%), darauf folgten die Patienten mit dem Hauttyp Ill (29,7%). Dagegen
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zeigte sich in der Kontrollgruppe, dass dort die meisten Personen den Hauttyp
I (50,4%) und den Hauttyp Il (42,5%) hatten. Auch diese Korrelation ist
statistisch signifikant (p<0,0001).

Patienten, Kontrollen und Hauttyp, Haarfarbe

Haarfarbe
blond rot braun schwarz
Hauttyp
v @ G G
I G € G )
| ® (¥ °

Anzahl Probanden

1 = Kontrollen mm = Patienten

Abbildung 3: Patientengruppen und Haarfarbe und Hauttyp. Die Kreise
entsprechen der Anzahl von Befragten in den genannten Gruppen und sind
nach Kontrollen und Patienten unterteilt.

Abbildung 3 zeigt, dass in dem Kollektiv die meisten Personen mit blonden
Haaren und dem Hauttyp Il zu der Fallgruppe gehérten. Die Kontrollpatienten
hatten meistens entweder den Hauttyp Il und braune bzw. blonde Haare oder
Hauttyp Il und braune Haare.
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415 AK-Lokalisation

Aus Tabelle 5 ergibt sich, dass bei knapp % der Patienten die aktinische
Keratose vornehmlich im Gesichts- und Kopfbereich auftrat. Bei insgesamt 285
Patienten zeigten sich hier Lasionen. Davon hatten 109 der Patienten (32,9%)
eine und 176 (53,2%) mehrere Lasionen. 46 (13,9%) der Befragten hatten keine
Lasion im Gesicht oder auf dem Kopf.

Tabelle 5: Lokalisation und Anzahl der aktinischen Keratose (AK)-L&sionen.
Anzahl und Prozentsatz der 331 Patienten. Kérper gesamt ist eine
Zusammenfassung von Rumpf und Extremitaten.

Lokalisation AK-Lasionen Anzahl %
Gesicht keine 46 13,9 %
eine 109 32,9 %
mehrere 176 53,2 %
obere Extremitdten  keine 283 85,5 %
eine 18 5,4 %
mehrere 30 9,1 %
Rumpf keine 305 92,2 %
eine 11 3,3 %
mehrere 15 4,5 %
Untere Extremitaten keine 306 92,5 %
eine 14 4,2 %
mehrere 11 3,3 %
Kérper gesamt keine 258 78,0 %
eine 26 7,9 %
mehrere 47 14,2 %
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Aus Tabelle 6 ergibt sich, dass die meisten Patienten, die Lasionen im Kopf-
und Gesichtsbereich angaben, Manner (70,5%) waren, dieses Ergebnis ist

statistisch signifikant.

Tabelle 6: Geschlecht und Lokalisation der Aktinischen-Keratose-L&sionen.
Anzahl und Prozent der 284 Patienten. Die Prozente beziehen sich auf die
Spalte, d.h. auf das Geschlecht. p aus dem Chi-Quadrat-Test.

Léasionen Geschlecht
mé&nnlich weiblich
n % n % p
Gesicht
eine/mehrere 200 70,5% 84 29,5% <0,0001

29



— Ergebnisse —

Tabelle 7: Lokalisation der Aktinische-Keratose-Ldsionen, Anzahl und
Prozentsatz der Patienten mit den genannten Kombinationen
Gesicht obere E Rumpf untere E n %
+ - - - 238 71,9%
+ + - - 18 5,4%
+ - + - 11 3.3%
+ - - + 6 1,8%
+ + + - 6 1,8%
+ + - + 2 0,6%
+ + + + 4 1,2%
- + - - 10 3,0%
- - + - 3 0,9%
- - - + 5 1,5%
- + - + 6 1,8%
- + + + 2 0,6%
- - - - 20 6,0%

Tabelle 7 stellt dar, in welcher Kombination die AK-Lasionen am Koérper des

Studienkollektives auftraten. Dabei hatten 238 Patienten nur Lasionen am Kopf

bzw. im Gesicht, 47 Personen hatten Lasionen am Kopf bzw. im Gesicht in

Kombination mit oberen Extremitdten oder Rumpf oder unteren Extremitaten.

Es gaben 4 Patienten an, Lasionen am ganzen Kérper zu haben, inklusive Kopf

bzw. Gesicht, 26 Patienten hatten Lasionen am Kérper, aber nicht am Kopf

bzw. im Gesicht. SchlieBlich hatten 20 Patienten keine Bégen ausgefullt und

daher liegen flr diese keine Angaben zu Lasionen vor.
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4.1.6 AK und Exposition

Tabelle 8: Aktinische Keraose und Sonnenexposition. Anzahl und Prozentsatz
der Patienten. Die Prozente beziehen sich auf die jeweilige Spalte. p aus dem
Chi-Quadrat-Test.

Aktinische Keratose

Patienten Kontrollen
(n=331) (n=383)
n % n % P
Sonnenbrand vor dem 20. Lebensjahr
Nie 64 19,4% 97 25,3%
eher selten (1/a) 189 57,3% 236 61,6% 0,006
einige (2-3/a) 58 17,6% 41 10,7%
viele ((iber 3/a) 7 2,1% 3 0,8%
Sonnenbrédnde nach dem 20. Lebensjahr
Nie 64 19,4% 92 24,0%
eher selten (1/a) 202 61,2% 240 62,7% 0,09
einige (2-3/a) 58 17,6% 42 11,0%
viele (liber 3/a) 1 0,3% 3 0,8%
Berufliche Sonnenexposition
nicht im Freien 119 36,0% 149 38,9%
Selten 79 23,9% 133 34,7% 0,001
Oft 85 25,7% 67 17,5%
sehr viel 35 10,6% 20 5,2%
Sonnenexposition in der Freizeit
Nie 25 7,6% 29 7,6%
Selten 122 36,9% 142 37,1%
Oft 129 39,0% 175 45,7% R
sehr oft 44 13,3% 32 8,4%
Benutzung von Sonnencreme
Nie 91 27,5% 76 19,9%
Selten 151 45,6% 143 37,4%
Haufig 62 18,7% 106 27,7% S0t
Immer 20 6,0% 51 13,4%
Nein 4 1,2% 15 3,9%
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Bei der Frage nach Sonnenbranderlebnissen als Kind gaben die meisten
Patienten in der Fallgruppe .eher selten® an (57,3%). In der Kontrollgruppe
gaben auch hier die meisten Patienten ,eher selten“ an (61,6%). Die Befragten
der Kontrollgruppe gaben signifikant seltener ,viele®* oder ,einige”
Sonnenbréande an als die der Patientengruppe (s. Tab. 8).

Eine ahnliche Verteilung zeigte sich angesichts der Frage zu Sonnenbranden
nach dem 20. Lebensjahr. In der Fallgruppe hatten die meisten Personen
(61,2%) nach dem 20. Lebensjahr eher selten einen Sonnenbrand. In der
Kontrollgruppe zeigte sich das gleiche Ergebnis (62,7%). Hier ergab sich ein
signifikanter Unterschied (p=0,044), auch hier hatten die Patienten mit
aktinischer Keratose mehr Sonnenbrande (s. Tab. 8).

Bei der Frage nach der Sonnenexposition in der Freizeit gaben die meisten
Patienten sowohl in der Fallgruppe als auch in der Kontrollgruppe an,
regelmaBig in der Sonne zu sein (Fallgruppe 39,0%, Kontrollgruppe 45,7%). Die
Analyse ergab eine Signifikanz von p = 0,057, damit zeigt dieser Vergleich
keinen statischen Unterschied.

Bei der Frage nach der Sonnenexposition im Beruf zeigte sich, dass in der
Fallgruppe 36% von 318 befragten Patienten nicht im Freien tatig waren, darauf
folgte die Gruppe, die ,oft im Freien® angab (25,7%). In der Kontrollgruppe
ergab sich eine ahnliche Verteilung, 38,9% waren nicht im Freien und 34,7%
waren selten im Freien téatig. Diese Ergebnisse hatten eine statistische
Signifikanz (p<0,0001) (s. Tab. 8).

Die Analyse bezlglich des Gebrauchs von Sonnenschutzmitteln vor der
Hauterkrankung (mit einem Lichtschutzfaktor Gber 15) ergab, dass 45,6% in der
Therapiegruppe selten und 27,5% nie Sonnenschutz benutzt hatten. In der
Kontrollgruppe gaben 37,4% an, selten Sonnenschutz zu benutzen. Dagegen
gaben 27,7% an, regelmaBig Sonnenschutzmittel verwenden. In Abbildung
erkennt man deutlich, dass unter den Befragten, die selten oder nie
Sonnenschutz verwendeten, mehr Patienten mit aktinischen Keratosen waren.

Auch hier waren die Ergebnisse signifikant (p<0,0001) (s. Tab. 8).
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Aktinische Keratose und Sonnenschutz

Anzahl %
140 1 20
I 18
120
I 16
100 —-_ 14
so I 12
I 10
60 18
40 I 6
T4
20
T2
olo
Gruppe AK Ko Ak Ko AK Ko AK Ko
Sonnencreme immer haufig selten nie

Abbildung 4: Aktinische Keratose und Verwendung von Sonnencreme. Die
Séulen stellen Anzahl und Prozentsatz der befragten AK-Patienten und
Kontrollen in den Sonnencreme-Klassen dar. [ = Patienten (AK), [ =
Kontrollen (Ko).

Aus Abbildung 4 ergibt sich, dass unter den Befragten, die immer oder h&ufig
Sonnenschutzcremes verwandten, mehr Kontrollen als Patienten mit aktinischer
Keratose waren, die Fallpatienten dagegen selten und nie Sonnencreme
benutzt haben.

33



— Ergebnisse —

41.7 AK und toxische Substanzen

Patienten und Kontrollen zeigten keinerlei Unterschiede bezlglich
Alkoholgenuss und Rauchen (s. Tabelle 9).

Zwar waren in der Gruppe, die angab, nie Alkohol zu trinken, mehr AK-
Patienten, ebenso wie in der Gruppe derer, die nie geraucht hatten, aber beides

ist nicht signifikant.

Tabelle 9: Aktinische Keratose und Alkohol, Rauchen, Arsenhaltige
Medikamente. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. Die Prozente beziehen
sich auf die jeweilige Spalte. p aus dem Chi-Quadrat-Test bzw. (Arsen) aus
dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Fisher und Yates.

Aktinische Keratose

Patienten Kontrollen

(n=331) (n=383)

n % n % p
Alkohol
Nie 57 17,3% 45 11,7%
Selten 225 68,2% 284 74,2% 0,126
RegelméaBig 45 13,6% 52 13,6%
Viel 1 0,3% 2 0,5%
Rauchen
Nie 169 51,1% 165 43,1%
weniger als 5 Jahre 32 9,7% 40 10,4%
5-20 Jahre 70 21,1% 85 122 2%, 0,189
aber 20 Jahre 56 '16,9% 89 123,2%
Arsen
ja 7 2,1 % 5 1,3% 0,003
Nein 175 52,9% 254 66,3%

Wie aus Tabelle 9 ersichtlich, wurden sieben Therapiepatienten und flnf
Kontrollpatienten mit Arsen behandelt. Hier zeigte sich zwischen beiden
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Gruppen ein signifikantes, aber wegen der geringen Fallzahl nicht beurteilbares

Ergebnis.

Den Nikotinkonsum betreffend, zeigte sich in der Fallgruppe, dass die Hélfte der
Patienten nicht rauchte (51,1%). Bei den Rauchern gaben die meisten
Patienten einen Nikotinkonsum zwischen 5 - 20 Jahren an (21,4%). In der
Kontrollgruppe zeigt sich, dass 43,1% nicht rauchten. Auch hier ergab sich,
dass die meisten Raucher Uber einen langeren Zeitraum von 5 - 20 Jahren
(22,4%) bzw. sogar noch langer Nikotin konsumiert hatten (23,2%). Tabelle 9

zeigt die genaue Verteilung.

4.1.8 Hautmerkmale und Hauterkrankungen

Bei der Untersuchung ergab sich, dass die meisten Patienten keine
Sommersprossen hatten, darauf folgte die Gruppe mit wenigen
Sommersprossen. Bei der Kontrollgruppe hatten auch hier die meisten
befragten Personen keine Sommersprossen. Es zeigte sich zwischen beiden

Gruppen keine statistische Signifikanz (s. Tabelle 10).
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Tabelle 10: Aktinische Keratose und Hautfehler, Hauterkrankungen. Anzahl
und Prozentsatz der Befragten. Die Prozente beziehen sich auf die Spalte. p
aus dem Chi-Quadrat-Test.

Aktinische Keratose

Patienten Kontrollen
(n=331) (n=383)
n % n % p

Sommersprossen
Keine 168 53,0% 214 58,0%
Wenige 110 34,7% 128 34,7% 0,075
Viele 39 12,9% 27 7,3%
Psoriasis
Nein 260 78,5% 301 78,6%
Gering 33 10,0% 38 9,9% 0,043
Schwer 3 0,9% 15 3,9%
Vitiligo
Ja 11 3,3% 10 2,6% 0,001
Nein 176 53,2% 255 66,6%
Warzen
Nie 142 42,9% 175 45,7%
Hénde oder FliBe 115 34,7% 123 32,1% 0,859
flache Warzen 52 15,7% 60 15,7%
Anogenitale Warzen 4 1,2% 7 1,8%

Bei den Befragungen zeigte sich, dass die meisten Patienten beider Gruppen
nicht an Psoriasis und Vitiligo leiden. In beiden Gruppen ergab sich eine
Signifikanz. Aufgrund der zu geringen Fallzahl von Psoriasis und Vitiligo sind
die signifikanten Ergebnisse nicht beurteilbar.

Knapp die Halfte der Befragten hatte keine Warzen, dies sowohl in der
Therapie- als auch in der Kontrollgruppe. Die meisten Patienten mit Warzen
gaben normale Warzen an Handen und FuBen an. 34,7% davon zahlten zu der
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Therapiegruppe und 32,1% zu der Kontrollgruppe. Hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,859) zwischen den Gruppen (s. Tab. 10).

419 AKund Transplantation

Die meisten der befragten Personen beider Gruppen hatten in der
Vergangenheit keine Organtransplantation. Es ergab sich ein signifikanter
Unterschied, der aber aufgrund der geringen Fallzahl nicht beurteilbar ist. Die
genaue Verteilung ist in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Aktinische Keratose und Organtransplantation in der Anamnese, im
Vergleich von Patienten mit Kontrollpersonen. Anzahl und Prozentsatz der
Befragten, die Prozente beziehen sich auf die jeweilige Spalte. p aus dem Chi-
Quadrat-Test.

Aktinische Keratose

Patienten Kontrollen
(n=331) (n=383)
Transplantation n % n % p
Ja 9 2,7% 3 0,8% 0,040
Nein 319 96,7% 380 99,2%

4.1.10 AK und Hautkrebs

Bei der Frage nach anderen bodsartigen Hauttumoren ergab sich statistisch
signifikant (p<0,0001), dass 32,2% der Patienten in der Fallgruppe vor der
aktinischen Keratose andere Hautkrebs-Erkrankungen aufwiesen, in der
Kontrollgruppe aber nur 6,2% (s. Tab. 12).
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Tabelle 12: Aktinische Keratose und Hautkrebs in der Eigen- und
Familienanamnese. Anzahl und Prozentsatz der Befragten. Die Prozente
beziehen sich auf die jeweilige Spalte. p aus dem Chi-Quadrat-Test

Aktinische Keratose

Patienten Kontrollen
(n=331) (n=383)
n % n % p
Hautkrebs in der
Eigenanamnese
Nein 215 67,8% 354 93,7%
Melanom 24 7,6% 9 2,4% <0,0001
anderer Hautkrebs 78 24,6% 15 4,0%
Hautkrebs in der
Familienanamnese
Nein 283  85,5% 352 91,9%
Eltern 28 8,5% 17 1,05% 0,0031
Geschwister 10 3,0% 9  43,42%
Kinder 4 1,2% 0 0,0%

Tabelle 12 zeigt die Verteilung beziglich der Hautkrebserkrankungen in der
Eigenanamnese, ob ein malignes Melanom oder ein anderer Hauttumor vorlag.
Bei 7,6% der Personen in der Fallgruppe lag ein Melanom und bei 24,6% ein
anderer Hautkrebs vor. In der Kontrollgruppe ergab sich, dass 2,4% an einem
Melanom und 4,0% an einem anderen Hautkrebs leiden. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant. In der Fallgruppe haben deutlich mehr Personen
angegeben, einen anderen Hauttumor zu haben.

Im Bezug auf Hautkrebs in der Familienanamnese ergab sich zwischen den

beiden Gruppen ebenfalls ein signifikanter Unterschied. Hier gaben die
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Patienten haufiger an, dass Hautkrebs in ihrer Familie vorgekommen ist. Die
genaue Verteilung ist in Tabelle 12 dargestellt.

4.2 Multivariate Analyse

In Tabelle 13 ist der erste Schritt der multivariaten Datenanalyse (Logistische
Regression) dargestellt in Form von Odds Ratio-Werten, einmal mit

Adjustierung (adjusted OR) und einmal ohne Adjustierung (Crude OR).
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Tabelle 13: Multivariante Analyse in Form von Odds Ratio mit Adjustierung
(adjusted OR) und ohne Adjustierung (Crude OR) mit ihren entsprechenden
Konfidenzintervallen (95%).

Crude odds ratios Adjusted odds ratios

Fall- Kontroll-
Variable OR (95% ClI) OR (95% ClI)

gruppe  gruppe

Geschlecht
ménnlich 223 145 3,44 (2,52, 4,69) 3,95 (2,37, 6,58)
weiblich 106 237

Haarfarbe
blond 222 175 2,48 (1,82, 3,37) 1,61 (0,98, 2,79)
dunkel 105 205

Augenfarbe
hell 248 230 2,07 (1,49, 2,88) 1,11 (0,62, 1,98)
dunkel 76 146

Hauttyp
blass 222 165 2,85 (2,09, 3,89) 2,15 (1,28, 3,75)
dunkel 101 214

Sommersprossen
einige 39 27 1,78 (1,06, 2,98) 2,10 (0,85, 5,22)
wenige 278 342

Alkoholkonsum
Nicht-Trinker 282 329 1,01 (0,66, 1,54) 1,03 (0,48, 2,21)
Trinker 46 54

Rauchgewohnheit
Nichtraucher 169 165 1,26 (0,90, 1,76) 1,02 (0,60, 1,74)
Raucher 102 125
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Crude odds ratios Adjusted odds ratios
Variable Fal Kontroll: (95% Cl) OR  (95% Cl)
gruppe  gruppe

Sonnenexposition im Beruf
Im Freien 120 87 1,96 (1,41,2,73) 1,57 (0,90, 2,73)
nicht im Freien 198 282

Sonnenexposition in der

Freizeit
ja 173 207 0,97 (0,72,1,31) 1,22 (0,71, 2,10)
nein 147 171

Schmerzhafte Sonnenbrédnde vor

dem 20. Lebensjahr
ja 65 44 1,94 (1,28,2,95) 1,21 (0,53, 2,80)
nein 253 333

Schmerzhafte Sonnenbrédnde

nach dem 20. Lebensjahr
ja 59 45 1,64 (1,08,2,49) 1,38 (0,60, 3,18)
nein 266 332

Verwendung von Sonnencreme
ja 242 219 2,12 (1,53,2,92) 1,81 (1,04,3,16)
nein 82 157

Hautkrebs in der

Eigenanamnese
ja 102 24 7,00 (4,35,11,26) 4,79 (2,29, 10,04)
nein 215 354

Hautkrebs in der

Familienanamnese
ja 38 26 1,82 (1,08,3,07) 1,85 (0,76, 4,53)
nein 283 352

In Tabelle 13 sind zusammenfassend die statistisch signifikanten Ergebnisse,

die sich in der deskriptiven Analyse (Abschnitt 4.2) ergeben haben, zwischen

Fall-

und Kontrollgruppe aufgelistet.
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unterschieden, die einen p-Wert von weniger als 0,05 hatten, welcher sich aus
der deskriptiven Analyse ergeben hat.

So wurden folgende Merkmale einbezogen: Geschlecht, Herkunftsland,
Haarfarbe, Hauttyp, Organtransplantation, Psoriasis, Vitiligo, Arsenbehandlung,
Sonnenexposition im Beruf, Sonnenbrande vor dem 20. Lebensjahr, Benutzung
von Sonnencreme und Hautkrebs in der Eigenanamnese. Die Merkmale
Herkunftsland, Organtransplantation, Psoriarsis, Behandlung mit Arsen und
Vitiligo wurde aus dieser Berechnung entfernt, da die Fallzahl zu gering war.
Obwohl sich far die Merkmale Sommersprossen, Alkoholkonsum,
Sonnenbréande nach dem 20. Lebensjahr und Sonnenexposition in der Freizeit
keine signifikanten Ergebnisse ergeben haben, wurden sie dennoch in die
weitere Datenanalyse einbezogen, da sie von klinischem Interesse sind in
Bezug auf die Pathogenese von Hautkrebs.

Die Ergebnisse sind in Form von Crude Odds Ratio und Adjusted Odds Ratio in
der Tabelle dargestellt, jeweils mit dem zugehdrigen Konfidenzintervall von
95%. Signifikante Ergebnisse stellten sich fiir fast alle Punkte dar, auBer fiir die
Merkmale Alkoholkonsum und Rauchgewohnheiten.

Fir die folgenden Merkmale ergab sich ein adjustiertes Odds Ratio von >2. Die
mannlichen Personen hatten ein héheres Risiko (adj. OR 3,95) gegentber den
Frauen an einer AK zu erkranken. Bei den korperspezifischen Merkmalen
zeigte sich, dass die Patienten mit heller Haut eine erhdhte Erkrankungschance
(adj. OR 2,15) haben gegentber Patienten mit dunkler Haut. Personen mit
einigen Sommersprossen haben ein hbéheres Risiko (adj. OR 2,10) als
Personen mit wenigen Sommersprossen. Zu der Risikogruppe gehdren auch
Personen, die in ihrer Eigenanamnese einen anderen Hautkrebs angaben (ad;.
OR 4,79).

Schwachere Ergebnisse (OR <2) ergaben sich fir Personen mit hellen Haaren
gegenliber Personen mit dunklen Haaren (adj. OR 1,61). Bei der Augenfarbe
ergab sich, dass die Patienten mit dunklen Augen ein geringeres Risiko
aufweisen, an einer aktinischen Keratose zu erkranken (adj. OR 1,11). Bei der
Sonnenexposition in der Freizeit folgte ein adj. OR von 1,22 und bei
Sonnenexposition im Beruf ein OR von 1,57. Die Nichtverwendung von
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Sonnencreme zeigte ein OR (adj.) von 1,81 und schmerzhafte Sonnenbrande
vor dem 20. Lebensjahr ein OR (adj.) von 1,21 und nach dem 20. Lebensjahr
ein OR (adj.) von 1,38. Personen mit Hautkrebs in der Familienanamnese
hatten ein OR (adj.) von 1,85.

4.3 Logistische Regression

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der logistischen Regression aufgefihrt. In
diese Analyse flossen alle signifikanten Werte aus der Haufigkeitsverteilung ein.
So ergaben sich finf Risikofaktoren fir die Pathogenes der aktinischen
Keratose. Das Geschlecht (OR 3,92; 95% CI 2,42-6,36), Hautkrebs in der
Vorgeschichte (OR 6,47; 95% CI 3,21-13,03), ein heller Hauttyp (OR 2,5; 95%
Cl 1,53-4,06) und Sonnenexposition im Beruf (OR 1,72; 95% CI 1,01-2,92)
erschienen in der logistischen Regression als signifikante Risikofaktoren fir die
aktinische Keratose.

Tabelle 14: Logistische Regression

Merkmale Beta OR (95% CI) p-Wert
1 Alter 0,104 1,11 (1,08,1,14) <0,0001
2  Geschlecht 1,367 3,92 (2,42,6,36) <0,0001

Hautkrebs in der

E. 1,867 6,47 (3,21,13,03) <0,0001
igenanamnese

4  Hauttyp 0,914 2,50 (1,583,4,06) <0,0001
5  Sonnenexposition im Beruf 0,541 1,72 (1,01, 2,92) 0,045
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4.4 Wahrscheinlichkeitskurven

In der folgenden Abbildung (s. Abb. 5 A/B) sind Funktionskurven, die sich aus
der logistischen Regression ergeben, dargestellt.
A
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Abbildung 5: Wahrscheinlichkeitskurven (A/B) fir das Auftreten von AK
wéhrend des Lebens. A: mit und ohne Hautkrebs in der Vorgeschichte von
Mann und Frau. B: heller Hauttyp mit und ohne Hautkrebs in der Vorgeschichte.
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In Abbildung 5 sind logistische Wahrscheinlichkeitskurven dargestellt. Diese s-
férmigen Kurven haben einen Wendepunkt, welcher immer bei p = 0,5 (auf der
y-Achse) liegt.

Abgetragen ist hier die Wahrscheinlichkeit des Eintretens der Auspragung in
Bezug zum Alter (x-Achse). In beiden Abbildungen sind jeweils vier Kurven
dargestellt. Im ersten Diagramm sind die Kurven fir Manner und Frauen mit
Hautkrebs in der Vorgeschichte abgebildet. Der Wendepunkt befindet sich bei
den Patienten mit Vorerkrankung im jungeren Alter als bei Patienten ohne
Vorerkrankung. Das besagt, dass Manner mit Hautkrebs in der Vorgeschichte
im Alter von 44 Jahren einer 50%igen Wahrscheinlicht unterliegen, an einer AK
zu erkranken. Bei einer Frau liegt die 50%ige Wahrscheinlichkeit bei 57 Jahren.
Wenn keine Vorerkrankung besteht, liegt dieser Wendepunkt im hdéheren Alter
(Manner 62 Jahre und Frauen 75 Jahre).

Im zweiten Diagramm (B) sind die Variablen (bzw. Risikofaktoren) Hautkrebs in
der Vorgeschichte und heller Hauttyp gegen heller Hauttyp und kein Hautkrebs
in der Vorgeschichte abgebildet. Manner unterliegen einer 50%igen
Wabhrscheinlichkeit, im Alter von 41 Jahren und Frauen im Alter von 54 Jahren
an einer aktinischen Keratose zu erkranken, wenn sie einen hellen Hauttyp und
einen anderen Hautkrebs in der Vorgeschichte haben. Weisen sie keinen
Hautkrebs in der Eigenanamnese vor, liegt der Wendepunkt deutlich im
hoheren Alter (Manner 67 Jahre und Frauen 81 Jahre).
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

Diese Fall-Kontroll-Studie stellt erste Datenmengen Uber Risikofaktoren fiir die
Entstehung einer aktinischen Keratose in einer Bevdlkerungsgruppe innerhalb
Westfalens und Niedersachsens zur Verfligung. Zweck dieser Studie war es,
klinische, demographische und Verhaltensmerkmale, die mit der Entstehung
einer aktinischen Keratose in Verbindung stehen, zu erkennen, um so anhand
dieser Ergebnisse ein Risikoprofil flir eine zentraleuropdische Bevdlkerung
erstellen zu kdnnen.

Als Studientyp wurde eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie ausgewahlt, die in
Form einer Multizenterstudie durchgeflhrt wurde. Vor allem bei seltenen
Erkrankungen wie AK werden primar Fall-Kontroll-Studien eingesetzt, weil die
Rekrutierung Uber bereits manifeste Félle erfolgt. Die Datenerhebung kann
retrospektiv.  aus  vorhandenen Datenquellen (hier  UKM und
Kooperationspraxen) erfolgen, derartige Studien sind schnell und kostengiinstig
durchzufihren, auch deshalb, weil sie relativ weniger Studien- und
Kontrollpersonen bedurfen.

Die Nachteile von Fall-Kontroll-Studien bestehen in der Gefahr von mdglichen
Verzerrungen. FUr diese sind drei Faktoren verantwortlich: 1. Informationsbias:
Unterschied in der Genauigkeit der erhaltenen Information. Man ist auf die
Genauigkeit der Information vonseiten der Patienten angewiesen. Die Félle
hatten bereits Zeit, sich mit den bekannten Risikofaktoren auseinanderzusetzen
und sich so an diese besser zu erinnern als die Kontrollen. 2. Selektionsbias:
Unterschiede in der Auswahl der Falle und Kontrollen. Kontrollen kommen aus
den gleichen Einrichtungen und es ist unklar, ob die Ergebnisse anders
ausgefallen waren, wenn die Kontrollen aus (verschieden) anderen
Einrichtungen gekommen waren. 3. StérgréBen (Confunder): Ein
systematischer Fehler kann durch die mangelnde Berlicksichtigung von
StorgroBen (Confunder) entstehen.

Um einen Selektionsbias zu vermeiden, war es das Ziel der vorliegenden

Studie, mehrere Kliniken (bzw. dermatologische Praxen) an der Studie zu
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beteiligen, also die Studie multizentral durchzufiihren. Da in der vorliegenden
Studie neben dem UKM Minster mehrere dermatologische Praxen beteiligt
waren, konnte man versuchen, den Selektionsbias gering zu halten.

Zur vollen Kontrolle der StérgréBen (Confunder) wurden die Daten mit einer
multivariaten Datenanalyse, der logistischen Regression, ausgewertet. Hierbei
fand eine Adjustierung der StérgréBen statt.

Die hier verwendete stepwise forward Methode hat den Vorteil, dass man mit
einer geringen Anzahl von Variablen pradisponierende Faktoren fir die
Entstehung einer aktinischen Keratose und damit das gewiinschte Risikoprofil
erhalt.

Unser Patientenkollektiv setzte sich aus Personen einer Bevdlkerungsgruppe
aus dem Raum Westfalen und Niedersachsen zusammen. Damit reprasentiert
dieses Kollektiv eine in Zentraleuropa lebende Bevllkerungsgruppe. Wichtig
war es, dass die Kontrollgruppe aus dem gleichen Einzugsgebiet wie die

Fallgruppe kommt. Dieses Kriterium wurde bei unserem Kontrollkollektiv erfllt.

Die aktinische Keratose ist eine Hautdermatose des mittleren Alters, gehauft
auftretend bei Patienten tber 40 Jahren. Die in unserem Kollektiv vorhandene
Altersstruktur entspricht den allgemeinen epidemiologischen Daten fir
Deutschland, Europa und andere Kontinenten wie z.B. Australien. In
GroBbritannien zeigten Memon et al. in ihrer Fall-Kontroll-Studie ein
Durchschnittsalter von 70 Jahren in der Fallgruppe [48]. In ltalien wurde bei
Personen im Alter zwischen 49 und 79 Jahren die Pravalenz der aktinischen
Keratose auf 11% geschétzt [56]. Bei der Befragung einer Stichprobe von 3.660
Italienern im Alter von Uber 45 Jahren gaben allerdings nur 0,3% aktinische
Keratosen an [55].

Bei der australischen Fall-Kontroll-Studie von Forst et al. waren 77% der
Mé&nner und 64% der Frauen im Alter von 60 - 69 Jahren [22].

Auch in unserem Kollektiv zeigt sich eine gleiche Altersverteilung innerhalb der
Fallgruppe, hier waren die Patienten im Durchschnitt 71 Jahre.

Verlassliche epidemiologische Daten in Bezug zur aktinischen Keratose in der
deutschen Bevdlkerung fehlen.
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Walter et al. machten eine Fall-Kontroll-Studie mit einem siddeutschen
Kollektiv Uber Risikofaktoren fir das Basalzellkarzinom, hier ergab sich ein
Durchschnittalter von 69 Jahren des Patientenkollektivs [75].

Der Altersdurchschnitt in der Kontrollgruppe betrug 59 Jahre, somit waren diese
junger als die Personen in der Fallgruppe. Es wurde keine Stratifizierung nach
dem Alter vorgenommen und daher folgt das Alter der Kontrollgruppe eher dem

der Gesamtpopulation.

5.2 Beurteilung der Ergebnisse

Aus der multivariaten Datenanalyse ergaben sich finf entscheidende
Risikofaktoren fir die Entstehung der aktinischen Keratose bei einer deutschen
Bevolkerungsgruppe, die im Nordwesten Deutschlands lebt. Danach ergaben
sich folgende Risikoprofile: Geschlecht (OR 3,92), Hautkrebs in der
Eigenanamnese (OR 6,47); heller Hauttyp (OR 2,5) und Sonnenexposition im
Beruf (OR 1,72). AuBerdem ergaben sich aus der Odds Ratio-Analyse
(Abschnitt 4.3) statistisch signifikante Ergebnisse flir Sommersprossen (OR
2,10), die Haarfarbe (OR 1,61), die Nichtverwendung von Sonnencreme (OR
1,81) und fir Hautkrebs in der Familienanamnese (OR 1,85). Diese Ergebnisse
wurden aber durch die stepwise forward Methode nicht bestatigt, sie kébnnen
daher nur als schwache Risikofaktoren im Bezug auf die aktinische Keratose
angesehen werden.

Obwohl man bei aktinischen Keratosen von einem Carcinoma in Situ ausgeht,
gibt es nur wenige Daten bzw. Studien vor allem aus Europa Uber die
Entstehung einer aktinischen Keratose. In der Vergangenheit bestand vermehrt
Interesse daran, Studien durchzufiihren und die Risikofaktoren zu finden, die
verantwortlich sind fir Hautkrebsarten wie Melanome, BCC und SCC. Da die
AK in der Pathogenese mit der SCC in Verbindung steht, kann man die
Ergebnisse auf die AK beziehen. Vor allem die Rolle der UV-Strahlung, welche
bei allen Hautkrebsarten eine Rolle spielt, ist in der Pathogenese beider
Krebsarten vergleichbar.
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Die Tabelle 15 (s. Anhang) stellt Vergleichbarkeiten der Risikofaktoren, die sich
aus unserer Studie ergeben haben, mit den Ergebnissen von Studien bei
anderen Hautkrebsarten (SCC, BCC, malignes Melanom) dar.

Aus der Odds Ratio-Analyse (Abschnitt 4.3) folgten statistisch signifikante
Ergebnisse, die sich aber nicht in dem stepwise forward Modell ergeben haben.
Somit kénnen diese Ergebnisse in unserer Studie nur als schwache
Risikofaktoren interpretiert werden.

Personen mit hellen Haaren haben ein hdheres Risiko (OR 1,61; 95%) als
Personen mit dunklen Haaren. Keine andere AK-Studie konnte diesen
Zusammenhang bestatigen, nur in Bezug auf andere Hautkrebsarten besteht
zwischen der Erkrankung und einer hellen Haarfarbe ein Zusammenhang. Bei
den Fall-Kontroll-Studien von Naldi et al. und Walther et al. aus Europa ergab
sich ein erhdhtes Risiko flr Personen mit hellen Haaren, an einem
Basalzellkarzinom zu erkranken [56; 75]. Bei beiden dieser Studien wurden
Risikofaktoren analysiert fir die Entstehung eines Basalzellkarzinoms. Bei Naldi
ergab sich ein hoher Risikofaktor fir Rothaarige (OR 9,1) und bei Walther fir
Personen mit roten und blonden Haaren (OR 4,3). Aus der Literatur ist bekannt,
dass bei Hellhaarigen ein malignes Melanom o6fter vorkommt als bei
Dunkelhaarigen [5].

Bei der Frage nach den Sommersprossen haben unsere Analysen ergeben,
dass Personen mit vielen Sommersprossen ein hdheres (OR 2,10) Risiko
aufweisen als Personen mit wenigen. Zu dem Risikofaktor Sommersprossen
hat sich keine weitere Studie in Bezug auf aktinische Keratose oder
Plattenepithelkarzinom gefunden. English et al. beschrieben in ihrer Arbeit,
dass Personen mit Sommersprossen haufig unter den Basalzellkarzinom-
Patienten vorkommen [19]. Dieses ergab sich auch bei Patienten mit einem
malignen Melanom [5].

Die Nichtverwendung von Sonnencreme stellt in unserer Studie einen
schwachen Risikofaktor dar (OR 1,81). Aus einer Reihe von tierexperimentellen
Studien folgt eindeutig, dass topische Lichtschutzmittel kanzeropraventive
Eigenschaften aufweisen. Die Studie an haarlosen Ma&usen erwies die

schitzende Wirkung von topischen Lichtschutzmitteln vor induzierter
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Tumorinduktion, aber auch Tumorpromotion [4; 21; 33]. In einer prospektiven
Studie zeigten Thomson et al., dass die regelmaBige Anwendung einer
Sonnencreme auch bei Menschen chronische aktinische Keratosen vermindern
kann [73].

Hautkrebs in der Familienanamnese ergab ein 1,85 -faches Risiko fir die
Pathogenese einer AK. Fir Melanome wird geschatzt, dass ca. 8 - 12% aller
malignen Melanome bei Personen mit einer familidren Pradisposition auftreten.
Bei diesen Personen liegt ein auBerordentlich stark erhdhtes Risiko fur die
Melanomentwicklung vor [25]. Bezlglich nicht-melanotischen Hautkrebses und
familiarer Pradisposition fanden sich nur zu dem Basalzellkarzinom Referenzen
[25; 11; 56].

Nach der Datenanalyse ergab sich, dass Manner ein héheres Risiko als Frauen
haben, eine AK zu bekommen. Aus anderen Studien resultierte das gleiche
Ergebnis. Fir Europa wurde eine Studie aus GroBbritannien veroéffentlicht,
welche in der erwachsenen Bevdlkerung Uber eine Pravalenz aktinischer
Keratosen von 15 Prozent bei Mannern und von 6 Prozent bei Frauen berichtet.
Die Pravalenz der Hautveranderungen erhoht sich ab dem 70. Lebensjahr, bei
Méannern auf 34 Prozent und bei Frauen auf 18 Prozent [48]. In Queensland,
Australien, ergab sich in einer Fall-Kontroll-Studie eine Pravalenz von 55% bei
den Mannern und von 37% bei den Frauen hinsichtlich solarer Keratosen in
einer Altersgruppe von 30 - 70 Jahren [22].

Bei nicht-melanozytarem Hautkrebs wie dem Plattenepithelkarzinom und dem
Basalzellkarzinom sind sowohl die Neuerkrankungen als auch die Sterberate
bei Mannern deutlich hdéher als bei Frauen [7]. Auch beim malignen Melanom
zeigt sich im weltweiten Vergleich, dass Manner haufiger erkranken und sterben
als Frauen [5]. Diese Ergebnisse kdnnen im Zusammenhang damit stehen,
dass eher Manner Berufe ausliben, die mit einer h6heren Sonnenexposition in
Verbindung stehen (Gartner, Maurer, Landwirte etc.).

Die wesentliche Ursache fir das Auftreten von aktinischen Keratosen ist die
UV-Exposition. In unserer Studie zeigte sich, dass die Sonnenexposition im
Beruf ein Risikofaktor ist und nicht die Sonnenexposition in der Freizeit. Es

scheint so, dass flr die Entstehung von AK und SCC dieser Faktor sehr
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bedeutend ist. Auch in einer japanischen Fall-Kontroll-Studie zu Risikofaktoren
fir die Entstehung von aktinischen Keratosen stellte sich heraus, dass Arbeit
unter standiger Sonnenexposition ein Risikofaktor ist. Hier ergab sich, dass
Personen, die den Hauttyp | haben und einen Beruf im Freien auslben, ein
hoheres Risiko haben an einer aktinischen Keratose zu erkranken [2].

Auch die australische Studie von Frost et al. zeigt, dass Arbeit im Freien ein
erhdhter Risikofaktor fir die Entstehung von AKs ist [22]. Aus einer jingeren
Fall-Kontroll-Studie bei einer reprasentativen italienischen Bevélkerung folgt,
dass die Anzahl der AKs mit der Sonnenexposition in Stunden/Woche wéachst
[55]. Arbeiter in Deutschland haben im Durchschnitt eine 40-Stundenwoche,
daher kann man Arbeiter wie Maurer, Dachdecker, Feldarbeiter, Gartner oder
Postbeamte etc., die vornehmlich drauBen arbeiten, zu den Risikopersonen
zahlen. Hier kann auch ein Zusammenhang bestehen zu der Lokalisation der
Lasionen (Kopf und Gesicht). Auch bei der japanischen Fall-Kontroll-Studie
erfolgte die anatomische Lokalisation an den sonnenexponierten Arealen wie
Kopf und Hals [2].

An vielen Arbeitsplatzen ist eine erhOhte Exposition gegeniber naturlicher
(auch kulnstlicher) ultravioletter Strahlung nicht zu vermeiden und dennoch
werden bis heute Erkrankungen durch ultraviolette Strahlung nicht in der Liste
der Berufskrankheiten bertcksichtigt. Insbesondere far das
Plattenepithelkarzinom lasst sich derzeit auch epidemiologisch gut belegen,
dass der Beruf zu einer Risikoverdopplung fihren kann [12; 68]. Somit mlssten
Berufe, die mit einer erhéhten UV-Exposition verbunden sind, auf die Liste.

Fir die anderen Hautkrebsformen wie das Plattenepithelkarzinom, das
Basalzellkarzinom und das maligne Melanom berichten Han et al. Uber gleiche
Ergebnisse. Zahlreiche Sonnenbrdnde im Leben und chronische
Sonnenexposition stehen hier signifikant in Verbindung mit allen drei
Hautkrebsarten [2]. Hier bezog sich die chronische Sonnenexposition auf Beruf
und Freizeit, in unserer Studie ergab sich flir Sonnenexposition in der Freizeit
kein erhdhtes Risiko. Dieses wird auch in anderen Studien belegt [75; 61; 5;
19].
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Unsere Studienuntersuchung ergab ein erhdéhtes Erkrankungsrisiko (OR 2,5) fur
den hellen Hauttyp gegentber dem dunklen Hauttyp. Die meisten AK-Patienten
hatten Hauttyp | und blonde Haare, diese Verteilung ist in Abschnitt 4.1.2 in
Abbildung 2 dargestellt.

Frost et al. zeigten in Australien ein 14,1-faches Risiko flr einen hellen Hauttyp
und ein 6,5-faches Risiko fur den mittleren Hauttyp, an einer AK zu leiden [22].
FUr Europa erwiesen Naldi et al. in Italien eine hdhere Pravalenz fir Personen
mit hellerem Hauttyp [55], bei Memon et al. ergab sich das gleiche Ergebnis
[48].

Auch fOor andere Hautkrebstypen wie das maligne Melanom, das
Plattenepithelkarzinom und das Basalzellkarzinom stellt der Hauttyp einen
Risikofaktor dar [5; 55; 1] Diese Studien zeigen, dass phéanotypische
Charakteristika wie der helle Hauttyp bei Patienten mit epithelialen Tumoren
haufiger vorkommen. Personen mit einem stark pigmentierten Hauttyp wie in
Afrika oder Asien haben eine geringere Inzidenz an malignen Hauttumoren.
Eine Studie aus Tansania belegt, dass Personen, die eine sehr geringe
Pigmentierung der Haut haben und in Landern mit hoher UV-Exposition leben,
in frihen Lebensjahren multiple aktinische Keratosen aufweisen. In dieser
Studie handelte es sich um Personen mit Albinismus [42].

Andere Hauttumoren in der Eigenanamnese sind Risikofaktoren fir die
Entstehung von BCC, SCC und das maligne Melanom. Aus den Studien von
Salasche et al., Alam et al. und English et al. resultierte dieser Risikofaktor flr
das Spinozellularkarzinom [61; 1; 19] und fir das Basalzellkarzinom
beschrieben Walther et al., Naldi et al. und English et al. diesen Risikofaktor
[75; 56; 19]. Blum et. al. beschreiben in ihrem Paper Review einen
Zusammenhang zwischen Hautkrebs in der Vorgeschichte und dem Auftreten
eines malignen Melanoms. Auch in der vorliegenden Studie gehért Hautkrebs in
der Eigenanamnese zu dem Risikoprofil fir die Entstehung einer aktinischen
Keratose. In Abschnitt 4.4 sind Wahrscheinlichkeitskurven abgebildet. Hieraus
erkennt man, dass bei den Patienten mit Hautkrebs in der Eigenanamnese in
friheren Lebensjahren an einer aktinschen Keratose erkranken als Patienten

ohne Hautkrebs in der Eigenanamnese. Wenn die Patienten einen hellen
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Hautyp und einen Hautkrebs in der Eigenanamnese haben, erkranken sie in
noch jingeren mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit. In anderen Studien ergab
sich diesbezlglich kein Zusammenhang. Nur bei den anderen Hautkrebsarten
ergab sich wie bereits oben beschrieben ein Zusammenhang. Somit bedarf

dieser Bezug weiterer Untersuchungen.

5.3 Schlussfolgerung

Wegen des ungebrochenen Trends zur vermeintlich gesunden Braune, der
Abnahme der Ozonschicht, dies in Verbindung mit einer immer alter werdenden
Bevélkerung, darf davon ausgegangen werden, dass das Vorkommen von
Hautkrebs zahlenmaBig weiter zunehmen, aber auch schon in jingeren Jahren
auftreten wird. Stuart J. Salasche prognostizierte in seiner Arbeit: “Wir befinden
uns mitten in einer laufenden Hautkrebs-Epidemie” [61].

Das erstellte Risikoprofil flir die Pathogenese einer aktinischen Keratose einer
zentraleuropaischen Bevolkerungsgruppe gibt eine erste Basis flr weitere
Forschungen. Weiter kbnnen mit diesen Ergebnissen Verbesserungen in Bezug
auf die Friherkennung (Diagnostik bzw.) von aktinischen Keratosen umgesetzt
werden. Fir Hausarzte, Arzten mit Risikopatienten wie z.B.
immunsupprimierten Patienten, Betriebsarzten oder in der Arbeitsmedizin kann
dieses Risikoprofil eine praventivmedizinische Bedeutung bekommen. Neben
dem persoénlichen anamnestischen Gesprach zwischen Arzt und Patient kann
der Patient im Vorfeld einen allgemeinen Anamnesebogen ausflllen, welcher
dann elektronisch ausgewertet werden kann, um das Vorhandensein von
Risikofaktoren ein- oder auszuschlieBen. Wenn zum Beispiel der Patienten
mannlich ist, einen hellen Hauttyp hat, im Freien arbeitet und bereits alter ist
oder einen Hautkrebs in der Eigenanamnese zahlt diese Personen zu dem von
uns erstellten Risikoprofil. So bendtigt dieser Patient eine genaue klinische
Befundung, um klinisch eine aktinische Keratose auszuschlieBen. Weiter
mussen diese Patienten vonseiten des behandelnden Arztes Uber das erhdhte
Risiko eine mdgliche Hautveranderung zubekommen aufgeklart werden. Es
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sollte eine Aufklarung zu praventivem Verhalten stattfinden, um eine
Erkrankung zu vermeiden, bei einem Verdacht einer bereits entstandenen
Verdnderung der Haut sollte eine konsiliarische Uberweisung zu einem
Dermatologen oder in eine Fachklinik erfolgen. Auch im Bereich der
Telemedizin kénnte dieses Risikoprofil Anwendung finden. Bei der Telemedizin
existiert eine raumliche Trennung von Arzt und Patienten oder Arzt und
Facharzt.

Der kontinuierliche Anstieg der Inzidenz von Hautkrebserkrankungen, damit
auch verbunden die aktinische Keratose, in Deutschland, Europa und weltweit
macht MaBnahmen notwendig zur primaren und sekundaren Pravention, um
das Auftreten und den Verlauf glinstig zu beeinflussen. Wichtig ist bei solch
einer Aufklarung, in der Bevodlkerung Aufmerksamkeit fir das spezifische
Problem zu erzeugen. Dazu muss Uber eine Bewusstseinsbildung eine
Anderung des sozialen Verhaltens im Umgang mit der UV-Strahlung so friih als
moglich erreicht werden. Dies schlieBt auch eine Wissensvermittlung Uber die
Méglichkeiten der Hautkrebsfriherkennung ein. Hier kénnte ein Risikoprofil fur
die Entstehung einer Prakanzerose wie die aktinische Keratose eine Hilfe sein.
Die primare Pravention zielt auf die Vermeidung von Risikofaktoren fir die
Entstehung von Hautkrebs oder auch von AKs. Im Mittelpunkt steht die
Vermittlung von Wissen Uber die Risiken, um so bei der Bevdlkerung eine
Bewusstseinsveranderung zu erzielen, die dann in eine Ursachenvermeidung
mundet. Es werden schon viele Aufklarungsaktionen in Deutschland
durchgefihrt, etwa von der Krebsgesellschaft, der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft oder von verschiedenen Kliniken. Nur durch
kontinuierliche WeiterfUhrung dieser MaBnahmen kann es langfristig zum Erfolg
kommen, um die Inzidenzrate von epithelialen Hauttumoren zu senken. Vor
allem sollte innerhalb der jungen Bevélkerung eine verstéarkte Aufklarung
erfolgen, um diese frih fir dieses Thema zu sensibilisieren. Puntnam und
Yanagisako untersuchten auf Hawaii den Nutzen eines ,Hautkrebs-
Comicbuchs® und stellten positive Verdnderungen des Sonnenverhaltens als
ein direktes Resultat fest [60]. Auch ist es wichtig, dass von Seiten der

Berufsverbande und Berufsgenossenschaften in Verbindung mit Betriebséarzten
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und mit Arbeitsmedizinern gezielte Aufklarungsaktionen stattfinden. Da ein
wichtiges Ergebnis unserer Studie ist, dass die Sonnenexposition im Beruf ein
Risikofaktor ist. An vielen Arbeitsplatzen ist eine erhdhte Exposition gegeniber
natUrlicher ultravioletter Strahlung nicht zu vermeiden. Daher missen zum
einen Berufe, die mit einer erhéhten UV-Exposition verbunden sind auf die Liste
der Berufskrankheiten gesetzt werden und es missen primare
Praventionsprogramme durchgefiihrt werden.

Die sekundare Pravention zielt auf die Erkennung von Erkrankungen im
Frihstadium und die damit verbundenen besseren Heilungschancen. Neben
MaBnahmen zur Hautkrebsfriherkennung ist die Selbstbeobachtung
entscheidend, um Veranderungen der Haut frihzeitig zu entdecken und bei
Verdacht einen Arzt aufzusuchen. Die héhere Mortalitdt bei Mannern bei allen
Hautkrebsarten spricht dafir, dass diese sich der rechzeitigen Friherkennung
entziehen. Daher sollte die Motivation zu einer héheren Inanspruchnahme von
Hautkrebsfriherkennungsuntersuchungen bei Mannern und auch bei alteren
Personen in Zukunft geférdert werden.

Durch all diese PraventionsmaBnahmen kann man die Wahrscheinlichkeit eines
operativen chirurgischen Eingriffes vermindern und die damit verbundene
Traumatisierung des Kérpers vermeiden. Notwendig sind weitere Studien zur
Erstellung eines genauen Risikoprofils flr die Entstehung der aktinischen
Keratose. Im Bereich der AK findet sich in der Literatur zu wenig Uber dieses
Thema, fir Deutschland fehlen belastbare Zahlen zur Epidemiologie von
aktinischen Keratosen [13]. Vermutlich werden Pravalenz und Inzidenz von AKs

unterschéatzt.
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Seite | - II: Tabelle 15
Seite Il - IV: Fragebogen der Kontrollen

Seite V — VI: Fragebogen der Patienten

Tabelle 15: Vergleichbarkeiten  von  Risikofaktoren  verschiedener
Hautkrebstypen (SCC / BCC / AK / malignes Melanom) aus verschieden
Studien.
. . Malignes
Risikofaktoren ScC BCC AK
Melanom
Schwartz et al. [65
Geschlecht RKI [7] RKI [7] chwartz et al. [65] Blum et al. [5]
Marks et al. [47]
Salasche et al. [61] Schwartz et al. [65] Blum et al. [5]
Hauttyp
Alam et al. [1] Marks et al. [47]
Walther et
Salasche et al. [61]

. al.[75] )
Vorherige andere  Alam et al. [1] _ English et al. [19]
Hautt English et al. [19] Naldi et al. [56]

auttimore ' English et al.[19]
Walther et al.
[75]
Salasche et al. [61] - tal. [26]
fng reen et al.
UV-Exposition Alam et al. [1] , Forst et al. [22]
) English et al. .
Beruf English et al. [19] 9] Araki et al. [2]
Kennedy et
al.[39]
Salasche et al. [61] 5 il 5

g m .

Chronische Kennedy et al. [39] Forst et al. [22] Gu © ta I[[]%]
reen et al.
Sonnenexposition English et al. [19] Han et al. [29] Kennedy et al. [39]
(Beruf u. Freizeit) Green et al. [26] Han et al. [29]
Han et al. [29]
Walther et al. 5 t al. [5]
m et. al.
Haarfarbe [75] y
Naldi et al. [56]
Naldi et al. [56]

Augenfarbe

Schwartz et al. [65]
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Walther et al.
= BI tal. [5
Genetische Corona et al. um et al. [3]
o . Glodstein et al.
Préadisposition [11] (25]
Naldi et al. [56]
Alam et al.[1] Schwartz et al. [65]
Syndrome (Albinismus/xeroderma .
Pigmentosum)
Alam et al.[1] Thompson et al. [73]
. Blum et al. [5]
Sonstiges (Sommersprossen u. (Sonnencreme

. . . . (Sommersprossen)
facial telangiectasia) schitzt vor AK)
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Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten

- Alilgemeine Dermatologie und Venerologie -
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Th. A. Luger

UKM

Universitatskiinikum
Minster

Fragebogen zu Risikofaktoren fiir das Auftreten von Aktinischen Keratosen

Diese Erhebung erfolgt vollsténdig anonym ohne Namensangaben oder anderen personenbezogenen Informationen.

1. Sie stellen sich freundlicherweise als Kontrollperson fir diese wissenschaftliche Untersuchung zur Verfligung. Sie haben
keine Verhornungsstérungen (Aktinische Keratosen), so dass wir lhre anonymen Angaben statistisch vergleichen kénnen.

Interner Schliissel:

Bitte beginnen Sie daher das Ausfiillen bei Punkt Nr. 2: (Dieses Feld bitte nicht ausfiillen)

2. Nennen Sie uns bitte Ihr Geburtsdatum:

[}
=
I3
=

4.  Welcher ethnischen Bevélkerungsgruppe wiirden Sie sich zuordnen?
(Falls Ihre Eltern nicht aus Deutschland stammen, bitte nennen Sie uns das Land, aus dem lhre Eltern stammen)
\ Q aus Deutschland stammend \ QO Andere Herkuntt: |

5. Haben Sie liberwiegend (mehr als 80% lhrer Lebenszeit) in Deutschland gelebt?
[Qja O woanders: |

6. Was ist Ihre natiirliche Haarfarbe?
(Bitte ordnen Sie sich einer der genannten Farben zu, auch wenn Ihre Farbe eine Mischung verschiedener Tone ist)
‘ Q blond a rot Q braun O schwarz

7. Was ist Ihre natiirliche Augenfarbe?

(Bitte ordnen Sie sich einer der genannten Farben zu, auch wenn Ihre Farbe eine Mischung verschiedener Tone ist)
‘ —m ¥
|

3 slau 0O arau IO braun ]
|9 blau |4 grau |9 braun |

8. Welchem der hier genannten Hauttypen wiirden Sie sich naherungsweise zuordnen?
Jkeltischer Typ* .germanischer Typ* Mischtyp

Q Typl Q Typll Q Typll

rote Haare, extrem helle Haut, | helle Haut, geringe

.mediterraner Typ“
Q Typlv

niemals Braunung, aber immer
Sonnenbrénde nach

Braunungsneigung und haufig
Sonnenbrande nach

helle bis leicht vorgebrdunte Haut,
immer Bréunung und selten
Sonnenbrand nach Sonnenbad

vorgebrdunte Haut, immer
Braunung und niemals Sonnen-
brénde nach Sonnenbad

Sonnenbad Sonnenbad
9. Hatten Sie in lhrer Kindheit und Jugend bis zu einem Alter unter 20 Jahren schwere, schmerzhafte Sonnenbriande?
Q niemals Q eher selten Q einige Q viele
Sonne immer gemieden 1 Sonnenbrand / Jahr 2-3 Sonnenbréande / Jahr mehr als 3 Sonnenbrénde / Jahr
10. Hatten Sie nach Uberschreiten der Altersgrenze von 20 Jahren schwere, schmerzhafte Sonnenbriande?
Q niemals ‘ Q eher selten Q einige
s - ] 1g Y {7 Jahr 2.3 Son
| Sonne immer gemieden | 1 Sonnenbrand / Jahr | 2-3 Son
11. Trinken Sie Alkohol oder haben Sie in der Vergangenheit regelméBig Alkohol getrunken?
(Es sind leichte und schwere alkoholische Getrénke eingeschlossen)
Q nie O selten O regelméaBig, aber wenig |0 regelméBig und viel
konsequenter Verzicht auf g_el_egentlich ein Glas_oder tégliche_r Konsum einiger Glaser taglicher Konsym mehrerer
alkoho?il;che Getr;\ke Y einige Glaser alkoholischer alkoholischer Getrénke, Glaser alkoholischer
Getrénke, gelegentlich Rausch | gelegentlich Rausch oder Getranke, haufig Rausch oder
oder Vollrausch Vollrausch Vollrausch
12. Haben Sie am Kérper Sommersprossen? [Q keine O wenige [O viele
Anschrift: -1- - bitte wenden

Von Esmarch-Str. 58, 48149 Miinster
Fax: 0251-83-56522, Tel: 0251-83-55676




13.

14.

15.

16.

17.

20.

21,

22.
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Hatten Sie in der Vergangenheit eine Organtransplantation?

Q nein O Niere

O Leber

‘ O Herz

0O  Anderes Organ:

Wenn ja, wann war die Transplantation? \

Uben Sie oder haben Sie einen Beruf ausgeiibt, der Tétigkeiten im Freien vorsieht?

(Wenn Sie sich nicht einer Kategorie zuordnen kdnnen, schreiben Sie doch einfach Ihren Beruf auf)

O nicht im Freien

alle Tatigkeiten, die
dberwiegend in einem
Gebdude ausgelibt werden,
keine Tétigkeit auBerhalb (z.B.
Bankangestellte, Kranken-
schwestern, Apotheker, usw.}

O selten im Freien
alle Tatigkeiten, die
Uberwiegend in einem
Gebaude ausgelbt werden,
gelegentlich Tétigkeiten im
Freien (z.B. Hausfrauen,
AuBendienstmitarbeiter,
Botanikprofessoren, usw.)

O oft im Freien

alle Tatigkeiten, die sowohl im
Freien als auch im Gebaude
ausgeuibt werden (z.B.
Hausfrauen, Gebaudereiniger,
Anstreicher, Vermessungs-
techniker, usw.}

O sehr viel im Freien

alle Tatigkeiten, die Uberwiegend im
Freien ausgelibt werden (z.B.
Postboten, Forstarbeiter,
Dachdecker, Stadtreiniger,
Politessen, usw.)

Sind Sie in lhrer Freizeit dem Sonnenlicht ausgesetzt?
(Wenn Sie sich nicht einer Kategorie zuordnen kénnen, schreiben Sie doch einfach Ihre Hobbys auf)

Q nie in der Sonne

nur freizeitliche Aktivitaten, die
uberwiegend in einem
Gebdude ausgelibt werden,
auBerst selten Aktivitaten im
Freien, kein Solarium

Q selten in der Sonne
freizeitliche Aktivitaten
Giberwiegend in einem
Gebdude, auch gelegentlich
tagsUber Aktivitdten im Freien
oder gelegentlich Solarium

oft in der Sonne

tagslber oft freizeitliche
Aktivititen (1x/Woche)
=) Urlaube mit iberwiegend
Sonnenschein (2-6 Wochen)
a haufige Solarienbesuche (bis
ca. 1x/Woche)

sehr oft in der Sonne

tagstiber sehr oft freizeitliche
Aktivitaten (2-3x/Woche)
Urlaube mit dberwiegend
Sonnenschein (iber 6 Wochen)

a sehr haufige Solarienbesuche
(mehr als 1x/Woche)

Leiden Sie an Schuppenflechte (Psoriasis)? Oder hatten Sie in der Vergangenheit Schuppenflechte?
(Wenn Sie nicht genau wissen, was Schuppenflechte ist, machen Sie bitte keine Angabe)

Q noch nie

bisher noch keine
Schuppenflechte aufgetreten

O geringe Auspragung
gering ausgepragte und/oder
kurz andauernde Periode von
Schuppenflechte, bzw.
einzelne Herde an der Haut

Q Schwere Psoriasis
schwere und ausgedehnte Form
der Schuppenflechte, die immer
wieder auftritt und/oder schwer
zu behandeln ist

O keine Angabe

Wurden Sie in der Vergangenheit mit Arsen (aus verschiedenen Griinden) behandelt?
(Wenn Sie nicht genau wissen, was Arsen ist oder ob das fiir Sie zutrifft, machen Sie bitte keine Angabe)

IEI ia

‘ Q nein

|Q keine Angabe

Leiden Sie an der WeiBfleckenkrankheit (Vitiligo)?
(Wenn Sie nicht genau wissen, was diese Erkrankung ist oder ob das fiir Sie zutrifft machen Sie bitte keine Angabe)

[0 ja

‘ O nein

[O keine Angabe

Beobachten Sie gelegentlich oder ofter das Auftreten von Warzen an lhrer Haut?
(Die Frage bezieht sich auf Warzen, die in der Vergangenheit aufgetreten sind oder aktuell vorhandene sind}

QO noch nie gehabt

Q Hande und FiiBe

Uberwiegend einzelne,
gewdhnliche Warzen

Q flache Warzen

flache Warzen, die in Gruppen an
Hals, Rumpf oder anderen
Hautstellen auftreten kdnnen

O anogenitale Warzen
Warzen, die an Penis, Vulva oder in
der Analregion auftreten, sog.
Feigwarzen

Haben Sie Sonnencremes und Sonnenschutzmittel mit Lichtschutzfaktoren (LSF) groBer als 15 benutzt, wenn Sie

sich bei Sonnenschein im Freien aufgehalten haben?

‘EI nie

\ 0 selten Sonnenschutz

[0 haufig Sonnenschutz

[Q immer Sonnenschutz

Haben Sie geraucht oder rauchen Sie?
(Es ist sowohl| der Konsum von Zigaretten, Zigarren, Zigarillos als auch Pfeiferauchen eingeschlossen)

[Q nie geraucht

[ O weniger als 5 Jahre

[Q zwischen 5-20 Jahre

[|Q mehr als 20 Jahre

Ist bei Ihnen bisher eine Form von Hautkrebs diagnostiziert worden?

‘ O nein

O Melanom (,,schwarzer* Hautkrebs) :

O andere Form (,,weiBer Hautkrebs*):

Ist bei Ihren Eltern, Geschwistern oder Kindern bisher eine Form von Hautkrebs diagnostiziert worden?

‘ O nein

O bei meinen Eltern:

O bei meinen Geschwistern: ‘ O bei meinen Kindern:

Vielen Dank flr lhre Mitarbeit!

_o.




— Anhang —

Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten

- Allgemeine Dermatologie und Venerologie -
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Th. A. Luger

UKM

Universitdtsklinikum
Miinster

Fragebogen zu Risikofaktoren fiir das Auftreten von Aktinischen Keratosen

Diese Erhebung erfolgt vollstandig anonym ohne Namensangaben oder anderen personenbezogenen Informationen.

1. Wo sind bei Ihnen die beschriebenen Verhornungsstérungen (Aktinische Keratosen) aufgetreten?
(Bitte die betroffenen Kérperstellen und die Anzahl der Lasionen)

betroffene Kérperstellen: Interner Schliissel:
Gesicht / Kopf: Q 1 Lasion QO mehrere Lasionen (Dieses Feld bitte nicht ausfullen)
Arme / Hande: Q 1 Lasion Q mehrere Lasionen
Rumpf/ Hals: Q 1 Lasion QO mehrere Lasionen
Beine / FuRe: Q 1 Lasion QO mehrere Lasionen
2. Nennen Sie uns bitte Ilhr Geburtsdatum: ‘ |

w

und Ihr Geschiecht: [T manniich | weiblich |

4. Welcher ethnischen Bevélkerungsgruppe wiirden Sie sich zuordnen?
(Falls lhre Eltern nicht aus Deutschland stammen, bitte nennen Sie uns das Land, aus dem lhre Eltern stammen)

[O aus Deutschland stammend [Q Andere Herkunft:

5. Haben Sie iiberwiegend (mehr als 80% lhrer Lebenszeit) in Deutschland gelebt?

] Q ja QO woanders:

6. Was ist lhre natiirliche Haarfarbe?
(Bitte ordnen Sie sich einer der genannten Farben zu, auch wenn lhre Farbe eine Mischung verschiedener Téne ist)
‘ Q blond | Q rot Q braun Q schwarz

7. Was ist lhre natiirliche Augenfarbe?
(Bitte ordnen Sie sich einer der genannten Farben zu, auch wenn |hre Farbe eine Mischung verschiedener Tone ist)
iD biau iD grau iD grin iD braun i

8. Welchem der hier genannten Hauttypen wiirden Sie sich ndherungsweise zuordnen?

Jkeltischer Typ*“ ,germanischer Typ*“ Mischtyp

a Typl Q Typll a Typlll

rote Haare, extrem helle Haut, | helle Haut, geringe . "

niemals Braunung, aber immer | Braunungsneigung und haufig ir:::fek:';:;:Cnh:nvghg:db:i:t: Haut,

Sonnenbrénde nach Sonnenbréande nach Sonnenbrand nach Sonnenbad
Sonnenbad Sonnenbad

.mediterraner Typ“
a Typlv
vorgebraunte Haut, immer

Braunung und niemals Sonnen-
brénde nach Sonnenbad

9. Hatten Sie in lhrer Kindheit und Jugend bis zu einem Alter unter 20 Jahren schwere, schmerzhafte Sonnenbrinde?

O niemals QO eher selten O einige Q viele
Sonne immer gemieden 1 Sonnenbrand / Jahr 2-3 Sonnenbrande / Jahr mehr als 3 Sonnenbrande / Jahr

10. Hatten Sie nach Uberschreiten der Altersgrenze von 20 Jahren schwere, schmerzhafte Sonnenbrinde?
Q niemals Q eher selten Q einige Q viele ‘
| Sonne immer gemieden | i Sonnenbrand / Jahr | 2-3 Sonnenbrénde / Jahr | mehr ais 3 Sonnenbrénde / Jahr |
11. Trinken Sie Alkohol oder haben Sie vor Auftreten lhrer Hauterkrankung regelméaRig Alkohol getrunken?
(Es sind leichte und schwere alkoholische Getrénke eingeschlossen)
Q nie Q selten O regelmiBig, aber wenig | Q regelmiBig und viel
ke ter Verzicht auf gelegentlich ein Glas oder taglicher Konsum einiger Gléser taglicher Konsum mehrerer
alokrlyshegliiec?]:rGe?rr';ﬁ(e au einige Glaser alkoholischer alkoholischer Getranke, Gléaser alkoholischer
Getranke, gelegentlich Rausch | gelegentlich Rausch oder Getranke, haufig Rausch oder
oder Vollrausch Vollrausch Vollrausch
12. Haben Sie am Korper Sommersprossen? Q keine O wenige Q viele
L -1- - bitte wenden
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13. Hatten Sie in der Vergangenheit eine Organtransplantation?
Q nein O Niere Q Leber ‘ Q Herz O  Anderes Organ:
Wenn ja, wann war die Transplantation? ! !
14. Uben Sie oder haben Sie einen Beruf ausgeiibt, der Tatigkeiten im Freien vorsieht?

(Wenn Sie sich nicht einer Kategorie zuordnen kénnen, schreiben Sie doch einfach Ihren Beruf auf)

Q nicht im Freien QO selten im Freien O oftim Freien QO sehr viel im Freien

alle Tétigkeiten, die ?:le Tatigkeiten, die alle Tatigkeiten, die sowohl im TR e

Uberwiegend in einem Y er_\_/vlegend In elnem Freien als auch im Gebéude ale Tatigkeiten, dle Uberwiegend im

M M Gebaude ausgelibt werden, . Freien ausgetibt werden (z.B.

Gebéude ausgetibt werden, gelegentlich Téatigkeiten im ausgebt werden (2.B. Postboten, Forstarbeiter,

keine Tatigkeit auRerhalb (z.B. X Hausfrauen, Gebaudereiniger, i i
Freien (z.B. Hausfrauen, h Dachdecker, Stadtreiniger,

Bankangestellte, Kranken- AuBendienstmitarbeiter Anstreicher, Vermessungs- Politessen, Usw.)

schwestern, Apotheker, usw.) e ! techniker, usw.) } .
Botanikprofessoren, usw.)

15.  Sind Sie in |hrer Freizeit dem Sonnenlicht ausgesetzt?
(Wenn Sie sich nicht einer Kategorie zuordnen kénnen, schreiben Sie doch einfach |hre Hobbys auf)
O nie in der Sonne Q selten in der Sonne oft in der Sonne sehr oft in der Sonne
o o i o . a tagstiber oft freizeitliche o tagstiber sehr oft freizeitliche
nur freizeitliche Aktivitaten, die | freizeitliche Aktivitaten Aktivitaten (1xMoche) Aktivititen (2-3xANoche)

Uberwiegend in einem Uberwiegend in einem o - o ; ’

Gebé&ude ausgelbt werden, Gebaude, auch gelegentlich a ggs#gss?:e?:?g—vée\?\leoﬁen) a gg:#:ﬁsrgge?:?xleelfgg\r;\c;ochen)

duBerst selten Aktivitaten im tagslber Aktivitaten im Freien o X N L N

Freien, kein Solarium oder gelegentlich Solarium a héufige Solarienbesuche (bis a sehr haufige Solarienbesuche

ca. 1x/Woche) (mehr als 1x/Woche)
16. Leiden Sie an Schuppenflechte (Psoriasis)? Oder hatten Sie in der Vergangenheit Schuppenflechte?

(Wenn Sie nicht genau wissen, was Schuppenflechte ist, machen Sie bitte keine Angabe)

O noch nie Q geringe Auspragung |0 Schwere Psoriasis Q keine Angabe
gering ausgepréagte und/oder | schwere und ausgedehnte Form

bisher noch keine kurz andauernde Periode von | der Schuppenflechte, die immer

Schuppenflechte aufgetreten Schuppenflechte, bzw. wieder auftritt und/oder schwer
einzelne Herde an der Haut zu behandeln ist

17.  Wurden Sie in der Vergangenheit mit Arsen (aus verschiedenen Griinden) behandelt?
(Wenn Sie nicht genau wissen, was Arsen ist oder ob das flr Sie zutrifft, machen Sie bitte keine Angabe)
‘ Q ja | Q nein ‘ O keine Angabe
18. Leiden Sie an der WeiRfleckenkrankheit (Vitiligo)?
(Wenn Sie nicht genau wissen, was diese Erkrankung ist oder ob das fur Sie zutrifft machen Sie bitte keine Angabe)
‘ a ja |E| nein ‘ O keine Angabe
19. Beobachten Sie gelegentlich oder 6fter das Auftreten von Warzen an lhrer Haut?

(Die Frage bezieht sich auf Warzen, die in der Vergangenheit aufgetreten sind oder aktuell vorhandene sind)

O noch nie gehabt QO Hénde und FiiRe Q flache Warzen O anogenitale Warzen
Ghervegena snzeine, | EChe amen de i Srupoen an | Warer, e n Pens Vv oerin
gewshnliche Warzen ! p . . 9 » S09.

Hautstellen auftreten kénnen Feigwarzen
20. Haben Sie vor dem Auftreten lhrer Erkrankung Sonnencremes und Sonnenschutzmittel mit Lichtschutzfaktoren

(LSF) gréBer als 15 benutzt, wenn Sie sich bei Sonnenschein im Freien aufgehalten haben?

‘ O nie | O selten Sonnenschutz ‘ O haufig Sonnenschutz ‘ QO immer Sonnenschutz
21. Haben Sie vor dem Auftreten Ihrer Hauterkrankung (Aktinische Keratose) geraucht?
(Es ist sowohl der Konsum von Zigaretten, Zigarren, Zigarillos als auch Pfeiferauchen eingeschlossen)
‘ O nie geraucht ‘ O weniger als 5 Jahre | O zwischen 5-20 Jahre | O mebhr als 20 Jahre
22. Ist bei lhnen bisher eine Form von Hautkrebs diagnostiziert worden?
O nein QO Melanom (,,schwarzer“ Hautkrebs) : Q andere Form (,,weifer Hautkrebs*):
23. Ist bei lhren Eltern, Geschwistern oder Kindern bisher eine Form von Hautkrebs diagnostiziert worden?
‘ O nein | QO bei meinen Eltern: ‘ O bei meinen Geschwistern: | QO bei meinen Kindern:
Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit !!! -2-
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