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Auflichtmikroskopische Untersuchung melanozytarer Navi vor und
nach Bestrahlung mit UVB-Licht

1.Einleitung

1.1 Melanozytidre Navi und Melanome

Melanozytare Navi sind gutartige Geschwilste der Haut, die aus
Anreicherungen von Melanozyten in der Dermis, der Epidermis-Cutis Grenze
oder in Epidermis und Cutis bestehen.Sie kdnnen je nach Lage der Zellen in
den Hautschichten als makulése oder papillomatdése Lasion unterschiedlicher
GroBe und Pigmentierung imponieren und auch Haare aufweisen.lhre
besondere Bedeutung liegt in der Gefahr der malignen Entartung.

20% bis 40% der malignen Melanome sind histologisch nachweisbar aus einem
Navus entstanden bzw. navusassoziiert (Carli et al.,1999).

Der durchschnittliche Mitteleurop&er hat am Koérper etwa 25-40 Navi verteilt.

Nur in 1% der Falle sind die Navi schon bei der Geburt vorhanden (kongenitale
Navi). Meistens treten die Pigmentmale in den ersten drei Lebensjahrzehnten
auf und bilden sich mit zunehmendem Alter zurtick (Fritsch, 1998). Histologisch
sind kongenitale N&avi daran zu erkennen, daB die N&vuszellnester in
Verbindung zu den Hautanhangsgebilden stehen (Drusen, Nerven, BlutgefaBe),

was bei erworbenen melanozytaren Navi nicht der Fall ist.

Ein wichtiger Faktor fir die Entstehung und potentielle maligne Transformation
von Na&vi ist die Einwirkung von UV-Strahlen (solare Navogenese,
Photokarzinogenese).

Menschen, die in sonnenreicheren Gegenden leben, haben bei gleichem
Hauttyp eine hdhere Anzahl Navi als solche aus Landern mit weniger

Sonnenstunden .



Als Ursache fur die solare Navogenese und potentielle maligne Transformation
werden Schaden an der DNS der Melanozyten durch die UV-Exposition

angesehen (Augustson et al., 1991; Crijns et al.,1997)

Als atypische oder dysplastische Navi werden melanozytédre Navi bezeichnet,
die UnregelmaBigkeiten in der Begrenzung und Pigmentierung aufweisen.

Die Intensitat der Pigmentierung ist variabel. Am haufigsten treten dysplastische
Navi am Rumpf auf. Sie kommen jedoch auch an Ublicherweise lichtgeschutzen
Stellen des Korpers vor (Gesan).

Die Diagnosekriterien sind sowohl bei der klinischen als auch der histologischen
Beurteilung nicht klar definiert, so daB die Abgrenzung zu ,normalen” Navi oft
unscharf bleibt.

In mittleren Breiten kommen dysplastische Navi bei ca. 2% der Bevélkerung vor,
in Australien sind sie bei 10% zu finden (Naeyaert et al., 2003).

Kongenitale Navi, melanozytdre Navi und dysplastische Navi kénnen Vorlaufer
eines malignen Melanomes sein, wobei die exakten Mechanismen der malignen

Transformation umstritten sind (Fritsch, 1998).

Das maligne Melanom ist ein hochgradig bdsartiger Tumor, der von den
Melanozyten ausgeht und eine ausgepragte Neigung zur Metastasierung zeigt.
Die Inzidenz des malignen Melanomes in den Industrienationen, die in der
Bundesrepublik Deutschland 8 bis 10 pro 100.000 Einwohner pro Jahr
betragt, nahm in den letzten Jahren und Jahrzehnten deutlich zu.

In den Niederlanden kam es zum Beispiel zu einem Anstieg der
Melanominzidenz bei Frauen von 13,3 pro 100.000 Einwohner auf 14,8 pro
100.000 Einwohner. Bei den Mannern wurde eine Zunahme der Inzidenz von
9,5 pro 100.000 Einwohner auf 11,5 pro 100.000 Einwohner beobachtet.

In Sideuropa liegen die Inzidenzzahlen mit Werten zwischen 5 und 10 pro
100.000 Einwohner am niedrigsten.Allerdings ist dort die Mortalitédt am gréBten.
Auch in den USA st unter der weiBen Bevélkerung ein Anstieg der

Melanominzidenz zu verzeichnen.Aktuelll wird eine Inzidenz
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Von 13,8 pro 100.000 Einwohnern angegeben.

Im sonnenreichen Neuseeland trat das maligne Melanom sogar mit einer
Inzidenz von 77,7 pro 100.000 Einwohnern auf.

(Garbe, 2000; de Vries et al., 2003 a und b; Jemal et al., 2001)

Bei Schwarzen und Asiaten liegt die Inzidenz nur bei 0,2 bis 0,4/100000/Jahr
und die Melanome sind haufiger an den FuBsohlen, Handflachen und

Schleimhauten lokalisiert als am Rest des Kérpers.

Die Tumordicke gilt als wichtigster Prognoseparameter, daher ist die friihzeitige
Diagnosestellung und Therapie entscheidend. Fast alle Todesfélle an bdsartigen
Hauttumoren sind durch das maligne Melanom bedingt, dessen Anteil an allen
bdsartigen Neubildungen der Haut aber nur 3% betragt (Waclawiczek et al.,
1991).

Die klinische Abgrenzung eines melanozytaren oder dysplastischen Navus vom

malignen Melanom ist nicht immer einfach. Bei rein klinischer Betrachtung liegt

die diagnostische Treffsicherheit bei initialen Melanomen und ausgesuchten

Fallen auch bei erfahrenen Dermatologen nur bei 75% (Braun-Falco et al.,

1990).

Als  malignitatsverdachtig gelten bei der klinischen  Untersuchung

Pigmenttumoren, die einen Durchmesser Gber 5 mm aufweisen oder gréBer

werden . Auch eine unregelmaBige Randbegrenzung , unterschiedliche

Pigmentierung oder Veranderung des Pigmentierungsgrades kénnen Hinweise

auf ein Melanom geben. Spontane Blutungen als Zeichen eines weit

fortgeschrittenen Tumors werden nur selten beobachtet.

Es sind verschiedene Risikofaktoren fur die Entwicklung eines malignen

Melanomes bekannt (Garbe, 1994).

1. heller Hauttyp mit blonden/rétlichen Haaren und blauen Augen

2. starke UV-Exposition in den ersten 15 Lebensjahren (Sonnenbrand,
insbesondere mit Blasenbildung)

3. Gesamtzahl der Navi am Kérper gréBer als 50
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4. Auftreten von N&vi an Ublicherweise nicht lichtexponierten Korperstellen
(GesaR)
5. Vorkommen dysplastischer Navi

6. Positive Familienanamnese/Eigenanamnese fir maligne Hauttumoren

1.2 Die ABCD-Regel

Hilfreich bei der Entscheidung, ob ein Pigmentmal auffallig ist und eventuell
exzidiert werden sollte ist die sogenannte ABCD Regel, die die oben erwahnten
"Verdachtsmomente" zusammenfaft.

Interessanterweise gilt ABCD far Laien und Experten.
A steht fir Asymmetrie in der Form, B (border) bedeutet unscharfe Begrenzung,
C (colour) heiBt, daB die Farbe sehr dunkel oder uneinheitlich ist oder daB es zu
einer Farbverdnderung kam. D meint den maximalen Durchmesser (klinische
Betrachtung) bzw. eine GréBenzunahme..

Dem Kriterium Farbe kommt bei der Unterscheidung zwischen Navi und

Melanomen die gréBte Bedeutung zu (Bono et al., 1999).



1.3 Die Auflichtmikroskopie

Entwickelt wurde die Auflichtmikroskopie oder auch Dermatoskopie aus der
Kapillarmikroskopie, Kolposkopie und Ophtalmoskopie am Anfang des
zwanzigsten Jahrhunderts (Stolz et al., 1993).

Johann Saphier interessierte sich um 1920 fur die Kapillaren der Haut, um aus
deren Anordnung damals haufige Erkrankungen wie Syphilis und Tuberkulose
zu erkennen.

Spater beschéftigte sich in den flinfziger Jahren Leon Goldmann mit den
Hauttumoren und Rona MacKie erkannte 1971, daB die Auflichtmikroskopie
gerade bei der Unterscheidung zwischen benignen und malignen melanozytéren
Pigmentmalen zu einer Verbesserung der Diagnosegenauigkeit flhrte.

Bis heute arbeiten verschiedene Arbeitsgruppen an der Optimierung der
auflichtmikroskopischen Diagnostik und der Verfeinerung der technischen
Mdoglichkeiten (Stanganelli et al., 2004, Stolz et al., 2003, Bono et al.,2002).

Die Anwendung der ABCD Regel bei der Auflichtmikroskopie erméglicht dem
erfahrenen Untersucher, maligne Melanome mit einer diagnostischen
Genauigkeit von 90 Prozent klinisch zu erkennen (Nachbar et al., 1994) und von
benignen Pigmentmalen zu unterscheiden.

Dies bedeutet, daB die Diagnosegenauigkeit signifikant verbessert wird.
AuBerdem befinden die so diagnostizierten Melanome haufig noch in einem

frihen Stadium, was wiederum mit einer besseren Prognose einhergeht.

Das Prinzip der Auflichtmikroskopie ( Kreusch und Rassner,1991) besteht darin,
daB die Haut mittels eines mit einer starken Lichtquelle versehenen Mikroskopes
untersucht wird, wobei die erreichte VergréBerungsleistung vom gewahlten
Modell abhangt.

Es interessieren hierbei die Hautoberflache, die Pigmentierung, die
GefaBversorgung und die Architektur des Pigmentmales. Bei Anwendung
bestimmter diagnostischer Kriterien (Pigmentmuster, Randbegrenzung,

Netzstrukturen, Farbung) ist eine hohe Treffsicherheit bei der Einordnung eines
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pigmentierten Tumors als melanozytisch oder nicht-melanozytisch bzw.
malignitatsverdachtig oder wahrscheinlich gutartig gegeben (Pehamberger et
al.,1987; Steiner et al., 1987).

Der erste Schritt der auflichtmikroskopischen Untersuchung besteht in der
Nativbetrachtung des zu untersuchenden Pigmentmales.

Beurteilt werden hierbei das Oberflachenrelief, die Struktur der Hornschicht
(Hyperkeratosen,Schuppen) und die Hautanhangsgebilde.
Um auch tiefergelegene Hautschichten ansehen zu kénnen, wird Ol oder eine
andere Fllssigkeit auf die Haut aufgetragen, wodurch die an rauhen
Oberflachen auftretenden Streuungsphanomene gemindert werden, so daB ein
deutlicheres Bild entsteht. Optimiert wird dieser Effekt durch das Auflegen eines
Deckglases.

Es ist so mdglich, Feinstrukturen der Pigmentmale wie Kapillaren oder
Pigmentmuster zu betrachten. Besonders bewahrt hat sich diese Methode fir
die Frioherkennung von Melanomen (als Screening Methode) und die
Verlaufskontrolle dysplasieverdachtiger Navi, die nicht sofort exzidiert werden
sollen (MacKie et al. 2002, Braun et al. 1998).

Gerade bei Menschen mit vielen Navi oder Navi in Lokalisationen, an denen es
oft zur Keloidbildung kommt (Schulter, prasternal), kann so eine regelméaBige
Verlaufskontrolle stattfinden (Soyer et al., 1988).

Die wichtigsten auflichtmikroskopischen Charakteristika und
Feinstrukturen/Differentialstrukturen sollen nun erldutert werden
(Pehamberger et al.,1987; Kreusch und Rassner ,1990; Bahmer et al., 1990):

Farbe:

Je nach Lage des Melaninpigmentes in der Haut kommen unterschiedliche
Farbténe zustande.

Melanin im Stratum corneum erscheint schwarz, wahrend Pigment in der

unteren Epidermis verschiedene Braunténe annimmt.



Ein grauer Farbton deutet auf Melanin im Stratum papillare hin und im Stratum

reticulare gelegenes Melaninpigment wirkt blau.

Pigmentnetzwerk:

Bei Olimmersion kann man in manchen L&sionen ein Netzwerk aus braunen
Linien erkennen.

Das anatomische Korrelat liegt im Aufbau der Haut.

Die Maschen im Netz entsprechen den Papillenspitzen und die braunen Linien
der Projektion der pigmentierten Reteleisten auf die Hautoberflache.

In gutartigen Pigmentmalen ist das Netzwerk gleichmaBig und weist runde bis
ovale Maschen auf.

Unterschiedliche MaschengréBe und -anordnung kann auf eine Dysplasie oder

gar Bosartigkeit hindeuten.

braune Globuli :

Dies sind Melanozytenansammlungen in der unteren Epidermis.

Sie kdnnen gleichmaBig verteilt vorkommen oder durch UnregelmaBigkeit in
GréBe und Verteilung einen Hinweis auf ein malignes Geschehen geben

schwarze Punkte (black dots):

Hier reichert sich das Melanin in der Hornschicht an.

In benignen Pigmentmalen treten sie meist nur im Zentrum auf.

In  malignen Melanomen sind sie auch peripher zu finden und unregelmaBig

verteilt.

Begrenzung:



Unter dem Auflichtmikroskop lauft das Pigmentnetzwerk in die umgebende Haut
aus, und der Rand ist regelmaBig. Bei malignen Lasionen kommt es zum
abrupten Abbruch des Netzwerkes.
Unter dem Auflichtmikroskop ist eine unscharfe Begrenzung anders zu bewerten
als bei der klinischen Betrachtung!

Pseudopodien:
Pseudopodien sind strangartige Auslaufer, die meist stark pigmentiert sind.
Sie sind fast nur in malignen Melanomen zu sehen und weisen auf ein

horizontales Wachstum hin.

strukturlose Areale:

Bei geringem Pigmentanteil in den melanozytaren Navi finden sich strukturlose
(homogene) Areale, in denen weder Netzmuster noch Globuli zu sehen sind.

In benignen Pigmentmalen sind diese Bezirke braunlich, wahrend bei
Melanomen auch homogene schwarze, blau-graue oder weiBe (Regression)

Bereiche vorkommen.

radiare Pigmentstreifen (radial streaming):
Es handelt sich um radiar angeordnete Melanozytennester in der Junktionszone,

die bei Melanomen und pigmentierten Spindelzellndvi vorkommen.
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1.3.1 EinfluB von UV-Strahlung auf die Morphologie melanozytarer Navi
Unter dem EinfluB von UV-Licht kénnen zum Teil klinische und histologisch
deutlich erkennbare Veranderungen auftreten (Pullmann et al.1981,Tronnier et
al.,1995 a und b; Hofmann-Wellenhof et al.,1998; Tronnier et al., 2000).

Ein Teil der untersuchten Pigmentmale wurde nach UV-Bestrahlung gréBer und
dunkler, wobei GrdéBenzunahme und stérkere Farbung nicht miteinander
korreliert waren . Die Begrenzung war unscharfer und es kam stets zu einem
Erythem der umliegenden Haut. Auch war das Pigmentnetz undeutlicher zu

erkennen.

Lichtmikroskopisch sieht man ebenfalls Veranderungen nach UV-Bestrahlung.

Neben einer erhéhten mitotischen Aktivitdt ist eine Steigerung der
Melaninsynthese in den einzelnen Melanozyten autoradiographisch nachweisbar
(Pullmann et al, 1981).Auch in lichtgeschitzter Haut kommt es zur
Melanozytenproliferation, wobei die Melanozyten aufgrund der gesteigerten

Proteinsynthese gréBere Kerne haben (Koh et al., 1990).

Experimentell kbnnen die UV-induzierten Veranderungen in melanozytaren Navi
im Halbseitenversuch untersucht werden.

Hiebei wird bei der Bestrahlung eine Halfte des Navus mit Folie abgeklebt und
die nichtbestrahlte Halfte mit der bestrahlten Halfte nach Exzision
verglichen.

Auffallig ist, daB in der bestrahlten Haélfte mehr Melanozyten in den
suprabasalen Schichten der Epidermis zu sehen waren.

Ublicherweise sind bei melanozytaren Navi nur vereinzelt Melanozyten in den

oberen Hautschichten zu sehen (Tronnier und Wolff, 1995b).

Auch immunhistochemisch sind im Halbseitenversuch nach der Einwirkung von

UV-Licht Unterschiede zwischen UV-Licht exponierter und lichtgeschitzter
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Halfte der zu untersuchenden Navi gefunden worden (Tronnier et al., 1997 a
und 2000). Als Markerproteine dienten HMB-45 (Aktivierung der Melanozyten),
Ki 67 (Zellproliferation) und proliferating cell nuclear antigen PCNA (DNA
Reparatur und Replikation).

Es zeigte sich eine verstarkte Expression der genannten Proteine als Hinweis
auf eine Aktivierung der Zellen durch die Bestrahlung.

Nach Beendigung der Lichtexposition sind diese Veranderungen reversibel.

Auch mit dem Auflichtmikroskop sind die strukturellen Veranderungen nach UV-
Exposition erkennbar.

Es kommt zu einer Verstarkung der Pigmentierung, der Grad der
UnregelmaBigkeit nimmt zu, und die Maschen des Pigmentnetzwerkes werden
weiter (Hofmann-Wellenhof et al, 1997). Man sieht mehr braune Globuli und

eventuell sogar black dots und Entziindungszellen (Stanganelli et al.,1996)

Die genannten Veranderungen kénnen bei der histologischen Begutachtung die
Abgrenzung von einem (in situ) Melanom erschweren. Daher sollte bei geplanter
Exzision eines Pigmentmales ein Abstand von etwa vier Wochen zur letzten

UV-Exposition eingehalten werden.

1.4 Lichttherapie

Sowohl kurzwelliges UVB-Licht (Wellenldnge 280 bis 320 Nanometer) als auch
langwelliges UVA-Licht (Wellenlange 320 bis 380 Nanometer) werden zur
Behandlung verschiedener Dermatosen eingesetzt (Krutmann und Hénigsmann,
1997).

Das kurzwellige UVB-Licht wird in der Epidermis absorbiert, wahrend das UVA-
Licht die Haut bis zur Dermis durchdringt.

Beide Wellenlangen wirken Uber Mediatoren wie zum Beispiel Zytokine
immunsuppressiv und antiinflammotorisch und haben eine Zunahme der
Hautpigmentierung durch Umlagerung des Pigmentes und Stimulation der

Melanogenese zur Folge.

12



UVA fahrt zu weniger Strangbriichen der DNA als UVB, aber beide haben eine
mutagene und karzinogene Potenz (Kohen 1995, Zanolli 2003).

Der Organismus reagiert auf diese Schadigung der Erbsubstanz bei
bestehenden entzindlichen Dermatosen mit komplexen
Reparaturmechanismen, an denen verschiedene Enzyme beteiligt sind.

Vor Beginn einer Phototherapie  mussen Risiken wie erhdhte
Lichtempfindlichkeit bei sehr hellhdutigen Menschen oder durch Medikamente
(Thiazide, Antidepressiva, Tetrazykline) erfragt werden.

Auch sollte bei Patienten mit malignen Melanomen in der Eigen-oder
Familienanamnese oder Patienten mit UV-induzierbaren Erkrankungen wie
einem Lupus erythematodes auf eine UV-Bestrahlung verzichtet werden
(Krutmann, 1991).

Die minimale Erythemdosis (UV-Dosis, bei der 24 Stunden nach Bestrahlung
eine scharf umschriebene Rétung zu sehen ist) wird fur UVA und UVB durch
Bestrahlung kleiner Testfelder mit aufsteigender Dosis bestimmt und die spater
applizierte UV-Dosis daran angepaBt. Die restliche Haut wird bei dieser
Untersuchung (,Lichttreppe®) abgedeckt.

Die UV-Therapie wird 3 bis 5 Mal in der Woche durchgefiihrt und die Dosis nach
Vertraglichkeit und therapeutischem Effekt gesteigert.

Im Schnitt sind 20 bis 25 Sitzungen notwendig.

Es ist auch mdglich, den Effekt der UV-Einwirkung zu verstarken, indem man die
Patienten vor der Bestrahlung in einer Psoralenlésung baden 143t (Bade-
Phototherapie).

Psoralene verstarken die Lichtempfindlichkeit der Haut kénnen aber auch zu
Hauttrockenheit mit Juckreiz oder phototoxischen Reaktionen fihren

(Krutmann, 1991)

Hauptindikationen der Phototherapie sind die Psoriasis vulgaris und das
atopische Ekzem.
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1.5 Fragestellung

Welchen Effekt hat eine definierte UVB-Dosis von 1 J/cm? auf ausgewahlte
Pigmentmale gesunder Probanden ? Eine Gesamtdosis in dieser
GréBenordnung wird bei Urlaubsreisen in sonnenreichere Lander oder auch bei
der UVB-Therapie bestimmter Hauterkrankungen erreicht.

AuBerdem interessierte uns, ob sich der Gesamtpunktwert nach der ABCD-

Regel durch UV-Einwirkung &ndert.

2. Probanden und Methoden

Bei zwd6lf hautgesunden Probanden ( drei Manner und neun Frauen zwischen 23
und 45 mit einem Durchschnittsalter von 28,75 Jahren) wurden jeweils zwei Navi
zur Beobachtung mittels Auflichtmikroskopie- und kamera ausgewahlt. Diese
sollten an wenig lichtexponierten Stellen liegen, um nicht durch
Sonneneinwirkung zusatzlicher UV-Strahlung ausgesetzt zu sein, und,damit die
standardisierte photographische Dokumentation mdéglich war , flach und wenig
atemverschieblich sein. Vierzehn der in die Auswertung Gbernommenen zwanzig
Navi befanden sich am Stamm, wéahrend die restlichen sechs an den

Extremitaten lokalisiert waren.

Die Teilnahme an der Untersuchung war mit deutlichem zeitlichen Aufwand fir
die Probanden verbunden, die zum Teil tglich erschienen sind.

Nach ausfuhrlicher Aufklarung erfolgte ein schriftliches Einversténdnis.

Die Untersuchung wurde im Herbst/ Winter durchgefihrt

AusschluBkriterien far die Teilnahme waren :

1.Einnahme photosensibilisierender Medikamente (Tetrazykline,Antidepressiva)

2.Bosartige Hauttumoren in der Eigen-oder Familienanamnese

3.Benutzung des Solariums oder Badeurlaub in den letzten acht Wochen

14



Zunachst wurden der Hauttyp nach Fitzpatrick und die individuelle
Lichtempfindlichkeit bestimmt.

Der Hauttyp nach Fitzpatrick kann durch die Anamnese ermittelt werden:

Typ 1: braunt nicht, bekommt immer einen starken Sonnenbrand

Typ 2: wird kaum braun, bekommt immer einen Sonnenbrand

Typ 3: braunt gut, bekommt selten einen Sonnenbrand

Typ 4: wird sehr schnell braun, hat sehr selten einen Sonnenbrand

Die Lichttreppe zur Bestimmung der individuellen minimalen Erythemdosis
wurde in derselben Kabine (Waldmann 7001 K UVA UVB,Villingen-
Schwenningen) durchgefihrt wie anschlieBend die UVB-Bestrahlung.Hierzu
wurde ein Oberarm mit einer Manschette aus schwarzer Folie abgedeckt, in die
sechs Quadrate als Testfelder geschnitten waren.Auch die restliche Haut wurde
abgedeckt und die Augen durch UV-Schutzbrillen geschiitzt. Dann wurden
jeweils funf der Testfelder mit derselben Folie zugeklebt und ein Feld
bestrahlt.Die sechs Testdosen richteten sich nach den anamnestischen
Angaben zur Lichtempfindlichkeit und betrugen meist 0,04 bis 0,09 J/cm2.Die
Testdosis wurde um 0,01 J/cm? pro Feld gesteigert.

Nach 24 Stunden kamen die Probanden zur Ablesung der ,Lichttreppe®.

Die durchschnittliche mittlere Erythemdosis betrug 0,07 J/ cm? (0,06 bis 0,09
J/cm?).
Alle Teilnehmer gehérten zum Hauttyp 3 nach Fitzpatrick und keiner erinnerte

eine blasenbildende Dermatitis solaris.

Bei der Voruntersuchung haben wir auBerdem die Gesamtzahl der Navi am
Kérper der Probanden gezahlt. Im Mittel hatten die Probanden 82 (30 bis
121) Navi.

Danach erfolgte die erste auflichtmikroskopische Untersuchung und
Photodokumentation.Hierbei wurde eine mit dem Auflichtmikroskop verbundene
Kleinbildkamera ( Olympus OM 2 , Hamburg) benutzt , die mit
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Weitwinkelobjektiv, Blitz und Balgengerat ausgestattet war, um das Einstellen
einer finffachen VergréBerung zu ermdglichen. Als Filmmaterial dienten Kodak
Ektachrom 100 HC Diafilme. Um eine méglichst gleichbleibende Qualitat bei der
Filmentwicklung sicher zu stellen, wurden alle Filme im selben Photolabor
entwickelt.

AngepaBt an die individuelle Lichtempfindlichkeit fand dann mehrmals
wdchentlich die Ganzkdrper-UVB-Bestrahlung mit ansteigender Dosis bis zu
einer Gesamtdosis von 1 J/cm? statt.

Wahrend dieser Zeit durften die Probanden weder das Solarium besuchen,

noch sich verstarkt natrlicher Sonnenbestrahlung aussetzen.

Drei Tage nach der letzten UV-Bestrahlung wurden die N&avi ein zweites Mal
auflichtmikroskopisch untersucht und photographiert.
Auch wurde nochmals die Gesamtzahl der Navi am Kérper gezahlt.

Die Auswertung der Dias erfolgte in Anlehnung an die Untersuchung von
Nachbar et al.(1994) nach der ABCD-Regel der Dermatoskopie.

Das ebenfalls gangige Kriterium E (enlargement oder evolution, Thomas et al.
1998) fur die Veranderung eines Pigmentmales tritt haufiger bei Melanomen auf
als bei Navi (Kittler et al., 1999). Es wurde in unserer Untersuchung nicht

mitgewertet.

Asymmetrie

Der Asymmetrie Score wurde ermittelt, indem zwei senkrechte Achsen
durch das Pigmentmal gelegt wurden.

Diese Achsen sind so gewahlt,daB durch Drehen des auf das Dia gelegten
Fadenkreuzes der niedrigstmdgliche Asymmetriegrad in Bezug auf Farbe,
Form und Strukturelemente erreicht werden kann.

Maogliche Punktwerte sind 0 (Symmetrie in beiden Achsen),1 (Asymmetrie in

einer Achse) und 2 (Asymmetrie in beiden Achsen).
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Dieser Punktwert wird mit dem Bewertungsfaktor 1,3 multipliziert.
Melanome sind meistens in zwei Achsen umsymmetrisch, wahrend der

GroBteil der Navi nur in einer Achse asymmetrisch ist.(Stolz et al., 1993).

Begrenzung:

Es werden die Pigmentmale in acht Segmente unterteilt. Fir jedes Segment, in
dem es zu abruptem Abbruch des Pigmentmusters kommt wird ein Punkt
gegeben.

In diese Rechnung geht dann noch der Wertungsfaktor 0,1 ein.

Bei Navi treten nur bei 10% Begrenzungswerte Uber 4 Punkte auf.Im Gegensatz
dazu kommen bei Melanomen regelméaBig Begrenzungswerte zwischen 3 und 8

Punkte vor.

Colour (Farbe):

Dies bezeichnet die Anzahl der vorkommenden Farben.

Mégliche Farben sind hellbraun, dunkelbraun,weif3,rot,schwarz und blaugrau.
Bewertungsfaktor ist hier 0,5.

Navi haben haufig zwei oder drei Farben und bei Melanomen finden sich

meistens drei verschiedene Farben.

Differentialstruktur:

Far jede auftretende Differentialstruktur gibt es einen Punkt.

Denkbare Differentialstrukturen sind Netzmuster, Globuli, black dots, radiare
Streifen und homogene Bezirke, in denen keine der anderen Strukturen
vorkommen.

Diese Punktzahl wird mit 0,5 multipliziert.

Im Allgemeinen weisen N&avi drei oder weniger dieser Strukturelemente auf,
wohingegen bei Melanomen oft drei bis vier Differentialstrukturen zu sehen sind.
FlOr den Gesamtscore ergeben sich also mégliche Werte zwischen 1 und 8,9.

Im Allgemeinen wird ein ABCD-Score Uber 4,75 als ,verdachtig® angesehen und
die Exzision des Pigmentmales empfohlen.
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Die Dias wurden zuné&chst einzeln projiziert und ausgewertet.Erst im zweiten

Schritt erfolgte die vergleichende Betrachtung.

FUr das Kriterium Asymmetrie wurden die Dias auf eine Durchleuchtungsplatte
gelegt, damit das Fadenkreuz in allen Richtungen gedreht werden konnte.Eine
Projektion des Fadenkreuzes auf das ebenfalls projizierte Dia des Navus war

nicht méglich.

2.1 Statistische Methoden

Da bei dieser Untersuchung intraindividuelle Veranderungen interessierten und nicht
Gruppen miteinander verglichen wurden und die Probandenzahl klein ist, ist die Zahl

sinnvoller statistischer Methoden begrenzt.

Die Auswertungskriterien wurden von Nachbar et al. (1994) Gbernommen

Die Wichtigkeit von eindeutigen Kriterien hatten Meyer et al. (1996) gezeigt, in deren
Untersuchung die Interobserver Ubereinstimmung nach der Festlegung spezieller
Bewertungsparameter gréBer wurde.

Die Reproduzierbarkeit der Bewertungskriterien wurde durch 3 Untersucher geprift

(B. Knérer, J. Kreusch und M. Tronnier)

Bei den Kriterien Asymmetrie, Begrenzung und Differentialstrukturen bestanden in

unserem Falle keine Differenzen.

Das Kriterium C (Farbe) wurde jedoch von verschiedenen Auswertern etwas
unterschiedlich bewertet.

Ein Vergleich der Ergebnisse von Tronnier und Knérer ergab eine Ubereinstimmung der
Farbanzahl in 16 von 20 Féllen.In diesen Féllen traten nach der Bestrahlung keinen

neuen Farben auf.
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In den vier unterschiedlich bewerteten Fallen ging es um Schattierungen der Farbe
braun.In zwei Féllen davon fiihrte die unterschiedliche Bewertung dann zur Anderung
des ABCD-Scores.

Die statistische Auswertung bezlglich des Kriteriums Farbe ergab einen
Kontingenzkoeffizienten von 0,707 und die Untersuchung ist mit einem p-Wert von
0,0001 signifikant.

3. Ergebnisse:

Alle Teilnehmer haben die UV-Bestrahlung gut vertragen.

In einzelnen Fallen kam es zu einer leichten Erythembildung,wobei aber nie die
Unterbrechung der Lichtexposition notwendig wurde. Beschwerden wie
Schmerzen, Spannungsgefiihl oder gar Blasenbildung traten nicht auf.

Die von uns vorgegebene Zieldosis von 1J/cm? wurde im Mittel nach 17 Sitzungen
erreicht (14-20 Sitzungen). Auch die Phototherapie bei z.B. Psoriasis wird mit
ahnlicher Bestrahlungsanzahl und Gesamtdosis durchgefiihrt.Die verabreichten
Einzeldosen zwischen 0,03 J/cm? und 0,09 J/cm? gleichen ebenfalls den bei der
UV-Therapie applizierten Einzeldosen.

Alle Probanden erzielten eine maBige bis gute Braunung, die anamnestisch etwa

der Pigmentierung entsprach, die sonst im Sommer erreicht wurde.

Ein blinder Vergleich der vor bzw. nach Bestrahlung aufgenommenen Dias war wie
in anderen Untersuchungen (Stanganelli et al., 1996) wegen der eindeutig

dunkleren Farbe der umgebenden Haut nach der Behandlung nicht méglich.

Bei 18 der 20 in die Auswertung Ubernommenen Navi traten sichtbare
Veranderungen auf.

Am h&ufigsten kam es zu einer Verstarkung der Pigmentierung (13 von 20 Navi).
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Allerdings fiihrte diese Zunahme an Pigment nur in zwei Fallen zu einer Anderung
des Intensitatsfaktors im Bewertungsbogen, bei den anderen elf Navi blieb er trotz
des deutlich sichtbaren Unterschiedes gleich.

Der ABCD-Score wurde dadurch ebenfalls nicht verandert, da hier ja nur die
Anzahl der Farben eingeht.

Von den finfzehn Pigmentmalen, die ein Netzmuster aufwiesen, traten in keinem
Fall unregelmaBige Maschen auf. Allerdings war das Netzmuster bei finf Navi
nach der Bestrahlung undeutlicher zu erkennen.

In acht Fallen nahm der eher rétlich-braune Farbton einen gelbbraunen Ton an.

Zehn der Pigmentmale hatten Globuli als einzige Differentialstruktur oder neben
dem Netzmuster.
In zwei dieser Navi traten neue Globuli auf, wahrend in drei Navi die GréBe der
Globuli zunahm.

Die Pigmentierung der Globuli war nur in einem Fall nach der Bestrahlung dunkler.

Der Grad der Asymmetrie anderte sich in keinem der untersuchten Navi und fihrte
daher auch nicht zur Anderung des ABCD-Scores.

Auch zeigten sich in keinem Fall abrupte Abbriiche des Pigmentmusters (Kriterium
B).

Am schwierigsten gestaltete sich die Bewertung des Kriteriums C. Hier lagen die
meisten Differenzen zwischen den Auswertern.

Die Differentialstrukturen waren nach UV-Exposition in zehn Fallen undeutlicher zu
erkennen, wahrend sie in zwei Fallen an der selben Probandin scharfer
hervortraten..

Jedoch kamen nie neue Differentialstrukturen hinzu, so daf3 auch dieses Kriterium
ebenfalls nicht zu einer Anderung des ABCD-Scores fihrte.
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Die ABCD-Scores lagen zwischen 2,3 und 3,8, was niedrigen Werten entspricht.

In vier Féallen @nderten sich die ABCD-Scores, wobei sich zwei dieser Navi am
selben Probanden befanden.
Diese Score-Anderung war in allen Fallen durch das Neuauftreten einer Farbe

begriindet, so daB sich der Score jeweils nur um 0,5 Punkte erhdhte.

Bei der ersten Probandin kam bei einem Navus am Oberschenkel ein zweiter

Braunton hinzu (siehe Abb.1)

Auch der Navus am Ricken der zweiten Probandin wies im zweiten Bild eine neue
Braunschattierung auf (siehe Abb. 2).AuBerdem sind fraglich Kratzexkoriationen
zu erkennen.

Bei zwei Navi am Rlcken eines Probanden kam es zur Pigmentausschleusung ins
Stratum corneum, was jeweils als Neuauftreten der Farbe schwarz gewertet wurde
(siehe Abb. 3a und b).

Bei zwei Probanden wurden nach Abschluf3 der Behandlung Navi exzidiert, ohne

daB Hinweise fur Malignitat vorlagen.

Im ersten Fall handelte es sich um einen Navus am rechten Oberarm einer
27jahrigen Probandin (siehe Abb. 4), der 2x3 mm maB, und unregelmaBige
Randkonturen bei inhomogener Pigmentierung aufwies. Auflichtmikroskopisch
lagen weder vor noch nach der UV-Exposition Malignitatskriterien vor und der
ABCD-Score blieb gleich bei 3,3.

Die Exzision erfolgte funf Tage nach der letzten Bestrahlung.

Histologisch wurde das Pigmentmal als kongenitaler melanozytarer Navus vom

Compoundtyp mit Zeichen einer UV-Aktivierung eingeordnet.
Der zweite Navus, der entfernt wurde, befand sich auf der linken Schulter eines

25jahrigen Mannes (Abb. 5).Es zeigte sich eine inhomogene Pigmentierung bei

einem Durchmesser von 4x3 mm.Auflichtmikroskopisch war die unregelméaBige
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Farbung und ein Nebeneinander von Globuli und Pigmentnetz ohne eindeutige
Malignitatskriterien schon bei der ersten Untersuchung zu sehen.

Auch hier kam es zu keiner Veranderung des ABCD-Scores durch die Bestrahlung.

Histologisch zeigte sich ein dysplastischer melanozytarer N&vus vom
Compoundtyp.

4. Diskussion

Kurzwelliges ultraviolettes Licht ist in der Lage, maligne Hauttumoren zu induzieren.
Epidemiologische Hiweise hierfur gibt ein Vergleich zwischen Melanompatienten und
Probanden aus England und Australien. Die natirliche UV-Einwirkung in diesen
Regionen ist sehr unterschiedlich, die genetische Ausstattung der Menschen und
Verteilung von kérperlichen Merkmalen wie Haarfarbe und Hauttyp aufgrund der
stattgehabten Migration gut vergleichbar.

In Australien hatten Probanden und Patienten mehr melanozytare Navi als die
Vergleichsgruppen in England. Auch war der Anteil dysplastischer Navi bei der
australischen Gruppe héher und Melanome traten haufiger auf.

Die Mortalitédt und Inzidenz des malignen Melanomes nehmen bei Menschen gleicher
Lichtempfindlichkeit mit der Nahe zum Aquator zu (Bataille et al., 1998; Fears et al.,
1976).

Den melanozytaren Navi als mogliche Vorlauferlasionen gilt das Interesse der
Dermatologen auch im Hinblick auf die Friherkennung von Melanomen.

Die Anzahl der Navi am Korper stellt einen Risikofaktor fir die Entwicklung eines
malignen Melanomes dar. Das relative Risiko betragt 3,7 bei 50 bis 100 Navi und steigt
bei Gber 100 Navi auf 7,6 an (Garbe et al.,1994).

Personen, die den helleren Hauttypen angehdéren, haben im Durchschnitt mehr Navi als
Menschen, die zu den dunkleren Hauttypen z&hlen. Auch Menschen, die einen
schweren Sonnenbrand mit Blasenbildung hatten weisen mehr Muttermale auf als die

Vergleichsgruppe (Stanganelli et al., 1996).
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Melanompatienten haben haufig einen hellen Hauttyp und/oder hatten in der Jugend
einmal oder mehrfach eine schwere Dermatitis solaris (Garbe et al. 1994, Holly et al.
1987).

Die histologische Begutachtung melanozytarer Pigmentmale ist nach
erythemwirksamer UV-Einwirkung erschwert, da es hier zu Verdnderungen
kommt, die an ein Melanoma in situ denken lassen. Daher sollte die Exzision
eines Pigmentmales vor einer absehbaren Lichtexposition, z.B. im Urlaub, oder

frihestens mehrere Wochen danach erfolgen.

Auch auflichtmikroskopisch zeigen sich die Folgen der UV-Einwirkung.

In Navi, die im Sommer exzidiert wurden, sieht man ein starker pigmentiertes
Netzmuster mit breiteren Maschen. Es finden sich peripher black dots, die
ungleichmaBig verteilt und unterschiedlich groB sind. Zeichen fir Regression wie
Depigmentierung sind ebenfalls vorhanden, allerdings traten keine
Pseudopodien oder graublauen Areale als Malignitatskriterien auf (Stanganelli et
al., 1996).

Nach suberythemaler Ganzkérper UVB-Bestrahlung von Navi, von denen ein
Teil mit UV-Schutz Folie bedeckt war, war das Pigmentnetz bei den
ungeschuitzten Navi ebenfalls unregelmaBiger und dunkler (Hofmann-Wellenhof
et al,, 1997 und 1998).Insbesondere bei Navi, die vor der UV-Anwendung
bereits ein prominentes Netzmuster aufwiesen, zeigten sich die Abweichungen
deutlich.

AuBerdem wurden neu entstandene Globuli und eine stérkere Pigmentierung
bereits vorhandener Globuli beobachtet. Bei den lichtgeschitzten Navi waren
kaum Veranderungen zu sehen,wohingegen die Unterschiede bei den
lichtexponierten Pigmentmalen eindeutig waren.

Die Veranderungen nach UV-Exposition sind reversibel und halten fir etwa vier
Wochen an (Hofmann-Wellenhof et al., 1997 und 1998).

Interessant ist, daB3 es auch bei nur der natirlichen UV-Einwirkung ausgesetzten Navi

zu auflichtmikroskopischen Veranderungen kommt (Kittler et al. 2000).
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68,3% der beobachteten Navi waren im Beobachtungszeitraum, der zwischen 5
und 30 Monaten lag, gleich geblieben.

27,7% zeigten Veranderungen wie z.B. Zunahme der Pigmentierung oder ein
Neuauftreten bzw. Verschwinden von braunen Globuli bzw. black dots.

Bei 4 % der Navi traten auflichtmikroskopische Veranderungen auf, die
melanomverdachtig waren (Regression, Pseudopodien).

Von den pigmentierten Hauttumoren, bei denen im Verlauf Verdnderungen des
auflichtmikroskopischen Bildes auftraten, konnte bei 11,8% nach Exzision histologisch

die Diagnose eines malignen Melanomes gestellt werden.

In friheren Untersuchungen waren nach UV-Einwirkung eine starkere
Pigmentierung der Navi und der umgebenden Haut und in einigen Fallen eine
GroBenzunahme zu erkennen.Hierbei bestand aber kein direkter
Zusammenhang  zwischen GréBenzunahme und  Anderung des
Pigmentierungsgrades.Auch war die Randbegrenzung bei einem Teil der
Pigmentmale undeutlicher geworden (Pullmann et al., 1981).

Lichtmikroskopisch kann man eine Zunahme der Melanozytenzahl in exponierter
und zum Teil auch in lichtgeschitzter gesunder Haut beobachten. Dies kénnte
durch Anregung “ruhender” Melanozyten oder durch Proliferation der
vorhandenen Melanozyten geschehen. Es ist auch mdglich, daB eine im Blut
zirkulierender Faktor diese Reaktionen auch an den nicht lichtexponierten
Stellen vermittelt (Tronnier und Wolff, 1995b, Stierner et al. 1989).

Es finden sich in den Navi auch suprabasal gelegene und einzeln stehende
Melanozyten,was sonst haufiger bei Melanomen beobachtet wird. Somit kénnen
diese Veranderungen histologisch an ein Melanoma in situ denken lassen. Es
wurden aber keine signifikanten Zellatypien gefunden.

AuBerdem sind die Melanozyten in der Epidermis gréBer und stérker verzweigt.
Bei Keratinozyten kommt es ebenfalls durch UV-Exposition zur vermehrten
Zellproliferation und es sind histologisch verstarkt Mitosen zu sehen. Das
sichtbare EntzGndungsinfiltrat neben der Parakeratose deutet bei einer
histologischen Untersuchung auf eine Aktivierung dieser Zellen durch UV-Licht
hin.
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Die Veranderungen in Anzahl und Lage der Melanonozyten sind dosisabhangig
und besonders eindrucksvoll nach Bestrahlung mit der vierfachen MED wé&hrend
fraktionierte UV-Anwendung kaum zu Anderungen des histologischen Bildes
fahrt (Tronnier et al. 1997a, Pullmann et al., 1981).

Immunhistochemisch ist HMIB-45 ein Marker der Melanozytenaktivierung

Das Antigen ist in den Melanosomen in frihen Entwicklungsstadien
nachweisbar. Solche Melanosomen sind zum Beispiel in den Melanozyten der
unteren epidermalen Schichten von Navi vorhanden.

Die dermalen Melanozyten und Keratinozyten in normaler Haut und in Navi
farben sich normalerweise nicht an, da sich die in ihnen liegenden
Melanosomen in einem reifen Entwicklungsstadium befinden.

Eine Anfarbung dermaler Zellen mit HMB-45 kann ein Hinweis auf Malignitat
eines Pigmentmales sein.

Neunzig Prozent der malignen Melanome sind positiv fur HMB 45.

Nach experimenteller UV-Exposition zeigen die Melanozyten in melanozytaren
Navi eine verstarkte Expression von HMB-45. Diese Veranderung steht wohl in
Zusammenhang mit der bereits beschriebenen durch UV-Licht induzierten

Aktivierung der Melanozyten (Lommel et al.,1996 und Tronnier et al.,1997c).

Meine Ergebnisse bestétigen die in vorherigen Untersuchungen gewonnenen
Erkenntnisse.

Da die Probandenzahl gering war und alle Teilnehmner demselben Hauttyp
angehorten, war jedoch der Vergleich von Untergruppen, z.B. zwischen
Méannern und Frauen oder nach Hauttypen nicht mdglich.

Auflichtmikroskopisch konnte ich nach Bestrahlung mit einer definierten UVB-
Gesamtdosis deutliche Veranderungen in den Navi beobachten.

Am auffalligsten war die starkere Pigmentierung der Navi und der umgebenden
Haut.
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Die Differentialstrukturen wie z.B. das Pigmentnetz waren undeutlicher zu
erkennen. Allerdings waren die Maschen des Pigmentnetzwerkes in keinem Fall
unregelmaBiger oder weiter geworden.

Es traten zweimal neue Globuli auf und in einem Fall waren sie ebenfalls starker

pigmentiert. Drei Navi zeigten eine GrdBenzunahme.

In Ubereinstimmung mit vorangehenden Untersuchungen sahen wir weder
peripher gelegene black dots noch Pseudopodien noch Anzeichen der
Regression.

Das bedeutet, daB eindeutige Malignitatskriterien fehlten.

Keine Arbeitsgruppe vor uns hatte untersucht, ob eine UV-

Bestrahlung den ABCD-Score beeinfluft.

In nur vier Féllen anderte sich nach der UVB-Bestrahlung der ABCD-Score,
wobei der Grund immer das Auftreten einer neuen Farbe war.

Bei keinem der anderen Kriterien traten Veranderungen auf, die fr den ABCD-

Score relevant waren.

Generell hatten die Navi relativ niedrige Scores zwischen 2,3 und 3,8.
Das bedeutet, daB wenn man davon ausgeht, daB Na&avi ab einem
Gesamtpunktwert von 4,75 vorsichtshalber exzidiert werden sollten, ist durch die

Bestrahlung keine Indikation zur Operation neu entstanden.

In zwei Fallen wurde den Teilnehmern auch bei Scores von 2,3 bzw. 3,8 zur
Exzision eines Pigmentmales geraten, da das auflichtmikroskopische
Erscheinungsbild uneindeutig war.

Der Navus mit dem Score von 3,8 zeigte histopathologisch Zeichen der
Dysplasie.

Die Indikation zur Entfernung eines Pigmentmales wird in der taglichen Routine
nicht nach dem absoluten ABCD-Score gestellt. Auch Navi mit Punktwerten
unter 4,75 werden bei entsprechender Auffalligkeit in Klinik oder Anamnese

exzidiert.
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Computerprogramme zur Auflichtmikroskopie mit automatischer Bestimmung
des ABCD-Scores und Photodokumentation sind ein gutes Hilfsmittel, die
Ergebnisse sollten aber kritisch beurteilt werden. lhre Bedeutung liegt vor allem
in der Moglichkeit, viel Bildmaterial platzsparend zu speichern und zu
vergleichen.

Die Auflichtmikroskopie ist eine sinnvolle Untersuchungsmethode fir
pigmentierte Hautveranderungen, die die diagnostische Treffsicherheit erhdht
und die Friherkennung des malignen Melanomes erleichtert.

Eine UVB-Bestrahlung kann zu einer Veranderung des auflichtmikroskopischen
Bildes fUhren. Vor allem auch bei der histologischen Befundung sind diese
Veranderungen sichtbar. Um eine Fehleinschatzung zu vermeiden, sollte dem

Untersucher die stattgehabte UV-Exposition bekannt sein.

Auffallige Navi sollten méglichst bald und nicht in direktem AnschluB3 an eine
UV-Therapie/ Bade-UVTherapie oder einen Aufenthalt in sonnigen Gegenden

exzidiert werden.

Umstritten ist die Frage, ob es sich bei den beschriebenen Veranderungen in
melanozytaren Navi nach UV-Exposition um ein reversibles Geschehen handelt
oder ob nicht doch langfristig mit einer Tumorinduktion zu rechnen ist.

Far eine Tumorinduktion spricht, daB viele Melanompatienten einer starken
UV-Einwirkung ausgesetzt waren. Insbesondere scheinen ,Lichtduschen®

mit kurzfristiger starker Sonnenbestrahlung (z.B. im Urlaub) geféhrlich zu sein.
Menschen, die im Freien arbeiten, haben namlich ein geringeres Melanomrisiko
als Blroangestellte.

Auch spricht die weltweit steigende Melanominzidenz flr eine karzinogene
Potenz der UV-Strahlung.
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Andererseits ist die UV-Bestrahlung flr einige Hauterkrankungen eine sehr
effektive und vertragliche Therapie, durch die zum Beispiel auch die topische
oder orale Gabe von Steroiden vermieden werden kann.

Bei sorgféltiger Auswahl der Patienten im Hinblick auf deren personliches
Melanomrisiko ist eine dermatologische Phototherapie bei entsprechender

Indikation weiterhin sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird die Wirkung von UVB-Strahlung auf das
auflichtmikroskopische Erscheinungsbild melanozytarer Navi gepruft.

Die Auflichtmikroskopie ist eine effektive und nichtinvasive Methode zur
Begutachtung pigmentierter Hautveranderungen. Sie verbessert insbesondere
die Diagnosegenauigkeit bei der Unterscheidung zwischen einem
melanozytaren N&vus und einem malignen Melanom.

Bei zw0lf Probanden wurden jeweils zwei Navi zur auflichtmikroskopischen
Untersuchung und Photodokumentation mit der angeschlossenen Kamera
ausgewahlt. AnschlieBend erfolgte die Bestrahlung mit UVB-Licht. Die
Probanden erschienen mehrmals wdchentlich bis zum Erreichen der
vorgegebenen Gesamtdosis von 1 J/cm?, die mit einer bei einer Phototherapie
verabreichten Gesamtdosis vergleichbar ist. AnschlieBend wurden die Navi
nochmals untersucht und photographiert. Die Auswertung erfolgte nach der
ABCD-Regel der Dermatoskopie.

Die auffalligste Veradnderung nach Bestrahlung war eine Zunahme der
Pigmentierung, die in 18 von 20 N&avi zu sehen war. Die einzelnen
Unterstrukturen waren undeutlicher zu erkennen.

Der Gesamtpunktwert nach der ABCD-Regel énderte sich nur in vier Féllen. In
keinem der NAavi traten melanomspezifische oder melanomverdachtige

Feinstrukturen auf.
Aufgrund UV-induzierter Veranderungen im auflichtmikroskopischen und
histologischen Erscheinungsbild ist der Zeitpunkt flr eine eventuelle Exzision in

ausreichendem Abstand zur Lichtexposition zu wahlen, damit die Diagnose nicht

unnétig erschwert wird.
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7.Anhang

7.1 Erlauterung der Auswertungskriterien

1. ABCD Regel (angelehnt an Nachbar et al. 1994)

-A= Asymmetrie (siehe Beispiel)

wird bewertet im Hinblick auf Farbe und Struktur, wobei zwei senkrechte Achsen so
durch das Pigmentmal gezogen werden, daB eine gréBtmdgliche Symmetrie
entsteht.Méglich sind 0 Punkte= symmetrisch in beiden Achsen,1 Punki= asymmetrisch
in einer Achse, 2 Punkte= asymmetrisch in beiden Achsen. Bewertungsfaktor (x1,3).

-B= Begrenzung (siehe Beispiel)
hierzu wird das Pigmentmal in acht Segmente unterteilt.Fir jedes Segment, in dem das
Pigmentmuster abrupt abbricht, wird ein Punkt gegeben.Bewertungsfaktor (x0,1).

-C= Farbe

Zahl der vorkommenden Farben, pro Farbe gibt es einen Punkt.
Méglich sind: weiB,rot,hellbraun,dunkelbraun,blau-grau und schwarz.
Bewertungsfaktor (x 0,5).

-D= Differentialstruktur

Ein Punkt pro vorkommender Einzelkomponente.

Mégliche Einzelkomponenten sind: Netzwerk,black dots,homogene Bereiche, Globuli
und Streifen.Bewertungsfaktor (x 0,5).

2.Auspragung der Einzelkriterien
Pigmentierung

1= gering ausgepragt = hellbraun
2= maBig ausgepragt = mittelbraun
3= ausgepragt = dunkelbraun

4= stark ausgepragt = schwarz

Netzmuster

0 = nicht vorhanden

1 = gering ausgepragt = einzelne Stellen

2 = maBig ausgepragt = bedeckt ca. die Halfte des Pigmentmales
3 = ausgepragt = bedeckt fast das ganze Pigmentmal

4 = stark ausgepragt = bedeckt das ganze Pigmentmal

Globuli

0 = nicht vorhanden

1 = gering ausgepragt = einzelne Globuli

2 = maBig ausgepragt = wenige Globuli

3 = ausgepragt = viele Globuli

4 = stark ausgepragt = Globuli bedecken das gesamte Pigmentmal
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7.2 Auswertungsbogen:Auflichtmikroskopische Bilder

Probandennummer : Alter :

MED : Hauttyp:

Gesamtzahl der Naevi :

Gesamtdosis UVB (SUP): 1 J/cm?2

Erythemreaktion :ja  nein Bestrahlungsanzahl :

Navuslokalisation : 1 Extremitaten 2 Ridcken 3 Rumpfvorne 4 andere

ABCD Score

vor Bestrahlung : A B C D

nach Bestrahlung :A B C D

Erstaufnahme : Verlauf :

0 nicht vorhanden 1 gering ausgepragt 2 maBig ausgepragt 3 ausgepragt 4 stark
ausgepragt

Pigmentierung :
regelmaBig ?

intensiv ?
Durchmesser > 5 mm :

unregelmaBige
Randbegrenzung :

grauer Farbton

Schuppung /
Exkoration

Netzmuster
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regelmaBige Maschen
intensiv pigmentiert
Globuli

Pseudopodien :
Melanophagen :
regressiver Umbau :
Kapillaren :
Mehrkomponenten-:

aufbau

Kommentar zum Verlauf :

7.3 Ubersicht iiber die ABCD-Punktwerte und die Farbintensitat

Proband A B C D Gesamt  Farbinten
sitat
1 (1v) 1,3 (1) 0 (0) 0,5 (1) 0,5 (1) 2,3 1
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1 (1n) 1,3 (1) 0 (0) 0,5 (1) 0,5 (1) 2,3 2
1(2v) 1,3 (1) 0 (0) 1,5 (3) 0,5 (1) 3,3 2
1 (2n) 1,3 (1) 0 (0) 1,5 (3) 0,5 (1) 3,3

2+
2v 1,3 (1) 0(0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2
2n 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2
4 (1v) 1,3(1) 0 (0) 05(1) 1(2) 2,8 2
4 (1n) 1,3(1) 0 (0) 1(2) 1(2) 3,3 2+
4 (2v) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 1
4 (2n) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 1
5(1v) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2
5(1n) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2+
5 (2v) 1,3(1) 0 (0) 05(1) 0,5(1) 2,3 2
5 (2n) 1,3 (1) 0(0) 1(2) 0,5(1) 2,8 2
6V 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 1(2) 3,3 2
6n 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 1(2) 3,3 2+
7v 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2
7n 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2+
8 (1v) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 1(2) 3,3 2
8 (1n) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 1(2) 3,3 2+
8 (2v) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2
8 (2n) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2
9 (1v) 1,3 (1) 0 (0) 0,5 (1) 0,5 (1) 2,3 1
9 (1n) 1,3 (1) 0 (0) 0,5 (1) 0,5 (1) 2,3 1
9 (2v) 1,3 (1) 0 (0) 1,5 (3) 1(2) 3,8 2
9 (2n) 1,3 (1) 0 (0) 1,5 (3) 1(2) 3,8 2+
10 (1v) 0(0) 0 (0) 1,(2) 1(2) 2 2
10(1n) 0(0) 0 (0) 1,5(3) 1(2) 2,5 2+
10 (2v) 1,3 (1) 0(0) 1(2) 0,5(1) 2,8 1
10 (2n) 1,3(1) 0(0) 1,5 (3) 0,5(1) 3,3 2
11 (1v) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2
11 (1n) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 0,5 (1) 2,8 2+
11 (2v) 0 (0) 0 (0) 1(2) 1(2) 2 1
11 (2n) 0 (0) 0 (0) 1(2) 1(2) 2 1+
12v 1,3 (1) 0 (0) 1,5 (3) 1(2) 3,8 2
12n 1,3 (1) 0 (0) 1,5 (3) 1(2) 3,8 2+
13 (1v) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 1(2) 3,3 2
13 (1n) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 1(2) 3,3 2+
13 (2v) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 1(2) 3,3 1
13 (2n) 1,3 (1) 0 (0) 1(2) 1(2) 3,3 1+

Die Probanden sind mit ihrer Nummer aufgefthrt.

In Klammern steht, um welchen der beiden N&vi es sich handelt

v= vorher n=nachher

In den Feldern des ABCD-Scores stehen die Werte mit Berechnungsfaktor und in den Klammern die
absoluten Werte

Die Farbintensitaten wurden geman dem voranstehenden Auswertungsbogen codiert

+ bedeutet, daB die Pigmentierung zwar zunahm,aber die nachste Stufe der Farbintensitat nicht erreicht
wurde

7.4 Bildanhang
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Abb.1 Navus am Oberschenkel
Auffallig ist die intensivere Pigmentierung und das Auftreten einer neuen Braunschattierung

- ‘=
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Abb.2 Navus am Riicken Hier ist ebenfalls eine neue Braunschattierung zu sehen. Aus dem Rotbraun ist
ein Goldbraun geworden
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Abb 3 a und b Zwei Navi vom Riicken eines Probanden Es kam zur Pigmentausschleusung ins Stratum
corneum
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Abb. 3b
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Abb.4 Navus vom Oberarm Er wurde wurde wegen der inhomogenen Pigmentierung und Kontur
exzidiert.Histologisch kein Anhalt fir Malignitat
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Abb. 5 Navus vom Ricken Auch hier wurde eine Exzision aufgrund des klinischen Bildes empfohlen.
Histologisch bestatigte sich die Diagnose einen dysplastischen Navus
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