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Einleitung

1 Einleitung

Melanozyten sind Zellen neuroektodermalen Ursprungs und finden sich im ausgereiften
Organismus sowohl in der Epidermis als auch in Teilen des Auges und in den weichen
Hirnhduten. Diese Zellen sind zur Bildung des dunklen Farbstoffes Melanin beféhigt. Dieser
wird in speziellen Zellorganellen der Melanozyten, den Melanosomen, produziert. Nach
Abgabe der melaninhaltigen Melanosomen an die umliegenden Zellen werden diese in den
Zielzellen zersetzt und das sich im Zytoplasma verteilende Farbpigment fihrt im Falle der
Haut zu einer Abdunkelung der Hautfarbe. Andernorts befindliche Melanozyten (z. B. in den
Haarwurzeln oder in der Regenbogenhaut des Auges) fuhren ebenfalls zur Pigmentierung
des lokalen Gewebes (dunklere Haar- bzw. Augenfarbe). Die Melaninproduktion der
epidermalen Melanozyten wird angeregt durch die Einwirkung des Sonnenlichtes und die
daraus resultierende Pigmentierung der Haut Gbernimmt eine Schutzfunktion gegenuiber der

ultravioletten Strahlung.

Melanozytare Navuszellndvi (kurz als Navi, bzw. Navus bezeichnet und im folgenden auch
als NZN abgekdurzt) sind umschriebene gutartige Fehl- oder Neubildungen der Haut und
imponieren mikroskopisch als hell- bis dunkelbraune, manchmal schwarze Pigmentmale (/at.
naevus: das Muttermal). Auf mikroskopischer Ebene sind in jedem dieser Pigmentmale
dichte Ansammlungen und Nesterbildungen von Melanozyten nachweisbar.

Melanozytare Navi treten in unterschiedlichen GroRen und Formen auf. So kann ihr
Durchmesser < 1 mm betragen, aber selbst riesige Lasionen, die 25% der Kérperoberflache
bedecken, kommen vor. Neben flachen fleckférmigen Navi kdnnen auRerdem papulés-

erhabene, verrukdse und gestielte Formen unterschieden werden.

1.1 Klinische Typen melanozytarer Navi

Angeborene Fehlbildungen mit vermehrten Melanozyten, die meist bereits zum Zeitpunkt der
Geburt bestehen, werden als kongenitale Navi bezeichnet (Kapitel 1.1.1).

Bei erworbenen NZN hingegen handelt es sich um melanozytare Neubildungen, die erst
nach der Geburt entstehen. Die Entwicklung dieser Navi beginnt ungefahr mit dem 6.
Lebensmonat und ihre Anzahl steigt wahrend der Kindheit und des Jugendalters stark an.
Ungefahr mit dem 30. Lebensjahr persistiert jedoch der Zuwachs und mit fortschreitendem
Lebensalter nimmt die individuelle Navusanzahl wieder ab (Green und Swerdlow 1989,
English und Armstrong 1994, Kelly et al. 1994, Green et al. 1995, Harrison et al. 1999,
Gallagher und McLean 1995, Darlington et al. 2002, Bauer et al. 2005 a, Whiteman et al.
2005, Valiukeviciene et al. 2005) (Kapitel 1.1.2).
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Unter den melanozytaren Neubildungen finden sich auch NZN mit klinisch-morphologischen
Auffalligkeiten und dysplastischen Veranderungen in ihrer histologischen Struktur. Diese
Variante eines erworbenen Navus wird aufgrund dieser Auffalligkeiten als dysplastischer
oder auch atypischer Navus bezeichnet. In dieser Arbeit wird fir diesen Typus eines
erworbenen Pigmentmals fortan die Bezeichnung atypischer Navus (abgekirzt: atypischer
NZN) gefuhrt (Kapitel 1.1.3).

Neben den bereits angefiihrten Typen melanozytarer Pigmentmalen existieren weitere,

seltenere melanozytare Hautveranderungen (Kapitel 1.1.4).

1.1.1. Kongenitale Navi

Kongenitale Navi kommen je nach untersuchter Population mit einer Haufigkeit von 1- 7%
vor (Castilla et al. 1981, Kroon et al. 1987, Brogelli et al. 1991, Karvonen et al. 1992,
Synnerstad et al. 2004).

Sie sind bei Geburt meistens klein (Durchmesser < 1 cm), scharf von der Ubrigen Haut
abgegrenzt und oft gleichmaflig schwach braun bis tief schwarz pigmentiert. Im Rahmen des
kindlichen Wachstums gewinnen sie dann parallel zunehmend an Gré3e und ihre Oberflache
wird haufig uneinheitlich papillomatds, die Pigmentierung verliert ihre RegelmaRigkeit und es
entwickelt sich haufig eine verstarkte Behaarung dieser Lasionen.

Bei der Einteilung der kongenitale Navi anhand ihres Durchmessers sind die Angaben Uber
die GrdéRenkategorien recht willkurlich. Die gebrauchlichste Einteilung in der klinischen
Praxis berucksichtigt drei Kategorien: Ein “kleiner” Navus misst < 3 cm im Durchmesser, ein
‘mittelgroRer” zwischen 3 und 15 cm und ein ‘grofRer” > 15 cm (Garbe 1999, Helmbold et al.
1999). Noch gréRere Male, die den ganzen Stamm bedecken kdnnen (z. B. ,bathing suit
nevus®), werden haufig begleitet von zahlreichen in seiner Nahe versprengt lokalisierten
Satellitennavi. Bei einer groRen Anzahl kongenitaler und stark behaarter Navi mit ibermafig
vielen derartigen Lasionen in der so genannten posterioren Achsenlokalisation (Kopf,
Nacken, Ricken, Gesal) ist an die Ausprdgung einer sog. neurokutanen Melanose zu
denken. Eine symptomatische neurokutane Melanose kann mit LiqourabfluRstérungen,
Hirnmassenlasionen und/oder Kompression des Rickenmarks und der Medulla oblongata
einhergehen und ist oft mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet (Levine 1995,
Helmbold et al. 1999).
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1.1.2 Erworbene Navi

Die Entwicklung einer melanozytaren Neubildung durchlauft verschiedene histogenetische
Phasen und kann in Abhangigkeit des Entwicklungsstadiums klinisch in unterschiedlichen
Formen und Farben vorgefunden werden.

Die sogenannte Lentigo simplex steht am Anfang der Entwicklung und ist ein gleichmafig
rundlich geformter dunkelbraun bis schwarzlicher Fleck mit mikroskopisch nachweisbarer
Melanozytenhyperplasie und Hyperpigmentierung. In einem Junktionsnavus hingegen zeigen
sich Nesterbildungen der Melanozyten mit Zusammenballungen der Zellen oberhalb der
Basalmembran im Ubergangsbereich von Epidermis und Dermis (Junktionszone). Klinisch
stellt sich dieses Pigmentmal daher gegenuber der Lentigo simplex haufig als dunklerer, zum
Teil schwarzer Navus mit homogener Pigmentierung und rundlich regelmaRiger Form dar.
Diese beiden Formen des Pigmentmals sind Flecken, also nicht Uber das Hautniveau
erhaben.

Im Gegensatz dazu besitzt ein so genannter Navus vom Compoundtyp bereits eine papuldse
Komponente. Dafir verantwortlich sind Melanozyten, die sich mit Durchbruch der
Basalmembran in der Dermis ausbreiten und zu einer Hervorhebung der Hautveranderung
Uber das Hautniveau fihren. Von seiner klinischen Erscheinung her ist auch der
Compoundnavus meist gleichmafig dunkelbraun bis schwarz pigmentiert.

Beinahe pigmentlose NZN schlieRlich bestehen mikroskopisch fast nur noch aus
Melanozyten, die sich in der Dermis befinden und meist kein Pigment mehr produzieren. Bei
diesen klinisch hautfarbenen und regelmaRig geformten Papeln spricht man von einem
dermalen Navus. Im Endstadium ist dieser nicht mehr klar von einem sog. Dermatofibrom zu
unterscheiden (Garbe 1999).

1.1.3 Atypische Navi

Nach der Empfehlung der Konsensuskonferenz des amerikanischen NIH (National Institutes
of Health) ist ein atypischer Navus definiert als ,erworbenes Pigmentmal der Haut, welches
sich klinisch und histologisch von einem typischen erworbenen Navus unterscheidet® (NIH
consens statement 1992). Er zeichnet sich klinisch gegeniiber diesem typischen NZN durch
makroskopische Auffalligkeiten aus, die in vereinfachter und zusammengefasster Form als
sog. ABCDE-Regel in der Klinik diagnostische Verwendung finden: Asymmetrische Form (A:
asymmetry), unscharfe Abgrenzung gegeniber der Ubrigen Haut (B: borders), Un-
regelmafigkeiten in der Pigmentierung (C: colour), ein Durchmesser > 6 mm (D: diameter)

und eine papulése Komponente (E: elevation) (Roesch et al. 2003).
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Uber eine eindeutige histologische Charakterisierung des atypischen NZN herrscht noch
keine vollkommene Ubereinstimmung. Wichtig scheint die Forderung einer ,Stérung der
Architektur des Navus® (NIH consens statement 1992). Als Hauptkriterien gelten bisher
unregelmalliige Nestbildung im Bereich der Junktionszone, Merkmale eines Navus vom
Compoundtyp, quervernetzte Reteleisten, papillare Fibroplasie mit zum Teil
Teleangiektasien, lymphozytare Infiltration und Zellkernatypien (Levine 1995, MacKie 1998,
Garbe 1999, Roesch et al. 2003).

Angaben Uber die Haufigkeit atypischer NZN in der Bevdlkerung variieren aufgrund
unterschiedlicher Anwendung der Atypiekriterien und den unterschiedlichen Populationen
zwischen 0% und 18% (Sander et al. 1989, Augustsson et al. 1991, Brogelli et al. 1991,
Peter et al. 1992, Schneider et al. 1994, Rivers et al. 1995, Carli et al. 1998, Synnerstad
2004, Valiukeviciene et al. 2005).

1.1.4 Weitere melanozytare Hautveranderungen

Als drei weitere melanozytare Hautveranderungen sind im Zusammenhang mit dieser Arbeit
die Epheliden, die Halo-Navi und die Café-au-lait-Flecken zu erwahnen.

Epheliden (Sommersprossen) sind hyperpigmentierte Flecken auf lichtexponierter Haut,
welche durch eine verstarkte Melaninsynthese entstehen, jedoch nicht mit einer erhdhten
Melanozytenanzahl einhergehen. Charakteristisch ist das vermehrte Auftreten in der
sonnenreichen Jahreszeit. Betroffen sind besonders rotblonde Individuen.

Bei einem Halo-Navus (Sutton-Navus, Leucoderma acquisitum centrifugum) handelt es sich
um ein erworbenes Pigmentmal mit einem zentralen Junktions- oder Compoundnavus, der
von einem depigmentierten Hof umgeben ist (/at. halos: der Hof). Mikroskopisch finden sich
lymphohistiozytare Infiltrate, welche fir die partielle Destruktion des Pigmentmals
verantwortlich sind. Eine zunehmende Destruktion des Navus fuhrt schliefllich zu dessen
volligem Verschwinden und zurick bleibt ein weilRer Fleck, der nach einigen Monaten oder
Jahren wieder repigmentieren kann.

Café-au-lait-Flecken entstehen durch eine verstarkte Melaninproduktion, ohne dass eine
Melanozytenvermehrung oder eine Nesterbildung nachweisbar ist. Ein Café-au-lait-Fleck ist
eine gleichmaRig hellbraun (milchkaffeefarben) pigmentierte Makula und misst meist 2-10 cm
im Durchmesser. Café-au-lait-Flecken sind mit verschiedenen hereditdren Krankheitsbildern
assoziiert wie z.B. mit der Neurofibromatose (Morbus von Recklinghausen), dem Albright-

Syndrom oder der Ataxia teleangiectatica (Louis-Bar-Syndrom).
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1.2 Melanozytare Navi und das maligne Melanom

Das maligne Melanom ist ein hochmaligner Tumor, der von kutanen oder extrakutanen
Melanozyten ausgeht, und sich in den meisten Fallen an der Haut manifestiert. Es zeigt eine
frihe Tendenz zur Metastasierung und ist dadurch haufig mit einer ungiinstigen Prognose
vergesellschaftet. In Bevolkerungen kaukasischen Ursprungs besitzt das maligne Melanom

heutzutage eine weltweit zunehmende Inzidenz (Garbe und Blum 2001).

Gutartige melanozytare Navi stehen in mehrfacher Hinsicht in einem engen Zusammenhang
zum malignen Melanom:

- Maligne Melanome kénnen sich auf dem Boden eines vorbestehenden Navus
entwickeln (sogenannte ,Entartung®).

- Die differentialdiagnostische Abgrenzung zwischen atypischen N&avi und dem
Melanom kann problematisch sein, da die bereits erwdhnte ABCDE-Regel haufig
auf beide zutrifft.

- Gutartige erworbene Navi und atypische Navi spielen eine wesentliche Rolle als

Risikoindikator fir das maligne Melanom.

Nach heutigen Erkenntnissen stellt die Anzahl erworbener NZN den wichtigsten Indikator fur
das Risiko der Entwicklung eines malignen Melanoms dar (Holman und Armstrong 1984,
Holly et al. 1987, Evans et al. 1988, Grob et al. 1990). Dabei nimmt das Risiko mit
zunehmender Anzahl der NZN nahezu linear zu. Beispielsweise besitzen Personen mit 50-
100 erworbenen Navi ein 3,7fach erhdhtes relatives Risiko an einem malignen Melanom zu
erkranken als Personen mit weniger als 10 NZN. Bei einer Anzahl > 100 Pigmentmalen steigt
dieses Risiko auf das 7,6fache (Garbe et al. 1994 a).

Vergleichsweise selten ist der direkte Ubergang eines NZN in ein Melanom. Nach einer
Datenanalyse des Deutschen Melanomregisters beispielsweise geht nur ein einziges von
3000-5000 Pigmentmalen direkt in ein malignes Melanom Uber (Garbe 1999). Umgekehrt
finden sich 20-30% Anteile erworbener N&vi in histologischen Praparaten maligner
Melanome (Sagebiel 1993, Skender-Kalnenas et al. 1995).

Ebenfalls im Mittelpunkt des Interesses im Zusammenhang mit dem malignen Melanom steht
der atypische Navus. 1978 wurde von Clark et al. ein Krankheitsbild beschrieben, bei dem
das gehaufte Auftreten von malignen Melanomen mit klinisch auffalligen melanozytaren Navi
assoziiert war. Benannt nach den Familiennameninitialen der beiden erstmals untersuchten
Verwandten fand dieser melanom-assoziierte Phanotyp damals als ,B-K-mole syndrome®
Eingang in die Klinik (Clark et al. 1978). Parallel dazu beschrieben Lynch et al. das

~FAMMM-Syndrom* (familial atypical multiple mole melanome syndrome), das auch als
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,Dysplastic nevus syndrome* oder ,Syndrom dysplastischer Navi“ bezeichnet wird (Lynch et
al. 1978). Es hat zur Folge, dass bei familiar gehduft vorkommenden Melanomen fur
Verwandte 1. Grades, die dieses Syndrom auspragen, ein mehr als 100fach erhdhtes Risiko
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung besteht spater an einem malignen Melanom zu
erkranken. Interessanterweise ist fur Angehdrige melanombelasteter Familien, welche
klinisch nicht gehauft atypische NZN ausbilden, dieses Risiko nicht erhéht (Levine 1995,
Garbe 1999).

Atypische NZN treten nicht nur familidar gehauft auf, sondern auch ohne erkennbare
genetische Vorbelastung in sporadischer Form. Mittlerweile steht das von ihnen ausgehende
Melanomrisiko auRer Frage (Grob et al. 1990, Halpern et al. 1991, Halpern et al. 1993,
Schneider et al. 1994, Kittler et al. 2000, Nijesten et al. 2005, Snoo et al. 2007).
Untersuchungen an der deutschen Bevolkerung ergaben einen Anstieg des relativen Risikos
an einem malignen Melanom zu erkranken um das 6,1fache ab einem Schwellenwert von
funf atypischen NZN/Individuum (Garbe et al. 1994 a).

Mit welcher Wahrscheinlichkeit das atypische Pigmentmal im Zusammenhang mit dem
malignen Melanom nicht nur Risikoindikator ist, sondern auch selbst im Sinne einer
stadienhaften Progression zu einem malignen Melanom wird, ist noch nicht abschlielend
geklart (Garbe 1999, Rudolph 2002, Roesch et al. 2003, Mones et al. 2003).

1.3 Epidemiologische Einordnung dieser Studie

Vor dem Hintergrund der dargestellten Beziehungen des gutartigen melanozytaren Navus
zum malignen Melanom hat die dermatologisch-epidemiologische Wissenschaft in den
letzten Jahren grofe Anstrengungen zur Ermittlung von Faktoren unternommen, welche die

Entstehung melanozytarer Neubildungen férdern.

Es zeigte sich, dass bestimmte konstitutive Merkmale zu einer verstarkten Entstehung von
NZN préadisponieren. Insbesondere veranlagen ein heller Hauttyp, blondes Haar, eine helle
Augenfarbe und zahlreiche Sommersprossen zu einer vergleichsweise starken
Navusentstehung (Green et al. 1989, Sigg und Pelloni 1989, Pope et al. 1992, Carli et al.
2002, Uter et al. 2002, Bauer und Garbe 2003, Synnerstad et al. 2004, Valiukeviciene et al.
2005).

AuRere Einfliisse, die fir das AusmalR der Navusentstehung verantwortlich sind, betreffen
vor allem die UV-Anteile der Sonnenstrahlung. Intensive Sonnenexposition und Sonnen-
brande in der Kindheit und im Jugendalter stellen die wichtigsten Umweltfaktoren fir die
Entstehung von NZN dar (Gallagher et al. 1990 b, Pope et al. 1992, Garbe et al. 1994 b,
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Breitbart et al. 1997, Carli et al. 2002, Bauer et al. 2005 c, Valiukeviciene et al. 2005). Einige
Studien untersuchten, ob die Verwendung von Sonnenschutzmitteln die Navusentwicklung
wirksam bremsen koénnte und kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Gezielt
ausgerichtete Interventionsstudien aus Australien und Kanada konnten zwar zum Teil
niedrigere Navuszahlen bei Kindern in den Interventionsgruppen feststellen (Gallagher et al.
2000, Milne et al. 2002, Lee et al. 2005), hingegen fanden sich bei einigen nicht
interventionellen Studien Tendenzen zu héheren Navuszahlen bei Anwendern von

Sonnenschutzmitteln im Vergleich zu Nichtanwendern (Luther et al. 1996, Autier et al. 1998).

Auch die Verteilung der Navi auf der Korperoberflache war wiederholt Gegenstand von
Untersuchungen. Diese betrafen zum einen die Analyse geschlechtsspezifischer
Unterschiede in der anatomischen Verteilung, zum anderen die Induktion von NZN an
Korperarealen, die einem bestimmten Sonnenexpositionsmuster ausgesetzt waren.

So findet sich beim mannlichen Geschlecht eine Konzentration von Pigmentmalen
Uberwiegend am Kdrperstamm, hingegen sind beim weiblichen Geschlecht die Extremitaten
haufiger betroffen (Gallagher et al. 1990 a, Augustsson et al. 1992, Harrison et al. 1999,
Whiteman et al. 2003, Synnerstad et al. 2004). Internationale Studien, welche zwischen
sonnenexponiert und nicht exponierten Koérperarealen unterschieden, fanden hdéhere
Navuszahlen in den exponierten Bereichen (Augustsson et al. 1990, English und Armstrong
1994, Harrison et al. 1999, Autier et al. 2001). Die weitere Aufteilung der Korperoberflache in
chronisch, intermittiert und selten sonnenexponierte Areale ergab hohe Anzahlen von Navi
fur den intermittiert exponierten Bereich (Gallagher et al. 1990 a, Augustsson et al. 1992,
Synnerstad et al. 2004).

Ein weiteres Ergebnis epidemiologischer Untersuchungen war der Nachweis einer erblichen
Disposition fur die Entwicklung melanozytarer Pigmentmale. Anhand von Zwillingsstudien
konnten starke Korrelationen von Gesamtnavuszahlen zwischen monozygoten Paaren
nachgewiesen werden (Easton et al. 1991, Easton et al. 1992, Bataille et al. 2000,
Wachsmuth et al. 2005). Weitere Analysen von Zwillingskollektiven bestatigten zwar die
bereits bekannten Einflisse der Sonnenexposition auf die Navusentstehung, sprachen
jedoch der Genetik die wesentliche Kontrolle fur die individuelle Pigmentmalbelastung zu
(Duffy et al. 1992, Breitbart et al. 1996, Wachsmuth et al. 2001).

In Hinblick auf atypische NZN wird heute beobachtet, dass ihre Anzahl einen starken Bezug
zum Lebensalter hat und auRerdem eine starke positive Korrelation zu schweren
Sonnenbranden im Zeitraum von der Geburt bis zum 20. Lebensjahr besteht (Garbe et al.
1994 b, Rivers et al. 1995, Breitbart et al. 1997). Allerdings wird die Ansicht der Induktion
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atypischer Navi durch die Sonnenexposition nicht von allen Autoren geteilt (Rampen et al.
1988). Phanotypische Eigenschaften pradisponieren ebenfalls zu der Entwicklung atypischer
NZN. Insbesondere gilt dieses fiir einen sonnenempfindlichen Hauttyp und fir Kinder mit
blondem Haar (Weinstock et al. 1991, Carli et al. 1998, Garbe et al. 1994 b).

1.3.1 Fragestellungen

In der epidemiologischen Erforschung des NZN bestehen nach wie vor einige Unklarheiten.
Ursache ist eine zum Teil widerspruchliche Datenlage, welche sich aus Resultaten
zahlreicher Studien unterschiedlichen Stichprobenumfangs, unterschiedlicher Altersgruppen,
Studienpopulationen und unterschiedlichen Studienaufbaus ergibt (Green und Swerdlow
1989, Gallagher und McLean 1995, Bauer und Garbe 2003). Die Ubertragung der
international erlangten Erkenntnisse auf die heimische Bevolkerung ist nicht in jedem Fall
uneingeschrankt moglich. Vor dem Hintergrund der altersabhangigen Dynamik des Erwerbs
von Pigmentmalen entstanden in den letzten Jahren eine Reihe von Longitudinalstudien mit
Fokus auf die Kindheit um die Zunahme von Navuszahlen unter genauer Verfolgung ihrer

Einflisse studieren zu konnen.

Diese Arbeit verfolgt das Ziel, anhand eines Kollektivs von Schulkindern im Rahmen einer
Longitudinalstudie Erkenntnisse zur Entwicklung von NZN zu gewinnen und im Vergleich mit
internationalen Studienergebnissen kritisch zu beleuchten. Diese Erkenntnisse sollen einen
Beitrag leisten in der Diskussion Uber Praventionsstrategien bezuglich der Verhinderung des
malignen Melanoms in Deutschland. Vermutlich kann der Inzidenzzunahme des malignen
Melanoms langfristig nur durch die Umsetzung wissenschaftlicher Erkenntnisse in praventive

Richtlinien begegnet werden.

Diese Arbeit untersucht in diesem Zusammenhang folgende Gesichtspunkte anhand eines
Kollektivs von n= 393 Hamburger Schulkindern, deren Erstuntersuchung und Befragung zum
Zeitpunkt der Einschulung stattfand und gefolgt wurde von einer Zweituntersuchung und

Befragung vier Jahre spéater in der vierten Klasse:

- Sind bestimmte phanotypische Eigenschaften assoziiert mit der Entwicklung hoher
individueller Gesamtnavuszahlen?

- Mit welchen Pravalenzen treten die unterschiedlichen Navustypen auf?

- Bestehen in den ersten vier Schuljahren Unterschiede fir das Risiko atypische

Pigmentmale zu bilden und worin sind sie begrindet?



Einleitung

Welches Verteilungsmuster auf der Koérperoberfliche weisen Pigmentmale im
zehnten Lebensjahr auf?

Bestehen signifikante Unterschiede in der anatomischen Verteilung zwischen den
Geschlechtern?

Weisen unterschiedlich der Sonne ausgesetzte Kdrperstellen unterschiedlich hohe
Navusdichten auf?

Bietet die Verwendung von Sonnenschutzmitteln Schutz vor der Entstehung von
NZN?

Fdérdern Sonnenbrande die Entwicklung von Navi?

Wie wirken sich Unterschiede im Urlaubs- und Freizeitverhalten auf die Pigment-
malentstehung aus?

Wie stellen sich Faktoren fur das Wachstum individueller Navi dar?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Grundlage dieser Arbeit sind Daten der Hamburger Schulkinderstudie zur Entwicklung der
Pravalenz melanozytarer Navi. Im Rahmen dieser Studie wurden Daten von Kindern des
Geburtsjahrgangs 1987 zu zwei verschiedenen Zeitpunkten erhoben: Zunachst bei einer
Erstuntersuchung zum Zeitpunkt der Einschulung 1993 und im Folgenden bei einer
Zweituntersuchung im Jahre 1997 (Dulon et al. 2002).

Die Erstuntersuchungen der Kinder fanden an sieben verschiedenen Schularztstellen in der
Stadt Hamburg statt und erfassten Uber 90% aller Schulanfanger. Auf diese Weise wurden
Daten von insgesamt n= 11.478 Schulanfangern gewonnen. In die Studie eingeschlossen
wurden nur Kinder kaukasischen Ursprungs unter der Voraussetzung des elterlichen
Einverstandnisses zur Erhebung und Weiterverarbeitung der Daten ihrer Kinder.

Aus der Querschnittskohorte der n= 11.478 Schulanfanger des Einschulungsjahrgangs 1993
sollten die Daten von n= 600 Kindern 1997 im Sinne einer Longitudinalstudie erneut erhoben
werden. Von diesen erneut untersuchten Kindern standen fiir diese Arbeit die Daten von
insgesamt n= 393 Kindern zur Verfugung. Als Grinde fur die Reduktion des
Untersuchungskollektivs sind Verluste von Dokumentations- und/oder Fragebdgen oder
deren Unvollstadndigkeit anzufihren. Insbesondere das Fehlen individueller
Identifikationsnummern auf den Untersuchungsbégen lieR keine Verknipfung der
Untersuchungsdaten der beiden Untersuchungszeitpunkte zu und flhrte so
konsequenterweise zum Datenverlust.

Das in dieser Arbeit abschlieBend verwendete Longitudinalkollektiv von n= 393 Kindern
besteht aus n= 201 (51,1%) Jungen und n= 192 (48,9%) Madchen.

2.2 Datenerhebung

Die Daten wurden zu beiden Untersuchungszeitpunkten auf dreifache Art und Weise
erhoben: Durch eine arztliche dermatologische Untersuchung der Kinder, durch ein Interview
des Arztes mit den Eltern des Kindes und durch einen an die Eltern gerichteten detaillierten
Fragebogen.

Die korperlichen Untersuchungen der Kinder wurden 1993 in die obligatorische Ein-
schulungsuntersuchungen integriert und 1997 im Rahmen einer routinemafigen
schularztlichen Untersuchung wiederholt. Insgesamt n= 46 Arzte beteiligten sich an diesen

Untersuchungen. Sie waren zuvor von zwei erfahrenen Dermatologen auf diese Aufgabe
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vorbereitet und wunter standardisiertem Vorgehen in dermatologischen
Untersuchungstechniken geschult worden. AbschlieRend waren ihre erlernten

dermatologischen Beurteilungsfahigkeiten anhand von Freiwilligen validiert worden.

2.2.1 Dermatologische Untersuchung und Dokumentation

Von allen beteiligten Kindern wurden KoérpergroRe und -gewicht registriert. Fur die
dermatologische Begutachtung wurden sie an ihrer gesamten Kérperoberflache untersucht.
Die Haut wurde dazu aus einem Abstand von ca. 30 cm bei normalen Raum-
lichtbedingungen betrachtet und alle melanozytaren Hautveranderungen ab einer Grofie von
1 mm dokumentiert. Jeder Navus wurde morphologisch beurteilt und mit kodierten
Abkurzungen bezuglich seiner Farbe und seines Profils versehen (Tabelle 1). Fur alle NZN
mit einem Durchmesser =2 3 mm wurden zusatzliche Angaben verlangt. Dazu gehdrte die
genaue GrofRRenangabe seines groten Durchmessers und die Beurteilung, ob der jeweilige
Navus UnregelmaRigkeiten in seiner Pigmentierung zeigte und ob er eine unregelmafRige

Randbegrenzung aufwies.

Morphologie des Navus kodierte Abkiirzung

Farbe

Hell/beinahe hautfarben h
Braun b
Schwarz S
Profil

Flach, im Hautniveau f
Uber das Hautniveau erhaben e
Atypie

UnregelmaRige Begrenzung ub
UnregelmaRige Pigmentierung up

Tabelle 1: Auf den Dokumentationsbdgen verwendete
Abklrzungscodes zur genaueren morphologischen
Beschreibung der einzelnen Nauvi.

Bei Vorliegen der drei folgenden Kriterien wurde ein Navus als atypisch klassifiziert:
- unregelmaBige Abgrenzung
- unregelmaBige Pigmentierung

- Durchmesser =2 5 mm.
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Angeborene Navi wurden als solche im Dokumentationsbogen mit einem "a’ gekennzeichnet
und unter Angabe ihres gréRten Durchmessers [mm] und unter Kodierung ihrer Morphologie
dokumentiert. Halo-Navi und Café-au-lait-Flecken wurden ohne nahere Beschreibung ihres
Aussehens erfasst. Sommersprossen galt es von anderen Pigmentmalen zu unterscheiden

und ebenfalls zu registrieren.

Zur Dokumentation der genauen Lokalisation der Pigmentmale und Eintragung der
zugehorigen Morphologiecodes bedienten sich die Untersucher eines Untersuchungsbogens
mit einem Figurenschema (Abbildung 1). Sommersprossen wurden zur Wahrung der

Ubersicht nicht in diesem Schema, sondern auf dem Fragebogen dokumentiert.

A B

Abbildung 1: Auf den Untersuchungsbégen verwendetes Kdrperschema mit
exemplarischen Eintragungen. Jeder eingezeichnete Navus wurde mit einer kodierten
Charakterisierung und, ab einem Durchmesser 2 3 mm, mit einer genauen
GréRenangabe [mm] versehen. Ansicht von vorne (A) und von hinten (B).

Die Untersuchungsbdgen fanden sowohl in den Erstuntersuchungen als auch in den

Folgeuntersuchungen in unveranderter Form Verwendung.
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2.2.2 Standardisierte Fragebogen

Standardisierte Fragebdgen als weitere Quelle der Datenerhebung wurden parallel zu der
dermatologischen Untersuchung sowohl in der Erstuntersuchung als auch in der Nach-
untersuchung in inhaltlich gleicher Form verwendet.

Sie enthielten zum einen Fragen, die eigenstandig von den Eltern zu beantworten waren und
zum anderen solche, die den Eltern in einem Interview bei der Vorstellung des Kindes vom
Arzt gestellt wurden. Detaillierte Ausfliihrungen der Fragebdgen finden sich im Anhang dieser
Arbeit (Kapitel 7).

Die Beurteilung der jeweiligen Hauttypen durch den Arzt erfolgte anhand der Fitzpatrick-
Klassifikation, welche vier verschiedene Hauttypen unterscheidet (Fitzpatrick 1988). Diese
ergeben sich aus den unterschiedlichen Neigungen Sonnenbrande zu entwickeln und der
Fahigkeit Sonnenbrdune zu erwerben, wenn sich Individuen erstmals im Jahr ungeschuitzt

der Sonne aussetzen (Tabelle 2).

Hauttyp nach Fitzpatrick Pigmenteigenschaften der Haut
Hauttyp | fast immer Sonnenbrand, nie Braunung
Hauttyp I meistens Sonnenbrand, schwache Braunung
Hauttyp Il selten Sonnenbrand, meistens Braunung
Hauttyp IV fast nie Sonnenbrand, rasche Braunung

Tabelle 2: Auflistung der Hauttypen nach der Fitzpatrick-Klassifikation, die auf
den unterschiedlichen Pigmenteigenschaften der Haut und ihren Reaktionen auf
Sonnenexposition beruhen.

2.3 Erfassung und Aufbereitung der Daten

Alle Informationen der Untersuchungsbdégen und der Fragebdgen standen nach ihrer
Ubertragung in standardisierte elektronische Dateien der statistischen Auswertung zur
Verfigung. Die Daten aus den Voruntersuchungen und den Nachuntersuchungen lieen sich
unter Zuhilfenahme der individuellen Identifikationsnummern der Kinder zur weiteren Analyse
zusammenfugen. Dieser essentielle Arbeitsschritt verdeutlicht die Notwendigkeit voll-
standiger ldentifikationsnummern aus beiden Untersuchungen und den unvermeidbaren
Verlust der Daten von denjenigen Studienteilnehmern mit unvollstandigen

Identifikationsnummern.
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Ein besonderes Problem stellten die genauen Untersuchungen der Entwicklung einzelner
NZN uber den Zeitraum von der Erst- bis zur Zweituntersuchung dar. Durch zahlreiche Navi
gleicher Grofe und Aussehens sowohl bei der Erst- als auch bei der Zweituntersuchung war
die exakte Zuordnung eines Navus aus der Erstuntersuchung zu seinem entsprechenden
Gegenstick in der Nachuntersuchung nur durch Einsicht beider dermatologischer
Untersuchungsbdgen maoglich. Auf diese Weise wurden in die parallel existierenden
Datensatze Verknlipfungen eingearbeitet und dadurch die Analyse einzelner NZN in ihrem

Verlauf ermoglicht.

2.3.1 Phanotypische Charakteristika

Die ermittelten phanotypischen Charakteristika wurden in der statistischen Auswertung zum
Teil in der urspringlich erhobenen Form bertcksichtigt, zum Teil auch zu neuen Kategorien
rekombiniert. So wurden in der Analyse fir das Risiko der Anzahl = 1 atypische NZN
zugunsten ausreichend grofier Gruppenstarken die Hauttypen zu einer sonnenempfindlichen
Hauttypkategorie mit den Hauttypen I+l und einer sonnenunempfindlicheren Kategorie, in
der die Hauttypen IlI+IV zusammengefasst wurden, rekombiniert. Ebenso wurden zwei

Kategorien fur die Sommersprossen gebildet: ,keine und wenige“ und ,viele/dichtstehend®.

2.3.2 Beeinflussende Umweltfaktoren durch Sonnenexposition

2.3.2.1 Sonnenbrande

Far die statistische Analyse wurden zwei Kategorien von Sonnenbranden gebildet. Kategorie
,0-1“ umfasst Kinder, die niemals oder hdchstens einmal einen leichten Sonnenbrand erlitten
hatten. Die Kategorie ,2+“ besteht aus Kindern, die mindestens zwei leichte oder
mindestens einen schweren Sonnenbrand zu verzeichnen hatten. Die Ausdehnungen und

Lokalisationen der Sonnenbrande fanden in den Analysen keine Berlcksichtigung.

2.3.2.2 Verwendung von Sonnenschutzmitteln

Bei den Angaben zu den Anwendungsgewohnheiten von Sonnenschutzmitteln wurden die
Antwortmdglichkeiten ,nie“ und ,gelegentlich® zusammengefasst, die weiteren Antworten
wurden in ihrer urspringlich evaluierten Form ausgewertet. Zur separaten Analyse der
Effizienz von Sonnenschutzmitteln in der Kombination von Anwendungsgewohnheiten und

verwendeter Lichtschutzfaktoren wurde ein Score errechnet. Dieser ergibt sich aus der
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Summation von Punktwerten, welche fur die Angaben bezilglich der unterschiedlichen
Anwendungsgewohnheiten und den verwendeten Lichtschutzfaktoren zu jeweils beiden
Untersuchungszeitpunkten vergeben wurden. Im Einzelnen wurden fur die Angaben Uber
das Anwendungsverhalten willkirlich gewahlte Punktewerte von 0-2 fir die Antworten
,hie/gelegentlich®, ,regelmaRig im Urlaub“ bzw. ,regelmaRig auch bei Sonnenschein in
Hamburg“ vergeben. Die Kategorien der Lichtschutzfaktoren (LSF) erhielten Punkte von 0 fur
,LSF 2-4“ 1 far ,LSF 5-10“ und 2 far ,LSF >10“ fur die Angaben bei der
Eingangsuntersuchung und O fur ,LSF 2-10% 1 fir ,LSF 10-19“ und 2 fur ,LSF = 20“ bei der
Nachuntersuchung. Die Angaben von Individuen mit unklarem Lichtschutzfaktor wurden zu
beiden Zeiten mit dem mittleren Punktewert 1 bewertet. Die so ermittelten Lichtschutzmittel-
Scores reichten von 0 (nie/gelegentlich Anwendung von Sonnenschutzmittel und
Verwendung von niedrigen Lichtschutzfaktoren zu jeder Zeit) bis zum Hbéchstwert von 8 (zu
jeder Zeit regelmafige Anwendung von Sonnenschutzmittel sowohl im Urlaub als auch zu

Hause und immer Verwendung von hohen Lichtschutzfaktoren).

2.3.2.3 Badeurlaube im Siiden

Angaben zu den Urlauben geschahen als Freitextangaben unter Angabe der Urlaubsregion
und der Art des Urlaubes. Als ,Badeurlaube im Stden® wurden Urlaubsaufenthalte unterhalb
des 48. Breitengrads nérdlicher Breite mit Strand-/Badeaktivitadten gewertet. Die Anzahl der
Badeurlaube wurde fir die Analysen kategorisiert in ,0“ (keinerlei derartige Urlaube), ,1% (ein
Urlaub), ,2+“ (zwei und mehr Urlaube), bzw. in ,2“ und ,3+“(zwei Urlaube, bzw. drei und

mehr Urlaube).

2.3.2.4 Freizeitaktivitaten im Freien

Die Aktivitat der Kinder im Freien wurde als ,gering“ klassifiziert bei solchen Kindern, fir die
.kaum oder nie“ oder ,spielt mehr drinnen als drauflen“ angegeben wurde, als ,moderat” bei

der Antwortmdglichkeit ,spielt mehr draufen als drinnen und als ,hoch” bei der Antwort

y,drauflen, wann immer das Wetter es zulasst“.
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2.3.3 Berechungen der Korperoberflachen

Die Berechung der Koérperoberflachen erfolgte anhand der KérpergréRen und -gewichte
unter Anwendung der Mosteller-Formel (Mosteller 1987):

Kérperoberflache [m?]= \(GréBe[cm] x Gewicht[kg]/3600)
Die Berechung von Teilkérperoberflachen erfolgte unter Zuhilfenahme der Vorgabe

prozentualer Kdrperoberflachenanteile (Lund und Browder 1944), welche in der folgenden
Tabelle 3 dargestellt sind.

Anteil an der Gesamtkorperoberflache (%)

Alter 5-9 Jahre Alter 10-14 Jahre
Korperareal
Kopf 13 11
Hals 2 2
Vordere Stammeseite 13 13
Hintere Stammseite 13 13
GesaRl 5 5
Genital 1 1
Oberarm 4 4
Unterarm 3 3
Hand 2,5 2,5
Oberschenkel 8 8,5
Unterschenkel 55 6
Fu® 3,5 3,5

Tabelle 3: Prozentuale Anteile verschiedener Korperareale an der
Gesamtkodrperoberflache im Alter zwischen 5-9 Jahren und zwischen 10-14
Jahren nach Lund und Browder. Kérperareale paariger Gliedmafie sind
einfach aufgefuhrt.

2.3.4 Unterteilung der Korperoberflache und Berechnungen relativer Navus-
dichten

Zur Erfassung der Lokalisation jedes Navus wurde die Korperoberflache zunachst

schematisch in Lokalisationsbereiche unterteilt und anschliefend bestimmte Bereiche nach
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anatomischen Gesichtspunkten zu Regionen zusammengefasst (Tabelle 4). Es wurden nur

erworbene und atypische NZN fur die Analyse bericksichtigt.

Lokalisationsbereich auf Anatomische

Anteil an Gesamt-

Dokumentationsbogen Region korperoberflache (%)
6. 10.
Lebensjahr  Lebensjahr
Behaarter Kopf, Gesicht, Ohren,
Kopf/Hals 15 13
Hals vorne, Nacken
Brustkorb, Bauch, Schultern,
i} . . Stamm 32 32
Ruicken, Gesal, Genitalregion
Medialer und lateraler Oberarm,
medialer und lateraler Unterarm, obere Extremitaten 19 19
Handriicken und —flache
Oberschenkelvorderseite und -
rickseite,
untere Extremitaten 34 36
Unterschenkelvorderseite und -
rickseite, FuRriicken, Fuf3sohle.
Gesamt 100 100

Tabelle 4: Zusammensetzung anatomischer Regionen aus den Lokalisationsbereichen der
Dokumentationsbégen und Auflistung der prozentualen Anteile dieser Regionen an der
Gesamtkoperoberflache im Lebensalter von sechs und zehn Jahren.

Weiterhin wurden die in Tabelle 5 dargestellten Zuweisungen von Koérperbereichen im 10.

Lebensjahr bezlglich ihrer Exposition gegenliber der Sonne vorgenommen.

Art der

Korperbereiche
Sonnenexposition

% Korperoberflache

10. Lebensjahr

Gesicht, Ohren,

chronisch 9
Handrlcken
laterale Oberarme,
Brustkorb, Bauch, intermittiert 30
Schultern, Ricken
Gesaly, Genitale, mediale
selten 10

Oberarme

Tabelle 5: Zuordnung von Bereichen der Korperoberflache nach ihrer
Exponiertheit gegenuber der Sonne und Auflistung des prozentualen Anteils
dieser Regionen an der Gesamtkoperoberflache im Alter von zehn Jahren.
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Chronisch exponierte Areale sind nahezu das ganze Jahr Uber der Sonne ausgesetzt.
Intermittiert belastete Korperstellen werden nur temporar hohen Dosen von Sonnenstrahlung
ausgesetzt beim nahezu oder véllig unbekleideten Aufenthalt in der Sonne am Strand oder
im Schwimmbad. Kérperstellen, die auch unter diesen Umstanden keine Sonnenstrahlung

erhalten, gelten als selten exponiert.

Die Berechnungen der relativen Navusdichten (RND) der drei definierten Kérperregionen

geschahen durch Anwendung folgender Rechenformel:

RND der Kérperregion= n Névi der Kérperregion x n Navi des gesamten Integuments/

% Anteil der Kérperregion an der Gesamtkérperoberflache

Die Verwendung der RND bot den Vorteil der Unabhangigkeit von Kérpergréfien und Korper-
gewichten. Auf diese Weise konnten auch Kinder ohne diesbezigliche Angaben in die
Analyse eingeschlossen werden.

Fur die drei jeweiligen Regionen wurden bei jedem Kind die relativen Navusdichten
berechnet und anschlieRend ein Mittelwert gebildet. Es wurde dabei aufgrund einer
symmetrischen Verteilung der Werte auf das arithmetische Mittel zurlickgegriffen. Bei
gleichmaRiger Verteilung aller NZN auf dem Integument ergaben sich fir die betrachteten
Kérperregionen identische RND-Werte. Bei einer inhomogenen Distribution lieBen sich fur

die jeweiligen Regionen hohere, bzw. niedrigere Werte ermitteln.

2.3.5 Berechnungen des Wachstums der Navi und der Korperoberflache

Zur Ermittlung des Navuswachstums wurden zunachst die vermessenen Durchmesser [mm]

in Anndherung an einen Kreis nach folgender Formel in eine Fldche umgerechnet:

Flache [mm?]= 2 (r= d/2 in mm)

Far das Wachstum wurde dann ein Faktor aus der Navusanfangs- und -endgrofRe berechnet:

Wachstumsfaktor NZN= EndgréBe [mm?}/AnfangsgréBe [mm?]

Fur alle NZN, die bei der Erstuntersuchung gesichtet wurden, aber < 3 mm im Durchmesser

waren, wurde konservativ ein Durchmesser von 2,9 mm als AnfangsgréRe angenommen.
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Wahrend der kindlichen Entwicklung vergrofert sich die Kdrperoberflache in seiner
Gesamtheit nicht gleichmaRig, sondern die Oberflachen einzelner Korperareale nehmen zu
unterschiedlichen Lebenszeitpunkten im Verhaltnis zur Gesamtkérperoberflache
unterschiedliche Anteile ein. Es wurden zur Berechung des Wachstums von
Teilkdrperoberflachen zunachst die Gesamtkorperoberflaichen jedes Kindes zu beiden
Untersuchungszeitpunkten unter Zuhilfenahme der Koérpergréfien und -gewichte und der
Mosteller-Formel (Mosteller 1987) berechnet, anschlieBend die entsprechenden
Kdrperoberflachenanteile zu beiden Untersuchungszeitpunkten nach den Vorgaben von

Lund und Browder (Lund und Browder 1944) ermittelt und durcheinander dividiert:

Wachstumsfaktor Kérperareal= Fldche des Areals bei Nachuntersuchung [m*}/Fléche des

Areals bei Folgeuntersuchung[m?]

Schlielllich wurde der Wachstumsfaktor des Koérperareals durch den Wachstumsfaktor des
Navus, der sich in dem Areal befand, dividiert und auf diese Weise ein relativer

Navuswachstumsfaktor ermittelt:

relativer Wachstumsfaktor NZN= Wachstumsfaktor des Kérperareals/Wachstumsfaktor des
NZN

Ein relativer Wachstumsfaktor NZN= 1,0 entspricht einer gleich starken VergréRerung des
NZN im Vergleich zur VergréoRerung des Korperareals. Werte < 1,0 oder >1,0 entsprechen

einem geringeren, bzw. hoheren Wachstum.

2.4 Statistische Analyse

Alle statistischen Berechnungen wurden mit dem Softwarepaket SPSS V9.0 fur Windows
(SPSS, Minchen) durchgefiihrt.

Die Darstellung kategorisierter Merkmale in der beschreibenden Statistik geschah unter
Angabe von absoluten Zahlen und Prozentsatzen. Unterschiede in den Haufigkeiten
phanotypischer Merkmale wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests auf Signifikanzen gepruft.
Daflur wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von < 5 % festgelegt.

Die Verteilung der individuellen Gesamtnavuszahlen bei der Eingangsuntersuchung war
linkslastig und fir die Analyse der Assoziation mit Geschlecht und phéanotypischen
Charakteristika wurde das geometrische Mittel mit den 95%-Vertrauensbereichen

herangezogen.
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Als Zielvariable fir den Pigmentmalerwerb innerhalb des Studienzeitraums galt die
individuelle Gesamtnavuszahldifferenz zwischen der Eingangs- und der Nachuntersuchung.
Die Gesamtheit der Differenzen war symmetrisch verteilt. Die Zunahmen der Gesamt-
navuszahlen und ihre Assoziation mit den verschiedenen Variablen wurden anhand von
odds ratios und 95%-Vertrauensbereichen analysiert. Der mediane Navuszuwachs des
gesamten Kollektivs betrug n= 15 NZN und odds ratios fiir die Gesamtnavuszahlzunahmen
wurden berechnet fiir den Erwerb von = 15 NZN. Zusatzlich zu der univariaten Analyse
wurde eine multivariate Analyse mittels multipler logistischer Regression durchgefiihrt. Es
wurde hierbei adjustiert nach Geschlecht, Hauttyp, Haarfarbe, Augenfarbe,
Sommersprossendichte, Gesamtnavuszahl bei Erstuntersuchung und Sonnenexpositions-
variablen (Sonnenbrénde vor der Einschulung, Sonnenbrénde in den ersten vier Schul-
jahren, Verwendung von Lichtschutzmitteln, Lichtschutzfaktoren, Badeurlaube im Siiden und
Freizeitaktivitat im Freien).

Die Analyse der Assoziation von den unterschiedlichen Variablen mit der Pravalenz
atypischer NZN zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung geschah anhand der Berechnung von
odds ratios fur eine Anzahl = 1 atypischer NZN und 95%-Vertrauensbereichen. Der
univariaten Analyse schloss sich eine multivariate Analyse mittels multipler logistischer
Regression an. Es wurde hierbei adjustiert nach Geschlecht, Hauttyp, Haarfarbe,
Augenfarbe, Sommersprossendichte und Sonnenexpositionsvariablen (Sonnenbrande vor
der Einschulung, Sonnenbrande in den ersten vier Schuljahren, Verwendung von
Lichtschutzmitteln, Lichtschutzfaktoren, Badeurlaube im Siden und Freizeitaktivitat im
Freien).

Unterschiede in den mittleren relativen N&vusdichten verschiedener anatomischer
Koérperregionen zwischen den Geschlechtern wurden mittels zweiseitigem t-Test nach
Student auf Signifikanzen getestet. Dieser Test fand ebenfalls Verwendung bei der
Ermittlung signifikanter Unterschiede zwischen den mittleren relativen Navusdichten bei den
unterschiedlich sonnenexponierten Kdrperarealen. Dieses geschah fur jedes Geschlecht
separat durch Testung der chronisch und intermittiert exponierten Kdrperbereiche auf
Signifikanz gegenuber den selten exponierten Korperstellen. Fir die Betrachtungen der
Signifikanzen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von < 5 % festgelegt.

Die Wachstumsfaktoren der unterschiedlichen Kérperregionen waren linkslastig verteilt und
wurden in geometrischen Mittelwerten angegeben.

Die relativen N&vuswachstumsfaktoren waren linkslastig verteilt und wurden in
geometrischen Mittelwerten angegeben. Zur Uberpriifung signifikanter Unterschiede wurden

die dazugehdrigen 95%-Vertrauensbereiche ermittelt.
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3 Ergebnisse

Ergebnisse

3.1 Verteilung phanotypischer Charakteristika im Kollektiv

Die Auswertungen der zu Studienbeginn ausgefllliten Fragebdgen ergaben fir die Kinder die

in Tabelle 6 dargestellten Verteilungen der phanotypischen Eigenschaften.

Jungen Madchen p-Wert
n= 201 (%) n=192 (%)

Hauttyp

I 5(2,5) 6 (3,1)

Il 69 (34,3) 84 (43,8)

I 99 (49,3) 74 (38,5)

v 19 (9,5) 18 (9,4)

k.A. 9 (4,5) 10 (5,2) 0,28
Haarfarbe

Rot 7 (3,5) 7 (3,6)

Hellblond 79 (39,3) 65 (33,9)

Dunkelblond 107 (53,2) 112 (58,3)

Braun/Schwarz 8 (4,0) 8 (4,2) 0,74
Augenfarbe

Blau 82 (40,8) 90 (46,9)

Gemischt 68 (33,8) 58 (30,2)

Braun 50 (24,9) 43 (22,4)

k.A. 1(0,5) 1(0,5) 0,69
Sommersprossen

Keine 127 (63,2) 139 (72,4)

Wenige 44 (21,9) 28 (14,6)

Viele/Dichtstehen

g 10 (5,0) 10 (5,2)

k.A. 20 (10,0) 15 (7,8) 0,13

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Verteilung phanotypischer Charakteristika im
Gesamtkollektiv nach Geschlecht getrennt bei Studienbeginn. k.A.: Keine
Angabe. Hauttyp nach Fitzpatrick-Klassifikation.

Bezuglich der Haufigkeiten der unterschiedlichen Hauttypen prasentierten die Jungen am
haufigsten Hauttyp Il (n= 99, 49,3%) und die Madchen Hauttyp Il (n= 84, 43,8%). Bei beiden
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Geschlechtern kam der Hauttyp | am seltensten vor (Jungen n= 5, 2,5%, Madchen n= 6,
3,1%).

Sowohl eine rote Haarfarbe als auch dunkle Haare (braun/schwarz) lieRen sich nur selten
vorfinden (Jungen n= 7, 3,5%, Madchen n= 7, 3,6%, bzw. Jungen n= 8, 4,0%, Madchen n=
8, 4,2%) Bei beiden Geschlechtern war dunkelblondes Haar am absolut haufigsten vertreten
(Jungen n= 107, 53,2%, Madchen n= 112, 58,3%).

Die Augenfarbe “blau” war die relativ haufigste sowohl bei den Jungen (n= 82, 40,8%) als
auch bei den Madchen (n= 90, 46,9%). Etwa nur halb so haufig fand sich eine braune
Augenfarbe (Jungen n= 50, 24,9%, Madchen n= 43, 22,4%).

Bei beiden Geschlechtern fanden sich in der absoluten Mehrheit der Falle keine
Sommersprossen (Jungen n= 127, 63,2%, Madchen n= 139, 72,4%). Lielen sich wenige
Sommersprossen feststellen, so fanden sie sich bei den Jungen zu 21,9% und bei den
Madchen zu 14,6%. Viele, dichtstehende Epheliden fanden sich bei nur n= 10 Jungen (5,0%)
und n= 10 Madchen (5,2%).

Zwischen den Geschlechtern fanden sich insgesamt in der Verteilung phanotypischer

Eigenschaften keine signifikanten Unterschiede.

3.2 Haufigkeitsverteilungen der Gesamtnavuszahlen

Fir die Haufigkeitsverteilungen der Gesamtnavuszahlen der n= 393 Kinder zu beiden
Untersuchungszeitpunkten waren nur erworbene und atypische Navi Gegenstand der
Betrachtung (Abbildung 2).

Zum Zeitpunkt der Einschulung umfasste die Spannweite der Gesamtnavuszahl/Individuum
0 bis 69 Pigmentmale und lag insgesamt im Median bei 12,0 (Jungen 13,0, Madchen 11,0).
Die grofte Gruppe bildeten n=106 Kinder (27%), bei denen sich durchschnittlich 10-14 NZN
pro Kind fanden. Bei n= 8 Kindern (2%) fanden sich weniger als 5 NZN.

Bei der Nachuntersuchung fanden sich im Median n= 27,0 NZN (Jungen 28,0, Madchen
24.5). Nur ein einziges Kind wies weniger als 5 NZN auf. Insgesamt war 1997 die Haufigkeit
der NZN breiter verteilt als vier Jahre zuvor. Es zeigten sich vier etwa gleich gro3e Gruppen,
die zusammengenommen n=196 Kinder (49,9%) in sich vereinten, und Gesamtnavuszahlen
zwischen 4 und 34/Individuum aufwiesen. Es fanden sich im Gegensatz zur
Voruntersuchung kleine Gruppen mit sehr groRen Navuszahlen und n= 6 Kinder (1,3%)
besalRen 100 und mehr Navi. Das Maximum lag in einem weiblichen Einzelfall bei n= 143
NZN.
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Gesamtnavuszahlen (erworbene und
atypische Navi) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (1993) und der
Zweituntersuchung (1997) bei n=393 Kindern.

3.3 Navuspravalenzen

Von n= 393 Kindern des betrachteten Kollektivs wiesen n= 20 Kinder (5,1%) mindestens
einen angeborenen Navus auf. Ein Kind prasentierte zwei angeborene Navi.

Zum Zeitpunkt der Einschulung besaflen n= 6 Kinder mindestens einen atypischen NZN,
welches einer Pravalenz von 1,5% entspricht. Ein Madchen prasentierte zu diesem Zeitpunkt
zwei atypische NZN. In der vierten Klasse besalen n= 39 Kinder mindestens einen
atypischen NZN (Pravalenz 9,9%). Wie auch bei der Einschulung betrug in der vierten
Klasse die individuelle Hochstzahl atypischer Navi n= 2. Dieses traf auf vier Jungen und funf
Madchen zu.

Halo-Navi konnten bei der Einschulung bei keinem Kind entdeckt werden. In der

Folgeuntersuchung hingegen fanden sich diese bei neun Kindern (Pravalenz 2,3%).

3.4 Gesamtnavuszahlen bei Einschulung und Assoziation mit
Geschlecht und phanotypischen Charakteristika

Eine Ubersicht (ber die durchschnittichen Gesamtndvuszahlen zum Zeitpunkt der

Einschulung und ihre Assoziationen mit dem Geschlecht und unterschiedlichen

phanotypischen Charakteristika ist in Tabelle 7 dargestellt.
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Jungen wiesen bei der Einschulung tendenziell mehr NZN auf als Madchen (Jungen 11,5
NZN; 95%-VB 10,4-12,8). Kinder des Hauttyps | prasentierten im Vergleich zu den anderen
Hauttypen tendenziell die meisten Navi (14,0 NZN; 95%-VB 9,0-21,6). Die eher
sonnenunempfindlichen Hauttypkategorien Il und IV waren im Vergleich dazu mit einer
geringeren Gesamtnavuszahl assoziiert. Die tendenziell geringsten NZN fanden sich bei
Kindern des Hauttyp Il (9,6 NZN; 95%-VB 8,3-11,1).

n Mittlere Gesamtnavuszahl (95%-VB)

Geschlecht

Jungen 201 11,5 (10,4-12,8)

Madchen 192 10,7 (9,5-12,0)
Hauttyp

I 11 14,0 (9,0-21,6)

Il 153 9,6 (8,3-11,1)

I 173 12,1 (11,0-13,4)

v 37 12,5 (10,4-15,0)
Haarfarbe

Rot 14 7,3 (3,8-13,3)

Hellblond 144 11,1 (9,8-12,5)

Dunkelblond 219 11,4 (10,3-12,7)

Braun/Schwarz 16 10,8 (7,6-15,3)
Augenfarbe

Blau 172 12,0 (10,7-13,4)

Gemischt 126 9,9 (8,6-11,4)

Braun 93 11,0 (9,3-13,1)
Sommersprossen

Keine 266 10,3 (9,4-11,4)

Wenige 72 15,1 (13,0-17,6)

Viele/Dichtstehen

g 20 12,1 (7,5-19,2)

Tabelle 7: Geometrische Mittelwerte der Gesamtnavuszahlen in Assoziation mit
Geschlecht und phanotypischen Charakteristika der Kinder bei der Einschulung.
Hauttypen nach Fitzpatrick-Klassifikation, 95%-VB: 95%-Vertrauensbereich.
Fehlende Angaben: Hauttyp n= 19, Augenfarbe n= 2, Sommersprossen n= 35.
Ein nicht signifikanter Trend zu einer hdheren Anzahl von NZN bei Kindern mit helleren
phanotypischen Eigenschaften zeigte sich bezlglich der Haarfarbe und Augenfarbe. Hell-

und dunkelblonde Kinder prasentierten im Verhaltnis die meisten NZN (hellblond 11,1 NZN;
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95%-VB 9,8-12,5, dunkelblond 11,4 NZN; 95%-VB 10,3-12,7) Tendenziell geringere
Gesamtnavuszahlen ergab die Analyse fiir die n= 14 Kinder mit rotem Haar im Vergleich zu
allen anderen Haarfarben (7,3 NZN; 95%-VB 3,8-13,3). Die Augenfarbe blau pradestinierte
zu einer hohen Anzahl von Navi (12,0 NZN; 95%-VB 10,7-13,4). Die Analyse der Epheliden
ergab eine signifikant h6here Gesamtzahl von NZN fiir Kinder mit wenigen Sommersprossen
im Vergleich zu Kindern ohne Sommersprossen (15,1 NZN; 95%-VB 13,0-17,6, bzw. 10,3
NZN; 95%-VB 9,4-11,4).

3.5 Analyse beeinflussender Faktoren auf die Entwicklung von Navi im
Verlauf
3.5.1 Zunahme der Gesamtnavuszahlen und Assoziation mit Geschlecht und

phanotypischen Charakteristika

Im Folgenden wird die Zunahme der Gesamtnavuszahlen uUber den Zeitraum der ersten vier
Schuljahre auf Grundlage des bereits dargestellten Zusammenhanges zwischen
Navuszahlen, Geschlecht und phanotypischen Charakteristika dargestellt (Tabelle 8).
Madchen erwarben im Vergleich zu den Jungen weniger NZN. Dieses Ergebnis war knapp
nicht signifikant (Madchen odds ratio 0,70; 95%-VB 0,47-1,04).

Der Erwerb von NZN fiel bei Kindern des Hauttyps | am starksten aus, ohne jedoch
signifikantes Niveau zu erreichen (odds ratio 3,17; 95%-VB 0,81-12,37). Weniger
sonnenempfindliche Hauttypen waren mit einem geringerem Navuszuwachs assoziiert. Am
geringsten war der Zuwachs bei den Kindern des Hauttyps III.

Kinder mit dunkelblondem Haar erwarben tendenziell mehr NZN im Vergleich zu Kindern mit
einer dunkleren oder rétlichen Haarfarbe (Haarfarbe dunkelblond odds ratio 1,20; 95%-VB
0,77-1,80). Am geringsten viel der Navuszuwachs bei Kindern mit rotem Haar aus (odds ratio
0,82; 95%-VB 0,27-2,47).

In Bezug auf die Augenfarben fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der
Neubildung von NZN. In der Tendenz erwarben braundugige Kinder im geringsten Ausmal}
NZN (odds ratio 0,92; 95%-VB 0,55-1,52).

Im Vergleich zu den Kindern ohne Sommersprossen entwickelten alle Kinder mit
Sommersprossen deutlich mehr neue NZN. Fir Kinder mit wenigen Sommersprossen
erlangte dieses Ergebnis statistische Signifikanz (odds ratio 2,22; 95%-VB 1,30-3,80).
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n Kinder mit

A NZN odds ratio (95%-VB)
<15 =15
Geschlecht
Jungen 92 109 1
Madchen 105 87 0,70 (0,47-1,04)
Hauttyp
I 94 79 1
Il 75 78 1,24 (0,80-1,91)
I 3 8 3,17 (0,81-12,37)
v 16 21 1,56 (0,76-3,20)
Haarfarbe
Helllblond 75 69 1
Dunkelblond 105 114 1,20 (0,77-1,80)
Braun/Schwarz 9 7 0,85 (0,30-2,40)
Rot 8 6 0,82 (0,27-2,47)
Augenfarbe
Blau 85 87 1
Gemischt 64 62 0,95 (0,60-1,50)
Braun 48 45 0,92 (0,55-1,52)
Sommersprossen
Keine 148 118 1
Wenige 26 46 2,22 (1,30-3,80)
Viele/Dichtstehend 9 11 1,53 (0,61-3,82)

Tabelle 8: Zunahmen der Gesamtnavuszahlen im Intervall zwischen den
beiden Untersuchungszeitpunkten und Assoziationen mit Geschlecht und
phanotypischen Charakteristika der Kinder. odds ratios errechnet fir eine
Zunahme 2= 15 NZN (univariate Analyse). Hauttypen nach Fitzpatrick-
Klassifikation. 95%-VB: 95%-Vertrauensbereich. Fehlende Angaben: Hauttyp
n= 19, Augenfarbe n= 2, Sommersprossen n= 35.

Eine anschlieRend durchgeflhrte multivariate logistische Regressionsanalyse ergab fir
keine der aufgeflihrten konstitutiven Variablen einen unabhangigen Einfluss und wurde

tabellarisch nicht mit aufgefhrt.
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3.5.2 Zunahme der Gesamtnavuszahlen und Assoziation mit anamnestischen

Angaben zur Sonnenexposition

Die Analysen der Zunahme von Gesamtnavuszahlen in Assoziation mit unterschiedlichen

Sonnenexpositionsvariablen sind in Tabelle 9 dargestellt.

Eine erhdhte Anzahl von Sonnenbranden war assoziiert mit einer vergleichsweise starkeren
Zunahme der Gesamtnavuszahlen. Dieses Ergebnis erlangte flir Sonnenbrande nach der
Einschulung sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse signifikantes Niveau
(odds ratio 2,08; 95%-VB 1,32-3,28, adjustierte odds ratio 1,91; 95%-VB 1,13-3,25).

Die Anzahl von Badeurlauben im Siden zeigte in der multivariaten Analyse eine Tendenz
mehr NZN zu erwerben je haufiger derartige Urlaube verbracht worden waren, jedoch
erreichten die Werte kein signifikantes Niveau (2 und mehr Badeurlaube adjustierte odds
ratio 1,11 ; 95%-VB 0,59-2,12).

Unterschiede im Anwendungsverhalten von Sonnenschutzmitteln flihrten zu keinen
signifikanten Unterschieden im Navuszuwachs. Tendenziell neigten Kinder bei
regelmaliger Anwendung zu Hause zu geringem Pigmentmalerwerb (odds ratio 0,73; 95%-
VB 0,38-1,41, adjustierte odds ratio 0,78; 95%-VB 0,37-1,63).

Unterschiede in den verwendeten Lichtschutzfaktoren (LSF) fuhrten im Vergleich zwischen
LSF < 10 und LSF 10-19 zu keinen Unterschieden im Navuszuwachs. Die Anwendung von
LSF = 20 reduzierte die Navusbildung tendenziell, jedoch nicht signifikant (odds ratio 0,85;
95%-VB 0,48-1,47, adjustierte odds ratio 0,91; 95%-VB 0,48-1,72).

Bei der Freizeitaktivitat der Kinder im Freien zeigte sich tendenziell mit Aktivitdtszunahme
eine etwas geringere Neigung neue NZN zu entwickeln. Unterschiede blieben jedoch ohne
statistische Signifikanz (hohe Freizeitaktivitat odds ratio 0,77; 95%-VB 0,43-1,38,
adjustierte odds ratio 0,73; 95%-VB 0,38-1,42).
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n Kinder mit

adjustierte*

Odds ratio
Variable A NZN odds ratio
(95%-VB)
<15 =15 (95%-VB)
Sonnenbrinde im
Vorschulalter
0-1 85 73 1 1
2+ 97 129 1,44 (0,95-2,17) 1,09 (0,67-1,80)
Keine Angaben 15 3
Sonnenbrinde nach
Einschulung
0-1 74 45 1 1
2+ 101 128 2,08 (1,32-3,28) 1,91 (1,13-3,25)
Keine Angaben 22 23
Badeurlaube im Siiden
0 73 70 1 1
1 35 36 1,07 (0,61-1,90) 1,09 (0,65-1,81)
2+ 67 67 1,04 (0,65-1,67) 1,11 (0,59-2,12)
Keine Angaben 22 23
Anwendung von
Sonnenschutzmitteln
Nie/Gelegentlich 20 23 1 1
RegelmaRig nur im Urlaub 65 79 1,06 (0,53-2,10) 1,02 (0,48-2,16)
RegelmaRig auch zu Hause 112 94 0,73 (0,38-1,41) 0,78 (0,37-1,63)
Verwendete LSF
<10 34 37 1 1
10-19 76 78 0,94 (0,54-1,66) 1,03 (0,54-1,96)
20+ 87 80 0,85 (0,48-1,47) 0,91 (0,48-1,72)
Freizeitaktivitat im Freien
Gering 25 31 1 1
Moderat 48 47 0,79 (0,41-1,53) 0,75 (0,36-1,58)
Hoch 124 118 0,77 (0,43-1,38) 0,73 (0,38-1,42)

Tabelle 9: Zunahmen der Gesamtnavuszahlen im Intervall zwischen den beiden
Untersuchungszeitpunkten und Assoziation mit Sonnenexpositionsfaktoren. odds
ratios errechnet flr die Zunahme = 15 NZN (uni- und multivariate Analyse). Sofern
nicht anders erwahnt beziehen sich die anamnestischen Angaben auf den Zeitraum
der ersten vier Schuljahre. 95%-VB: 95%-Vertrauensbereich, LSF:
Lichtschutzfaktor. 2+: 2 und mehr. 20+: 20 und mehr. * adjustiert nach Geschlecht,
Hauttyp, Haarfarbe, Augenfarbe, Sommersprossenbesatz, Gesamtnavuszahl bei
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Erstuntersuchung, Sonnenbrande vor der Einschulung, Sonnenbrande in den ersten

vier Schuljahren, Verwendung von Lichtschutzmitteln, Lichtschutzfaktoren,
Badeurlaube im Siden und Freizeitaktivitat im Freien.

Die Angaben Uber die Haufigkeiten von Sonnenbranden in den beiden Lebensabschnitten
wurden einer zusatzlichen Analyse zugefuhrt.

Jedes Kind besall zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine von vier mdglichen
Sonnenbrandanamnesen, welche sich aus der Kombination von zwei Lebensabschnitten und
der Anzahl von erlittenen Sonnenbranden ergab. Diese Sonnenbrandanamnesen wurden

hinsichtlich des Zuwachses an NZN ausgewertet (Tabelle 10).

Sonnenbrande im Vorschulalter

0-1 2+
Sonnenbrande in den
n A NZN n A NZN
ersten vier Schuljahren
0-1 74 +12,15 (1,12) 40 +16,48 (1,97)
2+ 66 +16,27 (1,25) 152 +19,62 (1,26)

Tabelle 10: Gesamtnavuszahldifferenzen (A NZN) im arithmetischen Mittel in
Abhéngigkeit von den unterschiedlichen Kombinationen der Sonnen-
brandanamnesen beider Lebensabschnitte von n= 332 Kindern mit vollstandigen
Anamnesen fur beide Lebensabschnitte. Standardfehler in Klammern
angegeben. 2+: 2 und mehr.

Kinder ohne oder nur mit einem leichten Sonnenbrand in beiden Lebensabschnitten
erwarben im Mittel 12,15 NZN. Kinder, welche in einem von beiden Lebensabschnitten der
Sonnenbrandkategorie ,2+“ zugeordnet werden konnten, hatten eine durchschnittliche
Navuszunahme von 16,27, bzw. 16,48. Durchschnittlich am meisten NZN bildeten Kinder,
die im gesamten Verlauf ihres bisherigen Lebens zahlreiche Sonnenbrande erlitten hatten
(19,62 NZN).

Die Zusammenfihrung der verschiedenen Anwendungsgewohnheiten von Sonnenschutz-
mitteln und der verwendeten Lichtschutzfaktoren zu einem Lichtschutzmittel-Score
ermdglichte die Analyse der Gesamtndvuszahlzunahme Uber den Zeitraum der ersten vier

Schuljahre in Abhangigkeit der unterschiedlichen Scorewerte (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Zunahme der individuellen Gesamtndvuszahlen (delta
NZN) Uber den Zeitraum der ersten vier Schuljahre in Abhangigkeit von
der Scorewerthdhe. Der Lichtschutzmittel-Score (LSM-Score) ergibt sich
aus der Kombination von Anwendungsgewohnheiten und verwendeten
Lichtschutzfaktoren zu beiden Untersuchungszeitpunkten. Die Werte
reichen von 0 (nie/gelegentlich Anwendung von Lichtschutzmitteln und
immer Verwendung von niedrigen Lichtschutzfaktoren) bis zum
Héchstwert von 8 (zu jeder Zeit regelmafige Anwendung von
Sonnenschutzmittel sowohl im Urlaub als auch zu Hause und immer
Verwendung hoher Lichtschutzfaktoren). Horizontale Balken
reprasentieren die Navuszunahme im Median.

Es zeigte sich in der Analyse kein protektiver Effekt hoher Lichtschutzmittel-Scorewerte im

Sinne einer signifikant geringeren Neubildung von NZN.
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3.5.3 Atypische Navi bei der Nachuntersuchung

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lag die Pravalenz atypischer NZN bei 9,9%.
Insgesamt stieg die absolute Anzahl atypischer NZN von n= 7 bei der Einschulung auf n= 48

in der vierten Klasse.

3.5.3.1 Assoziation mit Geschlecht und phanotypischen Charakteristika

In der folgenden Tabelle 11 werden die Assoziationen von Geschlecht und verschiedenen
phanotypischen Charakteristika mit einer Anzahl = 1 atypischer NZN bei der Nachunter-

suchung aufgezeigt.

n Kinder mit

atypischen NZN odds ratio
0 o1 (95%-VB)

Geschlecht

Jungen 182 19 1

Madchen 172 20 1,11 (0,57-2,16)
Hauttypen

H+1v 189 21 1

[+l 149 15 0,90 (0,45-1,82)
Haarfarbe

Dunkelblond 195 24 1

Hellblond 134 10 0,61 (0,28-1,31)

Rot 12 2 1,35 (0,29-6,42)

Braun/Schwarz 13 3 1,90 (0,50-7,05)
Augenfarbe

Blau 158 14 1

Gemischt 109 17 1,76 (0,83-3,72)

Braun 85 8 1,06 (0,43-2,63)
Sommersprossen

Keine/Wenige 216 21 1

Viele/Dichtstehe 18

i 138 1,34 (0,69-2,16)

Tabelle 11: Assoziation von Geschlecht und phanotypischen
Charakteristika mit einer Anzahl = 1 atypischer NZN zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung (univariate Analyse). 95%-VB: 95%-Vertrauensbereich.
Fehlende Angaben: Hauttyp n= 3 Kinder.
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Madchen prasentierten tendenziell etwas haufiger atypische Navi als Jungen (odds ratio
1,11; 95%-VB 0,57-2,16).

Kinder der Hauttypkategorie IlI+IV wiesen tendenziell etwas haufiger mindestens einen
atypischen NZN auf im Vergleich zu den Hauttypen I+ll, jedoch blieb der Unterschied ohne
Signifikanz (Hauttypen I+1l odds ratio 0,90; 95%-VB 0,45-1,82).

Bei Kindern mit einer dunklen (braun/schwarz) oder roten Haarfarbe fanden sich in der
Tendenz haufiger atypische NZN im Vergleich zur dunkelblonden Haarfarbe (Haarfarbe
braun/schwarz odds ratio 1,90; 95%-VB 0,50-7,05, bzw. Haarfarbe rot odds ratio 1,35; 95%-
VB 0,29-6,42).

Die Analyse der Augenfarben ergab im Vergleich zwischen der Augenfarbe blau und braun
keine Unterschiede. Am tendenziell haufigsten fanden sich atypische NZN bei Kindern mit
einer gemischter Augenfarbe (odds ratio 1,76; 95%-VB 0,83-3,72).

Sommersprossen waren assoziiert mit einem starkeren Erwerb von atypischen NZN, jedoch
blieb das Ergebnis ohne Signifikanz (odds ratio 1,34; 95%-VB 0,69-2,16).

Eine zusatzliche multivariate logistische Regressionsanalyse ergab keine unabhangigen
Einflisse flr die aufgeflhrten Konstitutionsvariablen und wurde tabellarisch nicht mit

aufgeflhrt.

3.5.3.2 Assoziation mit anamnestischen Angaben zur Sonnenexposition

Die Assoziationen von Sonnenexpositionsfaktoren mit einer Anzahl = 1 atypischer Navi bei

der Nachuntersuchung sind aus Tabelle 12 ersichtlich.

Sonnenbrande im Vorschulalter waren tendenziell mit einer etwas starkeren Neubildung von
atypischen NZN assoziiert (0-1 Sonnenbrand odds ratio 0,93; 95%-VB 0,47-1,87). Kinder mit
keinen oder einer geringen Anzahl von Sonnenbranden nach der Einschulung prasentierten
im Vergleich zu anderen Kindern etwas haufiger atypische NZN, jedoch blieb der
Unterschied ohne Signifikanz (0-1 Sonnenbrand odds ratio 1,21; 95%-VB 0,60-2,52).

Mit zunehmender Anzahl von Badeurlauben in sidlichen Breiten stieg das Ausmald der
Neubildung atypischer Navi deutlich an, erreichte jedoch in keiner Kategorie signifikantes
Niveau (3 und mehr Urlaube odds ratio 2,37; 95%-VB 0,84-8,82).

Bei der Anwendung von Sonnenschutzmitteln war keine oder eine nur gelegentliche
Anwendung mit einem vergleichsweise starken, aber nicht signifikanten Erwerb atypischer
NZN assoziiert (odds ratio 1,93; 95%-VB 0,71-5,25). Eine zunehmende

Anwendungshaufigkeit verringerte die Navusneubildung tendenziell.
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Im Vergleich der verwendeten Lichtschutzfaktoren (LSF) war fur Kinder, welche LSF < 10
benutzten, tendenziell der stérkste Navuserwerb zu verzeichnen (odds ratio 1,20; 95-VB
0,51-2,82).

n Kinder mit

atypischen NZN odds ratio
0 1 (95%-VB)

Sonnenbriande im Vorschulalter

2+ 195 22 1

0-1 143 15 0,93 (0,47-1,87)
Sonnenbridnde nach Einschulung

2+ 208 21 1

0-1 106 13 1,21 (0,60-2,52)
Badeurlaube im Siiden

0 109 10 1

1 108 8 0,81 (0,31-2,12)

2 47 6 1,40 (0,48-4,05)

3+ 20 5 2,37 (0,84-8,82)
Anwendung von Sonnenschutzmitteln

Regelmalig auch zu Hause 190 16 1

Regelmafig nur im Urlaub 127 17 1,60 (0,77-3,26)

Nie/Gelegentlich 37 6 1,93 (0,71-5,25)
Verwendete LSF

20+ 149 18 1

10- 19 142 12 0,70 (0,33-1,50)

<10 62 9 1,20 (0,51-2,82)
Freizeitaktivitat im Freien

Hoch 217 25 1

Moderat 87 8 0,80 (0,35-1,84)

Gering 50 6 1,04 (0,41-2,67)

Tabelle 12: Assoziation von Sonnenexpositionsfaktoren mit einer Anzahl = 1
atypischer NZN zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (univariate Analyse).
Sofern nicht anders erwahnt beziehen sich die Angaben auf den Zeitraum der
ersten vier Schuljahre. 95%-VB: 95%-Vertrauensbereich. LSF:
Lichtschutzfaktor. 2+: 2 und mehr. 3+: 3 und mehr. 20+: 20 und mehr.
Fehlende Angaben: Sonnenbrand im Vorschulalter n= 2 Kinder, Sonnenbrand
nach Einschulung n= 5 Kinder, Urlaube im Siiden n= 10 Kinder.
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Unterschiede im Freizeitverhalten lieRen im Vergleich eines hohen zu einem geringen
Aktivitatsniveaus keine Unterschiede erkennen. Ein moderates Aktivitatsniveau war im Trend
mit einer etwas geringeren Entstehung atypischer NZN vergesellschaftet (odds ratio 0,84;
95%-VB 0,35-1,84).

Eine an diese univariate Betrachtung anschliellend durchgefiihrte multivariate logistische
Regressionsanalyse ergab fur keine der aufgeflihrten Variablen einen unabhangigen Einfluss

und wurde tabellarisch nicht aufgefihrt.

3.6 Verteilung der Navi auf der Korperoberflache

3.6.1 Geschlechtliche Unterschiede in der anatomischen Verteilung

In Tabelle 13 sind die relativen Dichten melanozytarer Navi (ohne kongenitale Navi) in den
definierten anatomischen Kdrperarealen zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung getrennt nach

Geschlecht dargestellt.

RND im Mittel
p-Wert
Jungen Madchen
Koérperregion

Kopf/Hals 1,77 (0,07) 1,48 (0,07) < 0,01
Stamm 1,24 (0,03) 1,14 (0,04) n.s.
obere Extremitaten 1,15 (0,05) 1,40 (0,05) < 0,001
untere Extremitaten 0,44 (0,02) 0,49 (0,02) n.s.

Tabelle 13: Gegenuberstellung der Verteilung melanozytéarer Navi (ohne
kongenitale Navi) auf der Kdrperoberflache bei Jungen und Madchen
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung. Werte im arithmetischen Mittel.
RND: relative Navusdichte (RND= n NZN der Kérperregion x NZN des
gesamten Integuments/ % Anteil der Ko&rperregion an
Gesamtkdrperoberflache). Standardfehler in Klammern angegeben. n.s.:
nicht signifikant.

Bei keinem Geschlecht verteilten sich die NZN gleichmalig auf der Kérperoberflache, die
héchsten Dichten fanden sich im Kopf-/Halsbereich. Jungen wiesen hier eine relativ héhere
relative Dichte als Madchen auf (p<0,01). Die geringste Dichte fand sich bei beiden
Geschlechtern an den unteren Extremitadten. Madchen zeigten dariber hinaus signifikant
mehr NZN an den oberen Extremitaten als Jungen (p<0,001). Diese wiesen eine im
Vergleich leicht héhere Dichte am Stamm auf, was statistisch jedoch nicht signifikant war
(Tabelle 13).
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3.6.2 Unterschiede in der Verteilung nach Sonnenexposition der Kérperareale

Die im Kapitel 2.3.4 angefiuhrte Unterteilung der Kdrperoberflache in Bereiche mit
unterschiedlicher Sonnenexposition wurde zur Analyse der Auswirkung dieser Exposition auf
die Navusentstehung benutzt. Dabei wurden zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
geschlechtlich getrennt die relativen Navusdichten in den drei definierten Kdrperbereichen

gegenulbergestellt (Abbildung 4).
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Sonnenexposition

m Jungen 0 Madchen ‘

Abbildung 4: Darstellung der relativen Navusdichten (RND) zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung in den drei unterschiedlich
sonnenexponierten Korperbereichen nach Geschlecht getrennt.
Angabe der 95%-Vertrauensbereiche anhand von Fehlerbalken.
Selten exponiert: Gesall, Genitale, mediale Oberarme. Intermittiert
exponiert: laterale Oberarme, Brustkorb, Bauch, Schultern, Riicken.
Chronisch exponiert: Gesicht, Ohren, Handrlcken.

Sowohl Jungen als auch Madchen prasentierten in den chronisch exponierten
Korperbereichen die héchsten Navusdichten und in den selten exponierten Bereichen die
niedrigsten Dichten. Die Unterschiede zwischen diesen beiden definierten Bereichen waren
fur beide Geschlechter hoch signifikant (p < 0,001). Beide Geschlechter wiesen in den
intermittiert exponierten Kdrperarealen die zweithdchste Dichte von NZN am Integument auf.
Bei den Jungen war die Navusdichte in den intermittiert exponierten Arealen gegenuber der
Dichte in selten exponierten Arealen héchst signifikant erhéht (p < 0,001). Fir die Madchen

fand sich diesbezuglich kein signifikanter Unterschied.

25



Ergebnisse

Zwischen den Geschlechtern fand sich in keinem der drei Expositionsbereiche ein

signifikanter Unterschied in der Pigmentmaldichte.

3.7 Navuswachstum und VergroBerung der Korperoberflache

Bei n= 254 Kindern fanden sich NZN, welche sowohl bei der Erst- als auch bei der Zweit-
untersuchung dokumentiert worden waren. Bei n= 154 Kindern dieses Kollektivs (60,6%)
lagen zuséatzlich die notwendigen Daten fir die Berechungen des Korperober-

flachenwachstums vor.

Die durchschnittlichen OberflachenvergrélRerungen der Koérperregionen im Zeitraum
zwischen 1993 und 1997 sind der Tabelle 14 zu entnehmen.

Die Region ‘Kopf/Hals" zeigte mit einer VergroRerung um das 1,29fache die geringste
Oberflachenzunahme. Am starksten vergrofRerte sich die Oberflache der unteren
Extremitaten (1,48fach).

Korperregion Mittlerer Wachstumsfaktor
Kopf/Hals 1,29 (1,11-1,95)
Stamm 1,43 (1,21-1,95)
Obere Extremitaten 1,44 (1,22-1,80)
Untere Extremitaten 1,48 (1,31-1,77)

Tabelle 14: OberflachenvergréofRerung der unterschiedlichen
Korperregionen im Intervall zwischen 1993 und 1997 bei n= 154
Kindern. Angabe der Wachstumsfaktoren im geometrischen Mittel.
Angabe von Minimal- und Maximalwerten in Klammern.

Die Verteilung der Navuswachstumsfaktoren ist in Abbildung 5 dargestellt. Bis auf drei NZN
haben alle Navi an GréRe zugenommen. Ein Wachstum um das 1,5-1,9fache kam am relativ
haufigsten vor (n= 127, 37,0 %). Ein Wachstum um das 3fache oder mehr kam in 35 Fallen

vor. Der maximale Wachstumsfaktor lag bei 7,6 (n= 4 Kinder).
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Abbildung 5: Wachstum von n= 344 NZN im Intervall zwischen und 1993
und 1997 und Haufigkeitsverteilung der Wachstumsfaktoren.

Fir jeden NZN erfolgte weiterhin die Korrelation des Navuswachstums mit der VergréRerung

des Korperbereiches, in dem sich der jeweilige NZN befand (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Korrelation der Wachstumsfaktoren von n= 344 NZN mit den
Wachstumsfaktoren der Kdrperbereiche, in denen sich die NZN befanden.
Korrelationskoeffizient r= 0,06.

Es fand sich keine Korrelation zwischen dem Wachstum der Kdrperoberflachen und dem
Wachstum der NZN (Korrelationskoeffizient r= 0,06).
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In Tabelle 15 sind die mittleren relativen Wachstumsfaktoren erworbener und angeborener
Navi gegenubergestellt. Hintergrund dieser Gegeniberstellung ist die Fragestellung, ob
erworbene NZN im Vergleich zu angeborenen Navi ein erhdhtes Wachstumspotential

besitzen und wie sich dieses im Verhaltnis zur VergréRerung der Korperoberflache darstellt.

Mittlerer relativer Wachstumsfaktor

Navust n NZN (%

yp (%) (95%-VB)
erworben 331 (96,2) 1,4 (0,3-3,5)
angeboren 13 (3,8) 1,0 (0,4-1,9)

Tabelle 15: Mittlere relative Wachstumsfaktoren (geometrisches Mittel) von
erworbenen und angeborenen NZN. 95%-VB: 95%-Vertrauensbereich.

Erworbene Navi vergroRerten sich im Mittel um das 1,4fache und somit starker als
angeborene NZN. Angeborene Navi zeigten hingegen keine Uber die Zunahme der
Korperoberflache hinausgehende Expansion (mittlerer relativer Wachstumsfaktor 1,0).
Unterschiede im Wachstumsverhalten erworbener gegenuber angeborenen NZN blieben

ohne Signifikanz.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht das Neuauftreten und das GréRenwachstum
melanozytarer Navi bei Grundschulkindern in der Stadt Hamburg tber einen Zeitraum von
vier Jahren um mogliche Risikofaktoren fur eine spatere Melanomerkrankung zu
identifizieren. Analysiert werden konstitutive Eigenschaften und Umweltfaktoren sowie die

Verteilung der Navi auf der Kérperoberflache und ihr Wachstum.

4.1 Haufigkeitsverteilungen der Gesamtnavuszahlen

Diese Arbeit zeigt fir das untersuchte Kollektiv einen Anstieg der Gesamtnavuszahlen im
Median von 12,0 auf 27,0 NZN innerhalb von vier Jahren. Die Ergebnisse dieser Arbeit
zeigen sich hinsichtlich der Dynamik in der Zunahme von Pigmentmalen im Kindesalter
konform mit deutschen Studien vergleichbarer Struktur (Luther et al. 1996, Bauer et al. 2005

C).

4.2 Navuspravalenzen

In der vorliegenden Arbeit betragt die Pravalenz angeborener Navi 5,1% und befindet sich
damit innerhalb der Spannweite von den in der Literatur zu findenden Angaben zwischen 1%
und 7% (Castilla et al. 1981, Kroon et al. 1987, Brogelli et al. 1991, Karvonen et al. 1992,
Synnerstad et al. 2004, Valiukeviciene et al. 2005).

Atypische NZN finden sich bei 1,5% der 6jahrigen Kinder und bei 9,9% der 10jahrigen
Kinder. In der Literatur finden sich je nach Alter des Kollektivs, untersuchter Population und
bei unterschiedlicher Anwendung der Atypiekriterien Angaben zwischen 0% und 18%
(Sander et al. 1989, Augustsson et al. 1991, Brogelli et al. 1991, Peter et al. 1992, Schneider
et al. 1994, Carli et al. 1998, Synnerstad et al. 2004, Valiukeviciene et al. 2005). Ergebnisse
deutscher Studien zeigten anhand von Daten des Deutschen Melanomregisters einen
signifikanten Zuwachs atypischer NZN mit dem Lebensalter (Breitbart et al. 1997, Garbe et
al. 1994 a). Rivers et al. deckten aullerdem auf, dass die Anzahl atypischer Navi mit
abnehmender geographischer Breite des Heimatortes ansteigt (Rivers et al. 1995). Der
Vergleich zwischen Daten der hier vorgelegten Arbeit mit denen australischer Kinder, welche
naher am Aquator leben, bestatigt diese Beobachtung. So weisen australische Kinder unter
Anwendung gleicher Atypiekriterien im Alter von sechs und neun Jahren bereits hohere

Pravalenzen von 3,9% bzw. 10,8% auf (Rivers et al. 1995).
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4.3 Beeinflussende Faktoren auf die Gesamtnavuszahlen bei Einschulung und

ihre Zunahme im Verlauf

Individuelle phanotypische Charakteristika sind bedingt durch unterschiedliche genetische
Vorrausetzungen. Auf molekularer Ebene wurden bisher ca. 120 Gene identifiziert, welche
die Pigmentierung im menschlichen Organismus regulieren. Eines der Schlisselgene ist das
Melanocortin-1-Rezeptor-Gen, welches den gleichnamigen Rezeptor (MC-1-R) codiert. Der
MC-1-Rezeptor nimmt eine zentrale Stellung in der Melaninsynthese der Melanozyten ein.
Das codierende Gen ist sehr polymorph und allele Variationen sind zu einem Grofteil fur die
unterschiedlichen phanotypischen Charakteristika in der menschlichen Population
verantwortlich (Rouzaud et al. 2005, Abdel-Malek et al. 2008). Die Entstehung von NZN wird
beeinflusst durch gegebene genetische Vorraussetzungen und einwirkende Umweltfaktoren,
wobei der UV-Strahlung ein wesentlicher Einfluss zugeschrieben wird und Gegenstand
zahlreicher Studien ist. Vor diesem Hintergrund werden im Folgenden die Ergebnisse dieser

Arbeit in Bezug auf die Entwicklung von NZN und beeinflussende Faktoren diskutiert.

4.3.1 Geschlecht und phanotypische Charakteristika

In der hier vorliegenden Arbeit weisen Jungen im Alter von sechs Jahren im Vergleich zu den
Madchen mehr Pigmentmale auf und erwerben in den folgenden vier Jahren auch
tendenziell mehr NZN. Dies ist eine Beobachtung, die mit Studien Ubereinstimmt, welche
Kinder im vergleichbaren Alter untersuchten (Sigg und Pelloni 1989, Gallagher et al. 1990 b,
Pope et al. 1992, English und Armstrong 1994, Luther et al. 1996, Oliveria et al. 2004, Bauer
et al. 2005 ¢, Crane et al. 2009). Jedoch gibt es in der Literatur diesbeztiglich kein vollig
eindeutiges Bild, denn es finden sich einige Studien, welche zwischen den Geschlechtern
der Kinder keine Unterschiede feststellten (Harrison et al. 1999, Wiecker et al. 2003, Autier
et al. 2001).

Es fanden sich zum Zeitpunkt der Einschulung bei den Kindern des hellen Hauttyps | die
meisten NZN. Diese Kinder erwarben anschlieRend im Intervall tendenziell auch die meisten
Navi. Zahlreiche Studien bestatigen diese Beobachtung (Green und Swerdlow 1989, Sigg
und Pelloni 1989, Gallagher et al. 1990 b, Brogelli et al. 1991, English und Armstrong 1994,
McLean und Gallagher 1995, Rivers et al. 1995, Carli et al. 2002, Valiukeviciene et al. 2005).
In dieser Arbeit finden sich bei den 6jahrigen Kindern mit der Haarfarbe ‘rot” tendenziell
weniger NZN im Vergleich zu den anderen Haarfarben. In der Literatur finden sich
diesbezlglich widersprichliche Ergebnisse. Einerseits fanden sich im Vergleich zu anderen

Haarfarben teilweise geringere Navuszahlen (Pope et al. 1992, Kelly et al. 1994, Fritschi et
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al. 1994, English und Armstrong 1994, Carli et al. 2002, Dulon et al. 2002, Uter et al. 2002,
Synnerstad et al. 2004, Valiukeviciene et al. 2005), teilweise aber auch héhere (Gallagher et
al. 1990 b, Brogelli et al. 1991). Die geringe Anzahl an Kindern mit einer roten Haarfarbe
sowohl in dieser Arbeit (n= 14, 3,6%) als auch in den angefiihrten Studien ist ein mdgliche
Ursache flr das insgesamt heterogene Ergebnisbild.

Weiterhin sind die blonden Haarfarben in der vorliegenden Arbeit mit den hdchsten
Navuszahlen bei der Einschulung und den starksten Pigmentmalneubildungen in den ersten
vier Schuljahren assoziiert. Dieses entspricht der Erwartung einer héheren Empfindlichkeit
dieser Kinder gegenuber der Sonneneinwirkung nach Studie der Literatur. In einer deutschen
Querschnittsstudie prasentierten Kinder mit blondem Haar die meisten NZN im Vergleich zu
allen anderen Haarfarben (Wiecker et al. 2003) und wiesen in vergleichbaren Longitudinal-
studien auch die starksten Pigmentmalzunahmen auf (Luther et al. 1996, Bauer et al. 2005
c). Die Augenfarbe "blau” erweist sich in dieser Arbeit im Vergleich zu den anderen
Augenfarben als Merkmal mit den héchsten Pigmentmalzahlen bei der Einschulung und
passt damit in das Gesamtbild des hellen Phanotyps, welcher zu einer verstarkten
Navusbildung pradisponiert.

Bereits das Vorhandensein weniger Sommersprossen erweist sich in den Analysen als
phanotypisches Merkmal, welches mit einer hoheren Anzahl NZN bei der Einschulung
einhergeht und mit einer signifikant erhdhten Neubildung von NZN im Verlauf assoziiert ist.
Die Ergebnisse dieser Arbeit stehen damit im Einklang mit Ergebnissen aus der Literatur
(Sigg und Pelloni 1989, Gallagher et al. 1990 b, English und Armstrong 1994, Rivers et al.
1995, McLean und Gallagher 1995, Luther et al. 1996, Bauer et al. 2005 c, Valiukeviciene et
al. 2005). Eine noch hoéhere Dichte von Sommersprossen war hingegen entgegen der
Erwartung nicht mit einer noch stérker steigenden Gesamtnavuszahl assoziiert. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass bei einzelnen Kindern mit zahlreichen Epheliden vorhandene NZN
Ubersehen oder als Sommersprossen falsch klassifiziert wurden und zu einer
Ergebnisverfalschung gefiuhrt haben. Ebenfalls zu erwdhnen ist die Anzahl von n= 35
Kindern ohne Angaben in dieser Kategorie. In keiner der anderen phanotypischen
Kategorien war der Datenverlust derart gro® und kénnte Einfluss auf das Ergebnis

genommen haben.

4.3.2 Sonnenexposition als Umweltrisikofaktor

Die Haut in der Funktion als den Korper von der Umwelt abgrenzendes und schutzendes
Organ befindet sich in stadndiger Wechselwirkung und Auseinandersetzung mit einer Vielzahl
von Umwelteinflissen. Sie ist unter der Einwirkung dieser Umwelteinflisse auch der

Entstehung benigner und maligner Veranderungen unterworfen. Eine entscheidende Rolle in
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diesem Zusammenhang nimmt der ultraviolette Anteil der Sonnenstrahlung ein (kurz auch
als UV-Strahlung bezeichnet). UV-Strahlung besteht aus drei Komponenten: UVC
(Wellenlange 100-290 nm), UVB (290-320 nm) und UVA (320-400 nm). UVC-Strahlen
werden bereits in der Atmosphéare absorbiert und erreichen die Erdoberflache nicht. UVB-
und UVA-Strahlung hingegen erreichen in biologisch wirksamen Dosen die Erdoberflache.
UVB-Strahlung dringt nur wenige Millimeter tief in die Haut ein und fuhrt bei malvoller
Exposition zur Ausbildung des dermatologischen UV-Eigenschutzes (Hautpigmentierung
durch Melaninsynthese, Akanthose= ,Lichtschwiele®). Der UVA-Anteil des Spektrums dringt
tiefer in die Haut ein und verursacht weniger akute Prozesse, als vielmehr chronisch
degenerative Veranderungen des Gewebes (Moloney et al. 2002).

Die karzinogene Wirkung der UV-Strahlung auf die Entstehung maligner Melanome ist
anhand zahlreicher Studien belegt (Elwood und Jopson 1997). Melanozytare Navi stehen im
engen Zusammenhang mit dem malignen Melanom, da sie zum einen als sein wichtigster
Risikoindikator gelten und zum anderen im Rahmen einer malignen Entartung selbst in ein
malignes Melanom Ubergehen kdénnen. Die navusinduzierende Wirkung der UV-Strahlung
wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht und die Ergebnisse werden im Folgenden
diskutiert.

4.3.2.1 Sonnenbrande

Die akute Folge uUbermaRiger Sonneneinstrahlung ist die Dermatitis solaris, der
Sonnenbrand, welcher unter Umstanden bereits nach einer Expositionsdauer von weniger
als 20 Minuten auftreten kann. Obwohl einzelne Wirkungszusammenhange noch nicht bis ins
letzte Detail geklart sind, spielen von den Keratinozyten unter UVB-Strahleneinwirkung
produzierte Zytokine eine entscheidende pathophysiologische Rolle (Schwarz et al. 1995,
Schwarz 1998).

In der hier vorliegenden Arbeit fihrten Sonnenbrande nach der Einschulung zu einer
signifikanten Zunahme der Navuszahlen im Untersuchungsintervall. Dieser Effekt konnte fir
Sonnenbrande im Vorschulalter nur in der univariaten Analyse gezeigt werden und verlor
sich in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse. In der Literatur ist jedoch der
Effekt von Sonnenbranden auch im Kleinkindalter belegt (Whiteman et al. 2005), so dass
davon auszugehen ist, dass auch in diesem Kollektiv ein EinfluR bestand. Dieser fihrte sehr
wahrscheinlich bereits vor der Einschulung zu einer Navusinduktion und zu erhdhten
Navuszahlen bei Studienbeginn. Durch Adjustierung nach der Gesamtnavuszahl bei der
Einschulung verlor sich dieser Effekt moglicherweise dann in der multivariaten Analyse.

Das naevogene Potential von Sonnenbranden im Kindesalter bestatigen die Ergebnisse

einer weiterfihrenden Analyse (Seite 29, Tabelle 10). Hier flihrte ein schadliches Maf} an
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Sonnenstrahlung in beiden Lebensabschnitten der Schulkinder zu einer maximalen
Entstehung von NZN und verdeutlicht einen kumulativen Charakter des naevogenen Effekts
von Sonnenbranden, welcher auch in der Literatur beschrieben wird (Richard et al. 1993).
Der Einfluss von Sonnenbranden auf die Neubildung von Navi ist anhand einer Vielzahl von
epidemiologischen Studien bestatigt worden (Bauer und Garbe 2003) und wird erganzt durch
Ergebnisse am Tiermodell (Menzies et al. 1998). So =zeigten Studien eine signifikante
Zunahme der Navuszahlen bei zunehmender Anzahl und Schwere von Sonnenbranden in
der Anamnese (Carli et al. 2002, Dulon et al. 2002, Wiecker et al. 2003, Bauer et al. 2005 c,
Dodd et al. 2007). Eine Fall-Kontroll-Studie verdeutlichte den Zusammenhang zwischen
schmerzhaften Sonnenbranden vor dem 20. Lebensjahr und der Entstehung von Navi
(Kennedy et al. 2003). In einer Longitudinalstudie zeigte sich ein Trend mit zunehmender

Anzahl von stattgehabten Sonnenbranden vermehrt NZN zu erwerben (Luther et al. 1996).

4.3.2.2 Badeurlaube im Siuiden

Badeurlaube in sudlichen Breiten stellen aus verschiedenen Grinden eine Situation mit
erhdhtem solarem Schadigungspotential dar. Die Haut von Kindern aus nérdlichen Breiten
besitzt nur einen schwach ausgebildeten UV-Eigenschutz und erfahrt hohe UV-
Strahlenbelastungen durch die sidliche geographische Lage des Urlaubsortes und den
saisonal bedingten Sonnenhéchststand. Darlber hinaus wird die solare Belastung erhoht
durch die haufig nahezu unbekleidete Aktivitdten im Freien und den lang andauernden
Aufenthalt in der Nahe des Wassers, dessen Oberflache die Strahlung reflektiert und
verstarkt.

Es konnte in der vorgelegten Arbeit eine tendenzielle Steigerung der Navuszahlen mit
zunehmender Urlaubshaufigkeit in der multivariaten Analyse aufgezeigt werden. Dieses
entspricht den Ergebnissen anderer Studien an deutschen Kindern, welche ebenfalls eine
kontinuierliche Zunahme der Gesamtnavuszahlen mit steigender Urlaubsanzahl erkennen
lieBen (Luther et al. 1996, Wiecker et al. 2003, Bauer et al. 2005 c). Interessanterweise wird
der Stellenwert der temporaren exzessiven Sonnenexposition im Urlaub in der Literatur
unterschiedlich bewertet und scheint von den studierten Populationen abhangig zu sein.
Studien aus Zentraleuropa und Kanada betonten wiederholt die Signifikanz der
Urlaubsaufenthalte fir die Navusentstehung (Gallagher et al. 1990 b, Pope et al. 1992,
Luther et al. 1996, Dulon et al. 2002). Hingegen sehen Studien an Populationen sudlicher
Breitengrade im Gegensatz zu den Urlauben andernorts eine dominante Rolle in der starken
kontinuierlichen Einwirkung der Sonne in den Heimatlandern (English und Armstrong 1994,
Darlington et al. 2002, Kelly et al. 1994, Harrison et al. 1999). Die kontinuierliche

Sonnenexposition der ndrdlicheren Breitengrade scheint bei Kindern keinen signifikanten
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Navuszuwachs zu induzieren, sondern die bereits angefiihrte Konstellation des nur
temporaren Aufenthalts dieser Kinder in sidlichen Breiten, an deren Sonnenexposition sie
nicht gewodhnt sind. Dieser Zusammenhang spiegelt sich auch in den Ergebnissen der

vorgelegten Arbeit wider.

4.3.2.3 Sonnenschutzmittel

Die Wirksamkeit moderner Sonnenschutzmittel gegeniber der ultravioletten Strahlung
basiert auf einer Kombination von chemischen, strahlenabsorbierenden und physikalischen,
strahlenreflektierenden Inhaltsstoffen. Sie besitzen einen nachgewiesenen Nutzen zur
Vermeidung von Sonnenbrand (Moloney et al. 2002).

In der hier vorliegenden Arbeit konnte weder in der uni- noch in der multivariaten Analyse ein
signifikant protektiver Effekt auf die Entstehung von NZN bei Verwendung von
Sonnenschutzpraparaten nachgewiesen werden. Auch unter Anwendung eines
differenzierten Lichtschutzmittel-Scores, welcher die Kombination von Anwendungsverhalten
und verwendeten Lichtschutzfaktoren zu beiden Untersuchungszeitpunkten beinhaltete, liefl3
sich kein schitzender Effekt verdeutlichen.

Eine europadische Querschnittsstudie konnte anhand von 6-7jahrigen Kindern ebenfalls
keinen protektiven Effekt fir die Verwendung von Lichtschutzpraparaten ermitteln (Autier et
al. 1998). Auch eine deutsche Querschnittsstudie an n= 1812 Kindern im Alter zwischen zwei
und sieben Jahren konnte keine schitzende Wirkung feststellen (Bauer et al. 2005 a). Im
Rahmen von Interventionsstudien wurden Kinder und Eltern mit Lichtschutzmittel versorgt
und gezielt in ihrer Anwendung geschult. Die Ergebnisse wurden nach einer definierten
Studiendauer ausgewertet und mit denen einer Kontrollgruppe verglichen. In einer
kanadischen Studiegruppe entwickelten Kinder in der Interventionsgruppe signifikant weniger
Navi (Gallagher et al 2000, Lee et al. 2005). Dieses mag im Vergleich zu der hier
vorgelegten Arbeit an Unterschieden zwischen den angewandten Lichtschutzfaktoren liegen.
Die zitierte Studie wurde durchgangig mit stérkeren Lichtschutzmitteln des Lichtschutzfaktors
(LSF) 30 durchgeflihrt. Hingegen benutzten nur 48,4% aller Kinder dieser vorgelegten Arbeit
Praparate mit einem LSF > 10 bei der Einschulung und nur 52,6% verwendeten einen LSF =
20 in der vierten Klasse (Ergebnisse nicht dargestellt). Zwei weitere australische und
deutsche Interventionsstudien konnten keinen protektiven Effekt der Lichtschutzmittel
aufzeigen (Milne et al. 2002, Bauer et al. 2005 b).

Mégliche Ursachen fir die Unwirksamkeit von Lichtschutzpraparaten als Protektoren vor der
Navusentstehung ergeben sich aus dem Anwendungsverhalten. Individuen, die Licht-
schutzpraparate verwenden, setzen sich langer der Sonne aus als solche, die ungeschutzt

sind, in der Annahme sie seien besser geschiitzt (Bauer et al. 2005 a). Aullerdem neigen
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Personen am Strand dazu, nicht ausreichend Lichtschutzmittel zu benutzen und sie bei
starkem Schwitzen oder nach dem Schwimmen nicht wieder aufzutragen (Garbe und Buttner
2000, Wright et al.2001, Moloney et al. 2002). Derartige Einflisse erklaren zwar nicht die
Unterschiede in den Ergebnissen zwischen den Studien, da anzunehmen ist, dass derartige
Verhaltensweisen in allen untersuchten Populationen in &hnlicher Weise vorhanden sind. Sie
kénnten aber im Falle dieser Arbeit die Aufdeckung eines potentiell schitzenden Effekts der

Sonnencremes verhindert haben.

4.3.2.4 Freizeitaktivitat im Freien

Hamburg liegt in der europaischen gemaRigt-maritimen Klimazone (53,5° noérdliche Breite).
Die Uber das ganze Jahr einwirkende Sonnenexposition ist nach Ergebnissen der
vorgelegten Arbeit nicht ausreichend um signifikante Unterschiede in der Pigmentmalbildung
zwischen Kindern durch unterschiedliches Freizeitverhalten hervorzurufen.

Dieses Ergebnis ist konform mit Erkenntnissen von Studien, welche die Navusinduktion in
Abhangigkeit von der geographischen Breite des Heimatortes heraus gearbeitet haben
(English und Armstrong 1994, Kelly et al. 1994, Harrison et al. 1999, Darlington et al. 2002,
Whiteman et al. 2005). Vergleichende Studien zwischen Orten unterschiedlicher
geographischer Breite ermittelten hohere Navuszahlen bei Kindern, deren Heimatorte naher
am Aquator lokalisiert waren und dadurch in ihrer Freizeit verhaltnismaRig starker durch UV-
Strahlung belastet waren (Fritschi et al. 1994, Kelly et al. 1994, Harrison et al. 2000,
MacLennan et al. 2003). Interessanterweise ergaben zwei Studien an deutschen Kindern
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Sonnenexposition in Deutschland und der
Entwicklung von NZN (Wiecker et al. 2003, Bauer et al. 2005 c). In einer differenzierten
Evaluation des Freizeitverhaltens fanden allerdings nur speziell ausgewdahlte Aktivitaten
Berlcksichtigung mit zum Teil besonders hohen UV-Belastungen. Aufgrund dieser Selektion
sind die Ergebnisse dieser Arbeiten nicht uneingeschrankt mit den Ergebnissen der hier

vorgelegten Arbeit vergleichbar.

4.4 Atypische Navi bei der Nachuntersuchung und assoziierte Risikofaktoren
4.4.1 Geschlecht und phanotypische Charakteristika

Atypische Navi sind im Zusammenhang mit der Pravention maligner Melanome von grof3er
Bedeutung, denn sie determinieren das individuelle Melanomrisiko (Grob et al. 1990,
Halpern et al. 1991, Halpern et al. 1993, Schneider et al. 1994, Garbe et al. 1994 a, Nijesten
et al. 2005, Snoo et al. 2007).
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Anhand einer Querschnittsanalyse im 10. Lebensalter wurden in der vorgelegten Arbeit die
Einflisse von phanotypischen Eigenschaften und Umweltfaktoren auf die Entwicklung
atypischer Navi untersucht. Das Risiko atypische NZN zu erwerben zeigte keine
geschlechtsspezifische Signifikanz. Dieses Ergebnis ist konform mit den Ergebnissen zweier
Studien (Weinstock et al. 1991, Augustsson et al. 1991). Garbe et al. hingegen konnten ein
signifikant erhéhtes Risiko flir das mannliche Geschlecht zeigen (Garbe et al. 1994 b).

Die Analyse der Hauttypen ergab kein erhdhtes Risiko fur sonnenempfindliche Hauttypen
vermehrt atypische NZN zu bilden. Rétliche und dunklere Haarfarben zeigten einen
tendenziell starkeren Navuserwerb als Individuen mit hellem Haar. Sommersprossen flihren
zu einer tendenziellen Erhéhung des Risikos atypische NZN zu erwerben und geben einen
Hinweis auf die Gefahrdung von Kindern mit sonnenempfindlichen konstitutiven
Eigenschaften. Im Gegensatz zu den bereits angefihrten Analysen der Gesamtnavuszahlen
lassen sich diese Ergebnisse nicht eindeutig einem zusammenfassenden phanotypischen
Risikoprofil zuzuordnen, welches zur Bildung atypischer NZN pradisponiert. Uber diese
Zusammenhange gibt es in der Epidemiologie deutscher Kinder bisher noch keine
Erkenntnisse. Nach Studie der Literatur sind Unterschiede im phanotypischen Risikoprofil in
der vorgelegten Arbeit mdglicherweise aufgrund des geringen Alters des Kollektivs noch
nicht erkennbar. Nach Einschatzung C. Garbes manifestieren sich atypische NZN bei
deutschen Kindern hauptsachlich erst ab dem 10. Lebensalter (Garbe 1999). Studien an
Erwachsenen zeigen ein erhdhtes Risiko fir die Entstehung von atypischen NZN im
fortgeschrittenen Lebensalter bei sonnenempfindlicher phanotypischer Konstitution (Carli et
al. 1998, Weinstock et al. 1991). Da sich die Pigmenteigenschaften eines Menschen im
Laufe des Lebens nicht andern, lassen diese Ergebnisse vermuten, dass phanotypische
Charakterisitka bereits in jungen Jahren eine Pradisposition darstellen, sich die Entwicklung
atypischer NZN jedoch mit einer gewissen Latenz vollzieht und daher im

Beobachtungszeitraum dieser Arbeit zu keinen messbaren Ergebnissen gefuhrt hat.

4.4.2. Anamnestische Angaben zur Sonnenexposition

Sonnenbrande hatten weder im Vorschulalter noch in der Zeit danach im untersuchten
Kollektiv signifikante Auswirkungen auf die Neubildung atypischer NZN. Vergleiche mit
Studien an der deutschen Population beschranken sich aktuell auf retrospektiv erhobene
anamnestische Daten erwachsener Personen des Deutschen Melanomregisters. Diese
Daten belegen ein signifikant erhdhtes Risiko 5 oder mehr atypische NZN im Laufe des
Lebens zu erwerben in Abhangigkeit von der Sonnenbrandanzahl im Alter unter 20 Jahren
(Garbe et al. 1994 b, Breitbart et al. 1997). Die induktiven Eigenschaften der UV-Strahlung

werden jedoch von Rampen et al. bezweifelt (Rampen et al. 1988). Mdglicherweise ist in der
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hier vorgelegten Arbeit aufgrund des geringen Alters des Studienkollektivs und einer daraus
resultierenden schwachen Dynamik der Neubildung atypischer NZN die Aufdeckung eines
induktiven Effekts der Sonnenbrande noch nicht detektierbar gewesen.

Es konnte mit zunehmender Anzahl von Urlaubstagen am Strand ein Trend zur vermehrten
Bildung atypischer Navi aufgezeigt werden. Dieses Ergebnis ist konform mit der
Datenanalyse des Deutschen Melanomregisters und gibt einen deutlichen Hinweis auf den
Einfluss der UV-Exposition auf die Navusentstehung (Breitbart et al. 1997).

Die Verwendung von Lichtschutzfaktoren (LSF) hoher Starke schitzte im Vergleich zu
niedrigen LSF-Werten nicht signifikant vor der Neubildung atypischer NZN. Eine regelmaRige
Anwendung von Lichtschutzmitteln erniedrigte hingegen tendenziell das Risiko fur die
Entstehung atypischer NZN. Madglicherweise flhrten nicht kontrollierte Effekte im
vergleichsweise kleinen Untersuchungskollektiv (n= 39 Kinder mit = 1 atypischen NZN bei
der Nachuntersuchung) zur Beeinflussung der Ergebnisse und deren Diskrepanz.
Beispielsweise kdonnen Kinder durch die Verwendung von Lichtschutzmitteln gegenuber der
Sonnenstrahlung sensibilisiert sein und die direkte Exposition meiden. In gleicher Weise
stellen auch der Einfluss der Eltern und die Erziehung des Kindes nicht zu kontrollierende
Einflisse dar. In der Literatur finden sich aktuell bezlglich dieser Zusammenhéange bei
atypischen NZN keine Daten.

Unterschiede im Freizeitverhalten fuhrten zu keinem signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung atypischer Navi. Angaben in der Literatur finden sich diesbezuglich aktuell nicht.
Dieses Ergebnis steht jedoch im Einklang mit dem bereits in dieser Arbeit dargestellten

Zusammenhang fir die Zunahme der Gesamtnavuszahlen.

Unter den Gesichtspunkten eines relativ kleinen Untersuchungskollektivs, der geringen
Entwicklungsdynamik atypischer NZN im Kindesalter, einer univariaten Auswertung und
einer schwachen Datenlage in der Literatur sind die ermittelten Ergebnisse insgesamt mit

Sorgfalt zu betrachten.

4.5 Verteilung der Navi auf der Korperoberflache

Jungen wiesen im Vergleich zu den Madchen hochsignifikant héhere Navusdichten im Kopf-
und Halsbereich auf. Mddchen hingegen prasentierten mehr NZN an den Extremitaten mit
einem statistisch hochsignifikanten Unterschied fur die oberen Extremitaten. Diese
Beobachtungen entsprechen den Angaben der internationalen Literatur (Gallagher et al.
1990 a, Augustsson et al. 1992, Harrison et al. 1999, Whiteman et al. 2003, Synnerstad et al.
2004). Es zeigt sich eine Parallele zu der geschlechtsspezifischen Verteilung maligner

Melanome auf der Kdrperoberflache. Bei Mannern ist der Kopf- und Stammbereich haufiger
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von malignen Melanomen befallen. Bei Frauen sind hingegen die Extremitaten haufiger
betroffen (Nicholls 1973, Elwood und Gallagher 1983, Bulliard et al. 1997). Unterscheide im
Bekleidungs- und Freizeitverhalten zwischen Mannern und Frauen und die daraus
resultierenden unterschiedlichen UV-Strahlenbelastungen der Korperteile werden
verantwortlich gemacht fur diese Beobachtung (Bulliard et al. 1997, Elwood und Jopson
1997).

Es zeigte sich in dieser Arbeit ein deutlicher Einfluss des Sonnenexpositionsmusters auf die
Induktion von NZN. Sowohl intermittiert als auch chronisch exponierte Areale wiesen héhere
Pigmentmaldichten auf als selten exponierte Korperstellen. Die Dichteunterschiede zwischen
chronisch und selten exponierten Bereichen waren bei beiden Geschlechtern hochst
signifikant. Die vorliegende Arbeit untersucht nach derzeitigem Kenntnisstand erstmalig
diese Zusammenhange an deutschen Kindern. In der Literatur besteht kein eindeutiges Bild,
welches der speziellen Expositionsmuster verantwortlich ist fur die Navusentstehung. Einige
Autoren beobachteten starkste Navusbildungen an intermittiert exponierten Korperstellen
(Gallagher et al. 1990 a, Augustsson et al. 1992, Synnerstad et al. 2004). Die vorliegende
Arbeit bestatigt diese Beobachtung und zeigt fir Jungen eine hoéchst signifikant hdhere
Navusdichte in intermittiert belasteten Korperbereichen im Vergleich zu selten
strahlenbelasteten Korperstellen. Insgesamt erschweren Unterschiede in der Methodik,
Altersunterschiede zwischen den studierten Populationen sowie Untersuchungen an Orten
unterschiedlicher geographischer Breite die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen und

lassen nur eingeschrankt allgemeingultige Schlisse zu.

4.6 Navuswachstum und VergroBerung der Korperoberflache

Nach derzeitigem Kenntnisstand wurde bisher der Zusammenhang von Navuswachstum und
Zunahme der Koérperoberflache noch nicht unter der Fragestellung betrachtet, ob zwischen
diesen beiden Vorgangen ein Zusammenhang besteht und wie dieser zu charakterisieren ist.
In der Analyse der vorliegenden Arbeit zeigte sich keine Korrelation zwischen diesen beiden
Wachstumsvorgangen.

Kritisch zu bewerten sind die Ergebnisse aufgrund des hohen Datenverlustes. Durch
fehlende Daten konnten nur 60,6% der insgesamt 254 Kinder mit dokumentierten NZN bei

Erst- und Zweituntersuchung in diese Analyse eingeschlossen werden.

Im Vergleich der Wachstumsraten zwischen erworbenen und angeborenen Navi konnte eine
tendenziell starkere Wachstumsdynamik fur die melanozytaren Neubildungen gezeigt

werden. Zum einen wuchsen sie starker als angeborene Pigmentmale. Zum anderen
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Uberschritten sie das Wachstum der Korperoberflache. Angeborene Navi hingegen wiesen
im Verhaltnis zur VergrofRerung der Kérperoberflache ein gleich starkes Wachstum auf. Eine
Studie von Kittler et al. beobachtet einen mittleren Wachstumsfakor von 1,3 flir erworbene
NZN (Kittler et al. 2000). Zu berucksichtigen ist jedoch im Vergleich zu den Ergebnissen der
vorgelegten Arbeit eine altere Studienpopulation und eine andere Vermessungstechnik.

Im Vergleich der Wachstumsraten angeborenen gegenuber erworbener NZN sind in der
Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit die deutlichen Unterschiede in der Anzahl der
beiden Navustypen zu beachten. Auch Fehler beim Vermessen der NZN sind zu
berlcksichtigen. Daruber hinaus beruhen die Berechnungen der Navuswachstumsfaktoren
auf der Annahme eines linearen Wachstums. Tatsachlich vollzieht sich Zellvermehrung
jedoch durch Zellteilung und somit exponentiell. Da die Beobachtung des Wachstums in
dieser Arbeit jedoch nicht kontinuierlich Uber einen Zeitraum geschah, sondern lediglich das
Wachstum zwischen zwei Zeitpunkten ermittelte, ist die Verwendung eines linearen

Wachstumsmodells fir diesen Zweck hinreichend genau.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, anhand der Daten von norddeutschen
Grundschulkindern Einflisse von phanotypischen Eigenschaften und Umweltfaktoren auf die
Entstehung melanozytarer Navi, ihrer Verteilung auf der Kérperoberflache und ihr Wachstum

zu analysieren.

Bei der Einschulung waren ein mannliches Geschlecht, ein sonnenempfindlicher Hauttyp |
und blondes Haar tendenziell, Sommersprossen hingegen signifikant, mit den hdchsten
Gesamtnavuszahlen assoziiert. Diese konstitutiven Charakteristika pradisponierten im
Verlauf auch zur starksten Neubildung von NZN. Sonnenbrdnde in den ersten vier
Schuljahren stellten einen unabhangig signifikanten Einfluss auf den Zuwachs der
Gesamtnavuszahlen dar. Die Verwendung von Sonnenschutzmitteln konnte die Neubildung
von NZN nicht signifikant verringern. Haufige Badeurlaube im Siden erhdhten in der
Tendenz das Risiko fiir die Entstehung von NZN, jedoch stellte eine erhéhte Freizeitaktivitat
im Freien am Heimatort kein erhdhtes Risiko dar, vermehrt NZN neu zu bilden.

Erstmalig wurde an einheimischen Kindern pradisponierende Faktoren fir die Entstehung
atypischer NZN untersucht. Kinder mit Sommersprossen hatten ein tendenziell erhdhtes
Risiko atypische NZN zu entwickeln. Die Analyse des Geschlechts und weiterer
phanotypischer Eigenschaften ergab keine signifikanten Risikoprofile. Im Zusammenhang
mit der Sonnenexposition zeigte sich ein Trend fir die Neubildung atypischer NZN mit
ansteigender Anzahl von Badeurlauben im Siden. Die Verwendung hoher
Lichtschutzfaktoren bot keinen Schutz vor ihrer Entstehung. Insgesamt sind aufgrund eines
relativ kleinen Untersuchungskollektivs, der geringen Entwicklungsdynamik atypischer NZN
im Kindesalter und einer schwachen Datenlage in der Literatur aus den Ergebnissen dieser
Arbeit nur vorlaufige Schlisse mdglich.

In Hinblick auf die kdrperliche Distribution der NZN wiesen im Geschlechtervergleich Jungen
hoch signifikant mehr NZN an Kopf und Hals auf. Bei den Madchen bestand fur die oberen
Extremitaten im Vergleich zu den Jungen eine erhohte Navusdichte mit hochstem
Signifikanzniveau. Chronisch und intermittiert sonnenexponierte Koérperstellen boten bei
beiden Geschlechtern héhere Navusdichten auf im Vergleich zu selten exponierten
Korperstellen. Bei Jungen war dieser Unterschied fiur intermittiert belastete Areale héchst
signifikant.

Es bestand keine Korrelation zwischen dem Navuswachstum und dem Wachstum der
Koérperoberflache. Erworbene Navi wiesen ein tendenziell starkeres Wachstum auf als
angeborene Navi, welche ein im Verhaltnis zur KdrperoberflachenvergréRerung identisches

Wachstum boten.
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Anhang

7 Anhang

7.1 Fragebogen der Erstuntersuchung

Identifikationsnummer: / GU 26 / / /

1) Geschlecht des Kindes: _ miénnlich _ weiblich
2) Wo ist Ihr Kind aufgewachsen? (bei Mehrfachnennungen Anzahl der Jahre notieren)

_ Deutschland
_ andere Lander

3) Was fiir Urlaube haben Sie mit Threm Kind seit seiner Geburt verbracht?
(bitte jeden einzelnen Urlaub notieren)

a) Wo? (Land/Region) Art des Urlaubs Wie lange?
(z.B. Nordsee, Alpen) (z.B. Baden, Wandern, Skifahren) (in Wochen)

b) Wenn Sie regelmiBig zusétzlich oder anstatt von Urlauben am Wochenende zum
Campen fahren/fester Wohnwagenplatz, notieren Sie dies bitte hier:

Wo? Anzahl der Wochenenden im letzten Jahr
(z.B. Ostsee)

4) Einstellungen Ihres Kindes zur Sonne: (bitte immer nur eine Antwort ankreuzen)

_ Mein Kind hat keine Vorlieben.

_ Mein Kind sucht iiberwiegend die Sonne auf.
_ Mein Kind meidet die Sonne.

_ weil} nicht

5) Wie viele Wochen war Ihr Kind durchschnittlich im letzten Jahr unbekleidet (mit
Badehose/-anzug) der Sonne ausgesetzt? — Dies ist eine schwierige Frage, bitte grob
schétzen!

__ Wochen

6) Wieviel Zeit verbringt Ihr Kind im Freien?
_ kaum oder nie
_ Mein Kind spielt mehr drinnen als drauBen.

_ Mein Kind spielt mehr drauflen als drinnen.
_ Mein Kind spielt - wann immer es das Wetter zuldsst — draufen.

R?



Anhang

7) Verwenden Sie bei Ihrem Kind Sonnenschutzmittel?

_ nein

_ gelegentlich

_ regelméBig im Urlaub/Badeurlaub
_regelméBig auch bei Sonnenschein in Hamburg

8) Wenn ja, welchen Lichtschutzfaktor verwenden Sie am héiufigsten?

_2-4
_5-10

_ mehr als 10
_ weil} nicht

9) Hat Ihr Kind einmal eine Hohensonne oder ein Solarium benutzt oder bekommt es
eine Bestrahlungsbehandlung bei einem Arzt?

_ nein _ja, und zwar

10) Jetzt eine Frage an Sie personlich unabhédngig von Ihrem Kind:
In welcher der folgenden Aussagen finden Sie sich am ehesten wieder? Bitte nur eine
Antwort ankreuzen.

_ Ich liebe die Sonne und halte mich gerne in ihr auf.

_ Ich vertrage die Sonne nicht und meide sie.

_ Ich gehe in die Sonne, bin aber vorsichtig und vermeide Sonnenbrénde.
_ Ich halte die Sonne fiir gefahrlich und meide sie.

_ Ich meide die Sonne nicht, gehe aber auch nicht 6fter in die Sonne.

Die folgenden Fragen bitte noch nicht beantworten. Sie werden Ihnen vom Arzt gestellt.

11 a) Anzahl und Schwere der Sonnenbrénde:
Hatte Thr Kind schon einmal einen Sonnenbrand, bei dem sich im nachhinein die Haut
gepellt hat, der schmerzhaft war oder bei dem sogar Blasen auftraten?

_nein

_ja, einmal
_ja,2-4mal

_ja, 5 mal oder ofter
_ weil} nicht

Wenn ja, bitte erinnerliche Lokalisationen angeben (z.B. Gesicht, Riicken, ganzer Korper):

11 b) Wie oft gab es leichtere Sonnenbrinde (Hautrétungen)?

__nie

_ einmal
_2-4mal
~5-10 mal
_mehr als 10 mal

_ weil} nicht

Bitte liberwiegende Lokalisationen angeben:
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BEFUND (vom Arzt einzutragen)

12) Hauttyp

_ immer Sonnenbrand/nie Braunung

_ meist Sonnenbrand/schwache Braunung
_ gelegentlich Sonnenbrand/gute Braunung
_ nie Sonnenbrand/gute Brdunung

13) Sommersprossen

_ keine
_ wenige
_ viele/dicht stehend

wenn 2 oder 3, dann bitte Lokalisation angeben:

_ Nase (iibergreifend auf Wangen)
_ Gesicht

_ Gesicht - Unterarme

_ Gesicht - iibriger Korper

14) Haarfarbe

_ rotlich

_ hellblond
_dunkelblond/braun
__braun

_ schwarz

15) Augenfarbe
_blau

_ gemischt
__braun
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7.2 Fragebogen der Zweituntersuchung

Identifikationsnummer: / GU 26 / / /

Voruntersuchung _

1) Geschlecht des Kindes: _ miénnlich _ weiblich

2) Wo ist Ihr Kind aufgewachsen? (bei Mehrfachnennungen Anzahl der Jahre notieren)

_ Deutschland
_ andere Lander

3) Was fiir Urlaube haben Sie mit Ihrem Kind seit dem Jahr der Einschulung verbracht?
(bitte jeden einzelnen Urlaub notieren)

a) Wo? (Land/Region) Art des Urlaubs Wie lange?
(z.B. Nordsee, Alpen) (z.B. Baden, Wandern, Skifahren) (in Wochen)

Jahr

4) Wie viele Wochen war Ihr Kind durchschnittlich im letzten Jahr unbekleidet (mit
Badehose/-anzug) der Sonne ausgesetzt? — Dies ist eine schwierige Frage, bitte grob
schétzen!

Wochen

5) Verwenden Sie bei Ihrem Kind Sonnenschutzmittel?
_ nein
_ gelegentlich

_ regelméBig im Urlaub/Badeurlaub
_regelméBig auch bei Sonnenschein in Hamburg
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6) Wenn ja, welchen Lichtschutzfaktor verwenden Sie am héiufigsten?

_2-4

~5-10

_10-19

_ Sunblocker/mehr als 20
_ weil} nicht

7) Anzahl und Schwere der Sonnenbrénde:

Hatte Ihr Kind seit dem Jahr der Einschulung schon einmal einen Sonnenbrand, bei
dem sich im nachhinein die Haut gepellt hat, der schmerzhaft war oder bei dem sogar
Blasen auftraten?

_nein

_ja, einmal
_ja,2-4mal

_ja, 5 mal oder ofter
_ weil} nicht

Wenn ja, bitte erinnerliche Lokalisationen angeben (z.B. Gesicht, Riicken, ganzer Korper):

8) Wie oft gab es leichtere Sonnenbrinde (Hautrotungen)?

__nie

_ einmal
_2-4mal
~5-10 mal
_mehr als 10 mal
_ weil} nicht

Bitte iiberwiegende Lokalisationen angeben:

9) Sommersprossen

_ keine
_ wenige
_ viele/dicht stehend

wenn 2 oder 3, dann bitte Lokalisation angeben:
_ Nase (iibergreifend auf Wangen)
_ Gesicht

_ Gesicht - Unterarme
_ Gesicht - iibriger Korper
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10) Haarfarbe

_ rotlich

_ hellblond

_ dunkelblond/braun
__braun

_ schwarz

11) Augenfarbe
_blau

_ gemischt
__braun
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