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1 Einleitung

Immer haufiger werden Arzte, und damit sind nicht explizit Dermatologen
gemeint, mit der Problematik dermaler Veranderungen konfrontiert. Das Gebiet
der Hauttumoren nimmt im Verlauf der letzten Jahrzehnte immer gréBeren und
bedeutenderen Raum in der Medizin ein. Dies betrifft vor allem die primare,
sekundare aber auch tertidre Pravention und macht deutlich, wie wichtig es ist,
diagnostische MaBnahmen zur Friherkennung von tumordsen dermalen Ver-
anderungen zu evaluieren. Die Inzidenz des malignen Melanoms nahm in der
hellhdutigen Bevdlkerung Gber die letzten Jahrzehnte kontinuierlich zu
[2,9,26,27,45,48]. Deshalb ist die Friherkennung von malignen dermalen

Veranderungen und deren Vorstufen von enormer Bedeutung.

1.1 Melanozytare Navi — Epidemiologie, Einteilung und Bedeutung

Eine Einteilung der Navi wird je nach Herkunft und Lage getroffen.
Melanozytédre Tumoren bestehen aus N&vuszellen, epidermalen Melanozyten
oder dermalen Melanozyten. Je nach Lokalisation im Hautniveau lassen sich
Junktionsnavi, Navi vom Compound Typ und dermale Navi unterscheiden [21].
Ein aberrantes Wachstum und Entwicklung einer Dysplasie innerhalb einer
solchen dermalen L&sion sind méglich. Diese Eigenschaften melanozytarer
Navi gelten als potentiell pramaligne Merkmale [21,25,52]. Den benignen Navi
lassen sich die zellreichen und kombinierten blauen Navi, die kongenitalen Navi
sowie die dysplastischen Navi zuordnen. Von den genannten hat insbesondere
der dysplastische Navus in der Diskussion im Hinblick auf die Melanom-
entstehung groBe Bedeutung. Dysplastische Navi sind erworbene melanozytare
Navi, die sich meist in der Pubertdt oder im frGhen Erwachsenenalter ins-
besondere am Rumpf und oft zahlreich entwickeln [21,83]. In der Regel
unterscheiden sie sich sowohl klinisch als auch histologisch von Navi ohne
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Dysplasie und werden als mégliche Melanomvorlaufer diskutiert [65]. Trotz
weltweiter Forschungsarbeiten gibt es noch keinen Konsens in der Diskussion
darlber, ob es sich beim dysplastischen Navus um eine eigene Entitat, eine
Vorlauferlasion maligner Melanome oder um eine Verlegenheitsdiagnose
handelt [65].

1.2 Das maligne Melanom — Epidemiologie, Einteilung und Bedeutung

Wie bereits erwahnt, hat die Haufigkeit maligner Melanome in den letzen
Jahren weltweit zugenommen. Die Inzidenz in Deutschland stieg seit dem
Beginn der 70er bis in die 90er Jahre von drei Fallen auf zehn bis zwolf Falle
pro 100 000 Einwohner und Jahr [24]. Maligne Melanome treten bevorzugt bei
Menschen in den mittleren Lebensjahren auf. Vor der Pubertat sind sie sehr
selten [80]. Sie kénnen an jeder Hautstelle, an den Schleimhduten (Mund,
Genitale) und als Aderhautmelanome auftreten [40,80]. Maligne Melanome ge-
héren zu den bdsartigsten Malignomen der Haut oder Schleimhaut. Flr die
individuelle Prognose und Einschatzung der Metastasierungsrate ist die Tumor-
dicke nach Breslow von groBer Bedeutung. Bei einer Tumordicke kleiner als
0,75 mm ist das Metastasierungsrisiko gering, bei einer Tumordicke gréBer als
3,0 mm besteht allerdings ein hohes Metastasierungsrisiko [17,47]. Daher ist es
wichtig, maligne dermale Veranderungen frihzeitig zu erkennen um rechtzeitig
therapeutisch eingreifen zu kdnnen. Das biologisch maligne Verhalten liegt
dabei nicht so sehr in einer 6rtlichen Aggressivitat des Primartumors, als viel-
mehr in seiner ausgepragt starken und oft recht frihzeitigen Neigung zu
lymphogener und/oder hdmatogener Metastasenbildung mit méglichem letalem
Ausgang [66,80].

Tucker et al. konnten zeigen, dass bereits ein klinisch atypischer Navuszell-
navus das Melanomrisiko um das 2fache erhdht. Ein 12fach erhdhtes Risiko
wurde bei Individuen mit 10 oder mehr atypischen Navi festgestellt [78]. Die
Gesamtzahl klinisch unauffalliger Navi gilt Studien zufolge ebenfalls als
Risikofaktor flir die Entstehung eines Melanoms [25,28]. Seit einiger Zeit ist
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jedoch bekannt, dass 2/3 der malignen Melanome de novo, d. h. auch ohne
eine Vorlauferlasion, entstehen [1].

Maligne Melanome sind zumeist tief braune bis blaulich-schwarzliche, oft in
ihrer Farbintensitat unterschiedlich ausgepragte Tumore. Das typische maligne
Melanom existiert jedoch nicht, da GréBe, Gestalt, Tiefenausdehnung, Farbe,
sekundare Veranderungen (Blutung, Nassen, Verkrustung, Erosion, Ulzeration
oder verruziforme Entwicklung) sowie regressive Veranderungen eine aufBer-
ordentliche morphologische Vielfalt bedingen. Folgende Melanomtypen werden

unterschieden [18]:

e Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)
e Prim&r noduldres Melanom (NM)
e [ entigo-maligna-Melanom (LMM)

e Akrolentiginses Melanom (ALM)

1.3 Tumorassoziierte Angiogenese

Die meisten Tumoren entstehen durch Teilung aus einer Mutterzelle, bei der
aufgrund von Mutationen Protoonkogene, oft auch Entwicklungskontrollgene
inadaquat aktiviert und Tumorsuppressorgene sowie Differenzierungsgene
inaktiviert werden, die auch das Entwicklungs- und Regenerationswachstum
dirigieren. Jeder Tumor beginnt zunachst als umschriebene Lé&sion. Bei der
weiteren Tumorprogression verlieren einzelne Tumorzellen — und damit auch
ihre Nachkommen — Differenzierungsmerkmale, so dass die Kommunikation
zwischen ihnen abbricht und fur sie kein Grund mehr besteht, weiterhin im
Zellverband zu verbleiben. Stérungen der Proliferation und Differenzierung
bestimmen das Wachstum und das Aussehen eines Tumors. Die Morphologie
eines Tumors Ilasst daher Ruckschlisse auf seine Herkunft und sein

biologisches Verhalten zu [62].
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Im Rahmen der Tumorprogression sind Veranderungen und Abnormitaten der
GefaBentwicklung erkennbar [61].

Die pathologische Angiogenese zeichnet sich durch eine quantitativ fehl-
gesteuerte GefaBbildung (verstarkte oder verringerte Angiogenese) sowie durch
funktionell inadaquate GefaBe aus. Dabei liegt ein Ungleichgewicht von
stimulatorischen und inhibitorischen Faktoren zugrunde [59,75]. Bei der Tumor-
angiogenese entstehen wirre, nicht ausreichend ausgereifte GefaBnetzwerke,
denen eine heterogene Durchblutung des Tumorgewebes folgt. Die patho-
logische Angiogenese ist grundsatzlich durch &hnliche molekulare
Mechanismen gesteuert wie die physiologische Angiogenese [36].

Nach Ribatti et al. [61] ist die Anzahl der MikrogefaBe bei Melanomen
signifikant héher gegeniber benigner Navi. Bei einer atypischen Verénderung
der GefaBarchitektur innerhalb einer melanozytéaren Lé&sion zeigte sich eine
statistisch signifikante Zunahme der Anzahl der MikrogefaBe gegenlber Navi
ohne Strukturveranderungen. Auch die Entwicklung eines frihen Melanoms ist
von einer hohen Anzahl an MikrogefaBen begleitet. Ribatti et al. konnten einen
statistisch signifikanten Anstieg der GefaBanzahl von N&avi ohne atypischer
Veranderung zu atypischen Navi zeigen. Dieser Trend der Zunahme der
GefaBanzahl lieB sich ebenfalls im Progressionsverlauf zum frihen Melanom
darstellen. Jedoch waren hier keine signifikanten Unterschiede gegenlber
atypischen Navi vorhanden. Metastasierende Melanome zeigten im Vergleich
zu frihen Melanomen wiederum eine signifikant héhere Anzahl der Mikro-
gefaBe [61].

An der Universitatshautklinik Tibingen wurde an 61 Patienten mit melano-
zytaren Hautveranderungen bereits eine Studie durchgefihrt. Mittels Laser-
Doppler-Flux (LDF) wurde der Blutfluss der dermalen Lasionen erfasst. Die
Messung erfolgte in der Mitte und am Rand des Tumors sowie an kontra-
lateraler klinisch gesunder Haut. Bei benignen melanozytaren Navi als auch
beim malignen Melanom war zu erkennen, dass die Durchblutung vom Zentrum
Uber den Rand zur gesunden Haut abnimmt. Im Zentrum bei malignen
Melanomen lag im Vergleich zum Zentrum der benignen melanozytaren Navi

eine deutliche Mehrdurchblutung vor [32].
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Auch Jinger et al. konnten in ihrer Studie zur Mikrozirkulation des kutanen
Melanoms zeigen, dass sich bei allen histologisch gesicherten Melanomen
morphologische Veranderungen der Kapillaren finden [39]. Im Zentrum des
Tumors lag eine inhomogene GeféaBanordnung mit korkenzieherartigen
Veranderungen der Kapillaren vor. Des Weiteren waren glomerulumartige
Formationen sowie eine randstandige Hypervaskularisation mit auf den Tumor
zuwachsenden Kapillaren zu beobachten. Die melanomassoziierten Kapillaren
waren dilatiert und wiesen zudem ausgepragte Kaliberschwankungen auf. Bei
histologisch nachgewiesenen melanozytaren Navi zeigten sich diese morpho-
logischen Veranderungen in geringerer Auspragung. Im Vergleich zum
Melanom war hier die Kapillaranordnung eher homogen. Eine randstandige
Hypervaskularisation mit auf den Tumor zuwachsenden GefaBen sowie gréBere

Kaliberschwankungen fehlten vollstandig [39].

1.4 Nichtinvasive Methoden zur Diagnosestellung bei malignen Haut-

tumoren

1.4.1 Anamnese und klinische Beurteilung

Zu Beginn jeder Diagnostik sollte eine ausfihrliche und genaueste Anamnese
erhoben werden. Diese sollte insbesondere die Fragen nach einer bisheriger
UV-Exposition vor allem in der Kindheit, einer familidren Pradisposition, eigene
Vorbelastung durch benigne sowie frihere maligne dermale Hautver-
anderungen, GefaBerkrankungen, Alter, Geschlecht, Gewicht, Blutdruck und
Begleiterkrankungen [8,28,34,52,65,66] unbedingt beinhalten. Aufgrund dieser
Faktoren kann ein eventuell bestehendes Risikoprofil erstellt werden.

Von sehr groBer Bedeutung fur die Diagnostik ist die Beurteilung dermaler
melanozytéarer Hautldsionen mit Hilfe der Klinischen ABCD-Regel [63], die eine
durch Studien belegte groBe Ubereinstimmung zur Histologie beziiglich der

ersten Einschatzung Uber Benignitdt und Malignitdt ermdglicht [13,65]. Die
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Diagnose eines malignen Melanoms kann durch einen erfahrenen Dermato-

logen in bis zu 80% der Falle bereits klinisch gestellt werden [63].

1.4.2 Dermatoskopie

Die Dermatoskopie (Auflichtmikroskopie, Epilumineszenzmikroskopie, Dermato-
skopie) ist eine nichtinvasive Untersuchungsmethode in der Dermatologie. Mit
dieser kénnen pigmentierte und nichtpigmentierte Hauttumoren im Vergleich zur
Klinik mit deutlich héherer Sensitivitdt und Spezifitdt diagnostiziert werden
[3,4,11,35,41,44,70,74,77,82]. Dabei ist das Wissen Uber die Korrelation
zwischen der Dermatoskopie und der Histopathologie ein wesentlicher Bestand-
teil und Voraussetzung daflir um die Dermatoskopie im klinischen Alltag ein-
setzen zu kénnen [7,72,73,84]. Die Korrelation dermatoskopischer und histo-
pathologischer Befunde ist von groBer Bedeutung fir die Weiterentwicklung der
Beurteilungskriterien fir die Dermatoskopie. Des Weiteren kann die Dermato-
skopie in histopathologisch unklaren Fallen wichtige Hinweise auf die Inter-
pretation der histomorphologischen Befunde geben.

Auf dem Gebiet der Dermatoskopie kommen verschiedene Klassifikationen und
Algorithmen fur die Diagnosestellung zum Einsatz. In dieser Arbeit wurden 25
Hauttumoren mit Hilfe folgender Bewertungssysteme klassifiziert, auf die im

Kapitel Material und Methoden naher eingegangen wird:

e ABCD-Regel nach Stolz [77]

e 7-Point-List nach Argenziano [3]

e Modifizierte ABC-Regel nach Blum [12]
e 3-Point-Checklist nach Soyer [71]

Seit einiger Zeit steht auch die Computerdermatoskopie im Rahmen der
Diagnostik zur Verfagung. Mit Hilfe einer auf das Dermatoskop aufgesetzten
Videokamera und digitaler Bildanalyse ist es mdglich, die dermatoskopischen

Bilder direkt auf dem Monitor zu beurteilen und abzuspeichern. Dieses Ver-
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fahren ermdglicht eine kontinuierliche Verlaufskontrolle tber Jahre hinweg und
hilft dabei, Veranderungen prazise zu beurteilen. Folglich kann rechtzeitig, d. h.
nicht zu frih aber auch nicht zu spat, therapeutisch eingegriffen werden [11].

1.4.3 Laser-Doppler-Fluxmetrie

Aufgrund der oben genannten tumorassoziierten Neovaskularisation und der
veranderten GeféBarchitektur gewinnt die Erfassung und der Nachweis dieser
Veranderungen im Rahmen der Diagnostik immer mehr an Bedeutung [32]. Die
Mikrozirkulation von Hauttumoren kann mittels der Laser-Doppler-Fluxmetrie
(LDF) visualisiert und der Blutfluss gemessen sowie quantifiziert werden
[14,15,43].

Die Laser-Doppler-Fluxmetrie wurde erstmalig von Riva et al. 1972 benutzt, um
den Fluss in kleinen GefaBen aufzuzeichnen [64]. Stern berichtete 1975 erst-
mals Uber eine Frequenzverbreiterung von aus der Haut reflektiertem mono-
chromatischen Licht [76].

Laser-Doppler-Flux-Messungen finden ihre Anwendung in unterschiedlichen
medizinischen Bereichen, wie zum Beispiel im Rahmen der Diagnostik einer
Mikroangiopathie, einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit [37,38,51]
oder einer chronischen Veneninsuffizienz [19]. Ein weiterer Anwendungsbereich
stellt die Untersuchung der Blutperfusion bei melanozytaren Hautlasionen dar
[32].

Mit Hilfe der Laser-Doppler-Fluxmetrie steht uns im Rahmen der Friherken-
nung zusatzlich zu den bisher bestehenden klinischen Untersuchungsmethoden
ein weiteres nichtinvasives und schmerzloses Verfahren zur Diagnosefindung

bei dermalen melanozytaren Veranderungen zur Verflgung.
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der Arbeit ist es verschiedene nichtinvasive Methoden zur Diagnostik
benigner und maligner dermaler melanozytarer L&sionen anzuwenden und
gegenlberzustellen. Mittels der Laser-Doppler-Fluxmetrie und neuester linearer
und nichtlinearer Analysestrategien aus der Chaostheorieforschung sollen
veranderte Regulationsmechanismen der kutanen Mikrozirkulation bei
Patienten mit dermalen melanozytaren L&sionen ermittelt, quantifiziert und
ausgewertet werten. Ziel ist es, Unterschiede in der Perfusion und der
Gesamtrhythmik des Blutflusses aufzuzeigen, abhangig davon, ob es sich bei
der Lasion um einen Navus ohne Dysplasie, einen Navus mit Dysplasie oder
ein malignes Melanom handelt. Es soll untersucht werden, ob die Laser-
Doppler-Fluxmetrie (LDF) und ihre lineare und nicht-lineare Analyse (Wavelet-
Analyse) es mdglich macht, eine genauere Differenzierung melanozytarer
Hautlasionen treffen zu kénnen. Ein weiteres Ziel ist es, die Sensitivitdt und
Spezifitdt aller hier untersuchten Methoden der nichtinvasiven Diagnostik
(Klinische ABCD-Regel, Regeln der Dermatoskopie, Laser-Doppler-Fluxmetrie)

zu ermitteln.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Juli 2003 bis Marz 2004 wurden an der Universitatshautklinik
Tlbingen insgesamt 50 Patienten untersucht, die eine melanozytare Hautlasion
aufwiesen. Durch einen Facharzt der Dermatologie wurde die Indikation zur
operativen Exzision gestellt.

Unter den 50 Patienten waren 30 Frauen und 20 Manner im Alter von 4 bis 84
Jahren. Die Erhebung des Gesundheitszustandes erfolgte anamnestisch. In
einem Anamnesebogen wurden die Daten und Angaben jedes einzelnen
Patienten festgehalten. Dieser Fragebogen enthielt folgende Angaben: friihere
Malignome, Hauterkrankungen, GefaBerkrankungen, Kreislaufdysregulationen,
Begleiterkrankungen, Rauchgewohnheiten, Alkoholkonsum, sportliche Aktivitat
sowie die Medikamenten- und Familienanamnese. Des Weiteren erfolgte die
Dokumentation von Name, Alter, Geschlecht, Gr6Be und Gewicht (Body-Mass-
Index), Blutdruck, peritumorale Hauttemperatur, Lokalisation und Gr6Be der
Lasion.

2.2 Messanordnung und Studienverlauf

Mittels Auflichtmikroskopie wurden Farbaufnahmen der Hautldsionen unter-
schiedlicher Dignitat und GréBe zur spateren Auswertung gemacht und digital
gespeichert (FotoFinder dermatoscope (TeachScreen Software GmbH, Bad
Birnbach, Deutschland)). Nach Erhebung der Anamnese wurden die Probanden
aufgefordert, sich in bequemer Position auf die Untersuchungsliege zu legen.
Nach Einnahme der entsprechenden Position wurde zun&chst die peritumorale
Hauttemperatur (1 bis 1,5 cm peritumoral) gemessen und anschlieBend die

Lasion und deren Lokalisation mittels einer Polaroidaufnahme dokumentiert. Im
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Anschluss daran wurden die Sonden des Laser-Doppler-Flux Gerates mit
doppelseitig klebenden Ringen in der Mitte und am Rand der Hautlasion sowie
an einem entsprechenden kontralateralen gesunden Hautareal angebracht. Die
korrekte Lage der Sonden wurde mittels Fotoaufnahmen dokumentiert.

Nach Aufforderung an den Probanden mdéglichst ruhig zu liegen, nicht zu
sprechen und gleichmaBig zu atmen, erfolgte die Messung unter standard-
isierten Bedingungen (Raumtemperatur bei 23°C, ruhige Lagerung, stabile
Luftfeuchtigkeit, gleich bleibende Umgebungsbedingungen). Uber einen Zeit-
raum von 10 Minuten wurden simultan Messwerte aus den drei Arealen er-
hoben und gespeichert. Bei Navi, die zu klein waren, um beide Sonden (Mitte,
Rand) gleichzeitig zu positionieren, erfolgten zwei Messungen in Folge. Die
Messung im gesunden Referenzareal erfolgte jeweils zeitgleich. AbschlieBend
wurde eine Blutdruckmessung durchgefihrt.

Nach Aufklarung und schriftichem Einverstandnis wurden die Hautlasionen in
Ortlicher Betdubung exzidiert und die Diagnose histologisch gestellt. Die
Einstufung der Lasionen mittels Klinischer ABCD-Regel sowie die Beurteilung
der dermatoskopischen Aufnahmen erfolgten retrospektiv durch einen Facharzt
der Hautklinik TUbingen, der Uber das histologische Ergebnis nicht in Kenntnis

gesetzt war.
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2.3 Kilinische Beurteilung der melanozytaren Navi

Die Klinische ABCD-Regel, die urspringlich von Friedmann et al. eingefuhrt
wurde, setzt sich aus den Kriterien Asymmetrie, Begrenzung, Farbe und dem
Durchmesser zusammen (Tabelle 1) [63,65].

Kriterium

Asymmetrie (A) von Form und/oder Farbe in einer, keiner oder 2 Achsen
Begrenzung (B) regelmaBig oder unregelmaBig

Color (C) mehrere Farben:
weiB, rot, hell-, dunkelbraun, blaugrau, schwarz

Durchmesser (D)  gréBer oder kleiner 6 mm

Tabelle 1: Klinische ABCD-Regel

Im Rahmen der ABCDE-Regel wird ein zusatzliches Kriterium ,E* wie
Erhabenheit begutachtet. Gehen alle finf Kriterien in die Bewertung mit ein,
liegt ab drei positiven Befunden ein Malignomverdacht vor. Wird die Erhaben-
heit nicht berlcksichtigt reichen bereits zwei positive Befunde flr einen Ver-
dacht aus.

Bei der Klinischen ABCD-Regel nach Friedmann werden insgesamt ein bis vier
Punkte verteilt. Das Kriterium der Erhabenheit wurde in dieser Studie nicht
berlcksichtigt. Die Anwendung dieser Regel ist anhand eines Beispiels
dargestellt (Abb. 1).
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: Asymmetrie vorhanden
N E -
Begrenzung irregular
Color vielfarbig
Durchmesser > 6mm

st | gl
Ol ¥ 2803

Abb. 1: malignes Melanom

— Alle vier Kriterien sind erftllt

2.4 Dermatoskopische Beurteilung der melanozytaren Navi

2.4.1 Korrelation zwischen Dermatoskopie und Histopathologie

Die Technik der Dermatoskopie erlaubt eine bessere Visualisierung der
Hautoberflache und der in ihr gelegenen Strukturen. Die mit dem bloBen Auge
nicht sichtbaren morphologischen Strukturen sind durch das Dermatoskop
darstellbar und sind eine verbessernde und wichtige Unterstltzung bei der
Dignitatsbeurteilung von Hauttumoren. Hierzu gehéren z.B. das typische (Abb.
2) und das atypische Pigmentnetz (Abb. 3), Dots und Globuli (Abb. 4),
Regressionszeichen (Abb. 5), Streifen (Abb. 6), blau-weiBe Schleier (Abb. 7),
Pigmentierungen (Abb. 8) und verschiedene GefaBstrukturen (Abb. 9) [10].
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Abb. 2: a:Typisches Pigmentnetz in einem melanozytdren Navus. Es findet
sich ein feines, regelmaBiges Netz mittelbrauner Linien (Pfeile) vor
einem hellbraunen Hintergrund.
b:Das typische Pigmentnetz entspricht histologisch regelmaBig ver-
langerten und vermehrt pigmentierten Reteleisten (Pfeile).

=

Abb. 3: a:Superfiziell spreitendes Melanom (SSM) mit Anteilen eines
atypischen Pigmentnetzes. Es zeigt sich als Netz mit unregelméaBigen
Maschen, das Teil der asymmetrischen Gesamtarchitektur des Tumors
ist und am Rand abrupt endet (Pfeile).
b:Das atypische Pigmentnetz entspricht histopathologisch unregel-
maBig verbreiterten und verlangerten Reteleisten mit unterschiedlichen
Abstéanden (Pfeile).



Material und Methoden 18

Abb. 4: a:Schwarze Punkte (=Dots) (kurzer Pfeil) und braune Globuli (langer
Pfeil) verschiedener GréBe und in unregelméaBiger, asymmetrischer An-
ordnung bei einem Melanom (SSM).
b:lrreguldre Nester stark pigmentierter Melanozyten, die an der
Junktionszone liegen (Globuli) (langer Pfeil), von dieser aufwérts stei-
gen und bis ins Stratum corneum ausgeschleust werden (schwarze
Punkte) (kurzer Pfeil).

Abb. 5: a:Superfiziell spreitendes Melanom (SSM) mit ausgepragten weiBen
Arealen als Zeichen der Regression (Pfeil), links davon blaue Areale.
b:Histopathologisch stellen sich die weiBen Areale als Fibrose der
oberen Dermis dar (Pfeil). Pigmentierte Melanozytennester oder
Melanomzellen fehlen in der Regressionszone.
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Abb. 6: a:Superfiziell spreitendes Melanom (SSM) mit am Rand gelegenen,
radiar angeordneten Streifen (Pfeile).
b:Histopathologisch zeigen sich lang ausgezogene Reteleisten mit
Nestern und einzelnen atypischen Melanozyten, teilweise horizontal
konfluierend (Pfeile).

Abb. 7: a:Blau-weiBe Schleier in einem superfiziell spreitenden Melanom
(SSM) (Pfeile).
b:Das histopathologische Korrelat der blau-weiBen Schleier ist eine
Akanthose der Epidermis (kleiner Pfeil) mit kompakter Orthokeratose
und Hypergranulose Uber konfluierenden Nestern pigmentierter Me-
lanozyten und Melanophagen (groBer Pfeil).
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Abb. 8: a:Navus mit zentral gelegener homogener Pigmentierung.
b:Histopathologisch findet sich im Bereich des Navus eine deutliche
Pigmentierung der gesamten Epidermis einschlieBlich der Hornschicht
(pigmentierte Parakeratose, Pfeil).

e S S R cdedadas

Abb. 9: a:lrreguldr angeordnetes, unterschiedlich groBes Gefa in einem
Basalzellkarzinom (groBer Pfeil rechts) sowie einem blattartigen Areal
(kleiner Pfeil links).
b:Histopathologisch ektatisches TumorgefaB des Basalzellkarzinoms
(langer Pfeil). Die blattartigen Pigmentierungen entsprechen den so-
liden Nestern basaloider Zellen (kurzer Pfeil).

Die Dermatoskopie kommt auch bei vielen anderen Hautverdnderungen zur
Dignitatsbeurteilung zum Einsatz, so z. B. bei seborrhoischen Keratosen, Ham-
angiomen, Angiokeratomen und Dermatofibromen [10].
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2.5 Klassifikationssysteme zur dermatoskopischen Diagnosestellung

Auf dem Gebiet der Dermatoskopie stehen mehrere Bewertungssysteme zur
Verflgung. In dieser Studie wurden die ABCD-Regel der Dermatoskopie nach
Stolz, die 7-Point-List nach Argenziano, die Modifizierte ABC-Regel nach Blum
sowie die 3-Point-List nach Soyer bertcksichtigt und angewendet. Diese
basieren jeweils auf einem Punkte-System und werden im Folgenden naher

erlautert.

2.5.1 ABCD-Regel der Dermatoskopie

Stolz und Mitarbeiter entwickelten Uberwiegend auf der Grundlage der
Musteranalyse [56,67] mittels einer multivariaten Berechnung von 31 semi-
quantitativ erfassten dermatoskopischen Kriterien bei 194 benignen und
malignen melanozytaren Hautldsionen die ABCD-Regel der Dermatoskopie
[53,77]. Die Aufnahmen erfolgten mit einer 10fachen VergréBerung und mit
einer anschlieBenden Bewertung mittels Diaprojektion.

Bei der Bestimmung der Asymmetrie (A) wird die Hautveranderung mit Hilfe
von zwei senkrecht aufeinander stehenden Achsen bewertet. Hierbei spielen
neben der Kontur auch Strukturelemente und Farben innerhalb der Lasion eine
Rolle. Die Punkteverteilung ist von null (keine Asymmetrie) bis zwei
(Asymmetrie in zwei Achsen) mdglich.

Zur Bestimmung der Begrenzung (B) wird die Hautveranderung in acht gleich
groBe Segmente eingeteilt. Jedes Segment wird auf einen abrupten Abbruch
des Pigmentnetzes analysiert. Somit kénnen zwischen null (kein Abbruch in
einem Segment) und acht Punkte (Abbruch in allen Segmenten) vergeben
werden.

Fir die Bestimmung des Color (C)-Punktwertes werden sechs verschiedene
Farbtébne unterschieden: weiB3, rot, hell- bzw. dunkelbraun, blaugrau und
schwarz. Entsprechend der gefundenen Anzahl von Farben werden zwischen

einem und sechs Punkte vergeben.
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Aus funf Komponenten kénnen sich die Differentialstrukturen (D) von melano-

zytaren Lasionen zusammensetzen: Netzwerk, strukturlose Areale (mehr als
10% der Gesamtflache), Streifen (ab drei), Schollen (ab zwei) und Punkte (ab

drei).

Flar die vier Merkmale wurde ein semiquantitatives Beurteilungsschema mit

unterschiedlicher Gewichtung der einzelnen Kriterien entwickelt (Tabelle 2), mit

dem ein Dermatoskopie-Punktwert (DPW) zur Dignitatsbeurteilung von

melanozytéren Lasionen bestimmt werden kann:

DPW=Ax13+Bx0,1+Cx0,5+Dx0,5

mogliche
Kriterium Punkte Gewichtung Minimum  Maximum
Asymmetrie (A) 0-2 1,3 0 2,6
Begrenzungs- 0-8 0,1 0 0,8
abbruch (B)
Colorit-Vielfalt (C) 1-6 0,5 0,5 3,0
Differential- 1-5 0,5 0,5 2,5
strukturen (D)
Dermatoskopie- 1,0 8,9

Punktwert

Tabelle 2: Ubersicht der vier Kriterien der ABCD-Regel, deren mdglichen
Punkte, deren Gewichtung, Minimum und Maximum sowie dem

Dermatoskopie-Punktwert (DPW) [53,77].

Stolz und Mitarbeiter klassifizierten die untersuchten Lasionen und ermittelten

folgende Werte und Dignitatseinteilung:
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Dermatoskopie-

Dignitatseinteilung

Punktwert (DPW)

1,0-4,75 Unverdachtige Hautveranderung
48-545 Suspekte Hautveranderung

> 5,45 Melanom sehr wahrscheinlich

Tabelle 3: Dignitatseinteilung aufgrund des erzielten Punktwerts

Die Anwendung dieser Regel ist anhand eines Beispiels dargestellt (Abb. 10)
[53].

Asymmetrie =1
Begrenzungsabbruch =5
Colorit-Vielfalt

(hell- und dunkelbraun) =4

Differentialstrukturen =

Punkte gesamt (DPW) 5,8

Abb. 10: superfiziell spreitendes

Melanom

2.5.2 7-Point-List

Analog zu Stolz und Mitarbeitern entwickelten Argenziano et al. ein Verfahren,

um mit Hilfe der Dermatoskopie (10fache vergréBerte Aufnahme mit an-

schlieBender Bewertung mittels Diaprojektion) eine Klassifikation von melano-
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zytaren Hautlasionen in ihrer Dignitét zu erreichen [3]. Im Unterschied zu Stolz
et al. basiert die 7-Point-List auf einer vereinfachten Musteranalyse von 342
melanozytéaren Lasionen (225 atypische und unauffallige melanozytare Navi
sowie 117 malignen Melanomen). Nach statistischen Verfahren (im ersten
Modell mit einer univariaten Analyse und der Gewichtung mittels Odds Ratio, im
zweiten Modell mit einer multivariaten Analyse und der Gewichtung mittels
Odds Ratio) kristallisierten sich drei Haupt- und vier Nebenkriterien mit unter-
schiedlicher Gewichtung heraus (Tabelle 4).

Mit dem Begriff des ,atypischen Pigmentnetzes” sind alle Muster des Pigment-
netzes gemeint, die von einer RegelméaBigkeit abweichen.

Das Merkmal der ,grau-blauen Areale” beinhaltet unregelméaBige, konflu-
ierende, grau- bis weiBlich-blaue diffuse Pigmentierung.

Mit dem Begriff der ,atypischen GefaBmuster” sind unregelmaBige, unterschied-
lich lumige bis teilweise lakunenartige GefaBe in einer melanozytaren L&sion
gemeint, die ein Kriterium der Malignitat darstellen.

Der Begriff ,radiare Streifen” schlieBt die Pseudopodien ein, da beide als
morphologisch identisch angesehen werden.

Kriterium Punktwert

Hauptkriterien

Atypisches Pigmentnetz
Grau-blaue Areale
Atypische GefaBmuster

NN DN

Nebenkriterien

Radiare Streifen

UnregelmaBige diffuse Pigmentierung
Irregulare Dots und Globuli
Regressionsmuster

— )tk

Tabelle 4: Merkmale der 7-Point-List [3].
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UnregelmaBig diffuse Pigmentierung wird von der homogenen Pigmentierung
unterschieden und als Kriterium der Malignitat gewertet.

Punkte (Dots) und Globuli unterscheiden sich zwar in der Gr6Be, werden jedoch
auf Grund der schwierigen Unterscheidung in der 10fachen VergrdéBerung zu
einem Kriterium zusammengefasst.

WeiBe, narbenartige, hypopigmentierte Bereiche, die auch teilweise mit grau-
blauen Punkten versehen sein kdnnen, werden als ,Regressionsmuster” be-
wertet.

Die zu vergebende Punktzahl kann zwischen null und zehn variieren. Ab einer
Punktzahl von drei, d.h. bei dem Nachweis von einem Haupt- und einem
Nebenkriterium bzw. zwei Haupt- oder drei Nebenkriterien, besteht nach
Argenziano et al. dermatoskopisch der Verdacht auf ein Melanom Die An-
wendung dieser Regel ist anhand eines Beispiels dargestellt (Abb. 11) [3].

irregulares und atypisches

Pigmentnetz (weiBer Pfeil) =2
radiare Streifen

(schwarze Pfeilspitze) =1
unregelmaBig diffuse Pigmentierung
(weiBe Pfeilspitze) =1
irregulare Dots und Globuli (schwarzer
Pfeil) =1
Punkte gesamt: 5

Abb. 11: malignes Melanom
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2.5.3 Modifizierte ABC-Regel

Auf der Grundlage des Algorithmus von Stolz und Mitarbeitern [53,77], den
Ergebnissen von Menzies et al. [49,50] sowie von Kittler et al. [42] wurde von
Blum et al. [12] eine Klassifikation mit dem Ziel entwickelt, die Berechnung zur
Dignitatseinteilung im Vergleich zu den zuvor beschriebenen Algorithmen zu
vereinfachen (Tabelle 5).

Kennzeichen Kriterium Punktwert

A Asymmetrie (ab einer Achse) 1

(A) Asymmetrie (innerhalb der L&sion, ab einer 1
Achse)

B Begrenzungsabbruch (> 4) 1

C Color (> 2) 1

D Differentialstrukturen (>2) 1

E Evolution/Anderung vom Patienten bemerkt +1
Keine bzw. unsichere Angaben 0
Unverandert in den letzten drei Monaten -1

Tabelle 5: Klassifikationsvorschlag (Modifizierte ABC-Regel), basierend auf
dem Algorithmus von Stolz et al. [53,77], Menzies et al. [49,50] und
Kittler et al. [42].

Die zu beurteilende melanozytare Hautverédnderung wird in ihrer Gesamtheit auf
Asymmetrie, ob in einer oder zwei Achsen, Uberprift. Trifft eines der beiden

Kriterien zu, wird ein Punkt vergeben.
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Erganzend zu dem Verfahren von Stolz et al. [53,77] und basierend auf den
Beobachtungen von Menzies et al. [49,50], wird eine bestehende Asymmetrie
der Strukturen innerhalb der Lasion separat mit einem Punkt gewertet. Da es
sich hierbei um ein Kriterium innerhalb der Lasion handelt, wurde der zweite
Buchstabe A mit einer Klammer versehen.

Gibt es einen Pigmentabbruch bei mehr als einem Viertel der gesamten Zirkum-
ferenz, wird ein Punkt vergeben.

Liegen drei oder mehr unterschiedliche Farben vor, wird dies mit einem Punkt
bewertet. Analog zu Stolz et al. wurden die sechs Farben weiB3, rot, hell-,
dunkelbraun, blaugrau und schwarz gewahlt.

Finden sich drei oder mehr der funf Differentialstrukturen, wird ein Punkt ver-
geben. Die Differentialstrukturen wurden ebenfalls von Stolz und Mitarbeitern
dbernommen: Netzwerk, strukturlose Areale (mehr als 10% der Gesamitflache),
Streifen (ab drei), Schollen (ab zwei) und Punkte (ab drei).

Als erganzendes Kriterium wurde analog zu Kittler et al. die Evolution ein-
geflihrt, die einer Veranderung entspricht. Bemerkte der Patient eine Ver-
anderung in den letzten drei Monaten, wird ein Punkt vergeben. Kann der
Patient nur unsichere oder keine Angaben machen, wird kein Punkt vergeben.
Gibt der Patient glaubhaft an, dass die Hautlasion sich in den letzten drei
Monaten nicht verandert hat, wird ein Punkt abgezogen. Abgefragt werden eine
Veranderung der GréBe, des Randes, der Farbe oder der Textur.

Somit kdnnen maximal sechs Punkte bei der Beurteilung von melanozytaren
Hautldsionen vergeben werden. Ab einem Wert von vier Punkten liegt ein
Melanomverdacht vor. Die Anwendung dieser Regel ist anhand eines Beispiels
dargestellt (Abb. 12) [12].
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Asymmetrie (ab einer Achse) =1

Asymmetrie der Differential-
strukturen innerhalb der Lasion

(ab einer Achse) =1
Begrenzungsabbruch (>Va) =0
Color (>2) =1
Differentialstrukturen (>2) =1

Evolution in den letzten 3 Monaten)
=-1

Punkte gesamt: 3

Abb. 12: Compound-Navus mit Dysplasie

Die Evolution wurde im Rahmen der hier vorliegenden Studie nicht berlck-
sichtigt.
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2.5.4 3-Point-Checklist

Ziel der Arbeitsgruppe um Soyer [71] war es, ein neues einfacheres System zur
Beurteilung von pigmentierten Hautlasionen zu entwickeln. Aus den bisher
existierenden, jedoch umfangreicheren Klassifikationssystemen wurden fir die
3-Point-Checklist drei Kriterien ausgewahlt. Diese drei basieren auf einer im
Internet durchgefihrten Studie (Consensus Net Meeting) [5]. Dazu zahlen die

Asymmetrie, ein atypisches Netzwerk sowie blau-weiBe Strukturen (Tabelle 6).

Kriterien Definition

Asymmetrie Asymmetrische Verteilung von Farbe
und Strukturen

Atypisches Netzwerk Pigmentiertes Netzwerk mit irreguléaren
Léchern und dicken Linien

Blau-weiBe Strukturen Blaue und/oder weiBe Farbe jeglicher
Art

Tabelle 6: Merkmale der 3-Point-Checklist. Treffen zwei Kriterien zu, ist eine
verdachtige Lasion wahrscheinlich.

In der Studie von Soyer et al. [71] erhielten sechs Arzte ohne spezielle dermato-
skopische Kenntnisse eine einstiindige Einfliihrung in die Kriterien der 3-Point-
Checklist. Daraufhin erfolgte eine Bewertung von 231 pigmentierten Haut-
tumoren durch die sechs Nicht-Experten und einen Experten. Der Experte
erzielte mit Hilfe bisheriger Schemata eine Sensitivitdt von 89,6% und eine
Spezifitdt von 94,2%. Erfolgte die Bewertung durch die Nicht-Experten nach
bisherigen Kriterien, so erzielten sie eine Sensitivitdt von 69,7% und eine
Spezifitat von 82,8%. Die Sensitivitat konnte aufgrund der erarbeiteten 3-Point-
Checklist auf 96,3% verbessert werden. Die Spezifitat betrug 32,8%. Durch die
Bewertung von Nicht-Experten hatten Vs der Exzisionen von gutartigen aber
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klinisch suspekten pigmentierten Lasionen verhindert werden kdnnen. Die

Anwendung dieser Regel ist anhand eines Beispiels dargestellt (Abb. 13) [71].

Asymmetrische Verteilung der
:f Farbe und der Strukturen (in 2

ik m

Achsen)
Atypisches Netzwerk (schwarzes
Sternchen)

Blau-weiBe Strukturen (weiBes
Sternchen)

— Alle drei Kriterien der 3-Point-
Checklist sind vorhanden.

Abb. 13: Friihes invasives Melanom

Sowohl die klinische als auch die dermatoskopische Begutachtung erfolgte
durch einen erfahrenen Dermatologen der Universitatshautklinik TUbingen.

2.6 Laser-Doppler-Fluxmetrie

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurde die Hautdurchblutung mit der
Methode der Laser-Doppler-Fluxmetrie (LDF) gemessen. Bei den verwendeten
Laser-Doppler-Fluxgeraten handelt es sich um Laser, die rotes Laserlicht
emittieren (Wellenldnge: 780 nm bzw. 632 nm). In diesen Emissionsbereichen
ist es méglich, eine Eindringtiefe von ca. 1 - 1,5 mm zu erreichen und in dieser
Tiefe die Durchblutung der Kapillaren zu erfassen. Die Eindringtiefe des Lasers
ist zum einen abh&ngig von der Wellenlange des emittierten Lichtes. Dabei gilt,
je kleiner die Wellenlange desto geringer die Tiefe [29]. Zum anderen hangt die
Eindringtiefe von der Beschaffenheit der Gewebsoberflache, z. B. Temperatur,
Dicke und Pigment ab. Aufgrund der so erreichten Tiefe reprasentiert der
gemessene Wert Uberwiegend den Blutfluss des thermoregulatorisch wirk-
samen subpapillaren GefaBplexus. Ahnlich wie bei der herkdmmlichen Doppler-
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messung mit Hilfe von Schallwellen basiert die Technik auf dem von Christian
Doppler (1803-1853) beschriebenem Prinzip der Frequenzverschiebung von
reflektierten Schallwellen durch sich bewegende Teile. Das vom Laser
emittierte monochromatische, hochfrequente Licht wird tber eine Glasfaser zur
Hautoberflache des zu untersuchenden Gewebes geleitet und dort diffus
gestreut. Dabei wird es an den sich bewegenden Erythrozyten reflektiert und
schlieBlich von einem Photodetektor erfasst. Das Laser-Doppler-Signal kor-
reliert linear mit der Gewebeperfusion, definiert als dem Produkt aus Gewebe-
h&matokrit und mittlerer Partikelgeschwindigkeit [54].

Das empfangene Signal wird daraufhin in das elektrische Laser-Doppler-Signal
umgewandelt. Die als ,Flux“ bezeichnete relative richtungslose MessgréBe wird
in Perimed Units (PU) angegeben.

Die Laser-Doppler-Flux Daten wurden simultan von einem PC aufgezeichnet
(DIADEM-Programm). Erfasst wurden 30.000 Einzeldaten aus denen der
mittlere kutane Blutfluss errechnet werden konnte.

Die drei eingesetzten Fiberoptiksonden fixierte man auf den zu untersuchenden
Hautarealen mit doppelseitig klebenden Ringen am liegenden Patienten. Es
erfolgte eine Registrierung unter standardisierten Bedingungen (spontaner
Hauttemperatur, ruhiger Lagerung auf der Untersuchungsliege, stabiler Raum-
temperatur (23°C) und gleich bleibender Luftfeuchtigkeit) Gber 10 Minuten. Um
Bewegungsartefakte zu minimieren und somit die Qualitdt der Messung zu
erhéhen, wurde der Patient aufgefordert, sich wahrend der Messzeit nicht zu
bewegen und nicht zu sprechen. Wie alle Untersuchungen, die auf dem
Doppler-Prinzip beruhen, ist auch das LDF-Signal extrem bewegungs-
empfindlich. Sowohl Bewegungen der Messsonde selbst als auch solche der zu
untersuchenden Oberflache kénnen Artefakie generieren. Deshalb wurde
keinerlei Druck, beispielsweise durch Aufsetzen der Glasfaser ausgelbt, da

dies zu einer Verminderung der Gewebeperfusion fihren kann.

Fir die Laser-Doppler-Fluxmessung kam das Modell PF2b (Periflux, Perimed
KB Stockholm Schweden) (Laser 1) und das Modell 4001 (Periflux, Perimed KB
Stockholm Schweden) mit zwei Kanélen (Laser 2 und 3) zum Einsatz.
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Das gesunde Vergleichsareal wurde mit Hilfe des Modells PF2b gemessen, die
Lasion mit dem Modell 4001.

Die Lokalisation der Fiberoptiksonden wurde genau dokumentiert (Abb. 14).
Standardanordnung der Messung: Laser 1 - gesundes Vergleichsareal

Laser 2 - Zentrum der Lasion

Laser 3 - Rand der Lasion.

Abb. 14: Registrierung der LDF-Zeitreihen am Patienten mit Messungen im
Lasionsareal (links) sowie an Kkontralateralem gesundem
Referenzareal (rechts). Im Bild sichtbar sind die Sondenhalter mit den
aufgesetzten Sonden und den optischen Lichtleitern.
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2.6.1 Elektronische Datenverarbeitung

Die Messdatenerfassung des Laser-Doppler-Fluxes erfolgte mit Hilfe der
Windows®-basierten Software Diadem® (Version 8.1, National Instruments,
Gesellschaft fur Strukturanalyse, Aachen).

Mit einer Sampling-Frequenz von 50 Hz wurden Zeitreihen Uber 10 Minuten
mittels eines externen A/D-Wandlers erfasst (AnaDig 10, MMBus von Seng).
Dabei wurde das analoge Laser-Doppler-Flux-Signal von den Sonden simultan
Uber den A/D-Wandler digitalisiert und auf der PC-Festplatte gespeichert. Nach
der Aufzeichnung der Messwerte wurden die Zeitreihen mit Hilfe der Fourier-
Analyse und der Wavelet Transformation ausgewertet [14,57]. Dank der
Méglichkeit, Autosequenzen innerhalb von Diadem® zu definieren, kann sowohl
die Datenerfassung als auch die abschlieBende Datenauswertung, abhangig
von der Aufgabenstellung, fast vollstdndig automatisiert werden.

Die Einzeldaten (30.000 pro Kanal) wurden als Dateien zu jeder Messung auf
Festplatte abgelegt und sind daher jederzeit einer weiteren manuellen Analyse
zuganglich.

2.7 Analyse der LDF-Zeitreihen

2.7.1 Fast-Fourier-Transformation (FFT)

Die Fourier-Analyse stellt die konventionelle Auswertungsmethode fiir Zeit-
reihen dar.

Diese Methode eignet sich vor allem fir sehr regelmaBige und lineare Systeme
und ist auf das Superpositionsprinzip zurlckzufihren. Dieses basiert auf der
ungestdrten Uberlagerung der einzelnen Freiheitsgrade des Systems. Bestehen
nichtlineare Zusammenhange zwischen verschiedenen Freiheitsgraden des

Systems, werden diese nicht berlcksichtigt [14]. Diese lineare Methode der
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Analyse im Rahmen der Mikrozirkulation ist nicht kritiklos zu verwenden und
zum Teil nur bedingt geeignet, da die Dynamik der Hautdurchblutung des
Menschen als biologisches Lebewesen komplexen, nichtlinearen GesetzmaBig-
keiten unterliegt [14]. In der Regel sind viele der registrierten Kérperfunktionen
auf das Engste miteinander verwoben und selbst Einflisse der Umgebung
wirken merklich auf das Messergebnis ein. So wird die Hautdurchblutung durch
Faktoren wie Herzschlag, Vasomotion und GefaBwiderstand beeintrachtigt. Alle
sind mehr oder weniger durch viele verschiedene Faktoren beeinflussbar. Der
GefaBtonus z. B. reagiert schon auf geringe Temperaturunterschiede
empfindlich. Der Herzschlag kann durch Geflhlsregungen, Hirnaktivitat und den
Entspannungszustand verandert werden.

Die Inhalte der Zeitreihen werden so sehr komplex und sind nur unvollkommen
von der Umwelt zu isolieren. Die Fourier-Spekiren zeigen dann keine scharfen
Linien. Sie bestehen aus sehr breiten Verteilungen und sind somit kaum aus-
zuwerten. Fourier-Transformationen geben den Frequenzinhalt wieder, wobei
zeitliche Aspekte véllig verloren gehen. Dadurch erhdlt man flr ganz unter-
schiedliche Zeitreihen nahezu identische Fourier-Spekiren [14]. Konkrete Aus-

sagen Uber die Mikrozirkulation sind folglich oft nicht mdglich.

2.7.2 Wavelet-Analyse

Aus den Zeitreihen kénnen physiologische EinflussgréBen wie z.B. die Herz-
aktion, die Thermoregulation, die Elastizitdt der groBen GeféaBe, die Atmung
und zentrale oder lokale GefaBregulationen bestimmt werden [14]. Aus den
Zeitreihen des LDF werden charakteristische Informationen Uber die gesunde
und pathologisch veranderte Zirkulation gewonnen. Dies gelingt jedoch nur,
wenn der Analysealgorithmus dem untersuchten System optimal angepasst
wird.

Die Wavelet-Analyse ist eine Weiterentwicklung der Fourier-Analyse und er-
moglicht die Untersuchung nichtlinearer oder unregelmaBiger Systeme. Bei der
Fourier-Analyse liegt nur eine Frequenz-Auflésung vor, bei der Wavelet-Analyse
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gibt es sowohl eine spektrale Aufldsung (Frequenzabhangig; y-Achse) als auch
eine Zeitauflésung (x-Achse). Die Wavelet-Entwicklungen bieten den Vorteil,
Darstellungen in einer festen Basis zu liefern, so dass verschiedene Zeitreihen
sehr gut miteinander verglichen werden kénnen [14].

Die Wavelet-Analyse eines Laser-Doppler-Flux-Signals (LDF) wird interpretiert,
indem Vasomotions-Ereignisse zu Skalierungsebenen der Wavelet-Darstellung
zugeordnet werden. Eine Wavelet-Transformation zerlegt gleichzeitig die Zeit-
Skalierungs-Ebenen und die Zeit selbst [20]. Diese zweidimensionale Dar-
stellung der eindimensionalen Vasomotionsdaten ist die Basis fur die quali-
tativen Interpretationen und die statistische Auswertung. Sowohl die Zeit-
Darstellung als auch die Fourier-Darstellung zeigt unterschiedliche Aspekte und
sind beide von groBer Bedeutung [32].

In der vorliegenden Arbeit werden die Einflisse interpretiert nach Herzaktion,
Atmung und Thermoregulation. Die mathematischen Algorithmen und die
entsprechenden Versuchsaufbauten sind in der Studie von Hafner et al.
beschrieben [31]. Diese Einflisse werden in der vorliegenden Arbeit als
prozentuale Einflisse an der Gesamtrhythmik angegeben (%). Die Wavelet-
Analyse erlaubt eine Differenzierung zwischen langsamen Prozessen wie dem
Einfluss der Atmung, und schnellen Prozessen wie den Pulswellen. Dabei wird
die Wavelet-Darstellung als Vasomotionsfeld V bezeichnet und kann quanti-
fiziert werden durch die Vasomotions-Skalierungs-Varianz VSV. Um ver-
schiedene Vasomotionsfelder V vergleichen zu kdénnen, insbesondere bei ge-
sunder und kranker Haut (z.B. bei einer melanozytaren Lasion o. 8.), wird die
Gegenuberstellung der Vasomotions-Skalierungs-Varianzen AVSV verwendet
[32]. AVSV (Vasomotions-Skalierungs-Varianz-Kontrast) erméglicht es, Aus-
sagen darUber zu machen, inwieweit sich die Perfusion bei melanozytaren
Lasionen von der Perfusion in klinisch unauffalliger Haut unterscheidet [32].

Die Abbildung 15 zeigt ein Beispiel einer Wavelet-Analyse. Aufgeldst werden in
dieser Abbildung der Herzschlag und die Atmung.
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Abb. 15: Darstellung einer Wavelet-Analyse. Der obere linke Graph zeigt die
Fourier-Analyse, die Zeitreihe darunter stellt die originale Zeitreihe
dar. Die eigentliche Wavelet-Analyse ist im unteren Graph auf-
getragen. (Einheit: AU = PU)

In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Wavelet-Analyse zur Untersuchung
nichtlinearer Systeme bei der Darstellung des prozentualen Anteils der Herz-
aktion, der Atmung und der Thermoregulation an der Gesamtrhythmik der Blut-
perfusion und der Darstellung der AVSV-Werte durchgeflhrt.

Die in der Arbeit verwendete Abkilrzung PU bedeutet die vom Hersteller der
LDF-Gerate generierte Abkirzung Perimed Units und entspricht den Arbi-

trarischen Einheiten (AU).

2.8 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive und monozentrische Studie, die von der
Ethikkomission begutachtet wurde. Die Studie wurde durchgefihrt an der

Universitats-Hautklinik Tbingen
Liebermeisterstr. 25
72076 Tubingen
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2.9 Statistik

Zur deskriptiven statistischen Auswertung der Messergebnisse und deren
graphischen Darstellung kamen die Programme Microsoft Excel 2000°, PlotIT
V3.2 sowie Jmp V3.1.5. zur Anwendung.

Als deskriptive statistische Kennwerte wurden Mittelwert und Standard-
abweichung (SD) bei normalverteilten Werten angegeben. Diese wurden im
Rahmen der Beschreibung des Patientenkollektives und bei der Hauttemperatur
ermittelt. Bei den Angaben hinter ,SD“ handelt es sich um die einfache
Standardabweichung.

Bei nichtnormal verteilten Daten wurden der Median und das 25%- und 75%-
Quartil berechnet. Anwendung fand dieses Verfahren bei der Betrachtung der
LasionsgréBe und bei der Darstellung der Minimal-, Maximal- und Mittelwerte
der LDF-Zeitreihen, dem prozentualen Einfluss der Herzaktion, Atmung und
Thermoregulation an der Gesamtrhythmik der Perfusion und der AVSV-Werte.
Bei den Angaben hinter ,IR* handelt es sich zunachst um das 25%- Quartil und
im Weiteren hinter dem Querstrich um das 75%- Quartil. In den Schaubildern,
werden die Mediane mittels Box- und Wiskerdiagrammen dargestellt. Den
Grafiken sind die Mediane, die Hinges-Werte sowie die Extremwerte zu ent-
nehmen. Der Bereich zwischen dem unteren Hinges und dem oberen Hinges
beschreibt den Quartilsabstand. Dieser ist die Differenz zwischen dem ersten
und dritten Quartil (d.h. zwischen dem 25. und 75. Perzentil). Der Begriff
Hinges-Werte wurde vom Erfinder des Box- und Whiskerdiagramm, Dr. John
Tukey, anstelle der Quartile verwendet. Sie werden wie die Quartile genutzt,
liegen jedoch zum Teil etwas ndher am Median [58].

Zur Ermittlung von signifikanten Unterschieden zwischen den drei Patienten-
gruppen (Patienten mit dysplastischem Néavus, Patienten ohne Dysplasie und
Melanompatienten) wurde der Wilcoxon/Kruskal-Wallis Test angewendet.

Mit dem Student-t-Test flr gepaarte Stichproben erfolgte flr den kutanen Blut-
fluss und die Ergebnisse aus der Wavelet-Analyse eine zweiseitige Prifung, ob
sich systematische Unterschiede innerhalb eines Patienten (intraindividuell)
zeigen abhangig von der Lokalisation der Datenerfassung. Die mittlere
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Differenz, die sich hier ergibt ist jeweils in Klammer hinter den p-Werten auf-
gefluhrt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 47 p-Werte ermittelt. Aufgrund der durchge-
fihrten Bonferroni-Korrektur ware eine klinische Relevanz ab einem Wert von p
< 0,001 anzunehmen.

Die histopathologische Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose ist
Goldstandard der Melanomdiagnostik. In dieser Arbeit wird die nichtinvasive
Diagnostik auf Sensitivitat und Spezifitdt geprift. Die Angabe der Sensitivitat
und Spezifitat erfolgt in Prozent (%). Die Sensitivitat und Spezifitat ermittelten
wir bei der Klinischen ABCD-Regel sowie bei den Regeln der Dermatoskopie.
Auch bei den Minimal-, Maximal- und Mittelwerten der LDF-Zeitreihen, dem
prozentualen Einfluss der Herzaktion und den AVSV-Werten wurden die
Sensitivitat und Spezifitat errechnet. Die hier beurteilten Tests und Parameter
wurden als positiv gewertet wenn ein Malignitatsverdacht vorliegt. Die
Festlegung der Grenzwerte erfolgte anhand der Mittelwerte.

Unter der Sensitivitat eines Tests versteht man die Wahrscheinlichkeit, mit der
ein Kranker als krank erkannt wird. Sie entspricht dem Quotient aus den richtig
positiven Tests und der Summe aus falsch negativen und richtig positiven
Tests.

Unter der Spezifitat eines Tests versteht man die Wahrscheinlichkeit, mit der
ein Gesunder als gesund erkannt wird. Sie ist gleich dem Quotient aus den
richtig negativen Tests und der Summe aus richtig negativen und falsch
positiven Tests. Weiterhin wurde das 95%-Konfidenzintervall ermittelt. In
diesem Konfidenzintervall liegt der zu ermittelnde Wert mit 95%iger Wahr-

scheinlichkeit.
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3 Ergebnisse

3.1 Histologische Befunde und Anamnese

Von den 50 exzidierten melanozytéren Hautveranderungen waren 31 Navi vom
Compound Typ, 4 vom Junktion Typ, 1 Navus Reed vom Compound Typ, 1
blauer Navi, 2 congenitale Navi, 3 papillomatése Navi und 2 nicht weiter
klassifizierte melanozytare Navi.

Bei 6 der exzidierten melanozytaren Hautveranderungen wurde ein superfiziell
spreitendes Melanom diagnostiziert. 1 mit Clark Level Il bei einer Tumordicke
von 0,49 mm, 2 mit Clark Level Ill bei einer Tumordicke von 0,7 mm bzw. 0,68
mm, 2 mit Clark Level IV bei einer Tumordicke von 0,98 mm bzw. 1,35 sowie 1
mit Clark Level V bei einer Tumordicke von 2,8 mm.

Es fand sich bei den benignen melanozytaren Lasionen bei 16 Exzidaten eine
Dysplasie, davon handelte es sich in einem Fall um eine schwere Dysplasie.
Das mittlere Lebensalter der Patienten mit nachgewiesener Dysplasie betrug
42,5 SD 17,6 Jahre, bei den Patienten ohne Dysplasie betrug das Alter im Mittel
30,9 SD 17,0 Jahre. Die Patienten mit Melanom waren mit im Mittel 60,2 SD
13,9 Jahren deutlich alter. Die Lokalisation der gemessenen Lasion befand sich
unter den Patienten mit nachgewiesener Dysplasie bei einem Patienten am
Arm, bei 3 Patienten im Bereich des Beines, bei 5 Patienten an der Brust, bei
einem Patienten am Kopf und bei 6 Patienten im Bereich des Rlckens. Bei
Patienten ohne Dysplasie befand sich die Lasion bei 2 Patienten am Arm, bei 3
Patienten am Bein, bei 6 Patienten im Bereich der Brust, bei 2 Patienten am
FuB, bei einem Patienten an der Hand, bei 2 Patienten am Kopf und bei 12
Patienten im Bereich des Ruickens. Betrachtet man nun die Gruppe der
Melanompatienten zeigte sich die Lokalisation bei einem am Arm, bei 4
Patienten im Bereich des Beines und bei einem am Kopf. Die LasionsgréBe
betrug bei den Patienten, die eine Dysplasie aufwiesen im Median 49,0 mm?
IR 25,0/120,0, bei den Patienten ohne Dysplasie lieB sich ein Median von
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25,0 mm? IR 12,75/70,0 nachweisen. GrdBer war die Lasion bei den Patienten
mit Melanom, der Median betrug 108 mm? IR 75,0/225,0.

Der systolische Blutdruck ergab bei den Patienten mit Dysplasie im Mittel einen
Wert von 131,3 SD 13,5 mmHg, der diastolische Wert lag bei 85,3 SD 10,6
mmHg. Patienten ohne Dysplasie zeigten systolische Blutdruckwerte von 123,5
SD 15,3 mmHg und diastolische Werte von 79,4 SD 11,1 mmHg. Betrachtet
man dies bei Patienten mit Melanom, zeigt sich ein mittlerer systolischer Blut-
druck von 139,0 SD 16,0 mmHg und ein diastolischer Wert von 82,0 SD 13,0
mmHg.

Die Patienten mit Dysplasie hatten im Mittel einen BMI von 25,27 SD 3,85
kg/m?, die Patienten ohne Dysplasie hatten einen BMI von 21,78 SD 3,59 kg/m?
und bei Patienten mit Melanom lag ein deutlich héherer mittlerer BMI von 30,7
SD 5,3 kg/m? vor.

Bei den befragten Begleiterkrankungen gaben 2 Patienten mit Dysplasie einen
Diabetes mellitus an. Unter den Patienten ohne Dysplasie hatten 3 einen
Diabetes mellitus und bei den Melanompatienten lag bei 2 Patienten ein
Diabetes mellitus vor.

Ein arterieller Hypertonus wurde von 7 der Patienten mit Dysplasie angegeben,
jeweils 3 Patienten ohne Dysplasie sowie mit einem Melanom gaben einen
arteriellen Hypertonus an.

Anamnestisch lag bei 5 Patienten mit Dysplasie, bei 3 Patienten ohne Dysplasie

und bei keinem der Melanompatienten ein friheres Melanom vor.

3.2 Ergebnisse der klinischen und dermatoskopischen Begutachtung

Von den 50 exzidierten melanozytaren Navi erfolgte bei allen eine histologische
Befundung. Bei 25 dieser melanozytéren Lasionen erfolgte eine dermato-
skopische Dokumentation und Begutachtung. Bei 47 Lasionen erfolgte die
klinische Begutachtung mittels der ABCD-Regel. Die Begutachtungen durch
den Dermatologen erfolgte anhand elektronisch gespeicherter Aufnahmen. Hier
lieB die Qualitat der Aufnahmen nur 25 bzw. 47 Begutachtungen zu.
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Bei der Ermittlung der Sensitivitdt und Spezifitat der vier dermatoskopischen

Regeln, befand sich unter den melanozytaren L&asionen ein Melanom.

3.2.1 Klinische ABCD-Regel

Im Rahmen der Auswertung mittels der Klinischen ABCD-Regel erhielten 6 Navi
einen Punktwert von 0; 12 einen Punktwert von 1; 12 erhielten 2 Punkte; bei 13
wurden 3 Punkte vergeben und 4 erhielten 4 Punkte. Ein Melanomverdacht gilt
bei 2 oder mehr Punkten. Somit wurden hier 30 der 47 melanozytaren Navi als
verdachtig eingestuft und 17 als unbedenklich.

Tatsachlich fanden sich unter den mittels der Klinischen ABCD-Regel be-
urteilten Navi laut den histologischen Befunden 4 superfiziell spreitende
Melanome. Diese wurden auch klinisch als Melanome erkannt. Bei den rest-
lichen 26, die als verdachtig eingestuft wurden, war bei 10 eine Dysplasie
nachzuweisen. Jedoch lag histologisch bei 6 der exzidierten Navi eine Dys-
plasie vor, die nicht als verdachtig eingestuft wurden. In der folgenden Tabelle
wurden die als benigne eingeschéatzten Navi als Test negativ bezeichnet, die

malignen als Test positiv.

Navi Melanome
Test negativ richtig negativ: falsch negativ: Summe
17 0 Test negativ: 17
Test positiv falsch positiv: richtig positiv: Summe
26 4 Test positiv: 30
Summe Gesunde: | Summe Kranke:
43 4

Tabelle 7: Darstellung der mittels der Klinischen ABCD-Regel als benigne Navi
bzw. Melanome eingestuften Lasionen in einer Vierfeldertafel.
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Diagnostische Sensitivitat = 100%
95%-Konfidenzintervall: 40 - 100
Diagnostische Spezifitdt = 40%

95%-Konfidenzintervall: 25 - 56
Anhand der Vierfeldertafel (Tabelle 7) und der damit ermittelten Sensitivitat und
Spezifitdat konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der Klinischen ABCD-Regel
eine 100%ige Sensitivitat erzielt wurde. Somit wurden alle Melanome auch als
solche erkannt. Die Spezifitat lag bei 40%.

3.2.2 ABCD-Regel der Dermatoskopie nach Stolz

Von den 25 begutachteten melanozytaren Navi wurden mittels der ABCD-Regel
nach Stolz 14 als unverdachtig, 7 als suspekt und 4 als melanomverdachtig
beurteilt. Vergleicht man dies mit dem histologischen Ergebnis, fand sich 1
Melanom unter den als verdachtig eingestuften, bei den anderen 3, die als
falsch positiv bewertet wurden, zeigte sich bei 2 eine Dysplasie. Von den 7 als
suspekt eingestuften melanozytaren Navi wiesen im histologischen Befund 3
eine Dysplasie auf. Die nach Stolz erkannten 14 benignen Lasionen wiesen in 8
Fallen eine Dysplasie auf. In der folgenden Tabelle zahlte man die als suspekt
eingestuften melanozytaren Lasionen zu den benignen Lasion. Die als benigne
eingeschatzten Navi wurden als Test negativ bezeichnet, die malignen als Test

positiv.
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Navi

Melanome

Test negativ

richtig negativ:
21

Falsch negativ:
0

Summe
Test negativ: 21

Test positiv

Falsch positiv:
3

Richtig positiv:
1

Summe
Test positiv: 4

Summe Gesunde:
24

Summe Kranke:
1

Tabelle 8: Darstellung der mittels der ABCD-Regel der Dermatoskopie nach
Stolz als benigne Navi bzw. Melanome eingestuften Lasionen in

einer Vierfeldertafel.

Diagnostische Sensitivitat =

100%

(basiert auf einer Beobachtung)

Diagnostische Spezifitdt = 88%
95%-Konfidenzintervall: 68 - 97

Anhand der Vierfeldertafel (Tabelle 8) und der damit ermittelten Sensitivitat und
Spezifitat konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der ABCD-Regel der Dermato-
skopie nach Stolz eine hohe Sensitivitat (100%) erzielt wurde und somit alle

Melanome auch als solche erkannt wurden. Die Spezifitat lag bei 88%.
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3.2.3 7-Point-List nach Argenziano

Bei der Bewertung mittels der 7-Point-List wurden 16 L&sionen, der 25 be-
fundeten, als benigne und 9 als melanomverdachtig eingestuft. Auch hier fand
sich nur ein histologisch gesichertes Melanom, bei den restlichen 8 konnte in 4
Fallen eine Dysplasie nachgewiesen werden. Unter den 16 als benigne ein-
gestuften Lasionen zeigte sich das Vorliegen einer Dysplasie bei 9 der Navi. In
der folgenden Tabelle wurden die als benigne eingeschatzten Navi als Test

negativ bezeichnet, die malignen als Test positiv.

Navi Melanome
Test negativ richtig negativ: falsch negativ: Summe
16 0 Test negativ: 16
Test positiv falsch positiv: richtig positiv: Summe
8 1 Test positiv: 9
Summe Gesunde: | Summe Kranke:
24 1

Tabelle 9: Darstellung der mittels der 7-Point-List nach Argenziano als benigne
Navi bzw. Melanome eingestuften Lasionen in einer Vierfeldertafel.

Diagnostische Sensitivitat = 100%

(basiert auf einer Beobachtung)
Diagnostische Spezifitdt = 67%

95%-Konfidenzintervall: 45 - 84

Anhand der Vierfeldertafel (Tabelle 9) und der damit ermittelten Sensitivitat und
Spezifitdt konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der 7-Point-List nach
Argenziano eine hohe Sensitivitdt (100%) erzielt wurde und somit alle

Melanome auch als solche erkannt wurden. Die Spezifitat lag bei 67%.



Ergebnisse 45

3.2.4 Modifizierte ABC-Regel nach Blum

Nach dieser Regel wurde bei 5 melanozytaren Navi ein Melanomverdacht
gestellt, 20 galten als unverdachtig. Von den 5 Verdachtigen wurde eins histo-
logisch als Melanom bestatigt, bei den restlichen 4 fand sich bei einem eine
Dysplasie. Bei 12 der 20 als unverdachtig eingestuften Lasionen lieB sich eine
Dysplasie nachweisen. In der folgenden Tabelle wurden die als benigne ein-

geschatzten Navi als Test negativ bezeichnet, die malignen als Test positiv.

Navi Melanome
Test negativ richtig negativ: falsch negativ: Summe
20 0 Test negativ: 20
Test positiv falsch positiv: richtig positiv: Summe
4 1 Test positiv: 5
Summe Gesunde: | Summe Kranke:
24 1

Tabelle 10:Darstellung der mittels der Modifizierten ABC-Regel nach Blum als
benigne Navi bzw. Melanome eingestuften Lasionen in einer
Vierfeldertafel.

Diagnostische Sensitivitat = 100%

(basiert auf einer Beobachtung)
Diagnostische Spezifitdt = 83%

95%-Konfidenzintervall: 63 - 95

Anhand der Vierfeldertafel (Tabelle 10) und der damit ermittelten Sensitivitat
und Spezifitdt konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der Modifizierten ABC-
Regel nach Blum eine hohe Sensitivitat (100%) erzielt wurde und somit alle

Melanome auch als solche erkannt wurden. Die Spezifitat lag bei 83%.
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3.2.5 3-Point-List nach Soyer

Unter den 25 befundeten melanozytaren Lasionen fand sich ein benigner, 13
suspekte und 11 melanomverdachtige Navi. Auch hier konnte nur in einem Fall
histologisch ein Melanom nachgewiesen werden. Unter den 10 Ubrigen, als
melanomverdéachtig eingestuften N&vi, fand sich bei 6 eine Dysplasie. Unter
den 13 als suspekt eingestuften Navi lag bei 7 eine Dysplasie vor. Der als
benigne eingestufte Navus hatte keine dysplastischen Veranderungen. In der
folgenden Tabelle wurden die als suspekt eingestuften Navi als benigne ge-
wertet. Die als benigne eingeschatzten Navi wurden als Test negativ be-

zeichnet, die malignen als Test positiv.

Navi Melanome
Test negativ richtig negativ: falsch negativ: Summe
14 0 Test negativ: 14
Test positiv falsch positiv: richtig positiv: Summe
10 1 Test positiv: 11
Summe Gesunde: | Summe Kranke:
24 1

Tabelle 11:Darstellung der mittels der 3-Point-List nach Soyer als benigne Navi
bzw. Melanome eingestuften Lasionen in einer Vierfeldertafel.

Diagnostische Sensitivitat = 100%

(basiert auf einer Beobachtung)
Diagnostische Spezifitdt = 58%

95%-Konfidenzintervall: 37 - 78

Anhand der Vierfeldertafel (Tabelle 11) und der damit ermittelten Sensitivitat
und Spezifitdt konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der 3-Point-List nach Soyer
eine hohe Sensitivitat (100%) erzielt wurde und somit alle Melanome auch als

solche erkannt wurden. Die Spezifitat lag bei 58%.
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— Hauttemperatur peritumoral der melanozytéren Léasionen ohne Dysplasie [31.9°C]
— Hauttemperatur peritumoral der melanozytéren Léasionen mit Dysplasie [31.4°C]
—— Hauttemperatur peritumoral der malignen Melanome [30.9°C]
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Abb. 17: Prozentuale und nach der histologischen Diagnose aufgesplittete
Haufigkeitsverteilung der individuell gemessenen Hauttemperatur.
Xbar entspricht dem Mittelwert der gemessenen Daten. Die
dargestellten Balken (3 Diagnosegruppen:schwarz, blau, rot) sind
Uberlappend dargestellt.

Betrachtet man die Verteilung der Hauttemperatur bei melanozytaren Navi ohne
Dysplasie, zeigte sich ein Mittelwert von 31,9 SD 2,7°C. Der Mittelwert der
Hauttemperatur bei Lasionen mit Dysplasie betrug 31,4 SD 2,0°C. Bei den
Melanomen zeigte sich ein Mittelwert von 30,9 SD 2,4°C. Somit lag bei den
Melanomen die geringste mittlere Hauttemperatur vor.

Die prozentuale Verteilung ist in Abbildung 17 dargestellt.
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3.4 Lineare Analyse der LDF-Zeitreihen

Es ist zu berlcksichtigen, dass bei der Erfassung der Daten mittels LDF-
Zeitreihen flr die lineare und nichtlineare Analyse aus messtechnischen
Grinden bei 3 Patienten keine Werte in der Mitte und bei einem Patienten kein
Wert am Rand der melanozytaren Lasion ermittelt werden konnte. Hier war das
Pigment der Lasionen fir den Laserstrahl nicht durchgangig, so dass keine
Daten gemessen werden konnten. Somit reduziert sich die Anzahl der
Patienten auf n=47 (Daten aus der Mitte der Lasion) bzw. n=49 (Daten aus dem
Randgebiet der Lasion).

3.4.1 LDF-Minimalwerte, Maximalwerte und Mittelwerte bei 2048 Einzeldaten
(ED)

Aus den Zeitreihen mit einer Gesamtdauer von 2048 Einzeldaten (entspricht bei
einer Sampling Frequenz von 50 Hz einem Beobachtungszeitraum von 40.96
sec) wurden die Minimalwerte, die Maximalwerte und die Mittelwerte dieser
LDF-Zeitreinen ermittelt. In Abh&ngigkeit davon, ob bei der melanozytaren
Lasion eine Dysplasie vorlag oder nicht oder ob ein Melanom nachzuweisen
war, wurden diese Werte im Bereich der Mitte der Lasion, des Randes der
Lasion und in klinisch unauffalliger Haut dargestellt (Tabelle 12, 13 und 14).
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Mitte der Lasion ohne mit Melanom

(n=47) Dysplasie Dysplasie (n=6)
(n=27) (n=14)

Minimalwert (PU) |8,8 4,6 44,4 p=
IR IR IR 0,03
1,5/17,6 0,6/10,9 14,9/54 .4

Maximalwert (PU) [29,8 18,0 89,6 p=
IR IR IR 0,05
14,2/54,2 7,9/35,0 35,0/103,0

Mittelwert (PU) 14,8 10,9 65,2 p =
IR IR IR 0,05
6,2/31,7 3,3/19,8 25,2/79,3

Tabelle 12:Darstellung der Mediane und Quartile ermittelt aus den Minimal-
werten, den Maximalwerten und den Mittelwerten der LDF-Zeit-
reihen Uber einen Zeitraum von 2048 ED, ermittelt in der Mitte der
melanozytaren Lasion. Die p-Werte ergeben sich jeweils aus dem
Vergleich der drei Diagnosegruppen zueinander (Bsp: Minimalwerte
in der Mitte bei Navi ohne Dysplasie zu Navi mit Dysplasie zu
Melanome).
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Abb. 18: Darstellung der

Minimal-,

ohne Dysplasie

Maximal-

mit Dysplasie

und Mittelwerte der

LDF-

Zeitreihen in Abhangigkeit zur histologischen Diagnose bei 2048 ED
im Bereich der Mitte der melanozytéren Lasion. (n=47)
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In Abbildung 18 ist dargestellt, dass in der Mitte der melanozytaren Lasion die
LDF Minimal-, Maximal- und auch die Mittelwerte der Zeitreihen bei Patienten
mit Melanomen den Median betrachtet hoher waren als bei Patienten ohne

Dysplasie. Bei Patienten mit Dysplasie waren diese im Vergleich am

niedrigsten.

Rand der L&sion ohne mit Melanom

(n=49) Dysplasie Dysplasie (n=6)
(n=28) (n=15)

Minimalwert (PU) 6,4 2,9 21,2 p=
IR IR IR 0,16
2,7/13,4 0,9/12,7 5,9/98.,5

Maximalwert (PU) |25,2 17,1 47,6 p=
IR IR IR 0,35
14,3/39,1 11,2/41,0 14,9/142,6

Mittelwert (PU) 15,8 9,9 33,6 p=
IR IR IR 0,18
8,0/22,2 6,2/26,7 10,3/111,9

Tabelle 13:Darstellung der Mediane und Quartile ermittelt aus den Minimal-
werten, den Maximalwerten und den Mittelwerten der LDF-Zeit-
reihen Uber einen Zeitraum von 2048 ED, ermittelt am Rand der
melanozytaren Lasion. Die p-Werte ergeben sich jeweils aus dem
Vergleich der drei Diagnosegruppen zueinander (Bsp: Minimalwerte
am Rand bei Navi ohne Dysplasie zu Navi mit Dysplasie zu
Melanome).
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Abb. 19: Darstellung der Minimal-, Maximal- und Mittelwerte der LDF-
Zeitreihen in Abhangigkeit zur histologischen Diagnose bei 2048 ED
im Bereich des Randes der melanozytaren Lasion. (n=49)

In Abbildung 19 ist dargestellt, dass am Rand der melanozytaren Lé&sion die
LDF Minimal-, Maximal- und auch die Mittelwerte der Zeitreihen bei Patienten
mit Melanomen den Median betrachtet hdher waren als bei Patienten ohne
Dysplasie. Bei Patienten mit Dysplasie waren diese im Vergleich am
niedrigsten.
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In gesundem ohne mit Melanom

Hautareal Dysplasie Dysplasie (n=6)

(n=50) (n=28) (n=16)

Minimalwert (PU) [17,3 13,7 23,1 p = 0,01
IR IR IR
13,9/26,0 10,7/16,0 18,2/44.,9

Maximalwert (PU) |39,6 22,6 47,3 p = 0,01
IR IR IR
33,5/73,6 16,0/30,9 33,9/99,5

Mittelwert (PU) 26,5 16,2 30,0 p=
IR IR IR 0,001
21,4/40,4 13,6/19,5 25,2/68,6

Tabelle 14:Darstellung der Mediane und Quartile ermittelt aus den Minimal-
werten, den Maximalwerten und den Mittelwerten der LDF-Zeit-
reihen Ober einen Zeitraum von 2048 ED, ermittelt in klinisch
unauffalligem Hautareal. Die p-Werte ergeben sich jeweils aus dem
Vergleich der drei Diagnosegruppen zueinander (Bsp: Minimalwerte
in gesunder Haut bei Navi ohne Dysplasie zu Navi mit Dysplasie zu

Melanome).
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Abb. 20: Darstellung der Minimal-, Maximal- und Mittelwerte der LDF-Zeit-
reihen in Abhangigkeit zur histologischen Diagnose bei 2048 ED in
gesundem Hautareal. (n=50)

In Abbildung 20 ist dargestellt, dass im gesunden Hautareal die LDF Minimal-,
Maximal- und auch die Mittelwerte der Zeitreihen bei Patienten mit Melanomen
den Median betrachtet héher waren als bei Patienten ohne Dysplasie. Bei

Patienten mit Dysplasie waren diese im Vergleich am niedrigsten.
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3.5 Wavelet-Analyse

3.5.1 Prozentualer Einfluss der Herzaktion, der Atmung und der Thermo-
regulation auf die Gesamtrhythmik der dermalen Perfusion

3.5.1.1 Prozentualer Einfluss der Herzaktion auf die Gesamtrhythmik

Aus den Zeitreihen mit einer Gesamtdauer von 2048 Einzeldaten (entspricht bei
einer Sampling Frequenz von 50 Hz einem Beobachtungszeitraum von 40.96
sec) wurde der prozentuale Einfluss der Herzaktion ermittelt. In Abhangigkeit
von der Histologie wurden diese Werte im Bereich der Mitte (n=47) der Lasion,
des Randes (n=49) der Lasion und in klinisch unauffalliger Haut (n=50)
dargestellt (Tabelle 15).

ohne mit Melanom (%)
Dysplasie (%) |Dysplasie (%)
Herzaktion Mitte 38,6 33,9 63,1 p=
(n=47) IR IR IR 0,29
15,8/53,1 16,7/58,0 45,3/71,9
(n=27) (n=14) (n=6)
Herzaktion Rand 38,9 50,3 73,9 p=
(n=49) IR IR IR 0,02
17,8/57.,9 12,0/63,3 55,7/86,6
(n=28) (n=15) (n=6)
Herzaktion Gesund | 26,0 28,8 38,7 p=
(n=50) IR IR IR 0,49
14,9/47,0 19,1/40,2 19,5/73,4
(n=28) (n=16) (n=6)

Tabelle 15:Darstellung des prozentualen Einflusses der Herzaktion, ermittelt in
der Mitte und am Rand der melanozytaren L&sion sowie in ge-
sundem Hautareal.
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Vergleicht man den prozentualen Einfluss der Herzaktion intraindividuell an den
drei Messlokalisationen (Mitte, Rand, Gesund), ergaben sich folgende p-Werte.
(Tabelle 16). Die p-Werte ergeben sich aus dem Vergleich des prozentualen
Anteils der Herzaktion z. Bsp. in der Mitte zu dem Anteil der Herzaktion am

Rand bei Navi mit Dysplasie usw.. In Klammer ist die jeweilige mittlere Differenz

aufgeflhrt.

Mitte/Rand Mitte/Gesund Rand/Gesund
mit Dysplasie p=0,37 (-6,28) p=0,64 (3,01) p=0,14 (10,2)
ohne Dysplasie |p=0,56 (2,45) p=0,07 (8,97) p=0,02 (10,3)
Melanom p=0,1 (-14,4) p=0,31 (12,32) p=0,01 (26,69)

Tabelle 16:p-Werte: Herzaktion
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Abb. 21: Darstellung des prozentualen Einflusses der Herzaktion auf die
Gesamtrhythmik.
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In Abbildung 21 ist dargestellt, dass bei Patienten mit einem Melanom der
Einfluss der Herzaktion in der Mitte, am Rand sowie in gesunder Haut
prozentual héher lag als bei Patienten mit bzw. ohne Dysplasie. Sowohl bei
Melanomen, bei Lasionen mit Dysplasie als auch bei Lasionen ohne Dysplasie
war dieser Einfluss im Randbereich am héchsten.

3.5.1.2 Prozentualer Einfluss der Atmung auf die Gesamtrhythmik

Aus den Zeitreihen mit einer Gesamtdauer von 4096 Einzeldaten (entspricht bei
einer Sampling Frequenz von 50 Hz einem Beobachtungszeitraum von 81,92
sec) wurde der prozentuale Einfluss der Atmung ermittelt. In Abhangigkeit von
der Histologie wurden diese Werte im Bereich der Mitte (n=47) der Lasion, des
Randes (n=49) der Lasion und in klinisch unauffalliger Haut (n=50) dargestellt
(Tabelle 17).

ohne mit Melanom (%)
Dysplasie (%) |Dysplasie (%)
Atmung Mitte 34,6 26,7 24.4 p=
(n=47) IR IR IR 0,4
19,7/53,9 18,2/37,8 8,6/41,5
(n=27) (n=14) (n=6)
Atmung Rand 40,3 45,6 52,1 p=
(n=49) IR IR IR 0,47
21,9/51,3 25,2/62,5 31,6/74,1
(n=28) (n=15) (n=6)
Atmung Gesund 39,6 41,3 65,9 p=
(n=50) IR IR IR 0,02
25,1/45,4 26,5/55,5 51,2/71,2
(n=28) (n=16) (n=6)

Tabelle 17:Darstellung des prozentualen Einflusses der Atmung ermittelt in der
Mitte und am Rand der melanozytaren Lasion sowie in gesundem
Hautareal.
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Vergleicht man den prozentualen Einfluss der Atmung intraindividuell an den
drei Messlokalisationen (Mitte, Rand, Gesund), ergaben sich folgende p-Werte.
(Tabelle 18). Die p-Werte ergeben sich aus dem Vergleich des prozentualen
Anteils der Atmung z. Bsp. in der Mitte zu dem Anteil der Atmung am Rand bei
Navi mit Dysplasie usw.. In Klammer ist die jeweilige mittlere Differenz auf-

geflhrt.

Mitte/Rand Mitte/Gesund Rand/Gesund
mit Dysplasie p=0,02 (-14,0) p=0,01 (-10,5) p=0,63 (3,32)
Ohne Dysplasie |p=0,8 (-0,94) p=0,73 (-1,45) p=0,73 (1,78)
Melanom p=0,09 (-25,7) p=0,009 (-33,97) |p=0,41 (-8,28)

Tabelle 18:p-Werte: Atmung
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Abb. 22: Darstellung des prozentualen Einflusses der Atmung auf die Gesamt-
rhythmik.
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In Abbildung 22 ist dargestellt, dass bei Patienten mit einem Melanom der
Einfluss der Atmung in gesunder Haut und am Rand der Lasion prozentual
héher lag als bei Patienten mit bzw. ohne Dysplasie. Bei Lasionen mit
Dysplasie als auch bei Lasionen ohne Dysplasie ist dieser Einfluss im
Randbereich am hdchsten. Bei Melanompatienten ist eine Zunahme des
prozentualen Einflusses der Atmung von der Mitte Uber den Rand zu gesunder

Haut zu erkennen.

3.5.1.3 Prozentualer Einfluss der Thermoregulation auf die Gesamtrhythmik

Aus den Zeitreihen mit einer Gesamtdauer von 16384 Einzeldaten (entspricht
bei einer Sampling Frequenz von 50 Hz einem Beobachtungszeitraum von
327,68 sec) wurde der prozentuale Einfluss der Thermoregulation ermittelt. In
Abhangigkeit von der Histologie wurden diese Werte im Bereich der Mitte
(n=47) der Lasion, des Randes (n=49) der Lasion und in klinisch unauffalliger
Haut (n=50) gegenlber dargestellt (Tabelle 19).

ohne mit Melanom (%)

Dysplasie (%) |Dysplasie (%)
Thermoregulation |29,8 33,2 42,3 p=
Mitte (n=47) IR IR IR 0,77

15,1/58,6 20,6/58,2 16,8/62,6

(n=27) (n=14) (n=6)
Thermoregulation |35,8 46,3 48,6 p=
Rand (n=49) IR IR IR 0,55

19,8/56,4 28,8/62,9 31,9/62,4

(n=28) (n=15) (n=6)
Thermoregulation |38,9 471 70,6 p=
Gesund (n=50) IR IR IR 0,02

25,1/51,4 39,5/61,1 57,5/77,5

(n=28) (n=16) (n=6)

Tabelle 19:Darstellung des prozentualen Einflusses der Thermoregulation,
ermittelt in der Mitte und am Rand der melanozytaren Lasion sowie
in gesundem Hautareal.



Ergebnisse

60

Vergleicht man den prozentualen Einfluss der Thermoregulation intraindividuell
an den drei Messlokalisationen (Mitte, Rand, Gesund), ergaben sich folgende p-
Werte (Tabelle. 20). (Die p-Werte ergeben sich aus dem Vergleich des
prozentualen Anteils der Thermoregulation z.Bsp. in der Mitte zu dem Anteil der
Thermoregulation am Rand bei Navi mit Dysplasie usw.. In Klammer ist die

jeweilige mittlere Differenz aufgefthrt.

Mitte/Rand Mitte/Gesund Rand/Gesund
mit Dysplasie p=0,49 (-0,07) p=0,09 (-0,12) p=0,6 (-2,71)
ohne Dysplasie |p=0,16 (-5,03) p=0,24 (-5,36) p=0,94 (-0,33)
Melanom p=0,42 (-7,25) p=0,09 (-27,93) p=0,15 (-20,68)

Tabelle 20:p-Werte: Thermoregulation
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Abb. 23: Darstellung des prozentualen Einflusses der Thermoregulation auf
die Gesamtrhythmik.
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In Abbildung 23 ist dargestellt, dass bei Patienten mit einem malignen Melanom
der Einfluss der Thermoregulation in der Mitte, am Rand sowie in gesunder
Haut prozentual héher lag, als bei Patienten mit bzw. ohne Dysplasie. Sowohl
bei Melanomen, bei Lasionen mit Dysplasie als auch bei Lasionen ohne
Dysplasie war dieser Einfluss in gesunder Haut am hdchsten. Bei allen drei
Diagnosegruppen war eine Zunahme des prozentualen Einflusses der Atmung

von der Mitte Uber den Rand zu gesunder Haut zu erkennen.
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3.5.2 AVSV-Werte bei unterschiedlichen Langen der LDF-Zeitreihen

Aus den Zeitreihen mit einer Gesamtdauer von 2048 Einzeldaten (entspricht bei
einer Sampling Frequenz von 50 Hz einem Beobachtungszeitraum von 40,96
sec), von 4096 Einzeldaten (entspricht bei einer Sampling Frequenz von 50 Hz
einem Beobachtungszeitraum von 81,93 sec) sowie von 16384 Einzeldaten
(entspricht bei einer Sampling Frequenz von 50 Hz einem Beobachtungs-
zeitraum von 327,68 sec) wurden die AVSV-Werte an der Mitte (n=47) sowie
am Rand (n=49) ermittelt. In Abh&ngigkeit von der Datenldange wurden die
Mediane und Quartile dieser AVSV-Werte bei unterschiedlicher Diagnose (Tab.
21) dargestellt.

2048 ED 4096 ED 16384 ED
ohne AVSVMitte -0,16 - 0,02 -0,14
Dysplasie | (n=27) IR IR IR
- 0,54/0,58 |-0,76/0,54 |-0,81/0,56
AVSVRand -0,23 -0,2 -0,34
(n=28) IR IR IR
- 0,54/0,27 |-0,68/0,16 |- 0,66/0,17
mit AVSVMitte 0,22 0,38 - 0,11
Dysplasie | (n=14) IR IR IR
- 0,22/0,78 |-0,51/0,75 | - 0,7/0,75
AVSVRand 0,6 0,57 0,46
(n=15) IR IR IR
0,28/0,75 |0,29/0,78 | 0,07/0,81
Melanom | AVSVMitte 0,76 0,8 0,74
(n=6) IR IR IR
0,44/0,9 0,54/0,86 | 0,55/0,91
AVSVRand 0,72 0,72 0,74
(n=6) IR IR IR
0,44/0,83 | 0,56/0,81 0,56/0,88

unterschiedlicher Lange der Datensatze.

Tabelle 21: Darstellung der AVSV-Werte der LDF-Zeitreihen bei
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Lange ohne mit Melanom p-Wert

(ED) Dysplasie | Dysplasie

2048 AVSVMitte -0,16 0,22 0,76 p = 0,04
IR IR IR
- 0,54/0,58 | - 0,22/0,78 | 0,44/0,9
(n=27) (n=14) (n=6)

AVSVRand - 0,23 0,6 0,72 p <

IR IR IR 0,0007
- 0,54/0,27 | 0,28/0,75 | 0,44/0,83
(n=28) (n=15) (n=6)

Tabelle 22:Darstellung der AVSV-Werte der LDF-Zeitreihen bei 2048 ED bei
unterschiedlicher Diagnose.
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Abb. 24: Darstellung der AVSV-Werte in Abhangigkeit zur histologischen

Diagnose bei 2048 ED.
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Abb. 25: Darstellung der AVSV-Werte in Abhangigkeit zur histologischen
Diagnose bei 4096 ED.
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Abb. 26: Darstellung der AVSV-Werte in Abhangigkeit zur histologischen
Diagnose bei 16384 ED.
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Betrachtet man die AVSV-Werte, zeigte sich, dass die gréBten Unterschiede zu
gesunder Haut bei Melanomen vorliegen. Je weiter die Werte von null ab-
weichen, desto gréBere Unterschiede bestehen. Dagegen ist zu erkennen, dass
bei Navi, bei denen keine Dysplasie nachzuweisen war, die Werte am
geringsten vom Null-Wert abweichen. Die ermittelten AVSV-Werte bei Navi mit
Dysplasie liegen zwischen diesen beiden Bereichen (Abb. 24,25,26). Weiterhin
ist zu erkennen, dass sich keine Abhangigkeit von der Lange der Datensatze,
betrachtet man die Werte intraindividuell, zeigen. Differenziert man nach den
drei Diagnosegruppen, so zeigen sich hier jedoch deutliche Unterschiede
betrachtet man DeltaVSV Rand (p< 0,0007) (Tab. 22). Auch hier zeigte sich
keine Zeitabhangigkeit. Bei 4096 ED und 16384 ED lieBen sich gleiche Ergeb-

nisse zeigen.
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3.6 Sensitivitat und Spezifitat

Unter 3.2 wurden fir die Klinische ABCD-Regel und die vier Regeln der
Dermatoskopie die Sensitivitdt und die Spezifitdt ermittelt. Im Folgenden
werden diese Bewertungskriterien fur die Parameter aufgezeigt, die mit Hilfe
der LDF-Zeitreihen erhoben wurden.

Wie bereits erwahnt konnten messtechnischen Griinden bei 3 Patienten keine
Werte in der Mitte und bei einem Patienten kein Wert am Rand der
melanozytaren Lasion ermittelt werden. Hier war das Pigment der Lasionen fir
den Laserstrahl nicht durchgangig, so dass keine Daten gemessen werden
konnten. Es wurden nur diejenigen Patienten in die Statistik aufgenommen, bei
denen alle drei Werte erhoben werden konnten. Somit ging man von einer

Fallzahl von 46 aus.

3.6.1 Minimal- Maximal- und Mittelwerte

Die Ermittlung der Sensitivitdt und der Spezifitdt erfolgte bei den Minimal-,
Maximal- und den Mittelwerten fir die Zeitreihen mit einer Gesamtlange von
2048 Einzeldaten (entspricht bei einer Sampling Frequenz von 50 Hz einem
Beobachtungszeitraum von 40.96 sec).

Lag eine benigne Lasion vor, wurden die Patienten in den Vierfeldertafeln als
gesund gewertet. Bei histologischem Nachweis eines malignen Melanoms

zahlten die Patienten zur Gruppe der Kranken.
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Minimalwerte

Als Grenzwert wurde nach Betrachtung der LDF-Minimalwerte (im Mittel) der
Wert 30 PU festgelegt. Somit wurden alle Patienten mit Werten > 30 PU in der
Mitte oder am Rand als maligne eingestuft und der Test als positiv gewertet
(Tabelle 23).

Gesunde Kranke
Test negativ richtig negativ: falsch negativ: Summe
32 2 Test negativ: 34
Test positiv falsch positiv: richtig positiv: Summe
8 4 Test positiv: 12
Summe Gesunde: | Summe Kranke:
40 6

Tabelle 23:Darstellung der anhand der LDF-Minimalwerte als benigne Navi
bzw. Melanome eingestuften Lasionen in einer Vierfeldertafel.

Diagnostische Sensitivitat = 67%
95%-Konfidenzintervall: 22 - 96
Diagnostische Spezifitdt = 80%

95%-Konfidenzintervall: 64 - 91
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Maximalwerte

Als Grenzwert wurde nach Betrachtung der LDF-Maximalwerte (im Mittel) ein
Wert von 55 PU festgelegt. Somit wurden alle Patienten mit Werten > 55 PU in
der Mitte oder am Rand als maligne eingestuft und der Test als positiv gewertet
(Tabelle 24).

Gesunde Kranke
Test negativ richtig negativ: falsch negativ: Summe
28 1 Test negativ: 29
Test positiv falsch positiv: richtig positiv: Summe
12 5 Test positiv: 17
Summe Gesunde: | Summe Kranke:
40 6

Tabelle 24:Darstellung der anhand der ermittelten LDF-Maximalwerte als
benigne Navi bzw. Melanome eingestuften L&sionen in einer
Vierfeldertafel.

Diagnostische Sensitivitat = 83%
95%-Konfidenzintervall: 36 - 100
Diagnostische Spezifitdt = 70%

95%-Konfidenzintervall: 53 - 83
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Mittelwerte

Als Grenzwert wurde nach Betrachtung der LDF-Mittelwerte (im Mittel) ein Wert
von 45 PU festgelegt. Somit wurden alle Patienten mit Werten > 45 PU in der
Mitte oder am Rand als maligne eingestuft und der Test als positiv gewertet
(Tabelle 25).

Gesunde Kranke
Test negativ richtig negativ: falsch negativ: Summe
31 2 Test negativ: 33
Test positiv falsch positiv: richtig positiv: Summe
9 4 Test positiv: 13
Summe Gesunde: | Summe Kranke:
40 6

Tabelle 25:Darstellung der anhand der ermittelten LDF-Mittelwerte als benigne
Navi bzw. Melanome eingestuften Lasionen in einer Vierfeldertafel.

Diagnostische Sensitivitat = 67%
95%-Konfidenzintervall: 22 - 96
Diagnostische Spezifitdt = 78%

95%-Konfidenzintervall: 62 - 89
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3.6.2 Prozentualer Einfluss der Herzaktion auf die Gesamtrhythmik

Die Ermittlung der Sensitivitat und der Spezifitat erfolgte flir den prozentualen
Einfluss der Herzaktion flr die Zeitreihen mit einer Gesamtlange von 2048
Einzeldaten (entspricht bei einer Sampling Frequenz von 50 Hz einem
Beobachtungszeitraum von 40.96 sec).

Als Grenzwert wurde nach Betrachtung der Mittelwerte (des prozentualen
Einflusses der Herzaktion) der Wert 55% festgelegt. Somit wurden alle
Patienten mit Werten > 55% in der Mitte oder am Rand als maligne eingestuft

und der Test als positiv gewertet (Tabelle 26).

Gesunde

Kranke

Test negativ

richtig negativ:
24

falsch negativ:
1

Summe
Test negativ: 25

Test positiv

falsch positiv:
16

richtig positiv:
5

Summe
Test positiv: 21

Summe Gesunde:
40

Summe Kranke:
6

Tabelle 26:Darstellung der anhand des ermittelten prozentualen Einflusses auf
die Gesamtrhythmik als benigne Navi bzw. Melanome eingestuften

Lasionen in einer Vierfeldertafel.

Diagnostische Sensitivitat = 83%
95%-Konfidenzintervall: 36 - 100
Diagnostische Spezifitdt = 60%

95%-Konfidenzintervall: 43 - 75
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3.6.3 AVSV

Die Ermittlung der Sensitivitat und der Spezifitat erfolgte bei den AVSV-Werten
fir die Zeitreihen mit einer Gesamtlange von 2048 Einzeldaten (entspricht bei
einer Sampling Frequenz von 50 Hz einem Beobachtungszeitraum von 40.96
sec).

Als Grenzwert wurde nach Betrachtung der Mittelwerte (der AVSV-Werte) der
Wert 0,62 festgelegt. Somit wurden alle Patienten mit Werten > 0,62 in der Mitte

oder am Rand als maligne eingestuft (Tabelle 27).

Gesunde Kranke
Test negativ richtig negativ: falsch negativ: Summe
23 1 Test negativ: 24
Test positiv falsch positiv: richtig positiv: Summe
17 5 Test positiv: 22
Summe Gesunde: | Summe Kranke:
40 6

Tabelle 27:Darstellung der anhand der ermittelten AVSV-Werte als benigne
Navi bzw. Melanome eingestuften Lasionen in einer Vierfeldertafel.

Diagnostische Sensitivitat = 83%
95%-Konfidenzintervall: 36 - 100
Diagnostische Spezifitdt = 58%

95%-Konfidenzintervall: 41 - 73
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3.6.4 Ubersicht der erzielten Sensitivitdten und Spezifitaten

Die unterschiedlichen Methoden, die im Rahmen dieser Studie zur Anwendung
kamen, sind in der Tabelle 29 dargestellt. Die Angaben der Sensitivitat und
Spezifitat erfolgt in Prozent (%).

n
n Gesunde
Sensitivitat | Spezifitét Kranke (Névi mit
(Melanom) | bzw. ohne
Dysplasie)
o 100 40
Klinische ABC-Regel (KI:40-100) | (KI:25-56) 4 43
ABCD-Regel (Stolz) 100 (Kl -23.97) ! 24
7-Point-List (Argenziano) 100 (Kl -2;-84) 1 24
3-Point-List (Soyer) 100 (KI -33-78) ! 24
ngs = 83
Modifizierte ABC-Regel (Blum) 100 (KI:63-95) ! 24
. 67 80
Minimalwerte LDF (K1:22-96) | (KI: 64-91) 6 40
_ 83 70
Maximalwerte LDF (K1:36-100) | (KI:53-83) 6 40
_ 67 78
Mittelwerte LDF (KI:22-96) (K1:62-89) 6 40
prozentualer Einfluss der 83 60 6 40
Herzaktion (KI:36-100) | (KI:43-75)
83 58
Avsv (K1:36-100) | (KI:41-73) ° 0

Tabelle 28:Uberblick der ermittelten Sensitivititen und Spezifititen. (n = An-
zahl der Kranken (Melanom) bzw. Anzahl der Gesunden Patienten
(benigne Navi); KI = 95%-Konfidenzintervall).
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Die Sensitivitat und Spezifitdt wurde bei allen Parametern fir die Zeitreihen
Uber eine Lange von 2048 ED ermittelt. Die Werte aus der Mitte und dem Rand
der melanozytaren L&sion gingen gemeinsam in die jeweilige Sensitivitat und

Spezifitat ein.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden verschiedenste nichtinvasive Methoden zur
Diagnostik dermaler melanozytarer L&sionen angewandt und ausgewertet.
Mittels der Klinischen ABCD-Regel und vier Regeln der Dermatoskopie erfolgte
eine Beurteilung der Lasionen. Des Weiteren wurden Messungen der dermalen
Blutperfusion an unterschiedlichen Lokalisationen der Lasion (Mitte und Rand)
sowie in gesunder Haut mittels der Laser-Doppler-Fluxmetrie (LDF) durch-
gefihrt. Durch die lineare und nichtlineare Analyse der LDF-Zeitreihen wurde
die dermale Perfusion quantifiziert und ausgewertet. Unsere Untersuchungen
sollten aufzeigen, inwieweit diese Methoden zur Diagnostik und Differenzierung
benigner und maligner melanozytarer Hautlasionen genutzt werden kénnen. Die
melanozytédren Lasionen wurden unterteilt in melanozytare N&vi ohne Dys-

plasie, Navi mit Dysplasie und maligne Melanome.

4.1 Anamnese

Anhand der anamnestischen Daten lasst sich bei der Betrachtung der Lasions-
gréBe darstellen, dass eine tendenzielle GréBenzunahme von Navi ohne
Dysplasie, Uber Navi mit Dysplasie hin zum Melanom vorliegt. Lag keine Dys-
plasie vor, betrug die LasionsgréBe im Median 25,0 mm? (IR 12,75/70,0), Navi
mit Dysplasie waren im Median 49,0 mm? (IR 25,0/120) groB und bei den
Melanomen zeigte sich eine LasionsgréBe von 108 mm? (IR 75/225,0). Dieses
Ergebnis entspricht den Kriterien der Klinischen ABCD-Regel [13,63,65].

Beim systolischen Blutdruck lasst sich ebenfalls eine tendenzielle Zunahme
zwischen den Diagnosegruppen feststellen. Patienten ohne Dysplasie hatten
einen mittleren systolischen Blutdruck von 123,5 SD 15,3 mmHg, Patienten mit
Dysplasie hatten einen Wert von 131,3 SD 13,5 mmHg, bei Melanompatienten
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lieB sich ein Wert von 139,0 SD 16,0 mmHg ermitteln. Die diastolischen Werte
zeigen keine wesentlichen Unterschiede.

Weiterhin ist aufféllig, dass auch beim Body-Mass-Index (BMI) diese Steigerung
von Navi ohne Dysplasie Uber Navi mit Dysplasie hin zum Melanom zu be-
obachten ist. Lag keine Dysplasie vor, betrug der BMI im Mittel 21,78 SD 3,59
kg/m?, Patienten mit Dysplasie hatten einen BMI von 25,27 SD 3,85 kg/m? und
bei Patienten mit Melanom lag der BMI bei 30,7 SD 5,3/m?2.

Die bei der Anamnese erhobenen Daten weisen daraufhin, dass zusatzlich zu
den praventiven MaBnahmen, wie z. B. ein dermatologisches Screening der
melanozytéren Lasionen durch einen Hautarzt (Klinische ABCD-Regel) und den
weiteren diagnostischen Methoden (Dermatoskopie) zur frihzeitigen Erkennung
dermaler tumordser Veranderungen weitere Faktoren im Rahmen der
Pravention eine Rolle spielen kénnten. Zusatzlich zu den in der Literatur
bewiesenen Risikofaktoren, wie zum Beispiel Alter, UV-Exposition, friheres
Melanom, Anzahl der Navi, familidre Belastung, andere Hauterkrankungen
[8,28,66,69,78] etc. kdnnten sowohl das Kdrpergewicht als auch der Blutdruck
Einfluss auf eine dermale melanozytdre Tumorentwicklung nehmen. Uber-
gewicht und erhdhte Blutdruckwerte sind in der Medizin ein Risikofaktor flr
verschiedenste Erkrankungen. Zusammenhange zwischen einem erhéhten BMI
und Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (Herzinfarkt, arterieller
Hypertonus), Diabetes mellitus, Gallensteine, das Kolorektale Karzinom, das
Mamma- und Corpuskarzinom, um nur einige zu nennen, sind in der Literatur
bestatigt [22,23,46,60,68,81]. Die in dieser Studie ermittelten Ergebnisse
weisen darauf hin, dass Ubergewicht und erhdhter systolischer Blutdruck auch
fir melanozytare L&sionen von Bedeutung sein kénnten. Aufgrund der
Probandenanzahl dieser Studie kann dieser Schluss jedoch nicht gezogen
werden. Der mdgliche Zusammenhang eines erhdhten Koérpergewichts und
eines erhdhten Risikos an einem malignen Melanom zu erkranken wurde in
einer umfangreichen Studie von Odenbro et al. gezeigt [55]. Jedoch wurde auch
von Odenbro et al. auf die Notwendigkeit weiterer Studien hingewiesen.
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4.2 Klinische ABCD-Regel und Regeln der Dermatoskopie

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Begutachtung der melanozytaren Haut-
l&sionen jeweils durch einen Facharzt der Dermatologie der Universitats-
hautklinik Tlbingen. Zur Anwendung kamen die Klinische ABCD-Regel sowie
vier Regeln der Dermatoskopie (nach Stolz, nach Argenziano, nach Blum, nach
Soyer). Bei allen diesen diagnostischen Regeln wurde eine Sensitivitat von
100% erzielt und somit alle malignen Hautldsionen als solche erkannt. Bei der
Klinischen ABCD-Regel lag die Spezifitdit bei 40%. Bei den Regeln der
Dermatoskopie lagen die Spezifitaten bei 88% (ABCD-Regel nach Stolz), 67%
(7-Point-List nach Argenziano), 58% (3-Point-List nach Soyer) und 83% (Modi-
fizierte ABC-Regel nach Blum).

Insgesamt sind die Sensitivitdten und Spezifititen der hier untersuchten
Studienpopulation vergleichbar mit den Daten in der Literatur. Die Spezifitaten
aller diagnostischen Methoden in der vorliegenden Untersuchung liegen jedoch
bei etwas geringeren Werten. Dies kann auf die geringe Probandenzahl zurlck-
zuflihren sein.

Folgend sind die Daten, die in der Literatur zu finden sind, kurz dargestellt:

Klinische ABCD-Regel: Sensitivitdt  86%
Spezifitat:  77% [13]

ABCD-Regel nach Stolz: Sensitivitat: 92,8%
Spezifitdt:  91,2% [53,77]

7-Point-List nach Argenziano: Sensitivitat: 95%

Spezifitat:  75% [3]

Modifizierte ABC-Regel nach Blum: Sensitivitat: 90,5%
Spezifitat: 87% [12]

3-Point-List nach Soyer: Sensitivitat: 96,3%(Nichtexperten)
Spezifitat:  32,8%(Nichtexperten) [71]

Unter der in der Literatur kontrovers diskutierten Hypothese, dass dysplastische
Navi eine Art Vorlauferstellung im Entwicklungsprozess des malignen

Melanoms einnehmen, ist es im Rahmen weiterer Untersuchungen zu prtfen,
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wie die jeweilige Sensitivitat und Spezifitdt sich verandert, wenn die
dysplastischen Navi nicht zu den benignen Lé&sionen sondern zu den
Melanomen gezéahlt werden. Das heiBt, dass die Einteilung nicht in benigne
gegenlber maligne Lasionen vorgenommen wird, sondern die Trennung in
Gesunde (Navi ohne Dysplasie) und Kranke (Navi mit Dysplasie, Melanome)
erfolgt.

4.3 Die Laser-Doppler-Fluxmetrie - Diskussion der Methode

Mit der Laser-Doppler-Fluxmetrie und der linearen und nichtlinearen Analyse ist
es moglich, Veranderungen der dermalen Perfusion und Parameter, die diese
beeinflussen, zu erfassen und zu quantifizieren. Im Rahmen dermaler benigner
und maligner Krankheitsprozesse ist dies von groBer Bedeutung. Unter dem
Aspekt, Krankheitsprozesse gezielter zu erkennen und friihzeitig therapeutisch
in dermale Tumorprozesse eingreifen zu kdnnen sowie Therapieerfolge zu
quantifizieren, wurden bereits viele Studien mit der Methode der Laser-Doppler-
Fluxmetrie durchgefihrt. So konnten mit der Laser-Doppler-Fluxmetrie im
Gegensatz zu gesunder Haut bei melanozytéaren Hautlasionen Veranderungen
nachgewiesen werden [32]. Brauer et al. forschte auf dem Gebiet der Differen-
zierung zwischen Melanomen und gutartigen Hautveranderungen, bei arterieller
Verschlusskrankheit und beim Raynaud-Syndrom [15]. Auch bei Patienten mit
postthrombotischem Syndrom lieBen sich veranderte Verhaltnisse der Perfusion
und der Gesamtrhythmik des Blutflusses gegenlber gefaBgesunden Probanden
nachweisen [33]. In einer Studie an gefaBgesunden Probanden wurde von
Hafner et al. mittels LDF und der Wavelet-Analyse die Rhythmik der Haut-
perfusion untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass sich rhythmische
Veranderungen der Hautdurchblutung physiologischen Einflissen zuordnen
lassen und diese mit Hilfe der nichtlinearen Analyse quantifizierbar sind [31]. Im
Rahmen einer Studie an Patienten mit Psoriasis vulgaris konnte ebenfalls mit
Hilfe der nichtlinearen Analyse der kutanen Blutperfusion Veranderungen nach-
gewiesen werden [2]. Die Wavelet-Analyse als neues Verfahren zur
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dynamischen Beschreibung eines biologischen Systems gewinnt hierbei immer
mehr an Bedeutung [15,31-33,39]. Mit Hilfe der linearen Analyse und der nicht-
linearen Analyse (Wavelet-Analyse) von LDF-Zeitreihen wurde in dieser Studie
untersucht, ob sich die Verdnderungen der Blutperfusion und der physio-
logischen Regulationsmechanismen (Herzaktion, Atmung und Thermo-
regulation) zur Differenzierung zwischen unterschiedlichen Diagnosen (Navi

ohne Dysplasie, Navi mit Dysplasie, malignes Melanom) nutzen lassen.

4.4 Laser-Doppler-Fluxmetrie und Neoangiogenese

Die hier ermittelten Unterschiede in der Perfusion und der Gesamtrhythmik des
Blutflusses bei melanozytaren Navi und bei Melanomen sind auf die
morphologischen und funktionellen Verédnderungen im Rahmen von Tumor-
prozessen zurlckzufihren. Durch Ausschlttung von Wachstumsfaktoren und
Ansammlung von Mastzellen bei tumorésen Prozessen kommt es zu nach-
weisbaren Veranderungen in der GefaBarchitektur [61]. Diese GefaBver-
anderungen spiegeln sich in einer veranderten Perfusion wider und kénnen
mittels der Laser-Doppler-Fluxmetrie und der Wavelet-Analyse gemessen und
quantifiziert werden. Somit kénnen Unterschiede bei den verschiedenen
Diagnosen ermittelt werden. Untersuchungen in Studien an malignen Haut-
veranderungen zeigten eine veranderte Kapillarmorphologie in unterschied-
lichen Lokalisationen. Im Zentrum von Melanomen lag eine inhomogene
GefaBanordnung mit korkenzieherartigen Veranderungen der Kapillaren vor. Es
waren glomerulumartige Formationen sowie eine randstandige Hyper-
vaskularisation mit auf den Tumor zuwachsenden Kapillaren zu beobachten.
Des Weiteren waren die melanomassoziierten Kapillaren dilatiert und wiesen
ausgepragte Kaliberschwankungen auf. Bei den Tumoren, die histologisch als
Naevuszellnaevus beurteilt wurden, zeigten sich ebenfalls morphologische
Veranderungen der Kapillaren. Im Vergleich zu den Melanomen waren diese
jedoch geringer ausgepragt. Die scheinbar ungeordnete GeféaBanordnung
fehlte, die Kapillaren wiesen trotz morphologischer Veranderungen eine eher
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homogene Anordnung auf. Eine Hypervaskularisation mit auf den Tumor
zuwachsenden GefédBen sowie gréBere Kaliberschwankungen fehlten voll-
standig [39,75].

Die Messungen bei den untersuchten Patienten erfolgten in der Mitte und am
Rand der melanozytéren L&sion sowie in einem makroskopisch unauffalligen
kontralateralen Hautareal. Es wurden die Mediane der Minimal-, der Maximal-
und der Mittelwerte ermittelt.

4.4.1 LDF-Zeitreihen (lineare Analyse)

Bei den Minimal-, Maximal- und den Mittelwerten der LDF-Zeitreihen zeigen
sich an allen drei Messlokalisationen bei Melanomen deutlich erhéhte Durch-
blutungswerte gegeniber melanozytaren Navi. Differenziert man die benignen
Hautlasionen weiterhin in Navi ohne Dysplasie und Navi mit Dysplasie, sind hier
ebenfalls Unterschiede nachweisbar. Alle gemessenen LDF-Werte zeigen bei
Navi mit Dysplasie erniedrigte Werte gegenliber Navi ohne Dysplasie. In der
Mitte und in gesundem Hautareal sind die gréBten Unterschiede zwischen den
drei Diagnosegruppen vorhanden. Am Rand sind diese am geringsten. Hafner
et al. zeigte 2005 an 61 Patienten mit melanozytédren Hautlasionen, dass bei
Melanomen ein erhéhter LDF-Wert gegenliber melanozytaren Navi vorliegt, der
sich jedoch nicht als diagnostisches Kriterium eignet. Die Mediane lagen bei
melanozytéaren Navi in der Mitte bei 47,9 PU (IR 13,4/76,2), am Rand bei 39,1
PU (IR 9,8/62,5) und in klinisch gesunder Haut bei 22,5 PU (IR 10,7/57,6). Bei
Melanomen ermittelte Hafner Werte von 62,5 PU (IR 36,1/168,3) in der Mitte,
40,5 PU (IR 20,0/111,8) am Rand und in gesunder Haut von 18,6 PU (IR
15,1/33,7). Es zeigten sich signifikante Unterschiede bei Melanomen zwischen
Mitte bzw. Rand gegenlber gesunder Haut [32]. Bei den benignen melano-
zytaren Navi wurden in der vorliegenden Studie die Werte, abhangig davon ob
histologisch eine Dysplasie vorlag oder nicht, getrennt betrachtet. Der Median
der Mittelwerte der LDF-Werte lag bei melanozytaren Navi ohne Dysplasie in
der Mitte bei 14,8 PU (IR 6,2/31,7), am Rand bei 15,8 PU (IR 8,0/22,2) und in
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gesunder Haut bei 26,5 PU (IR 21,4/40,4). Bei den Navi mit Dysplasie lagen die
Mediane in der Mitte bei 10,9 PU (IR 3,3/19,8), am Rand bei 9,9 PU (IR
6,2/26,7) und in gesunder Haut bei 16,2 PU (IR 13,6/19,5). LieB sich ein
Melanom nachweisen, lagen die Werte in der Mitte bei 65,2 PU (IR 25,2/79,3),
am Rand bei 33,6 PU (IR 10,3/111,9) und in gesunder Haut bei 30,0 PU (IR
25,2/68,6). Die ermittelten Werte machen deutlich, dass bei benignen Navi der
Blutfluss in der Mitte gegenlber gesunder Haut geringer ist. Dieses Verhaltnis
kehrt sich bei Vorliegen einer malignen Veranderung um. Hier ist der Blutfluss
in der Mitte gegenlber gesunder Haut wie auch dem Rand erhéht. Diese
Ergebnisse sind den Ergebnissen von Héafner et al. bei Melanomen ent-
sprechend [32]. Die hier quantifizierbare Mehrdurchblutung in einem maligne
veranderten melanozytaren Hautareal ist mit den morphologischen und funk-
tionellen GeféaBverédnderungen im Rahmen der melanomassoziierten Neoangio-
genese zu vereinbaren und erklarbar. Die Zunahme der Perfusion kann sich,
auf die in Studien nachgewiesenen Veranderungen der Kapillararchitektur (in-
homogene Kapillaranordnung, dilatierte Kapillare, Kaliberschwankungen,
Hypervaskularisation im Randbereich) und melanomassoziierte biochemische
Veranderungen (z. B. Ausschittung von Wachstumsfaktoren) [39,61,75,79] zu-
rickfihren lassen. Die Ergebnisse machen jedoch deutlich, dass die lineare
Analyse der LDF-Zeitreihen zur Differenzierung zwischen den hier untersuchten

drei Diagnosegruppen nicht geeignet ist.

4.4.2 Wavelet-Analyse

Durch die Wavelet-Analyse als Verfahren zur dynamischen Beschreibung eines
biologischen Systems, wie z. B. die Beschreibung der kutanen Mikrozirkulation,
kénnen der prozentuale Einfluss der Herzaktion, der Atmung sowie der Thermo-
regulation auf die Gesamtrhythmik des Blutflusses dargestellt und quantifiziert
werden [31,32]. Des Weiteren kann mit Hilfe der Wavelet-Analyse die Gesamt-
energie und ein Wert errechnet (AVSV) werden, der den Vasomotionskontrast
innerhalb eines Patienten beschreibt. Alle genannten Parameter wurden in

dieser Studie ermittelt.
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4.4.2.1 Einfluss der Herzaktion auf die Gesamtrhythmik

Der hier ermittelte prozentuale Einfluss der Herzaktion auf die Gesamtrhythmik
der dermalen Blutperfusion war bei Melanompatienten am Rand deutlich erhéht
(73,9% IR 55,7/86,6) gegenlber Messungen in gesunder Haut (38,7% IR
19,5/73,4) dieser Patientengruppe. Die Werte am Rand bei Navi mit Dysplasie
(50,3% IR 12,0/63,3) waren ebenfalls erhéht gegeniber gesunder Haut und
lagen zwischen denjenigen von Melanomen und Navi ohne Dysplasie (38,9%
IR 17,8/57,9). Somit zeigt sich eine Zunahme des Einflusses der Herzaktion am
Rand der melanozytédren L&sion von Navi ohne Dysplasie Uber Navi mit
Dysplasie zu Melanomen. Bisher durchgeflhrte Studien machen deutlich, dass
es im Rahmen dermaler Tumorprozesse am Rand einer melanozytaren L&sion
zu einer Hypervaskularisation kommt [39]. Dies ist mdglicherweise durch den
Parameter des prozentualen Einflusses der Herzaktion auf die Gesamtrhythmik
des Blutflusses darzustellen. Betrachtet man die Mitte der L&sion, zeigt sich
auch hier ein erhdhter Einfluss der Herzaktion bei Melanompatienten gegen-
Uber der Mitte bei benignen Navi. Jedoch in geringerem Ausmaf als im Rand-
bereich.

Die Werte am Rand sind bei Navi mit Dysplasie als auch bei Melanomen erhdht
gegenuber der Mitte und gesunder Haut. Der Wert in gesunder Haut ist von den
drei Messlokalisationen (Mitte, Rand, gesundes Hautareal) am geringsten. Auch
dies ist mit der Entwicklung einer Hypervaskularisation am Rand im Rahmen
der Tumorprogression zu vereinbaren. Eine mdgliche Ursache fir den zu-
nehmenden Einfluss der Herzaktion auf die Gesamtrhythmik in den gemes-
senen LDF-Zeitreihen ist in einer Dilatation der zuflhrenden Widerstands-
gefaBe zu suchen. Dabei ist ein stark gesteigerter Anteil arterieller Pulsationen,
bedingt durch die Herzaktion, ein typisches Kennzeichen fir maximal dilatierte
prakapillare Sphinkter [32]. Sieht man als Indikator fur die bestehende Dilatation
der gemessenen GefaBe den prozentualen Anteil der Herzaktion, sind demnach
die GefaBe am Rand der melanozytaren Lasion bei Vorliegen einer Dysplasie
bzw. Melanom starker dilatiert gegeniber der Mitte und gesunder Haut. Die
geringste Dilatation zeigt sich im Bereich gesunder Haut. Bei Navi ohne



Diskussion 82

Dysplasie lieBen sich keine dementsprechende Anzeichen auf Dilatation

ermitteln.

4.4.2.2 Einfluss der Atmung auf die Gesamtrhythmik

Bei Navi mit Dysplasie als auch bei Melanomen ist im Bereich der Mitte gegen-
Uber dem Rand und gesunder Haut der prozentuale Anteil der Atmung an der
Gesamtrhythmik des Blutflusses geringer. Hier zeigen sich die gréBten intra-
individuellen Unterschiede. In einer Studie an Patienten mit Psoriasis vulgaris
lieB sich ein verminderter Einfluss der respiratorischen Druckschwankungen auf
das Kapillarbett feststellen. Dies wurde auf einen méglicherweise erhdhten
Drucksprung zwischen den kleinen Venolen und den groBen Venen zurlick-
geflhrt [2,6]. Auch bei den hier untersuchten Patienten ist zu zeigen, dass die
respiratorischen Druckschwankungen, die bei Inspiration und Exspiration als
Zeichen der Atmung entstehen, in der Mitte der Navi mit Dysplasie und der
malignen Hautlasionen weniger deutlich sind als in gesunder Haut. Liegt keine
Dysplasie oder Melanom vor, sind nur geringste Unterschiede zwischen Mitte,
Rand und gesundem Hautareal messbar. Dies macht deutlich, dass die Pro-
jektion der Atmung in die dermale Perfusion bei Navi mit Dysplasie und
Melanomen gestdrt bzw. verandert ist. Betrachtet man das gesunde Hautareal
bei Melanompatienten so zeigt sich ein deutlicher Unterschied gegenlber
Patienten mit einer benignen La&sion. Es stellt sich hier die Frage ob ein
Zusammenhang zwischen der Hautperfusion und der malignen Erkrankung
vorliegt oder sich das Melanom eventuell auf die Durchblutung der normalen
Haut auswirkt. Es ist anzunehmen, dass diese messbaren Unterschiede auf
strukturelle Kapillarveranderungen sowie molekulare Faktoren zurlickzuflhren
sind. Um hier Aussagen treffen zu kénnen sind jedoch weitere Untersuchungen

noétig.



Diskussion 83

4.4.2.3 Einfluss der Thermoregulation auf die Gesamtrhythmik

Mit der Laser-Doppler-Fluxmetrie wird der obere horizontale GefaBplexus mit
erfasst. Dieser liegt 1.0 bis 1.5 mm unterhalb der Hautoberflache und wirkt
somit im Besonderen als Thermoregulator. Die dermale Kapillarschleife, be-
stehend aus einem aufsteigenden Schenkel, einer intrapapillaren Schlinge mit
einer Haarnadelkurve und einem absteigenden Schenkel, der in postkapillare
Venolen des horizontalen GefaBplexus mindet, entspringt aus einer terminalen
Arteriole des horizontalen GefaBplexus [16]. Histologisch sind bei arteriellen
Kapillaren zu erkennen, dass diese von mehreren Lagen Perizyten umschlos-
sen sind, die Tight-junctions mit Endothelzellen durch Licken in der Basal-
membran bilden. Diese Perizyten enthalten kontraktile Proteine, die flr eine
zelluldre Kontraktion notwendig sein kénnen. Die vorliegenden Ergebnisse
zeigen, dass der prozentuale Anteil der Thermoregulation an der Gesamt-
rhythmik des Blutflusses bei Melanompatienten in gesunder Haut am héchsten
ist. Betrachtet man die drei Diagnosegruppen, ist es aufféllig, dass eine
kontinuierliche Zunahme des prozentualen Anteils der Thermoregulation von
Navi ohne Dysplasie Uber Navi mit Dysplasie zum Melanom vorliegt. Sowohl in
der Mitte, am Rand als auch in gesundem Hautareal zeigt sich diese Tendenz.
Diese ist in gesunder Haut am deutlichsten. Die hier durchgefiihrten Tests auf
Unterschiede innerhalb einer Diagnosegruppe (intraindividuell) machen
deutlich, dass die grdBten Unterschiede bei Melanomenpatienten vorliegen,
wenn der prozentuale Anteil der Thermoregulation in der Mitte im Verhaltnis zu
gesunder Haut betrachtet wird. Auch bei den Navi mit Dysplasie ist dieses
Verhéltnis von Mitte zu gesunder Haut zu erkennen. Liegt keine Dysplasie vor,
ist dieses Verhéltnis weniger stark ausgepragt. Ahnliche Ergebnisse lieferte
eine Studie an geféaBgesunden Probanden. Durch die Gabe von Lokal-
anasthetika wurde die thermorelevante Rhythmik &hnlich wie hier bei der tumor-
assoziierten Neoangiogenese gedampft [30]. Es ist jedoch anzunehmen, dass
gerade beim Einfluss der Thermoregulation auf die Gesamtrhythmik des Blut-

flusses auch andere Faktoren von Bedeutung sind. Z. B. ist hier die Lokalisation
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der melanozytaren Lasion zu beachten. Die Melanome in dieser Studie be-
fanden sich, auBer eines am Kopf, an den Extremitaten und ergaben bei der
Messung der peritumoralen Hauttemperatur im Mittel einen niedrigeren Wert
gegentber den benignen Lasionen. Die geringe Probandenzahl macht es
jedoch nicht méglich genauere Aussagen zu treffen. Die Faktoren, die mdg-
licherweise auf die Veranderungen in der Thermoregulation im Rahmen der
Tumorgenese Einfluss nehmen, sind in weiteren Studien zu untersuchen und zu
diskutieren. Auch hier ist der ersichtliche Unterschied zwischen gesunder Haut
bei Melanompatienten zu gesunder Haut bei Patienten mit einer benignen
melanozytéren Lasion zu erwahnen. Wie sich diese Unterschiede erklaren und
inwiefern sich der prozentuale Anteil der Atmung und der Thermoregulation bei
Melanomen im Gegensatz zu benigner Lasionen, die Durchblutung gesunden
Haut betreffend, zur Diagnostik nutzbar machen lassen wéare in weiteren

Studienanséatzen zu hinterfragen.

4.4.2.4 AVSV

AVSV (Vasomotions-Skalierungs-Varianz-Kontrast) ermdglicht es, Aussagen
dartber zu machen, inwieweit sich die Perfusion bei melanozytaren Lasionen
von der Perfusion in klinisch unauffélliger Haut unterscheidet [32]. Die hier
ermittelten Werte zeigen deutliche Unterschiede bei Melanomen gegenlber
gesunder Haut. Differenziert man die benignen Navi weiter und betrachtet Navi
mit Dysplasie unabhangig von den Navi ohne Dysplasie, liegen auch hier be-
reits Verdnderungen der Blutperfusion vor. Bei Navi ohne Dysplasie ist der
Unterschied gegentber gesunder Haut am geringsten. Geht man davon aus,
dass Veranderungen gegenlber gesunder Haut als pathologische Prozesse
gewertet werden, weisen die erhéhten AVSV-Werte bei Melanomen und Navi
mit Dysplasie auf die tumorassoziierte Neoangiogenese und die Veranderungen
in der GefaBmorphologie hin. Hafner et al. zeigte, dass AVSV als Index fir eine
tumorassoziierte Neoangiogenese angesehen werden kann und AVSV ein
hilfreicher Parameter darstellt, der es ermdglicht, zwischen benignen und
malignen melanozytdren Hautldsionen mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat
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unterscheiden zu kénnen [31,32]. Immer wieder stellt sich in der Literatur die
Frage, ob dysplastische Navi unmittelbare Vorlaufer des malignen Melanoms
sind [25,52,65]. Ribatti et al. konnten nachweisen, dass bei Navi ohne
Dysplasie die Anzahl der MikrogeféBe gering ist und signifikant bei atypischen
Strukturveranderungen zunimmt [61]. Die hier ermittelten Werte deuten darauf
hin, dass eine kontinuierliche Veranderung der Rhythmik in der Blutperfusion
von Navi ohne Dysplasie Uber Navi mit Dysplasie hin zum Melanom stattfindet.
Die Zunahme der Veranderung der Perfusion von Navi ohne Dysplasie zu Navi
mit Dysplasie hin zum Melanom gegeniber gesunder Haut ist durch AVSV
darstellbar. AVSV kénnte somit als diagnostischer Parameter zum Einsatz
kommen. Dies wirde den Einsatz der Laser-Doppler-Fluxmetrie und der
Wavelet-Analyse im Rahmen der Tumorprogression zur Erkennung patho-
logischer Verinderungen vor Ubergang zur Malignitat méglich machen. Es lieB
sich im Rahmen dieser Studie des Weiteren darstellen, dass sich die ermittelten
Werte unabhangig von der Lange der Datensatze zeigen. Weder
intraindividuelle Unterschiede noch Unterschiede zwischen den drei Diagnose-
gruppen (Navi ohne Dysplasie, Navi mit Dysplasie, Melanome) zeigen sich

zeitabhangig.

4.4.3 Sensitivitat/Spezifitat

Ob das von uns angewandte nichtinvasive Messverfahren (Laser-Doppler-
Fluxmetrie) zu diagnostischen Zwecken genutzt werden oder als erganzende
Untersuchung zu den bestehenden und bewahrten Methoden (Klinischen
ABCD-Regel, Dermatoskopie) eingesetzt werden kann, war Fragestellung
dieser Studie. Wuinschenswert ist eine Steigerung der Spezifitdt durch
Kombination der verschiedenen Verfahren. Die Sensitivitat der klinischen und
der dermatoskopischen Regeln ist bereits sehr gut. Dies wird sowohl bei
unserer Auswertung sowie in der Literatur deutlich [3,12,71,77]. Die Sensitivitat
ist bei der linearen Analyse der LDF-Zeitreihen und der Wavelet-Analyse
geringer. Somit kann die hier angewandte Methode auf keinen Fall die bisher in
der klinischen Routine etablierten diagnostischen Methoden ersetzen.
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Lineare Analyse:

Bei den Minimalwerten lagen eine Sensitivitdt von 67% und eine Spezifitdt von
80% vor. Die Sensitivitat bei den Maximalwerten lag bei 83%, die Spezifitat bei
70%. Bei den Mittelwerten zeigten sich eine Sensitivitat von 67% und eine
Spezifitat von 78%.

Wavelet-Analyse:

Bei der Auswertung des prozentualen Einflusses der Herzaktion lagen eine
Sensitivitdt von 83% und eine Spezifitdt von 60% vor. Die gemessenen AVSV-
Werte zeigten eine Sensitivitat von 83%, eine Spezifitdt von 58%. In der Studie
von Héafner et al. wurde den AVSV-Werten eine Sensitivitat von 99% und eine
Spezifitat von 97% ermittelt [32].

In weiteren Studien ist zu testen, ob sich die jeweilige Sensitivitat und Spezifitat
verandert, wenn man die Werte aus der Mitte und die aus der Randregion
getrennt von einander betrachtet. In dieser Arbeit erfolgte die Einteilung zur
Ermittlung der Sensitivitat in benigne gegenlber maligne Lasionen. Unter der
Hypothese, der mdglichen Vorlauferstellung der dysplastischen Navi bei der
Melanomentstehung, ist zu prifen, wie sich die Sensitivitdt und Spezifitat ver-
andert, wenn diese Einteilung in Gesunde (Navi ohne Dysplasie) und Kranke
(N&vi mit Dysplasie, Melanome) erfolgt.

4.5 Schlussfolgerung

Unterschiede der Perfusion sind zwischen melanozytaren Navi ohne Dysplasie,
Navi mit Dysplasie und malignen Melanomen mittels der Laser-Doppler-
Fluxmetrie, der linearen Analyse und der Wavelet-Analyse zu zeigen. Die hier
angewandte nichtinvasive Methode der Laser-Doppler-Fluxmetrie macht deut-
lich, dass eine Methode zur Quantifizierung der dermalen Perfusion sowie der
physiologischen Regulationsmechanismen auf die Gesamtrhythmik des Blut-
flusses vorliegt. Wir konnten darstellen, dass die Mikrozirkulation und die Regu-
lationsmechanismen, die auf die Perfusion Einfluss nehmen, in benignen und

malignen dermalen melanozytaren L&sionen sich unterscheiden. Die Ver-
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anderungen sind nicht nur bei Melanomen gegeniber benignen Lasionen
festzustellen, sondern zeigen sich auch zwischen benignen L&sionen ohne
Dysplasie und N&vi mit Dysplasie. Die nichtlineare Analyse (Wavelet-Analyse)
der LDF-Zeitreihen gewinnt hier an Bedeutung. Den durchgeflhrten Unter-
suchungen zufolge stellt sich vor allem der globale Vasomotionskontrast
(AVSV) als hilfreicher Parameter zu einer genaueren Differenzierung dar. Eine
Abhangigkeit von der Lange der Datensatze zeigte sich nicht.

Aufgrund der hier ermittelten Ergebnisse ist denkbar, dass ein frihzeitiges
Erkennen einer malignen Entwicklung von melanozytaren Hautldsionen mdoglich
ist. Somit kdnnten dysplastische Navi mit Hilfe der Laser-Doppler-Fluxmetrie
und der nichtlinearen Analyse gezielter als mit den bereits etablierten Diagnose-
madglichkeiten alleine eruiert und behandelt werden, bevor eine maligne Ver-
anderung entsteht. Dies ware fir den Patienten von groBer Bedeutung, da zu
diesem Zeitpunkt noch keine Metastasierung vorliegt und kurativ therapiert

werden kann.

Die Laser-Doppler-Fluxmetrie und die nichtlineare Analyse kénnen bezlglich
der hier ermittelten Sensitivitat und Spezifitat nicht den letzten Beitrag zur Ent-
scheidung fir oder gegen eine Exzision einer melanozytaren L&sion liefern. Bei
Patienten mit einem dysplastischen Navussyndrom wird diese Methode gege-
benenfalls zusatzliche Informationen liefern. Bei diesen Patienten ist es nicht
mdoglich alle verdachtigen Navi zu entfernen. Es ist jedoch denkbar, bei der
Indikationsstellung zur Exzision einzelner melanozytarer Lasionen im Rahmen
des dysplastischen Navussyndroms die Laser-Doppler-Fluxmetrie und die nicht-
lineare Analyse mittels der Wavelet-Analyse als ergédnzende Methoden ein-
zusetzen. Als Folge kénnte bei diesen Patienten die Anzahl der Exzisionen
reduziert werden. Bei Patienten, die nur ein oder zwei aufféllige Navi auf-
weisen, wird letztendlich die Exzision und histologische Untersuchung nachwie-
vor im Vordergrund stehen. Die Wertigkeit der bisher in der Diagnostik
genutzten und etablierten klinischen und dermatoskopischen Regeln konnte
durch die Methode der LDF-Fluxmetrie und ihrer Analyse im direkten Vergleich
nicht in Frage gestellt werden. Auch eine Gleichwertigkeit wurde noch nicht
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erreicht. Weitere Studien an einem umfangreicheren Patientenkollektiv sind
notwendig, um genauere Aussagen treffen zu kdnnen. Imposant erscheint, wie
sich Sensitivitdten und Spezifitdten der verschiedenen Verfahren zur Melanom-
erkennung unterscheiden kénnen. In dieser Arbeit gelang es leider nicht, Uber
die Vasomotionsanalyse die erwartete hohe Spezifitat und Sensitivitat zu
erzielen, was an der geringen Fallzahl der Patienten liegt. Es gelang aber
eindrucksvoll zu zeigen, wie sich Vasomotionsparameter abhangig von der
histologischen Diagnose intraindividuell unterscheiden. Diese Unterschiede
lassen sich nur durch nichtlineare Analysestrategien aufzeigen und sollten

deutlich weiter ins Bewusstsein der Mediziner Einzug halten.
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5 Zusammenfassung

Dysplastische Navi und maligne Melanome sind gekennzeichnet durch morpho-
logische und funktionelle Veranderungen der GefaBarchitektur, der Perfusion
und der Vasomotion. Bei melanozytdren Lasionen mit Dysplasie zeigen sich
sichtbare (Klinische ABCD-Regel, Dermatoskopie) und messbare (Laser-
Doppler-Fluxmetrie) Veranderungen. In dieser Studie sollte untersucht werden,
inwieweit sich die Laser-Doppler-Fluxmetrie zur genaueren Differenzierung von
benignen und malignen dermalen melanozytaren Lasionen einsetzen lasst. Die
Ergebnisse wurden mit den bisher in der Routine angewandten nichtinvasiven
Methoden zur Diagnostik verglichen. Fir alle hier untersuchten Methoden
erfolgte die Ermittlung der Sensitivitat und Spezifitat.

Material und Methoden: Bei 50 Probanden, 30 Frauen und 20 Mannern im
Alter zwischen 4 und 84 Jahren, wurden neben der Anamneseerhebung die
melanozytdren Hautldsionen unterschiedlicher Dignitdt durch nichtinvasive
Methoden zur Diagnostik untersucht. Zur Anwendung kamen die Klinische
ABCD-Regel, vier Regeln der Dermatoskopie (ABCD-Regel der Dermatoskopie,
7-Point-List, Modifizierte ABC-Regel, 3-Point-Checklist) und die Laser-Doppler-
Fluxmetrie. Die Erfassung der LDF-Zeitreihen erfolgte kontinuierlich unter
standardisierten Bedingungen an der Mitte und am Rand der L&sion sowie an
einem kontralateralen Referenzareal. Die Messungen wurden Uber einen Zeit-
raum von 10 Minuten durchgefihrt.

Ergebnisse: Bei Patienten mit Melanomen lag der BMI mit 30,7 SD 5,3 kg/m?
héher als bei Patienten mit benigner dermaler melanozytarer Lasion. Lag eine
Dysplasie vor, zeigte sich auch hier ein erhdhter BMI (25,27 SD 3,85 kg/m?)
gegenlber Patienten mit Navi ohne Dysplasie (21,78 SD 3,59 kg/m?). Die
LasionsgréBe nahm von Navi ohne Dysplasie Uber Navi mit Dysplasie zum
Melanom hin zu. Des Weiteren war ein zunehmendes Lebensalter der Pro-
banden sowie ansteigende systolischen Blutdruckwerte von Navi ohne Dys-

plasie hin zu Melanomen zu ermitteln. Die Sensitivitdt und Spezifitdt der
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klinischen ABCD-Regel und der hier angewandten Regeln der Dermatoskopie
zeigten vergleichbare Ergebnisse wie in der Literatur angegeben. Die
Sensitivitdt lag bei allen vier Regeln bei 100%, die jeweilige Spezifitdt lag
zwischen 40% und 88%. Die Mediane der Minimal-, Maximal- und der Mittel-
werte der LDF-Zeitreihen bei Melanompatienten waren in der Mitte, am Rand
als auch in gesunder Haut héher als bei Patienten mit benigner Lasion. Mit Hilfe
der nichtlinearen Analyse (Wavelet-Analyse) der LDF-Zeitreihen konnte dar-
gestellt werden, dass der prozentuale Einfluss der Herzaktion auf die Gesamt-
rhythmik der Perfusion am Rand einer malignen Lasion (73,9% IR 55,7/86,6)
deutlich erhéht ist gegenltber gesunder Haut (38,9% IR 17,8/57,9). Lag eine
Dysplasie vor, war der prozentuale Einfluss der Herzaktion am Rand ebenfalls
gegentber gesunder Haut erhéht. Im Randbereich war eine Zunahme des
prozentualen Einflusses der Herzaktion zwischen Navi ohne Dysplasie (38,9%
IR 17,8/57,9), Navi mit Dysplasie (50,3% IR 12,0/63,3) und Melanomen (73,9%
IR 55,7/86,6) messbar. Der prozentuale Anteil der Atmung an der Gesamt-
rhythmik der Perfusion nahm in der Mitte der dysplastischen und malignen
Lasionen gegenlber gesunder Haut ab. Tendenzielle Veranderungen lagen
beim prozentualen Einfluss der Thermoregulation vor. Bei Melanomen und Navi
mit Dysplasie war der Anteil der Thermoregulation in gesunder Haut gegenlber
der Mitte erhéht. AVSV zeigte deutliche Unterschiede zwischen den drei
Diagnosegruppen im Randgebiet der Lasionen. Die gr6Bten Unterschiede zu
gesunder Haut waren bei Melanomen messbar, gefolgt von den N&avi mit
Dysplasie. Lag keine Dysplasie vor, war der Unterschied am geringsten. Es
zeigte sich hier, dass keine Abhangigkeit von der Lange der Datensatze
besteht.

Schlussfolgerung: Zu den bisher in der Dermatologie bewahrten und
etablierten nichtinvasiven Methoden zur Diagnostik melanozytarer Haut-
veranderungen (Klinische ABCD-Regel, Dermatoskopie) kommt durch die
Laser-Doppler-Fluxmetrie eine unterstitzende Methode hinzu. Mit Hilfe der
Laser-Doppler-Fluxmetrie und der nichtlinearen Analyse (Wavelet-Analyse)
lassen sich Veranderungen der Perfusion in dermalen melanozytéren Lasionen

erfassen und quantifizieren. Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin,
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dass mit dieser nichtinvasiven Methode nicht nur Aussagen Uber die Benignitat
und Malignitat getroffen werden kénnen, sondern bereits unter den benignen
Lasionen dysplastische Veranderungen messbar sind. Vor allem mit Hilfe des
globalen Vasomotions-Kontrasts (AVSV) scheint es mdglich zur genaueren
Differenzierung beizutragen. Bei Patienten mit einem dysplastischen Navus-
syndrom kénnten diese Methoden zusétzliche Informationen zur Entscheidung,
welche Navi exzidiert werden sollten, liefern. Bei einzelnen verdachtigen Navi
wird aufgrund der in dieser Studie ermittelten Sensitivitat und Spezifitat letzt-
endlich die Exzision im Vordergrund stehen.
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