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1 Einfiihrung

Seborrhoische Keratosen - in dieser Arbeit mit SK bezeichnet - sind gehduft im
hoheren Lebensalter anzutreffende benigne verrukdse Tumoren der Haut, gebildet
von meist ganz iiberwiegend basaloiden monoklonalen Keratinozyten. Da sie meist
mit keiner stérenden Symptomatik einhergehen, allenfalls kosmetisch stéren und in
aller Regel einfach operativ zu entfernen sind, waren sie kaum Objekt intensiver
medizinischer Forschung [1, 2]. Die seborrhoische Keratose ist der héufigste Tumor
der Haut und wahrscheinlich des menschlichen Organismus iiberhaupt und gleichzei-
tig wegen ihrer oft starken Pigmentierung einer der wichtigen Differenzialdiagnosen
zum malignen Melanom [3]. Es existieren nur wenige epidemiologische Daten und
zur Atiologie gibt es ebenfalls kaum gesicherte Erkenntnisse. Histologisch sind SK
einfach zu diagnostizieren, eine klinische Abgrenzung zu anderen gutartigen oder
malignen Hauttumoren erweist sich jedoch mitunter als schwierig. Gerade bei ilte-
ren Menschen, bei denen diese verrukésen Neubildungen sowohl in Form und Grofe
als auch in ihrer Haufigkeit teilweise beunruhigende Ausmafe annehmen kénnen, fiih-
ren sie zu dsthetischen Problemen, aber auch zu Befiirchtungen, eine schwerwiegende

Hauterkrankung zu besitzen.

1.1 Historie und Synonyme

Der Begriff seborrhoische Keratose wird in der Literatur synonym zu den Begriffen
Basalzellenepitheliom, Basalzellenpapillom, verruca seborrhoica, verruca senilis, se-
borrhoisches Keratopapillom und seborrhoische Warze verwendet. Erstmals beschrie-
ben wurden die Hautldsionen 1869 von Neumann [4, 5]. Er bezeichnete sie als verruca
senilis, da er als Ursache eine allgemeine Atrophie der Haut unter Entwicklung loka-
ler Hypertrophie im fortgeschrittenen Alter vermutete. Unna hingegen beobachtete
eine sich meist fettig und wachsartig anfiilhlende Oberfliache, die nicht nur bei alten
Menschen auftrat [5] und bezeichnete sie als SK. Dagegen beruht die Bezeichnung
Basalzellenpapillom auf der Beobachtung von exophytischen Aussprossungen “basa-
loider” Zellen [6].



In der vorliegenden Arbeit werden diese Tumoren einheitlich unter dem Begriff se-

borrhoische Keratosen (SK) besprochen.

1.2 Klinik

SK entwickeln sich auf der gesunden Haut und konnen in unterschiedlichen Ent-
wicklungsstadien duferst vielfiltig auftreten. Im frithen Stadium bilden sie kleine,
scharfbegrenzte, flache bis leicht papillomatdse, hautfarbene Lisionen, die durch ei-
ne gepunzte Oberfliche und Unterbrechungen des normalen Hautreliefs auffallen.
SK nehmen im Laufe der Zeit an Grofe und Pigmentierung zu und konnen z.T. eine
Fliche von bis zu 2 ¢m? und mehr erreichen. Im Verlauf der Entwicklung wird die
Oberfliche zunehmend keratotisch, papillomatds und zerkliiftet. Sie erhédlt dabei oft
einen etwas schmutzig grau-braunlichen Farbton. Durch die Retention von Hornzell-
massen in Epithelkrypten entstehen komedonenartige schwérzliche Keratosen (Pfrop-
fe) oder weikliche keratotische Einschliisse (Hornperlen) die differenzialdiagnostisch
von Bedeutung sind |7, 8]. Manchmal zeigen sie klinisch deutliche Schuppenbildung
und Hyperkeratose. Klinisch lassen sich SK einteilen in die Typen: flach, verruki-
form erhaben, gestielt und plaque-artig. Histologisch sind sie charakteristisch und
leicht erkennbar, wobei sie in die drei Typen keratotisch, akanthotisch und adenoid
unterteilt werden |9, 10].

1.3 Sonderformen
Melanoakanthom

Diese seltene Lision wurde als eine gutartige neoplasmatische Kombination von epi-

dermalen Keratinozyten und dendritischen Melanozyten betrachtet [11]. Heute wird

! Der Begriff “gepunzt” stammt aus der Schmiedeverarbeitung von Kupfer und bedeutet adjekti-
visch die feine dellen- und wellenférmige Oberfliche etwa von Kupferkesseln, nachdem sie mit einem
kleinen Eisenhammer formend bearbeitet wurden.



dagegen von keiner einheitlichen Erscheinungsform ausgegangen. Einige stark pig-
mentierte akanthotische SK enthalten tatsichlich zahlreiche dendritische Melano-
zyten, die innerhalb der parenchymalen Zellen verteilt sind [12], andere enthalten

lediglich grofe Mengen an Melanin ohne erkennbare Melanozytenvermehrung.

Leser-Trelat-Syndrom (eruptive verruccae seborrhoicae)

Dieses seltene paraneoplastische Syndrom ist durch ein plétzliches Auftreten von
zahlreichen, oft heftig juckenden SK gekennzeichnet. Das disseminierte eruptive Auf-
treten von SK kann sowohl einen Adenokarzinom des Verdauungstraktes vorangehen
als sich parallel mit dem Beginn der Symptome des Tumors entwickeln und ist even-
tuell Ausdruck einer passageren cutanen immunologischen Dysregulation. Die Li-
sionen befinden sich vornehmlich im Brustbereich mit mitunter linear angeordneten
Varianten [13].

Stukkokeratosen

Hier handelt es sich um kleine raue und helle keratotische Papeln, die an den distalen
unteren Extremitéten dlterer Personen auftreten und sehr leicht von der Haut ab-
gehoben werden kénnen, ohne einen blutenden Defekt zu hinterlassen [5]. Basaloide
Zellen und Hornzysten fehlen, histologisch sieht man eine diskrete regelméfige Papil-

lomatose der Epidermis mit lamelldrer Hyperkeratose meist ohne Parakeratose [14].

Verruca seborrhoica irritata

Nicht selten zeigen SK Zeichen entziindlicher Irritationen, wobei dann héufig histo-
logisch ein groferer Anteil des Tumors unterhalb des Hautniveaus anzutreffen ist.
Sie lassen differentialdiagnostisch, klinisch und histologisch an ein initiales spino-
zelluldres Karzinom, Keratoakanthom oder eine fortgeschrittene aktinische Keratose

denken, sind aber meist doch eindeutig diagnostisch den SK zuzuordnen.
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Dermatosis papulosa nigra

Hierbei handelt es sich um das Auftreten von multiplen pigmentierten papuldsen
1-2 mm grofen Tumoren im Bereich des Gesichtes und des Nackens, hervorgeru-
fen wohl durch naevoide Entwicklungsstérungen des Talgdriisenfollikels. Diese sind
histologisch der seborrhoischen Keratose sehr dhnlich und treten vornehmlich bei
dunkelhdutigen Menschen auf [5, 14].

1.4 Atiologie

Atiologisch wird diskutiert, ob SK die Folge eines lokalen Verlustes der epiderma-
len proliferativen Homoostase sind, die zu einer Hyperproliferation von basaloiden
Keratinozyten fiihrt [2]. Die genaue Pathogonese ist unbekannt. Teraki et al. [15]
berichten, dass basaloide Keratinozyten in SK einen im Vergleich zur angrenzenden
gesunden Haut hohen Spiegel an Endothelin-1 (ET-1) aufweisen. Dies geht mit ei-
ner erhchten Ausschiittung von Tyrosinase in den Melanozyten einher. Eine ET-1
induzierte Melanogenese [16] und eine Grofenzunahme bzw. Vermehrung von Mela-
nozyten konnten somit eine Bedeutung bei der Neubildung einer SK haben. Alter-
nativ wird eine priméar virale HPV Induktion bei der Entstehung der SK diskutiert
[17, 18, 19]. Dazu passen insbesondere die histologischen und zytologischen Beobach-
tungen, dass SK oft, insbesondere bei Zeichen entziindlicher Irritationen, koilozytére
Stachelzellen mit Einschlusskérperchen sowie bergspitzenartige Parakeratosen mit
kapillarschlingenartigen Mikroh&morrhagien erkennen lassen, ein Befund, der eigent-
lich typisch fiir HPV induzierte vulgére Warzen ist und eventuell als Ausdruck einer
Reaktivierung von HPV in einer seborrhoischen Keratose gedeutet werden kann.
Derartige Phinomene werden bei ca. 20 % der histologisch untersuchten SK gefun-
den [20].



1.5 Differenzialdiagnose

Die Liste der Differenzialdiagnosen der SK ist lang. Erwogen und abgegrenzt werden
miissen je nach klinischer Erscheinungsform die aktinische Keratose, melanozytére
Naevi, das Klarzell-Akantom, aber auch maligne Melanome, der Morbus Bowen und

pigmentierte Basaliome.

1.6 Therapie

SK sind normalerweise nicht therapiebediirftig. Bei symptomatischen Fillen, bei kos-
metisch storenden SK oder bei differenzialdiagnostischen Abgrenzungsproblemen ste-
hen operative Verfahren wie die Exkochleation, die Elektrokiirettage oder die Exzisi-
on zur Verfiigung. In einzelnen Féllen wie beispielsweise bei ungiinstiger Lokalisation
der Tumoren kommt unter Verzicht auf eine histologische Untersuchung die Laseran-

wendung zum Einsatz (z.B. Naseneingang, Gehorgénge) (21, 22].

1.7 Zielsetzung

Eine gezielte Untersuchung zur Epidemiologie der SK an einem Patientenkollektiv
wurde unseres Wissens nach bisher noch nicht durchgefiihrt. Es soll in dieser Arbeit
der Frage nachgegangen werden, wie sich das Auftreten von SK zu den Parame-
tern Alter, Geschlecht, Lokalisation und Immunsuppression verhilt. Dabei sollen
vorliegende, aber auch fehlende Zusammenhinge durch statistisch belegbare An-
gaben iiberpriift werden. Eine kritische Anwendung der verwendeten statistischen
Analysemethoden ist hierbei von besonderer Bedeutung, da eine Unterteilung der
Patienten nach verschiedenen Merkmalen zu kleinen Probandenzahlen fiihrt und da-

mit die Grenzen der Anwendbarkeit dieser Methoden erreicht werden konnen.



2 Material und Methoden

2.1 Untersuchungsgut

Es wurden 102 Patienten, die sich in der Dermatologischen Abteilung des Stédtischen
Krankenhauses Miinchen-Schwabing in stationérer, teilstationdrer oder ambulanter
Behandlung befanden, untersucht. Keiner der Patienten war wegen SK in Behand-
lung, d.h. der Befund SK war bei allen Patienten ein Nebenbefund. Die Primérdia-

gnose hatte bei der Untersuchung keine Relevanz.

2.2 Methodik

Bei dem Befund SK handelt es sich um eine klinische Diagnose. Um eine in die-
sem Rahmen sichere Beurteilung erstellen zu konnen, wurde die Verfasserin einige
Wochen von erfahrenen Dermatologen der Abteilung anhand zahlreicher Fallbeispie-
le unterwiesen. Die Probanden wurden in den Untersuchungsrdumen der jeweiligen
Stationen im entkleideten Zustand und bei normalem Licht einer Ganzkorperun-
tersuchung unterzogen. Im Zweifelsfall wurde die Diagnose auflichtdermatoskopisch
nach Stolz et al. [8] erhoben oder von einem erfahrenen Dermatologen der Klinik
iiberpriift. Hauterscheinungen, die sich nicht sicher einordnen liefen, wurden nicht
beriicksichtigt. Die Untersuchungen dauerten pro Proband je nach Befund 20 bis 45
Minuten. Die Daten iiber die Anzahl, Farbe und Form der SK wurden in einem vor-
gefertigten Anamnesebogen aufgenommen. Dieser enthielt auferdem Informationen
zum Alter und Geschlecht sowie der Krankheitsvorgeschichte des Probanden. Bei Pa-
tienten mit einer groferen Anzahl von SK wurde diese nur geschitzt. Eine Grenzzahl
von 10 wurde gewahlt, d.h. nur bei Patienten mit einer Anzahl SK kleiner oder gleich
10 (n < 10) ist das Merkmal “Anzahl der SK” in die statistische Untersuchung mit
einbezogen. Die Lokalisationen der SK wurden anhand einer ventralen und dorsalen

Ganzkorperskizze genau dokumentiert.



2.3 Anmerkungen zur Statistik

Bevor auf die in dieser Arbeit angewandten statistischen Analysemethoden eingegan-
gen wird, bedarf es einiger wichtiger Vorbemerkungen, die fiir die Interpretation der
im weiteren Verlauf der Arbeit zusammengetragenen Ergebnisse von Bedeutung sind.
Das Krankengut kann nur bedingt als eine Zufallsstichprobe betrachtet werden, da
zahlreiche mogliche Selektionsfaktoren zu Abhangigkeiten fiithren kénnen. Man kann
allenfalls auf eine durch Selektion eingeschrinkte Grundgesamtheit schlieflen, die sich
bei hinreichender Vergroferung der Probandenzahl zu einer hypothetischen Grund-
gesamtheit verallgemeinern lasst. Neben der Tatsache, dass die Probandenzahl die
statistische Aussagekraft naturgeméf einschrinkt, sind vor allem zwei fiir die statisti-
sche Auswertung wesentliche Vorgaben kritisch zu betrachten: Fiir die untersuchten
Patienten muss die gleiche Chance bestanden haben, in der Klinik aufgenommen
worden zu sein. Dabei sollten die in dieser Arbeit zugrunde gelegten Hauptmerkmale
(Alter und Geschlecht) kein unmittelbarer Grund fiir die Aufnahme darstellen. Diese
Vorgaben sind aber gerade im Hinblick auf die altersabhingigen Einfliisse bei der

Bildung von SK im weiteren Verlauf diskussionsbediirftig.

Die in dieser Arbeit verwendeten statistischen Untersuchungsmethoden legen im Hin-
blick auf die Zahl der Probanden die Verwendung von Irrtumswahrscheinlichkeiten
« nahe, die den Wert 0.05 nicht unterschreiten sollten, um akzeptable Trennschérfen
der angewandten Tests (engl. Power)? zu erhalten. Als noch zulissiger Grenzwert, fiir
die Power, der nicht unterschritten werden darf, wird der Wert 0.7 festgelegt. Die re-
lativen Haufigkeiten p der SK in den jeweiligen Altersgruppen werden im Folgenden
untersucht. Die Einteilung der Altersgruppen erfolgte aufgrund statistischer Uberle-
gungen. Um Haufigkeiten in Form einer statistischen Punktschitzung mittels eines
geschitzten Standardfehlers und eines aussagekriftigen Vertrauensintervalls interpre-
tieren zu konnen, bedarf es einer minimalen Anzahl n,,;, von untersuchten Personen
innerhalb einer Altersgruppe, die von der abzuschitzenden relativen Haufigkeiten p
abhéngt. Dabei gilt [23]:

Mumin = 2[3 - p(1 — )]~ (1)

2Die Power ist die Wahrscheinlichkeit, eine richtige Alternativhypothese als solche zu erkennen.
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Diese Uberlegungen haben zu einer Einteilung in drei Altersgruppen mit nahezu
zeitlich dquidistanten Zeitintervallen gefiihrt, die im Folgenden als Gruppe I (30 -
49-jahrige), Gruppe II (50 - 69-jahrige) und Gruppe III (70 - 95-jahrige) bezeichnet
werden. Bei der Gruppeneinteilung wurde auf weitgehend gleich groke Probanden-
zahlen in den jeweiligen Gruppen geachtet. Patienten mit einem Alter unter 30
Jahren wurden nicht in einer Gruppe mitaufgefiihrt, da die gefundene, sehr geringe
relative Haufigkeit der Bildung von SK von weniger als p = 0.01 nach obiger Formel

eine zu hohe Probandenzahl verlangt.



3 Auswertung der klinischen Daten

3.1 Uberblick iiber die erhobenen Daten

Von den 102 untersuchten Patienten im Alter zwischen 10 Jahren und 95 Jahren
waren 57 Personen (55.8 %) weiblich. Bei diesen Patienten wurden in 34 Fillen
(59.6 %) SK nachgewiesen. Von den 45 ménnlichen Personen hatten 19 (42 %) SK.
Insgesamt wurden somit bei 53 Patienten - d. h. bei etwas mehr als der Hilfte aller
untersuchten Personen (51.96 %) - SK festgestellt, wobei hiervon 25 (47.17 %) mehr
als 10 SK pro Person (n > 10) aufwiesen. In Tab. 1 ist hierzu ein altersabhéngiger

Uberblick iiber die erhobenen Daten gegeben.

3.2 Relative Haufigkeiten in Abhingigkeit von Alter und Ge-
schlecht

Zur Untersuchung der alters- und geschlechtsspezifischen Einfliisse auf die Bildung

von SK wurden beide Merkmale getrennt behandelt.

3.2.1 Relative Hiufigkeit von seborrhoischen Keratosen in Abhingigkeit
vom Alter

Die relativen Haufigkeiten, d.h. das Verhéltnis aus Personen, die von SK befallen sind
zu den gesamten untersuchten Patienten der jeweiligen Altersgruppen, konnen als ein
Maf fiir die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von SK im betrachteten Altersintervall
aufgefasst werden. Die ermittelten relativen Haufigkeiten p wachsen monoton von
0.375£0.1 fiir die Gruppe I, 0.607 £ 0.09 fiir die Gruppe II auf den Wert 0.788 +0.07
fiir die Gruppe III an. Aufgrund der relativ hohen Fehlerangaben kann dieser Anstieg
der Haufigkeiten von SK mit dem Alter nur anhand einer statistischen Analyse belegt

werden.

Bei den Patienten im Alter zwischen 10 und 29 Jahren hatte eine von 17 untersuchten

Personen SK. Die hieraus ablesbare geringe Wahrscheinlichkeit p < 0.1 fiir das Auf-
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Patienten | SK SK / Person
Alter

w m |w m|n<10 n > 10
10-19 | 2 2 - - - -
20-29 | 5 8 - 1 1 -
30-39 | 6 7 2 1 3 -
40-49 | 6 3 4 2 4 2
50-59 | 3 10 1 5 4 2
60-69 | 8 7 7 4 4 7
70-79 | 8 3 5 3 4 4
80-89 | 13 1 10 1 7 4
90-95 | 6 2 5 2 1 6

by o7 45 |34 19 28 25

Tabelle 1: Uberblick iiber das Patientengut in Abhingigkeit vom Alter. An-
zahl der untersuchten weiblichen (w) und ménnlichen (m) Probanden (Spalte
2) sowie die Anzahl von Probanden mit SK (Spalte 3). Spalte 4 gibt die Vertei-
lung der Anzahl von SK pro Person mit héchstens (n < 10) - bzw. mehr als 10
(n > 10) SK pro Patient an.

treten der SK in dieser Altersgruppe erlaubt bei der geringen Zahl von Probanden
nach der Beziehung 2.1 keine statistische Aussage. In Abb. 1 sind die ermittelten Wer-
te und ihre statistische Aussagekraft anhand von 95%-Konfidenzniveaus dargestellt.
Der aus den Daten ermittelte Wert p = 0.059 der unter 30 - Jdhrigen ist aufgrund
seines geringen statistischen Gewichtes in Abb. 1 lediglich als gestrichelte Niveaulinie

eingezeichnet. Zur leichteren Unterscheidung werden die Gruppen im Weiteren ge-

Tabelle 2: Relative Hiufigkeiten, Standardfehler s.e. und Konfidenzniveaus

(«

Altersgruppe | Alter | N; | p; = ]’Q— s.e. = \/’# a=0.05
10-30 | 17 | 0.059
Gr. 1 30-49 | 24 | 0.375 0.1 0.21<p<0.54
Gr. II 50-69 | 28 | 0.607 0.09 0.46<p<0.75
Gr. III 70-95 | 33 | 0.788 0.07 0.67<p<0.90

= 0.05) fiir die jeweiligen Altersgruppen
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Abbildung 1: Relative Hiufigkeiten von SK in Abhingigkeit vom Alter. Die
dunkelgrau hervorgehobenen Bereiche geben die 95%-Konfidenzintervalle an. In
diesen Bereichen sind ebenfalls die aufgrund der Datenverteilung geschitzten
Fehler (s. e.) eingezeichnet. Fiir Patienten jiinger als 30 Jahre ergibt sich eine
obere Grenze fiir die abgeschitze Wahrscheinlichkeit von p =0.059. Statistische
Angaben sind nicht méglich (siehe Text).

méaf Abb. 1 graphisch gekennzeichnet. In Tab. 2 sind die relevanten statistischen

Parameter hierzu angegeben.

Es wird nun die Hypothese, dass kein altersabhiingiger Anstieg der relativen Haufig-
keiten vorliegt, getestet. Die Nullhypothese lautet demnach Hj : p; = p;; die alterna-
tive Hypothese wird durch H; : p; < p; fiir ¢ < j vorgegeben, wobei die verwendeten
Indizes mit der Gruppenzahl iibereinstimmen (d.h. zum Beispiel: i = 1 bezieht sich
auf Gruppe I). Zur Berechnung der Statistik Z = (p; —p;) - [pi; - (1 —pij)(N%_ + NLj)]—Oﬁ
;i"N’J fiir i < j verwendet [24], wobei n; die
Anzahl der SK und N; die Anzahl der Probanden der Gruppe i bedeuten. Die berech-

neten Z-Werte berechnen sich zu -1.67 fiir Hy : p; = py bzw -1.54 fiir Hy : py = ps.

wird die gepoolte Schétzgrofe p;; =

Die sich hieraus ergebenden P-Werte entsprechen Irrtumswahrscheinlichkeiten von
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Abbildung 2: Vergleich der altersabhiingigen Verteilungen von Keratosenzahlen
pro Proband mit wenigen SK n < 10 (schraffierte Linie) und vielen SK n > 10
(durchgezogene Linie). Die Verhiltnisse q sind fiir die jeweiligen Gruppen an-
gegeben. Die verschiedenen Schraffierungen verdeutlichen die Umkehr der Ver-
hiltnisse

a = 0.048 bzw o = 0.062 die Nullhypothesen irrtiimlich zu verwerfen. Die Daten

zeigen somit eine signifikante altersbedingte Zunahme der Haufigkeit von SK.

Im Weiteren stellt sich die Frage, ob die Anzahl der SK pro Patient ebenfalls einen
altersbedingten Anstieg aufweist. Hierzu wurden Patienten der jeweiligen Altersgrup-
pen mit dem Merkmal “Ausbildung von wenigen SK” (n < 10 ) und dem Merkmal
“Ausbildung von vielen SK” (n > 10) verglichen. Wahrend in der Gruppe I die An-

zahl der Patienten mit geringeren Keratosenbildungen dominiert - dies zeigt sich

n<10 __
n>10"

Verhéltnisse in den Altersgruppen der &lteren Patienten. Fiir die Gruppe II erhélt

numerisch anhand eines hohen Verhéiltniswertes ¢ =

4.0, verkehren sich die

man q = 0.88 und fiir Gruppe III einen nur geringfiigig niedrigeren Wert q = 0.78.

Beide Verteilungen sind in Abb. 2 durch durchgezogene bzw. gestrichelte Linien
unterschieden. Die gegensitzlich schraffierten Flichen heben hervor, dass sich die

Verhéltnisse der Kurven markant umkehren. Die Daten weisen somit darauf hin, dass
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Abbildung 3: Gegeniiberstellung der relativen Anteile der Anzahl von SK mit
n <10 und n > 10 fiir die jeweiligen Altersgruppen.

von SK befallene jiingere Patienten der Altersgruppe I eine eher geringere Anzahl von
SK besitzen im Unterschied zu den Altersgruppen II und III, in denen diese Patienten
haufiger zahlreiche SK haben (siehe Diskussion Kap. 4). Dieser Sachverhalt lasst sich
anhand der relativen Anteile der jeweiligen Altersgruppen in der Gegeniiberstellung
der Patienten mit wenigen (n < 10) und vielen (n>10) SK verdeutlichen. Wéhrend
fiir die Altersgruppe II die Anteile vergleichbar sind, nehmen die Anteile der Gruppe
I fiir n > 10 markant auf 8 % ab und in Gruppe III in entsprechender Gréfenordnung
zu. Abb. 3 erlaubt den direkten Vergleich der jeweiligen Anteile der Anzahl SK in
den Altersgruppen fiir Probanden mit vielen bzw. wenigen SK. Dies deutet auf einen
zeitlichen Entwicklungseffekt bei der Ausbildung der SK hin.

Fiir die Einteilung n < 10 konnte eine zweifelsfreie Angabe iiber die Zahl der Bildun-
gen von SK pro Patient ermittelt werden. Der Trend, dass die SK pro Patient mit dem
Alter zunimmt, ldsst sich auch hier statistisch belegen. Die durchschnittliche Anzahl
von SK pro Patient liegt bei Probanden mit wenigen SK in den Gruppen I und II
lediglich im Bereich von 1.5 SK/Proband (1.57 fiir Gruppe I und 1.33 fiir Gruppe

13



Gruppe |v=n—1|7; = anz 5; = \/w P[Z £ to05 - %]
T 6 1.57 0.79 0.99= 1=2.15
II 8 1.33 0.5 1.02< p < 1.64
I11 10 3.09 1.87 2.05 < pu <4.11

Tabelle 3: Statistische Parameter der mittleren Anzahl von SK pro Proband fiir
n < 10. Angegeben sind Freiheitsgrade v, Mittelwerte X;, Standardabweichung
s; sowie die Vertrauensintervalle ( a = 0.05). ;1 sind die Erwartungswerte der
beobachteten Mittelwerte.

IT). Fiir Gruppe IT ergibt sich etwa ein doppelt so hoher Wert von 3.09 SK/Proband.
In Tab. 3 sind hierzu die Mittelwerte #; und die Standardabweichung s, der Daten
sowie die sich nach der t-Verteilung ergebenden Vertrauensintervalle angegeben. Die

Differenz x5 — 7 ist aufgrund der angegebenen Vertrauenbereiche nicht signifikant.

Inwieweit sich ein signifikanter Anstieg des Mittelwertes 73 belegen lésst, ist im Wei-
teren von grundlegender Bedeutung (siehe Diskussion Kap. 4.1.2). Deshalb wurde
in Anbetracht der geringen Freiheitsgrade ein einseitiger Hypothesentest mit der
PriifgroRe ¢ nach Behrens und Fisher [25] durchgefiihrt. Der Test mit den Alterna-
tivhypothesen H4: pi3 > pi(12) priift, ob sich dieser Wert signifikant von dem der
Gruppen I und IT unterscheidet, wobei die zugrunde gelegte Grundgesamtheit als

normalverteilt angenommen wird.

Tab. 4 zeigt die Ergebnisse des Tests. Aufgrund der unterschiedlichen Stichproben-
umfinge berechnen sich die jeweiligen Freiheitsgrade v anhand der jeweils kleineren
Stichprobe. Die Nullhypothese Hy : j13 = p1,2) wird verworfen, wenn gilt: t> tv.a-
Die errechneten Werte fiir die PriifgroRe ¢ von 2.37 und 2.974 liegen iiber den Ver-
gleichswerten ¢, 5. Dies bedeutet, dass die mittlere Anzahl von SK pro Patient in
der Altersgruppe III gegeniiber der Gruppe I mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
5 % und gegeniiber der Gruppe II sogar von 1 % signifikant erhoht ist.

Dieses Ergebnis lidsst sich durch einen alternativen Test, der die Differenzen der
Mittelwerte AZ;; zugrunde legt, iiberpriifen. Die Werte ergeben sich zu Az3 = 1.52

bzw. AZy3 = 1.76. Die unteren Grenzen der Vertrauensintervalle sind mit 0.276 und

14



v=mny—1 Hy t= ﬁ7 t>7 | t005 | tvo.01
s > 2.370 1.943 | 2.447

8 L5 > fio 2.974 1.860 | 2.896

Tabelle 4: Signifikanztest nach Behrens und Fisher: Der einseitige Test priift, ob
die Alternativhypothese Ha : u3 > ji(1 2) zutrifft. Angegeben ist die Priifgrofie t
im Vergleich zu den Tabellenwerten fiir « = 0.05 bzw « = 0.01. Die jeweiligen
unbekannten Varianzen werden als ungleich vorausgesetzt.

Ai’ij:jj—ij Au:(f]—fl)it\/sf/nl—l—s?/nj
1.52 0.276 < Ap < 2.764
1.76 0.660 < Ap < 2.860

Tabelle 5: Signifikanztest zu den Differenzen der mittleren Keratosenzahlen. Ay
sind die Differenzen der Erwartungswerte. Liegen die beobachteten Differenzen
AZX;; = X; — X; innerhalb der Grenzen der angegebenen Intervalle bei positiven
unteren Grenzen, dann sind die Unterschiede der Werte signifikant (siehe Text).

0.660 positiv (vgl. Tab. 5), d.h. die Ergebnisse von Tab. 4 werden mit dem statistisch
aussagekriftigeren Differenzenverfahren bestitigt. Damit lisst sich ein signifikanter
Anstieg der mittleren Anzahl der SK bei den &lteren Probanden der Gruppe III

nachweisen.

3.2.2 Relative Haufigkeit von seborrhoischen Keratosen in Abhingigkeit

vom Geschlecht

Eine Unterteilung der Daten nach dem Geschlecht halbiert in etwa den Stichproben-
umfang in den einzelnen Gruppen. Eine deduktive Analyse auf der Grundlage dieser
Vorgaben ist somit nur bedingt moglich. Vergleicht man die relativen Haufigkeiten
fiir beide Geschlechter, so ldsst sich anhand der Daten kein Trend erkennen, der auf
eine geschlechtsabhiingige Ausbildung von SK deutet. Abb. 4 gibt einen Uberblick
iiber die nach dem Merkmal Geschlecht unterteilten relativen Haufigkeiten anhand

eines Stabdiagramms. Die Stablingen sind ein direktes Mafs fiir die relativen Hau-
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Abbildung 4: Vergleich der relativen Hiufigkeiten von SK zwischen den Ge-
schlechtern. Die jeweiligen Hiufigkeiten ergeben sich aus der Differenzenbildung
anhand der Skala. Zur Beriicksichtigung der statistischen Aussagekraft ist am
rechten oberen Rand der Siulen die Probandenzahl angegeben. Der untere Siu-
lenbereich gibt die relativen Héufigkeiten der weiblichen (w), der obere die der
ménnlichen (m) Probanden an.

figkeiten fiir die Bildung von SK. Die Werte lassen sich durch Differenzenbildung
anhand der Skala (siehe Erlduterung in Abb. 4) ermitteln. In der Gruppe der 80 -
89-Jahrigen ergibt sich beispielsweise bei den Minnern eine relative Haufigkeit von
1.75 — 0.75 = 1. Da aber nur ein Proband in dieser Altersgruppe ménnlich war,
besitzt diese Sdule somit - im Gegensatz zu den untersuchten Frauen dieser Alters-
gruppe - keine statistische Relevanz. Die relative Haufigkeit von 0.75 hat dagegen bei
13 Probanden eine weit grokere statistische Aussagekraft. Da aufgrund der héheren
Lebenserwartung von Frauen die dlteren Patienten der Altersgruppe I1I vorwiegend
weiblich sind, ist ein Vergleich der Daten hinsichtlich des Geschlechtes nicht méglich.
Insgesamt erlaubt die Auswertung der Daten nur die Aussage, dass kein Hinweis auf

eine geschlechtsabhingige Bildung von SK vorliegt.
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3.3 Auswirkungen der Immunsuppression

Es wird nun untersucht, inwieweit die erhobenen Daten einen Riickschluss auf einen
moglichen Einfluss einer gewissen immunologischen Dysregulation auf die Bildung
von SK erlauben. Zu diesem Zweck wurden die Patienten nach Vorhandensein min-

destens einem der in Tab. 6 aufgefiihrten Kriterien untersucht bzw. befragt.

Chronische Hepatitis
Diabetes mellitus
Nephropathie/Dialyse
Genetisch bedingter Immundefekt
HIV - Infekt/AIDS
Z.n. Chemotherapie
Immunsuppressive Therapie bei Z.n. Transplantation
Alkoholkrankheit
maligne himatologische Erkrankung in der Anamnese

Tabelle 6: Kriterien der Immunsuppression

Die beiden Stichproben der Probanden mit und ohne Immunsuppression werden
daraufhin untersucht, ob sie als Zufallsstichproben aus einer durch die Randsummen
reprisentierten Grundgesamtheit aufgefasst werden kénnen, d.h. ob sich die Werte
in den 4 Feldern proportional zu den Randsummen verteilen und Abweichungen der
empirischen relativen Haufigkeiten p; = 18/48 = 0.375 und p, = 17/28 = 0.607 von
dem Verhiltnis 35/76 = 0.46 als Zufallsabweichungen betrachtet werden kénnen. In
Tab. 7 sind die Probanden mit und ohne SK nach den Kriterien ,Immunsuppressi-
on (I)” und ,keine Immunsuppression (I)” entsprechend der Altersgruppeneinteilung
aufgefiihrt. Patienten dlter als 80 Jahre wurden nicht mitberiicksichtigt, da altersbe-
dingte immunsuppressive Faktoren, die nicht den Kriterien von Tab. 6 entsprechen,

die Aussagen der Untersuchung beeinflussen konnten.

Im Folgenden wird nun die Nullhypothese Hj : “Die Keratosenbildung ist unabhingig
von einer Immunsuppression” mittels x> —Vier feldertest gegen die zweiseitige Alter-

nativhypothese H, : “Beide Stichproben entstammen zwei verschiedenen Grundge-
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Probanden mit SK | Probanden ohne SK
Alter 7 7 7 7
20-39 | 1 3 3 19
40-59 | 4 8 6 6
60-79 | 12 7 2 5
Py 17 18 11 30

Tabelle 7: Ubersicht iiber Anzahl der Probanden mit und ohne Immunsuppres-
sion. Die untersuchten Probanden sind im Hinblick auf vorhandene Kriterien
einer Immunsuppression zusammengestellt. Hierbei sei das Ereignisse I: ,,Pati-
ent verfiigt iiber mindestens ein Kriterium fiir Immunsuppression “ gemifi Tab.

6. [ ist dann das Gegenereignis.

Merkmale K K >
I 18 30 48
1 17 11 28
> 35 41 76

Tabelle 8: Vierfeldertafel zum Einfluss der Immunsuppression. X und I sind
die Gegenereignisse zu K: ,,Proband mit SK“ bzw. I: ,Proband mit Immunsup-

pression.*

samtheiten mit den Wahrscheinlichkeiten m; # m, “ getestet. Die empirische relative
Haufigkeit Howird abgelehnt, falls ¥* = +I()§L(;i§)“(‘é;i§)(z 5 > No-1:a = Xa gilt. Die
Parameter a und b sind die Elemente der ersten Reihe; ¢ und d die der zweiten Reihe
der Vierfeldertafel in Tab. 8. Da bei dem zweiseitigen Test mit der Irrtumswahr-
scheinlichkeit o = 0.01 gilt ¥* = 3,785 < 6,635 = x2,,, wird die Homogenitéts-
hypothese, d.h. die Unabhéngigkeit der Bildung von SK von der Immunsuppression
anhand der vorliegenden Daten auf dem 1%- Signifikanzniveau bestétigt. Bei einem
Niveau o > 0.05 (x2 o5 = 3.841) beginnt dagegen der Ablehnungsbereich fiir Hy. Um

den Unterschied p, — p; = 0.232 mit einer Power von 70 % auf einem 5 % Niveau zu
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priifen, bedarf es einer Probandenzahl in beiden Stichproben von etwa 35 Personen.?
Die Probandenzahlen von 48 bzw. 28 der jeweiligen Stichproben liegen somit noch

in einem akzeptablen Bereich.

Bei einer konservativen Beurteilung obiger Analyse wird man somit die Alternativ-
hypothese H, verwerfen, d.h. die zugrunde gelegten Kriterien fiir eine Immunsup-

pression haben keinen Einfluss auf die Bildung von SK.

3.4 Lokalisation

Um eine quantitative Aussage iiber das Vorhandensein von SK an bestimmten Kor-
perstellen der Patienten machen zu konnen, wurde die Anzahl der SK innerhalb der
Korperregionen Brust und Bauch (B+B)*, Riicken (R), Gesicht und Hals (G+H),
obere und untere Extremititen (OE bzw. UE) sowie den Intertrigines (It) bestimmt.
Etwa 55 % der gefundenen SK befinden sich auf den beiden Bereichen B+B (24,8
%) sowie R (30,3 %). Weitere bedeutende Ansammlungen lassen sich im Bereich der
OE (17 %) und der It (12,8 %) feststellen. Von groker Bedeutung hinsichtlich des
Einflusses einer UV-Belastung bei der Bildung von SK ist die Tatsache, dass alle ge-
fundenen SK des Bereiches OE auf den Riickhandflichen und auf den Oberseiten der
Unterarme auftraten. Alle SK des Bereiches G+H befanden sich im Gesicht. Nimmt
man die prozentualen Anteile beider Koérperregionen zusammen, so sind 25,7 % aller
SK auf vergleichsweise kleinen Flichenanteilen des Gesamtkorpers verteilt, welche

durch eine hohe Sonnenexposition ausgezeichnet sind.

Die Anzahl der SK steigen fiir diese Korperregionen signifikant mit zunehmendem
Alter an. Tab. 9 gibt einen Uberblick der Daten fiir die drei Altersgruppen. Der
prozentuale Anteil in Bezug auf die Gesamtzahl der gefundenen SK wurde mit an-
gegeben. Im Weiteren wurden die Daten nach dem Merkmal Geschlecht unterteilt.
Dabei ist zu beachten, dass ein Patient an verschiedenen Koérperstellen SK besitzen

kann. Es zeigt sich ein markanter Unterschied in der Anzahl von SK zwischen den

3Die Zahl 35 wurde durch Interpolation der Tabellenwerte von Tabelle 157 in [25] abgeschiitzt.
“Die in Klammern angegebenen Bezeichnungen werden im Folgenden zur Abkiirzung verwendet.
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G+H: Gesicht u. Hals R: Riicken OE: Obere Extremitét
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Abbildung 5: Gegeniiberstellung der Probandenzahlen beider Geschlechter der
jeweiligen Altersgruppen, die an den jeweiligen Korperregionen (siehe obere
Legende) SK aufweisen.

Geschlechtern in der Altersgruppe III.

Dieser Sachverhalt ist auf eine weit héhere Zahl der weiblichen Patienten in dieser
Altersgruppe zuriickzufiihren. Im Falle der ménnlichen Patienten deutet sich eine
Haufung des Auftretens der SK im Bereich B+B sowie R an. Treten die SK bei
jlingeren Patienten (Altersgruppe I) auf, so scheinen sie ebenfalls hauptséchlich in

diesen beiden Korperbereichen auffindbar zu sein.

In der Altersgruppe III der weiblichen Patienten ldsst sich dieser Sachverhalt auf-
grund der relativ grofen Probandenzahl deutlich erkennen, wobei der Bereich der OE
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Gr. I II III| ¥ | Anteilein %
B+B 2 10 15| 27 24.8
R 3 10 20| 33 30.3
G+H | 1 2 6 9 8.3

OE 2 5 12| 19 17.4
UE 3 1 3 7 6.4
It 3 5 6 14 12.8

by 14 33 62 | 109 100

Tabelle 9: Lokalisation von SK auf den jeweiligen Kérperregionen fiir die drei
Altersgruppen I, IT und III. Man beachte: Die Werte geben die Anzahl von
Probanden einer Gruppe an, bei denen in einer bestimmten Region SK gefun-
den wurden. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass ein Proband an mehreren der
aufgefiihrten Regionen SK haben kann. Die letzte Spalte gibt die prozentualen
Anteile der jeweiligen Regionen an.

i 111
m w m w

BiB | 5 036| 5 0,26] 5 0,313]10 0,238
R 4 0296 031|6 0375|14 0,333
G+H| 1 0071 005]2 0125| 4 0,095
OE |3 0212 o011]2 0,125|10 0,238
UE |- - |1 005|- - |3 0071
It 1 007|4 0211 0061 0024
Y 14 1 [19 1 |16 1 |46 1

Tabelle 10: Anzahl von Probanden mit SK auf den jeweiligen Kérperregionen
sowie die entsprechenden prozentualen Anteile innerhalb der Altersgruppen II
und ITI getrennt nach dem Geschlecht (m: méinnlich w: weiblich).
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Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der Lokalisationen von SK. Die oberen
beiden Darstellungen zeigen die altersbedingten Verinderungen bei den minn-
lichen Probanden, die unteren beiden Darstellungen die der weiblichen.

stirker vertreten ist. Tab. 10 und Abb. 5 geben einen Uberblick iiber die Lokalisation
der SK in Abhéngigkeit vom Alter und Geschlecht.

Die prozentuale Verteilung der Lokalisationen innerhalb einer Altersgruppe eines
Geschlechtes erlaubt einen Vergleich im Hinblick auf Alter und Geschlecht. Aufgrund
der niedrigen Probandenzahlen ergibt sich jedoch kein aussagekriftiges Bild im Falle
der Altersgruppe I. In Abb. 6 sind deshalb nur die Altersgruppen IT und III fiir beide
Geschlechter dargestellt.

Bei den ménnlichen Patienten sind etwa 65% der aufgetretenen SK auf den beiden
Korperbereichen B+B und R vorzufinden, bei den weiblichen Patienten ist der Pro-
zentsatz mit ca. 60 % unwesentlich geringer. Eine signifikant hervortretende Variation

der Prozentsitze der betreffenden beiden Korperbereiche innerhalb der Altersgrup-
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pen beider Geschlechter ist nicht erkennbar. Ohne alters - und geschlechtsabhingigen
Trend liegen die Prozentsétze des Befalls der oberen Extremitéten zwischen 10 % und
20 %. Die Werte der Korperbereiche G+H, UE sowie It liegen unterhalb der 10 %-
Marke. Eine auffallende Abweichung ergibt sich dabei fiir den Bereich It bei den
Frauen der Altersgruppe II mit einem Prozentsatz von 20 %. Der prozentuale Be-
fall des intertriginosen Bereiches ist bei den untersuchten weiblichen Patienten etwa

doppelt so hoch wie bei den ménnlichen Vergleichsgruppen.

3.5 Symptomatik

In Zusammenhang mit dem Neuauftreten und Bestehen von SK kénnen Symptome in
Form von Juckreiz sowie Entziindungen auftreten. Von den 53 untersuchten Patienten
mit SK klagten lediglich 3 Personen iiber Juckreiz im Bereich von SK. Bei 2 Patienten

lag eine Entziindung einer oder mehrerer SK vor (vgl. Tab. 11).

Probandenzahl | Probanden mit SK  Juckreiz | Entziindung
102 53 3 2

Tabelle 11: Anzahl der Probanden mit SK und gleichzeitigem Auftreten von
Juckreiz und Entziindung im Vergleich.
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4 Diskussion

Entsprechend der Ergebnisse der statistischen Untersuchungen lassen sich im We-

sentlichen drei Fragestellungen diskutieren:

1. Sind anhand der statistischen Untersuchung Hinweise auf altersbedingte Ein-

fliisse bei der Ausbildung von SK zu erkennen?
2. Gibt es Korperbereiche, an denen SK bevorzugt anzutreffen sind?

3. Gibt es Hinweise fiir einen méglichen Einfluss vorliegender immunologischer

Dysfunktionen auf ein vermehrtes Auftreten von SK?

4.1 Einfluss des Lebensalters auf die Ausbildung von

seborrhoischen Keratosen

In Folgendem werden im Zusammenhang mit dem altersabhéngigen Auftreten von
SK anhand der in dieser Arbeit erhobenen Daten im Wesentlichen zwei Fragen dis-
kutiert: Gibt es aufgrund der statistischen Analyse des vorliegenden Datenmaterials

Hinweise auf

1. einen, durch ein Alterszeitintervall angebbaren Schwellenbereich, der als eine

grofte untere zeitliche Grenze fiir das Auftreten von SK zu verstehen ist und

2. eine zeitliche, altersabhingig Entwickung der Keratosenzahl eines Probanden?

In der folgenden Diskussion werden die Bezeichnungen h; fiir relative Haufigkeiten
und 7; fiir die mittlere Anzahl von Keratosenbildungen verwendet, wobei der Index i
fiir die durch romische Zahlen gekennzeichneten Gruppen steht. Demgeméf bedeutet
z. B. h; die relative Haufigkeit von Keratosenbildungen bei Probanden innerhalb der
Altersgruppe I und 75 < 10, die iiber die Probanden mit Keratosenzahlen kleiner 10

gemittelten Keratosenanhdufungen in der Gruppe II.

24



4.1.1 Hinweise auf ein Schwellenalter fiir das Auftreten von

seborrhoischen Keratosen

Aus rein statistischen Erwigungen wurden als Zeitbasis nahezu dquidistante Alters-
intervalle fiir die gewahlten Altersgruppen festgelegt. Im Zusammenhang mit einem
moglichen Schwellenalter, ab dem mit einer von Null verschiedenen Wahrscheinlich-
keit mit dem Auftreten von SK zu rechnen ist, sind statistische Parameter der Alters-
gruppe I wesentlich. Das Konfidenzintervall in Abb. 1 (grau unterlegte Fliche) l&sst
sich in hypothetischer Weise interpretieren: Werden Untersuchungen vom Umfang
dieser Arbeit unter gleichen Bedingungen beliebig oft wiederholt, so ist zu erwarten,
dass Probanden der Altersgruppe I (30 - 49 -jihrige) in 95 % der gemachten Unter-
suchungen SK mit einer relativen Haufigkeit zwischen 20 % und 55 % (vgl. Tab. 2)
aufweisen. Dieser Sachverhalt weist daraufhin, dass mit einem Schwellenalter fiir
die Ausbildung von SK zu rechnen ist, dass unterhalb der unteren Altersgrenze der
Gruppe I von 30 Jahren liegt. Betrachtet man zudem die untersuchten Patienten der
Gruppe I, die jiinger als 40 Jahre sind, so hatten von den 14 Patienten 28 % SK. Von
den 17 Patienten jiinger als 30 Jahre hatte eine 28-jahrige Person SK. Dies deutet
auf eine zwar geringe, aber dennoch von Null verschiedene Wahrscheinlichkeit fiir
die Ausbildung von SK in diesem Altersabschnitt. Eine obere Grenze einer Wahr-
scheinlichkeitsaussage kann aus statistischen Uberlegungen (siehe 3.2.1) jedoch nicht
angegeben werden. Dennoch weisen die Daten insgesamt auf ein Schwellenalter bei
einem Lebensalter von Anfang 30, das moglicherweise jedoch etwas tiefer liegen kann
(vgl. 4.1.3).

Unterteilt man die Probanden der Gruppe I nach dem Geschlecht, so zeigt sich, dass
50 % der untersuchten weiblichen Patienten und 40 % der ménnlichen Patienten von
SK befallen waren. Ein geschlechtsspezifischer Einfluss auf den obigen Schwellenwert
lésst sich aus den Daten somit nicht ableiten.
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4.1.2 Zeitliche Entwicklung der Bildung von seborrhoischen Keratosen

Betrachtet man die zeitliche Anderung der relativen Hiufigkeiten h;, die mittlere
Anzahl von SK 7; < 10 sowie das Verhéltnis ¢ = n; < 10/n; > 10 fiir die drei Alters-
gruppen (i=1..3), so lassen sich Riickschliisse auf die zeitliche Entwicklung der SK
ziehen. Im Zusammenhang mit diesen drei Gréfen und einem vermuteten Schwel-
lenalter im Bereich um das 30. Lebensjahr wurden auf der Grundlage statistischer
Analysemethoden Ergebnisse ermittelt, die nur schwer in Einklang mit einfachen
Uberlegungen in Bezug auf die zeitliche Entwicklung von SK zu bringen sind. Dies-

beziiglich sind folgende Ergebnisse bemerkenswert:

1. eine hohe relative Hiufigkeit h; der Gruppe I im Vergleich zu den anderen

Altersgruppen;

2. auffillig niedrige (m; < 3 ) mittlere Anzahl der SK von Probanden aller Alters-
gruppen mit n < 10;

3. hohe Anteile von Probanden mit SK n > 10 trotz des Sachverhaltes aus 2.

Im Folgenden werden die drei Grofen (h;, m; < 10, ¢ = n < 10/n > 10) im Zu-
sammenhang fiir die drei Gruppen diskutiert. Dabei wird im Besonderen auf die drei

oben genannten Punkte Bezug genommen.

4.1.2.1 Zeitlicher Verlauf der relativen Haiufigkeit #; Der Verlauf der relati-
ven Haufigkeiten h; in Abb. 1 bestétigt die Alltagserfahrung von Dermatologen, dass
SK vorwiegend bei dlteren Personen auftreten. Die Abbildung legt einen weitgehend
linearen Anstieg der relativen Haufigkeiten mit dem Lebensalter nahe. Extrapoliert
man anhand des Fehlerbereichs in Abb. 1 eine lineare Anpassung an die Daten in
niedrigere Altersbereiche, so erhilt man entsprechend obiger Diskussion Schwellen-
alter, die im Altersbereich zwischen 20 Jahren und 30 Jahren zu vermuten sind.

Welche Schlussfolgerungen lassen sich nun beziiglich der Wahrscheinlichkeit p - sie
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gibt die Wahrscheinlichkeit an, bis zu einem bestimmten Alter SK auszubilden - zie-
hen? Um diese Frage niher zu untersuchen, wurden die empirischen Werte (Abb. 1)
mit hypothetischen Wahrscheinlichkeitsverteilungen verglichen (Abb. 7). Darstellung
I zeigt die normierten Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen d(t) fiir einen zeitunab-
héngigen (Kurven a und a’) sowie einen linearen Verlauf (Kurven b und b’). Hierbei
wird zugrunde gelegt, dass ein Proband, sollte er das 100. Lebensjahr erreichen, mit
Sicherheit (p = 1) SK ausbildet. Im Falle eines Probanden mit dem Lebensalter
t berechnet sich nun die Wahrscheinlichkeit p(t), dass er abhingig vom gewihlten
Schwellenalter ¢, SK ausgebildet hat, aus der Fliche unter der d(t)-Kurve. Die ent-
sprechenden Wahrscheinlichkeitsfunktionen p(t) = [’ d(t')dt' sind in Darstellung II
gezeigt. Als unteres Schwellenalter wurde gemaf der Ergebnisse aus 3.1.1 t5 = 20a
(gestrichelte Kurven) bzw. tg = 30a (durchgezogene Kurven) gewahlt. Die kontinu-
ierliche Funktion p(t) gibt somit fiir das Alter t unter Vorgabe der jeweiligen Modelle

die Wahrscheinlichkeit an, erstmals SK auszubilden.

Aus Abb. 7 wird deutlich, dass ein Modell, bei dem die Wahrscheinlichkeit der Bil-
dung von SK mit dem Alter zunimmt (Kurven b bzw. b’), die Daten nicht zufrieden-
stellend beschreibt. Ein vom Lebensalter unabhéngiges Modell approximiert dagegen
die Daten weit besser, insbesondere, wenn ein niedrigeres Schwellenalter (Kurve a’)
zugrunde gelegt wird. Man beachte, dass das altersunabhéngige Modell nur einen
frei wahlbaren Parameter - das Schwellenalter ¢y, - besitzt und somit auch aus rein
statistischen Uberlegungen einem linearen Modell (2 Parameter ¢, und Steigung der

Geraden) vorzuziehen ist.

Dass die einfachen Modellvorstellungen in Darstellung I der Abb. 7 keine eindeutigen
Riickschliisse auf die tatsdchliche Wahrscheinlichkeitsverteilung erlauben, ladsst sich
anhand der Darstellung III bzw. IV demonstrieren. Die in Darstellung III gezeigte
und den Kurven der Darstellung I vollig entgegengesetzt verlaufende exponentielle
Abklingfunktion beinhaltet aufgrund von drei frei wihlbaren Parameter eine héhere
Flexibilitdt. Somit lassen sich die Daten - wie in Darstellung IV gezeigt - vor allem im
Anfangsbereich des Kurvenverlaufs besser anpassen. Die Verwendung eines derarti-

gen Modells ist aus statistischen Erwagungen in Anbetracht des Informationsgehaltes
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Abbildung 7: Vergleich der empirischen Hiufigkeiten mit Wahrscheinlichkeits-
modellen. Die linken Darstellungen (I und III) zeigen die theoretischen Wahr-
scheinlichkeitsmodelle: (a) konstanter Verlauf, d.h. die Ausbildung von SK ist
fiir jedes Alter gleich wahrscheinlich, (b) linearer Anstieg der Wahrscheinlich-
keit mit dem Alter und (c) exponentieller Abfall der Wahrscheinlichkeit mit
dem Alter. Die Verteilungen von a’ und b’ (gestrichelte Verldufe) gehen von
einem niedrigerem Schwellenalter aus (siehe Text). Die beiden rechten Darstel-
lungen (IT und IV) zeigen die entsprechenden Wahrscheinlichkeitsfunktionen im
Vergleich zu den empirischen Daten.

der Daten und aus medizinischen Griinden nicht sinnvoll.

Im weiteren Verlauf der Diskussion wird deshalb ein Modell angenommen, das von
einer altersunabhingigen Wahrscheinlichkeit fiir die erstmalige Ausbildung einer SK

ab einem bestimmten Schwellenalter ¢, ausgeht.

4.1.2.2 Zeitlicher Verlauf der mittleren Zahl von SK 7; < 10 In Tab. 3
fallen die niedrigen, iiber alle Probanden einer Gruppe ermittelten Mittelwerte der
Anzahl von SK in allen drei Altersgruppen auf. Die oberen Grenzen der auf einer Irr-

tumswahrscheinlichkeit von 5 % basierenden Vertrauensintervalle liegen signifikant
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unter dem Wert 5 [K./Prob.]. Dieses Ergebnis ist in Anbetracht der in Abb. 2 an-
gegebenen Verhéltnisse ¢ = n; < 10/n; > 10 bemerkenswert. Der Wert 77 < 10 von
1.6 [K./Prob.] ist unter Beriicksichtigung von q = 4 versténdlich. In dieser Gruppe
dominieren somit Probanden der Kategorie n < 10.5 Betrachtet man dagegen die
niedrigen Werte 775 = 1.3 [K./Prob.] und 75 = 3.1 angesichts von q - Werten fiir die
Gruppen II und IIT im Bereich von 1 (g2 = 0.8 bzw. g3 = 0.9 ) - in beiden Gruppen
sind somit die Probanden der jeweiligen Kategorien n < 10 und n > 10 von gleicher

Grofenordnung -, so erwartet man Mittelwerte von mindestens 5 [K./Prob.].

Wie lassen sich diese auf den ersten Blick widerspriichlichen Ergebnisse erkléren?
Um diesem Sachverhalt gerecht zu werden, miissen Patienten, die erstmals eine se-
borrhoische Keratose ausgebildet haben, mit einer gewissen Zuwachsrate weitere SK
bekommen. Mit anderen Worten: Wenn man entsprechend obiger Uberlegungen an-
nimmt, dass die erstmalige Ausbildung einer SK altersunabhéngig ist, so besteht
dennoch fiir einen Patienten, der erstmals eine seborrhoische Keratose gebildet hat,
eine zeitabhidngige Zunahme der Bildungswahrscheinlichkeit von SK. Dies ldsst sich

anhand theoretischer Wahrscheinlichkeitsiiberlegungen iiberpriifen.

In der folgenden Simulation wird eine grofe Zahl von Probanden zwischen 20 Jahren
und 90 Jahren angenommen, wobei fiir einen Proband jedes mdogliche Lebensalter 7
- in dem er die erste seborrhoische Keratose ausbildet - gleich wahrscheinlich ist. Hat
ein Proband eine seborrhoische Keratose ausgebildet, so beginnt ein in der Natur
in vielfaltiger Weise ablaufender Wachstumsprozess. Im Verlauf dieses Prozesses ist
die Wachstumsrate An(t) ~ n(t) - At einer bestimmten biologischen Einheit (z.B.
Bakterien, Zellen etc.) proportional zu den zu diesem Zeitpunkt vorhandenen Einhei-
ten. Angewandt auf die Anhdufung von SK auf der Kérperoberfliche der Probanden
lisst sich der Wachstumsprozess somit durch n(t) = ng - ¢~ mit + > 7 und
n(7) = ng = 1 beschreiben. In der linken Darstellung von Abb. 8 sind die Wachs-
tumskurven fiir verschiedene Steigerungsraten k fiir 7 = 30a eingezeichnet. So wiirde

beispielsweise ein Proband unter der Annahme k = 0.1 nach 22 Jahren, also im Al-

5Drei der Probanden mit n>> 10 hatten ein Alter im Bereich der oberen Altersgrenze, d.h. wiirde
man die gewéhlte Grenze etwas nach unten verschieben, wiirde ein weit héherer q - Wert entstehen.
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Abbi]dung 8: Kurvenverliufe exponentieller Wachstumsprozesse. Linke Darstel-
lung: Kurven fiir unterschiedliche Wachstumskoeffizienten k (siehe Text). Rechte
Darstellung: Zeitlich verschobene Kurvenverldufe fiir k = 0.075. Die Schnitt-
punkte der gezeigten Kurven mit der horizontalen Linie bei n = 10 markiert
das Alter, bei dem ein Proband gerade 10 SK gebildet hat.

ter von 52 Jahren, die eingezeichnete Marke n = 10 i{iberschreiten. Entsprechend
geschieht dies fiir k = 0.075 erst nach 30 Jahren. Da aber vorausgesetzt wird, dass
die erstmalige Ausbildung von SK altersunabhéngig ist, miissen fiir alle moglichen
Lebensalter der Probanden entsprechende Kurven beriicksichtigt werden. Zur Ver-
anschaulichung sind in der rechten Darstellung von Abb. 8 deshalb fiir k = 0.075
weitere zeitlich verschobene Kurvenverldufe gezeichnet. Zieht man nun in einer si-
mulierten Zufallsstichprobe aus einem sehr grofen, hypothetischen Probandenpool
beliebig viele Probanden und ordnet sie den drei Altersgruppen I, II bzw III zu, so

lésst sich ein Erwartungswert der Groke m; < 10 fiir die Gruppen berechnen.

Natiirlich ist zu beachten, dass ein fiir alle Personen zugrunde gelegter Kurvenver-
lauf, d.h. ein festlegbarer Parameter k, keine realistische Beschreibung der zeitlichen
Entwicklung von SK ermdoglicht. Dies lasst sich sofort anhand von Abb. 8 zeigen: Bei

Kurven fiir £ > 0.1 sollten in der Altersgruppe I keine Probanden mit n > 10 auftre-
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ten. Dies steht im Widerspruch zu dem beobachteten Wert q = 4. Realistischer sind
somit individuelle Wachstumsverldufe, die in einer bestimmten Bandbreite fiir die k-
Werte liegen. Es lassen sich demgeméf k-Werte mit k < 0.06 ausschlieften, da dann
die Altersgruppe II keine Probanden n > 10 aufweisen kénnte. In Tab. 12 sind die
zu erwartenden Mittelwerte fiir die drei Altersgruppen nach den in Abb. 7 zugrunde
gelegten Wachstumsmodellen mit den tatsédchlich beobachteten Werten angegeben.
Die auBergewdhnlich gute Ubereinstimmung der beiden Werte der Altersgruppe I ist
rein zufillig und darf nicht als Nachweis fiir die Giiltigkeit der angenommenen Mo-
dellparameter missverstanden werden. Dennoch kénnen die grokenmifigen Uberein-
stimmungen der Wertepaare der einzelnen Gruppen als eine mogliche Erklarung fiir
die Tatsache betrachtet werden, dass die beobachteten Mittelwerte in allen Gruppen
deutlich unter 5 liegen. Die Annahmen eines Schwellenalters, einer altersunabhéngi-
gen Wahrscheinlichkeit der erstmaligen Ausbildung einer SK und des anschliefsenden
exponentiellen Wachstums der Anzahl von SK koénnen die beiden ersten eingangs
hervorgehobenen Ergebnisse erkliren. Es stellt sich nun die Frage, inwieweit diese
Annahmen konsistent mit den beobachteten Verhéltniswerten q fiir die drei Gruppen
I, IT und III sind.

Gruppe | Theorie: k=0.075; s=30a | Beob. Werte
I 1.52 1.57
I 3.02 1.33
IT1 3.79 3.09

Tabelle 12: Vergleich der nach dem exponentiellen Wachstumsmodell (k = 0.075,
Schwellenalter s = 30 a) berechneten theoretischen mittleren Anzahl von SK mit
den beobachteten Werten fiir die drei Altersgruppen.

4.1.2.3 Die Verhiltniszahl ¢ = n < 10/n > 10  Die in dieser Untersuchung
ermittelten Verhiltniszahlen liegen fiir die Altersgruppen II und III in der Grofsen-
ordnung 1 (q = 0.9 fiir Gruppe II und q = 0.8 fiir Gruppe III). In Anbetracht der
Probandenzahlen sind die exakten Angaben der Verhéiltniswerte nicht aussagekréftig.
Die beobachteten Werte legen aber nahe, dass in den einzelnen Gruppen die Zahl der

Patienten mit Keratosenzahlen n < 10 grofenordnungsmékig der Zahl der Patienten
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mit n > 10 gleich kommt. Es stellt sich nun die Frage, ob dieser Sachverhalt mit
den obigen theoretischen Vorstellungen im Einklang steht. Auch hierzu lassen sich

einfache Wahrscheinlichkeitsiiberlegungen anstellen.

Legt man eine mittlere Zeitdauer Aty fiir die Ausbildung von 10 SK nach dem erst-
maligen Auftreten um das 30. Lebensjahr zugrunde und nimmt ein Schwellenalter 7
von ebenfalls 30 Jahren an, so ldsst sich die Wahrscheinlichkeit p(n > 10) berechnen,
mit der ein zufillig aus einer der Altersgruppen ausgewahlter Proband mehr als 10
SK ausgebildet hat. Wir betrachten zuerst die Altersgruppe II. Da At;y = 30a und
7 = 30a vorausgesetzt wird, kann ein Proband erst ab dem 60. Lebensalter eine Ke-
ratosenzahl n > 10 besitzen. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein zuféllig ausgewéhlter
60-jahriger Proband tatsédchlich diese Grenze iiberschritten hat, berechnet sich zu
55 - 30 - Der erste Faktor 1/20 ist die vom Alter unabhingige Wahrscheinlichkeit,
einen 60-Jahrigen in der Gruppe II (20 verschiedene Lebensalter moglich) auszuwéh-
len, wobei die angenommene Altersverteilung innerhalb der Gruppe gleich verteilt
sei; der zweite Faktor gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass dieser Proband schon mit
30 Jahren eine SK bekommen hat. Da beide Ereignisse statistisch unabhéngig vonein-
ander sind, berechnet sich die Gesamtwahrscheinlichkeit durch Produktbildung der
Einzelwahrscheinlichkeiten. Analoge Uberlegungen treffen nun auch auf alle Proban-
den der Altersgruppe II zu, die élter als 60 Jahre sind, d.h es miissen entsprechende
Summanden fiir die 61 - 70-Jdhrigen gebildet werden. Es entsteht somit der Aus-

druck:8

1 1 1 2 1 10 1 & 4
pn>10) =50 oot o5t g 0 Z30+z‘ (2)

i=1

Betrachten wir nun unter gleichen Voraussetzungen die Altersgruppe I11. Als Beispiel
dient ein 71-jahriger Proband. Hat dieser im Zeitraum zwischen dem 30. - und 41.

Lebensjahr die erste SK ausgebildet, so iiberschreitet bzw. erreicht er als 71-Jahriger

6Nur wenn der Proband als 30-Jihriger erstmals eine seborrhoische Keratose ausgebildet hat,
kann er als 60-jahriger an die Grenze n = 10 gekommen sein. Wenn das erstmalige Auftreten einer
SK aber altersunabhiingig ist, so ist die Wahrscheinlichkeit, innerhalb eines Zeitraums von 31 Jahren
im ersten Jahr eine SK zu bekommen, 5.

32



die Grenze n > 10. Die Wahrscheinlichkeit hierfiir betragt %. Fiir die Gruppe III

entsteht somit analog zu Gleichung 4.1 der Ausdruck:

1 10 1 11 1 30 1 20+
pn=10= o5 0+ BT T30 60 20 2505 )

Die Wahrscheinlichkeiten p;(n < 10) ergeben sich folgerichtig zu p;(n < 10) =
1 — pj(n > 10). In Tab. 13 sind die aufgrund von theoretischen Wahrscheinlich-
keitsiiberlegungen berechneten Werte fiir die Gruppen II und III zusammengetragen
wobei zwei Schwellenalter 7 = 20a bzw 7 = 30a angenommen wurden. Die Werte
geben die Wahrscheinlichkeit an, dass ein zufillig aus der Grundpopulation ausge-
wéhlter Proband mit einem der jeweiligen Gruppen zugehorigen Lebensalter mehr
als 10 SK ausgebildet hat.

Gruppe | 7 = 20a | 7 = 30a
I1 0.24 0.075
I11 0.49 0.41

Tabelle 13: Wahrscheinlichkeiten, dass ein Proband aus der Gruppe II bzw.
III mehr als 10 SK gebildet hat. Zugrunde gelegt wurden dabei die beiden
Schwellenalter 20 a und 30 a.

Beim Vergleich der Tabellenwerte mit den Ergebnissen aus Kap. 3.2 ist zu beach-
ten, dass die theoretischen Werte fiir p(n < 10) Erwartungswerte darstellen, die fiir
sehr grofse Probandenzahlen gelten. Da fiir beide Gruppen der Anteil der Proban-
den mit wenigen SK gréfenordnungsmifig dem Anteil mit Keratosenzahlen n > 10
entspricht, sollten die Werte im Bereich von 0.5 liegen. Fiir 7 = 30a ergibt sich
fiir die Altersgruppe II die Prognose, dass nur 7,5 % der untersuchten Patienten eine
Keratosenzahl n > 10 besitzen. Bei einem Schwellenalter von 20 Jahren liegt die Pro-
gnose jedoch schon bei 24 % und der q-Wert bei 3.1. Im Rahmen der statistischen
Aussagekraft der vergleichsweise niedrigen Probandenzahlen der jeweiligen Gruppen
ist dieser Wert, akzeptabel. Im Falle der Altersgruppe III ergeben sich Wahrschein-
lichkeiten in der Nahe von 50%, d.h. etwa die Héilfte der untersuchten Patienten
sollte Keratosenzahlen iiber 10 besitzen. Dieses Ergebnis qieor. /= 1 stimmt mit der
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Beobachtung gpeqp. = 0.8 iiberraschend gut iiberein.

Abschliefiend lésst sich zusammenfassen, dass die obigen Annahmen, dass a) das
erstmalige Auftreten von SK unabhingig vom Lebensalter ist - sofern ein gewisses
Schwellenalter iiberschritten wird - und b) dass danach die Zahl der SK nach einem
fiir einen Probanden individuellen exponentiellen Wachstumsgesetz zunimmt, mit
den vordergriindig widerspriichlichen Ergebnissen, welche zu Beginn des Unterkapi-

tels in drei Punkten formuliert wurden, im Einklang stehen.

4.1.3 Vergleich mit Literaturangaben

Die aufgrund der Alltagserfahrung dermatologischer Untersuchungen angegeben Al-
tersbereiche fiir das erstmalige Auftreten von SK variieren in der Literatur sowohl
in der angegebenen Genauigkeit als auch im Hinblick auf die Altersangabe erheb-
lich. So findet man nicht immer iibereinstimmende Zeitangaben fiir das Einsetzen
der Bildung von SK wie: “zweite Lebenshilfte” oder “Patienten mittleren Alters”
[26, 27, 28], 3. - 5. Dekade [2], 4. und 5. Dekade [29] sowie erst ab der 5. Dekade [14]
(sieche Abb. 9 ). Diese Angaben basieren jedoch nicht auf Untersuchungen an Proban-
den. Im Gegensatz zu diesen Angaben ergibt sich aus der statistischen Analyse des
Patientenguts ein niedrigerer Schwellenwert. Es ist sogar - wenn auch mit geringer
Wabhrscheinlichkeit - eine Ausbildung von SK bei Probanden mdglich, die das 30.
Lebenjahr noch nicht erreicht haben. In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert,
dass Xeroderma pigmentosum Patienten sogar auf sonnenexponierten Hautregionen
noch vor dem 4. Lebensjahr SK entwickeln konnen [30]. Das in Abb. 9 angegebene Al-
tersintervall zwischen 25 Jahren und 40 Jahren gibt an, ab welchem Altersabschnitt
mit einer signifikant von Null verschiedenen Wahrscheinlichkeit mit dem erstmaligen
Auftreten von SK zu rechnen ist. Es entspricht weitgehend den Angaben von Korting
und Denk [6].

Vergleicht man die altersbedingte Kinetik der SK dieser Arbeit mit Studien aus Grof-
britannien, Australien und Siidkorea (siche Abb.10), so féllt ein deutlich moderaterer
Anstieg der Haufigkeiten von SK mit dem Alter in den européischen Untersuchungen
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Abbildung 9: Vergleich der Daten mit der Literatur

auf. In der britischen Studie hatten von den unter 40-Jéhrigen 8.3 % der ménnlichen
und 16.7 % der weiblichen Probanden SK. Bei den iiber 70-Jéhrigen ergaben sich
Werte von 82.1 % (Ménner) und 61.5 % (Frauen) [31]. Im Rahmen der statistischen
Aussagekraft der Daten sind diese Werte konsistent mit den Ergebnissen dieser Ar-
beit. Betrachtet man die Altersgruppe der 30 - 40-Jahrigen (vgl. Tab. 1), so ergibt
sich ein Wert von 14.8 % fiir beide Geschlechter. Die Haufigkeiten von SK bei Pro-
banden der Altersgruppe III (70 -95-Jdhrige) lagen bei 78 %.

Die in Abb. 10 mit aufgenommenen Ergebnisse einer australischen und einer siid-
koreanischen Studie [32, 33| belegen eine signifikant héhere Privalenz. Nahezu alle
Probanden alter als 50 Jahre hatten in beiden Untersuchungen mindestens eine Léasi-
on. Diese erhéhten Héaufigkeiten von SK deuten somit auf eine zusitzliche umweltab-
hingige Ursache hin. Ein weithin diskutierter Einflussfaktor ist die UV-Exposition
(siehe 4.2). Von groker Bedeutung ist ein moglicher Zusammenhang zwischen der
Ausbildung von vielen SK und dem Auftreten von aktinischen Keratosen (AK). Eine
japanische Studie ergab, dass SK ein Risikofaktor fiir AK sein kénnen [34]. Proban-
den dieser Untersuchung mit schwerem Sonnenbrand hatten eine signifikant héhere
Privalenz fiir AK. Seit den frithen Untersuchungen von Freudenthal [35] ist geklart,
dass SK nicht maligne entarten. Nimmt man die langzeitliche UV-Exposition als eine
bedeutsame Einflussgrofe auf die Bildung von sowohl SK als auch AK an, so kénn-
te aber die altersbedingte Zunahme der Bildung von SK das ansteigende Risiko fiir
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Abbildung 10: Altersabhiingiger Anstieg der relativen Hiufigkeiten von SK im
Vergleich mit Daten aus einer koreanischen Studie (Kwon et al.), einer britischen
Studie unterteilt in minnliche (m) und weibliche Probanden (w) (Memon et al.)
und einer australischen Studie (Yeatman et al.).

die Entstehung von AK anzeigen. In einer grofen amerikanischen Studie wurde der
Einfluss der UV-Strahlung auf die Haut untersucht [36]. Der altersbedingte Anstieg
der Haufigkeiten von AK nimmt einen mit Abb. 10 vergleichbaren Verlauf, wobei
die Steigung der gezeigten Kurven stark von der UV-Exposition und vom Geschlecht
abhéangt. Aktinische Keratose lieflen sich in dieser Studie auch mit der Augenfarbe
assoziieren. Mannliche Probanden mit weifler Hautfarbe und blauen Augen zeigten
deutlich erhohte Priavalenzen. In analoger Weise konnten die unterschiedlichen Haut-
typen und/oder die langzeitliche UV-Belastung die Ursache fiir die Unterschiede in
den Verldufen von Abb. 10 sein.
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4.2 Lokalisation der seborrhoischen Keratosen

Um einen quantitativen Vergleich in Bezug auf die Lokalisation der SK auf der Haut
der Probanden zu erméglichen, wurden 6 Korperregionen ausgewéhlt (vgl. Abb. 2.6
und 2.7). Hierzu gehoren: a) Die Brust - und Bauchbereiche (B+B), der Riicken (R),
die unteren Extremititen (UE) - es handelt sich dabei um die flichenmafig groften
Hautregionen, die nur teilweise einer UV-Belastung ausgesetzt sind -, b) die beiden
sonnenexponierten Bereiche der oberen Extremitdten (OE) sowie des Gesichtes und
Halses (G+H) und c) die in geschlechtsspezifischer Hinsicht interessante Region der
Intertrigines (It).

Uber 50% der SK befinden sich auf den grofflichigen Koérperbereichen von B+B
(24,8 %) und R (30,3 %). In einer fritheren Untersuchung von Gunther [37] befanden
sich bei 170 Probanden 75 % der SK in den Bereichen R und B+B. Regionen mit
betrichtlichen Anhdufungen von SK sind dariiber hinaus die OE (17,4 %) sowie die
It (12,8 %). An anderen Korperbereichen sitzen weniger als 10 % der SK. Literatur-
angaben iiber eine angebliche Hiufung der SK im Bereich der vorderen und hinteren
Schweifrinne liefen sich in vorliegender Untersuchung im Gegensatz zu Beobachtun-
gen von Korting und Denk [6] und Greither und Tritsch [39], nicht verifizieren.

4.2.1 Einfluss der Sonnenexposition auf die Lokalisation

Von besonderem Interesse im Zusammenhang mit der Untersuchung zur Lokalisati-
on von SK sind Hautregionen mit hoherer Sonnenexposition. Alle SK des Bereiches
G+H befanden sich ausschlieflich im Gesicht und alle SK des Bereiches OE waren
auf den Handriicken und der Oberseite der Unterarme verteilt. Unter Verwendung
der Zahlen fiir die geschitzte prozentuale Gesamtkorperoberfliche (im Folgenden
mit GKO bezeichnet) [38] konnen die jeweiligen prozentualen Anteile an SK auf die
Korperflache der betroffenen Region bezogen werden. Die flichenméfig kleinen son-
nenexponierten Regionen des Gesichtes (3 % der GKO) sowie der Arme (Handriicken
und Oberseite der Unterarme zusammen 6.5 % der GKO) ergeben Werte von 2.69
bzw. 2.78. Im Unterschied hierzu liegen die Werte der grofflichigen, partiell expo-
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Abbildung 11: Vergleich von partiell UV-exponierten und UV-exponierten
Korperregionen. Die Siulenh6hen geben die relativen Anteile von SK bezo-
gen auf die prozentualen Flichenanteile der jeweiligen Korperregionen (griine
Sdulen) an der GKO (Prozentangaben am rechten oberen Rand der Siulen).
Anhand der grauen Siulen kénnen die gesamten partiell exponierten Regionen
mit den gesamten exponierten Regionen verglichen werden. Fiir die Region OE
wurden nur die Flichen der Riickhand und der Oberseite des Vorderarms fiir
die Region G+H die des Gesichtes verwendet (sieche Text).

nierten Regionen B+B (14 % der GKO) und R (16 % der GKO) mit 1.77 bzw. 1.89
deutlich niedriger. Besonders auffillig ist der sehr niedrige Wert von 0.16 fiir die UE,
die mit 40 % der GKO flichenmifig grokte Korperregion. Abb. 11 ermdglicht einen
Vergleich der flichenbezogenen Anteile von SK zwischen partiell UV-exponierten
und UV-exponierten Regionen. Hieraus lasst sich ein signifikanter Einfluss der UV-

Belastung auf die Ausbildung von SK ableiten.

Es zeigt sich, dass die gesamten UV-belasteten Kérperbereiche um etwa einen Faktor
3 - wenn der Beitrag von UE miteinbezogen wird - bzw. einen Faktor 1.5 (ohne
UE) hohere Werte aufweisen als die nur teilweise UV-belasteten Bereiche (vgl. graue
Sédulen in Abb. 11). Einen anschaulichen Vergleich dieser Werte mit den unter 4.1.3
beriicksichtigten australischen und koreanischen Studien erméglicht Abb. 12. Die aus
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Abbildung 12: Vergleich von partiell UV-exponierten und UV-exponierten
Korperregionen mit Literaturangaben. Zum Vergleich wurden die Daten aus
Tab. 1 in Kwon et al. und Tab. 2 in Yeatman et al. in relative Anteile pro %
GKO umgewandelt. Zu beachten: Da Verhiltnisse von relativen Anteilen vorlie-
gen, sind die Summen der gezeigten Siulenflichen aus exponierten und teilweise
exponierten Regionen der jeweiligen Studien nicht gleich grof.

Tab. 2 in [32] bzw. Tab. 1 in [33] entnommenen relativen Haufigkeiten wurden fiir
die jeweiligen Korperregionen entsprechend der Flichenanteile abgeschatzt. Wahrend
sich die Werte der australischen Studie um einen Faktor 4 unterscheiden, ergibt
sich fiir die koreanische Studie ein bemerkenswert hoher Faktor von iiber 11. Dieser
hohe Wert ist auf die Tatsache zuriickzufiihren, dass sich nur 31.6% der SK auf
dem Brust-, Bauch- und Riickenbereich befanden, wihrend 32.8% der SK auf dem
Gesicht auftraten. Insgesamt kann man anhand der vorliegenden Arbeit bestétigen,
dass die Sonnenexposition ein wichtiger Faktor bei der Entwicklung von SK ist und
eine mogliche Ursache fiir die Unterschiede im zeitlichen Verlauf der Bildung von SK

in den jeweiligen Vergleichsstudien darstellt .
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4.2.2 Geschlechtsabhingige Aspekte zur Lokalisation

Teilt man die Daten nach Alter und Geschlecht auf, so gibt es - mit Ausnahme der
Intertrigines - keine signifikanten Unterschiede zwischen méannlichen und weiblichen
Probanden der Altersgruppe II und III (vgl. Tab. 2.10 und Abb. 2.6). Im Falle jiin-
gerer Probanden reicht die Anzahl der gebildeten SK nicht aus, um quantitative

Aussagen machen zu konnen.

Beim Vergleich zwischen den Geschlechtern muss ein altersbedingter Auswahleffekt
in der Gruppe III aufgrund der héheren Lebenserwartung der Frauen mitberiicksich-
tigt werden. Die prozentuale Verteilung pro Gruppe und Geschlecht in Abb 2.7 ist
hiervon jedoch unbeeinflusst. Eine auffallende Abweichung beim Vergleich der Ge-
schlechter ergibt sich im Falle der Intertrigines. Mit einem vergleichsweise geringen
Flachenanteil liegt der gefundene Prozentsatz von 12,8 % bei einem hohen Wert.
Dies entspricht Angaben von Korting und Denk [6]. Von 30 SK bei den ménnlichen
Probanden befanden sich 2, d.h. 6,6 % in dieser Region. Im Falle der weiblichen
Probanden ergab sich bei 65 SK ein Wert von 13,8 %. Der geschlechtsspezifische
Unterschied in den Werten kénnte durch den anatomisch bedingten zuséitzlichen in-
tertriginosen Hautbereich der Mammae entstehen. Schéitzt man die Flache des It mit
etwa 2 % der GKO ab, so ergibt sich ein flaichenbezogener relativer Anteil von 6.4 pro
% GKO. Dieser Wert, (vgl. Werte in Abb. 11) deutet darauf hin, dass die feuchten
und weniger beliifteten Hautbereiche ein spezielles Milieu fiir die Bildung von SK
darstellen kénnen. Um diesen Zusammenhang zu verifizieren, bedarf es aber einer

Studie mit weit grofkerem Patientengut.

4.3 Einfluss der Immunsuppression

Von 76 Probanden erfiillten 28 mindestens eines der in Kap. 3.3 aufgefiihrten Kri-
terien fiir eine anzunehmende immunologische Dysfunktion, die moglicherweise die
Bildung von SK auf der Grundlage viraler Ursachen begiinstigt. Zur Diskussion steht
vor allem die Infektion in SK durch das human papillomavirus (HPV). In einer Un-
tersuchung wurde (HPV) DNA bei 24 von 57 SK des Genitalbereiches nachgewiesen
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[40]. Zhao et al. [41] fanden im Elektronenmikroskop 4 von 89 SK.

Um eine statistische Abhéngigkeit zwischen Probanden mit SK und Probanden, die
gemif der Bezeichnungen in Kap. 3.3 das Merkmal I (Immunsuppression liegt vor)
zugewiesen werden kann, nachzuweisen, wurde ein Vierfeldertest durchgefiihrt. Der
Anteil der 17 Probanden, die sowohl dieses Merkmal besitzen als auch SK ausgebildet
haben, betrigt 61 %. Zum Vergleich: der Anteil der Probanden mit SK aber ohne das
Merkmal I belduft sich auf 37.5 %. Die Unabhéngigkeit beider Merkmale lasst sich
auf dem 1 % Signifikanzniveau bestétigen, wobei der Unterschied der angegebenen
Prozentsétze aufgrund der Probandenzahl auf dem 5 % Niveau mit einer geringen
statistischen Power von 70 % gerade signifikant ist. Bei konservativer Beurteilung
lasst sich keine Auswirkung der Immunsuppression auf die Bildung von SK anhand
der analysierten Daten finden. Dennoch lassen sich unter Vorgabe von o = 0.05

zumindest Hinweise auf eine mogliche Abhéngigkeit erkennen.
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5 Zusammenfassung

Im Zentrum der vorliegenden Arbeit stand die Frage nach der Héaufigkeit und Vertei-
lung von SK in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht. Zuséatzlich sollte der Frage
nachgegangen werden, inwieweit eine vorliegende immunologische Dysfunktion mit
dem gehduften Auftreten von SK assoziiert ist. Hierzu wurden 102 Patienten im Al-
ter zwischen 10 bis 99 (ménnlich zu weiblich etwa 50 : 50) untersucht. Die erhobenen
Daten wurden einer eingehenden statistischen Analyse unterzogen. Die relative Hau-
figkeit der SK unter den untersuchten Probanden stieg signifikant von 37.5 % bei
den 30 - 50-Jdhrigen (Gruppe I) iiber 60 % bei den 50 - 70-Jdhrigen (Gruppe II)
bis auf 79 % bei den iiber 70-Jéhrigen(Gruppe III) an. Hinsichtlich eines moglichen
Schwellenalters, ab dem mit einer merklichen Wahrscheinlichkeit der Bildung von
SK zu rechnen ist, kommt der Altersgruppe I eine besondere Bedeutung zu. Das 95
%-Vertrauensintervall lag fiir die relativen Haufigkeiten zwischen 20 % und 55 %.
Die Tatsache, dass bei den unter 30-Jahrigen lediglich ein Proband von 17 unter-
suchten SK aufwies, deutet auf ein Schwellenalter im Bereich der unteren Grenze der

Gruppe L

Durch theoretische Wahrscheinlichkeitsiiberlegungen liefs sich zeigen, dass der nihe-
rungsweise lineare Anstieg der relativen Haufigkeiten der Annahme einer mit dem
Alter zunehmenden Wahrscheinlichkeit fiir die Ausbildung von seborrhoischen Kera-
tosen widerspricht. Vielmehr ist das Modell einer altersunabhéngigen Bildungswahr-
scheinlichkeit bei einem Schwellenalter zwischen 20 und 30 Jahren sehr gut mit den
Daten in Einklang zu bringen. Demgeméf steigt zwangsldufig die Chance eines Pro-
banden SK mit zunehmenden Lebensalter zu bekommen, was der dermatologischen
Alltagserfahrung entspricht. Dennoch muss beachtet werden, dass beispielsweise ein
70-Jahriger, der noch keine SK ausgebildet hat, dieselbe Wahrscheinlichkeit besitzt in

den néchsten 10 Jahren SK zu bekommen wie ein 30-Jahriger im gleichen Zeitraum.

Dieser Sachverhalt ist wesentlich beim Verstindnis der jeweiligen Anteile von Pro-
banden innerhalb einer Altersgruppe mit geringen Keratosenzahlen (n < 10). Auf-
grund der Untersuchungsmethodik wurde eine Grenze fiir das Merkmal “wenige SK”
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bei n = 10 gesetzt. Bis zu dieser Marke konnte mit hoher Sicherheit die exakte
Anzahl von SK ermittelt werden. Wahrend in der Gruppe I die Probanden mit n
< 10 deutlich dominierten, ergab sich ein Verhéltnis ¢ = n < 10/n > 10 fiir die
Gruppen II (q = 0.9) und Gruppe III (q = 0.8) von der Grokenordnung 1. Somit
war die Haut bei etwa der Hilfte der dlteren Probanden mit vielen SK (n > 10)
befallen. Die Probanden mit dem Merkmal n < 10 verteilten sich nahezu gleichma-
Big auf die drei Altersgruppen, was mit einer altersunabhéngigen Wahrscheinlichkeit
der Bildung von SK iibereinstimmt. Probanden mit dem Merkmal n > 10 gehoren
dagegen mit nahezu 60 % der Altersgruppe III der iiber 70-Jahrigen an. Der An-
teil der Gruppe I ist dagegen mit 8 % sehr gering. Dies deutet auf einen zeitlichen
Entwicklungseffekt bei der Ausbreitung von SK. Betrachtet man zudem fiir jede Al-
tersgruppe die durchschnittliche Keratosenzahl pro Proband, so fallen iiberraschend
niedrige Mittelwerte auf. Im Durchschnitt haben die 30 - 70 -J&hrigen weniger als 2
SK/Prob. (Gr.1:7; = 1.6 Gr.Il: my = 1.3), die {iber 70-Jdhrigen 3 SK/Prob. Anhand
von wahrscheinlichkeitstheoretischen Simulationsrechnungen konnte gezeigt werden,
dass diese niedrigen Werte mit einem exponentiellen Wachstumsgesetz in Einklang
zu bringen sind. Das hierfiir angewandte Modell basiert im Wesentlichen auf den
Annahmen, dass ein Schwellenalter im Bereich von 30 Jahren, ab dem SK auftre-
ten konnen, vorliegt, und danach die Wahrscheinlichkeit, erstmals eine seborrhoische
Keratose auszubilden, altersunabhingig ist. Die exponentiellen Wachstumskurven
besitzen dabei Koeffizienten, bei denen sich Zeitskalen fiir das Erreichen der Grenze

n = 10 ergeben, die im Intervall zwischen 20 Jahren und 30 Jahren liegen.

Die nachgewiesene altersabhéngige Kinetik stimmt weitgehend mit den Ergebnis-
sen einer britischen Studie aus dem Jahre 1995 {iberein. Dagegen zeigen die relati-
ven Haufigkeiten einer australischen Studie (1997) und einer siidkoreanischen Studie
(2003) einen deutlich steileren altersbedingten Verlauf, der ab einem Alter von 50
Jahren nahezu die 100 % Marke erreicht. Eine Ursache fiir diesen Sachverhalt konn-
ten unterschiedliche lokale UV-Belastungen in Verbindung mit der Pigmentierung

des jeweiligen Hauttypus sein.
Dies wird durch den Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit beziiglich der Lokalisation
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der SK mit den obigen Studien bestatigt. Auf den sonnenexponierten Hautregionen
des Gesichtes, des Handriickens und der Oberseite des Vorderarms befanden sich
25.7 % der SK. Da diese Hautbereiche nur 9.5 % ” der Gesamtkérperoberfliche aus-
machen, ergibt sich eine signifikant hohere Flichendichte von SK auf UV-exponierten
Hautbereichen im Vergleich zu partiell UV-exponierten Regionen. Dieser Sachverhalt
bestitigt die Ergebnisse der zuvor erwidhnten Vergleichsstudien, wobei in der korea-
nischen Studie der Einfluss der UV-Belastung auf die Bildung von SK in weitaus

starkerem Mafe nachgewiesen wurde.

13.8 % der SK weiblicher Probanden befanden sich im Bereich der Intertrigines It.
Dies entspricht einer hohen Flichendichte von SK, was daraufhin weisen konnte, dass
die feuchten und weniger beliifteten Hautbereiche die Bildung von SK begiinstigen.
Die deutlich hoheren relativen Haufigkeiten von SK in diesen Regionen im Vergleich
zu den ménnlichen Probanden (6.6 %) konnte zudem durch den anatomisch bedingten

zusatzlichen Hautbereich der Mammae bedingt sein.

Ferner konnte kein statistisch belegbarer Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von SK und den von uns gewdhlten Kriterien der Immunsuppression nachgewiesen
werden. Im Rahmen der statistischen Vorgaben kénnen jedoch, bei nichtkonservativer
Beurteilung, die Ergebnisse als Hinweise auf mégliche Einfliisse von immunologischen

Dysfunktionen auf die Entwicklung von SK interpretiert werden.

"Quelle: New York University’s Dermatologic Formulary [38].
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