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ALM akrolentiginoses Melanom
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CRP C-reaktives Protein
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IPS Idiopathisches Parkinson-Syndrom
LMM Lentigo-maligna-Melanom
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SSM superfiziell spreitendes Melanom
TCS Transkranielle Hirnsonografie

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einleitung

Es existiert ein Zusammenhang zwischen dem Risiko fiir das idiopathische Parkinson-
Syndrom (IPS) und dem Risiko fiir das maligne Melanom (MM).!2 Die erhéhte Inzi-
denz von MM bei Patienten mit IPS wurde bereits in vielen Studien belegt. Auch das
gehiufte Auftreten eines MM vor Beginn des IPS im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen ist mit einer Odds Ratio von etwa 1.5 bestitigt worden.!»*> Die Patho-
genese dieser Korrelation ist bisher nicht eindeutig geklirt.>8 Vorgeschlagen wurden
gemeinsame zentrale und periphere Melanogenesemechanismen,’ ein verianderter
a-Synuclein-Stoffwechsel® sowie eine verringerte Dopaminsynthese bzw. eine fehl-
regulierte Steuerung der Dopamineffekte.!Y Ein Zusammenhang zwischen Parkinson-
assoziierten Allelen und dem Melanomrisiko!! oder zwischen genetischen Dispo-
sitions-Loci fir die Hautpigmentierung bzw. fiir MM und dem Risiko fir das IPS

konnte nicht belegt werden.!?

Bereits Jahre vor Ausbruch des IPS liegt das hierfiir charakteristische, abnorm ver-
groflerte Echosignal (Hyperechogenitit) der Substantia nigra (SN) vor, das mittels
transkranieller Sonografie (TCS) detektiert wird.!3-18 Daher stellt die TCS eine gute
Methode fur das Screening auf ein erhéhtes Parkinsonrisiko dar. Sie hat insbesondere
ein gutes Auflésungsvermdégen echogener tiefer Hirnstrukturen, was insbesondere
die Beurteilung von Hirnstamm und Basalganglien ermoglicht.!?

Zudem ist bekannt, dass dem motorischen Stadium des IPS, bei dem mit den aktuell
giltigen Kriterien die Diagnose gestellt werden kann, verschiedene nicht-motorische
und subtile motorische Symptome vorausgehen (pridiagnostisches Stadium).420-22
Diagnostisch hochspezifisch fiir das frithe IPS sind die asymmetrische motorische
Verlangsamung, die idiopathische Hyposmie und die SN-Hyperechogenitit, wenn
zwei oder alle drei dieser Befunde vorhanden sind.2224

Eine Studie zu klinischen Risikomarkern des IPS bei Patienten mit MM ist bisher nur
beziiglich der SN-Hyperechogenitit durchgefiihrt worden.?> Weitere Parkinson-

Prodromi bei Melanompatienten wurden bislang nicht untersucht.
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1.2 Malignes Melanom

1.2.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der Melanome wurde nach Angaben des Robert-Koch-Instituts im Jahr
2012 auf 20.820 geschiitzt, die Zahl der Todestille aut 2875.2¢ Eine signifikante Er-
héhung des Melanomrisikos entsteht besonders durch eine intermittierende Exposi-
tion gegeniiber hohen UV-Dosen. Bei hellhdutigen, UV-empfindlichen Menschen
(Hauttyp I und II nach Fitzpatrick) ist die Inzidenz des Melanoms deutlich erhéht.
AuBlerdem stellen Personen mit > 100 melanozytiren Navi, einem atypischen Navus-
syndrom, einer positiven Familienanamnese (mindestens zwei Verwandte ersten
Grades) oder einem malignen Melanom in der Vorgeschichte eine Risikogruppe dar.
Screening-Untersuchungen dieser Risikopopulation sind sinnvoll und kénnen signifi-

kant Gesundheitskosten reduzieren.27,28

1.2.2 Klassifikation

Standard fur die histopathologische Klassifikation ist die aktuelle AJCC-Klassifikation
2009. Sie beinhaltet die Turmordicke nach Breslow als wichtigsten prognostischen
Faktor in den Primirstadien, Ulzeration sowie Mitoserate. Im Unterschied zur voran-
gegangenen Klassifikation ist die Bestimmung des Clark-Levels (Eindringtiefe) fir die
Einteilung nicht mehr relevant.?”Y Wie gewohnt erfolgt aulerdem das histologische
Staging nach der TNM-Klassifikation und die Einteilung in AJCC-Stadien (American
Joint Committee on Cancer) 0 bis IV (Tabelle 1). Klinisch und histologisch wird in
der WHO-Klassifikation zwischen vier Melanomtypen unterschieden: superfiziell
spreitendes (SSM), nodulires (NM), Lentigo-maligna-Melanom (LMM) und akrolen-
tiginéses Melanom (ALM). Daneben existieren seltene histologische Varianten wie
das spitzoide, das nivoide sowie das desmoplastische bzw. neurotrope Melanom. Eine

gesonderte Stellung nimmt das Aderhautmelanom (AHM) ein.
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Tabelle 1. AJCC-Klassifikation des Melanoms (2009)

Stadium Primidrtumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis (Melanoma in situ) NO MO
TA T1a: £ 1,0 mm, ohne Ulzeration NO MO
und Mitoserate < 1/mm?
IB T1b: < 1,0 mm mit Ulzeration oder NO MO
Mitoserate >1/mm?
T2a: 1,01 — 2,0 mm ohne Ulzeration
ITA T2b: 1,01 — 2,0 mm mit Ulzeration NO MO
T3a: 2,01 — 4,0 mm ohne Ulzeration
IIB T3b: 2,01 — 4,0 mm mit Ulzeration NO MO
T4a: > 4 mm ohne Ulzeration
IIC T4b: > 4 mm mit Ulzeration NO MO
ITIA T1-4a N1la: 1 LK mit Mikrometa- MO
stase
N2a: 2-3 LK mit Mikrome-
tastasen
IIIB T1-4a N1b: 1 LK mit Makrometa- MO
stase
T1-4b N2b: 2-3 LK mit Makrome-
tastasen
T1-4a/b N1la: 1 LK mit Makrometa-
stase
N2a: 2-3 LK mit Makrome-
tastasen
N2c: in Transit - / Satelliten
— Metastase ohne LK Befall
IIIC T1-4b N1b: 1 LK mit Makrometa- MO
stase
N2b: 2-3 LK mit Makrome-
tastasen
jedes T N2c: in Transit - / Satelliten
- Metastase ohne LK Befall
N3: 24 LK, oder verbackene
LK oder Satelliten oder In-
transit-Metastasen mit LK-
Beteiligung
IV jedes T jedes N M1a: Haut, subkutan o-

LDH - Laktatdehydrogenase, LK — Lymphknoten

der Lymphknoten

M1b: Lunge

Mlc: alle anderen Ot-
ganmetastasen oder er-
hohte LDH
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1.2.3 Diagnose

Diagnostik und Therapie sollten leitliniengerecht erfolgen (S3-Leitlinie ,,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Melanoms* Version 1.1 - Februar 2013 AWMF-Register-
Nummer: 032-0240L). Die Inspektion, insbesondere mit dem Dermatoskop, dient
dem Stellen einer Verdachtsdiagnose.?! Bei abklarungsbediirftigem Befund erfolgt mit
kleinem Sicherheitsabstand von etwa 2mm die Exzisionsbiopsie bis in das subkutane
Fettgewebe mit anschlieBender histologischer Aufarbeitung.?>3* Ab Tumorstadium IB
wird die lokoregionire Lymphknoten-Sonografie empfohlen.?> Fakultativ kann der
Tumormarker S100B bei der Primardiagnose von asymptomatischen Patienten
bestimmt werden.3¢ Ab einer Tumordicke von 1mm sollte die Exstirpation des Wach-
terlymphknotens durchgefithrt werden.?7-3 Zusatzlich werden ab Stadium III schnitt-
bildgebende Verfahren, vor allem das PET/CT, zur Ausbreitungsdiagnostik empfoh-
len4  Die Ganzkorper-CT gehort bei  asymptomatischen Patienten  mit
Primirdiagnose eines MM nicht zur Standarddiagnostik.4>-4> Die MRT hat grofite
Genauigkeit zur Detektion von Hirnmetastasen. Als Tumormarker kann zusitzlich
LDH in Betracht gezogen werden.** Ab Stadium IIIB sollte auf Mutationen von
BRAF und c-kit getestet werden. Zur Ausbreitungsdiagnostik im Stadium IV (bei
Fernmetastasen) kommen neben der Abdomen-Sonografie auch Ganzkorper-CT,
PET/CT und die Skelettszintigrafie hinzu.#>40

Das AHM wird meist rein klinisch-bildgebend mittels Ophthalmoskopie und Ultra-
schall sowie ggf. Fluoreszenzangiogratie oder MRT diagnostiziert. Eventuell kann

eine Feinnadelbiopsie erfolgen.+7:48

1.2.4 Therapie

Je nach Melanomsubtyp und Tumordicke sowie Lage des Melanoms wird iiber den
endgultigen lateralen Sicherheitsabstand entschieden.* Die Exzision nach kaudal er-
folgt bis zur Faszie.®® Die primire Radiotherapie wird bei inoperablen LMM einge-
setzt. Zur lokalen Kontrolle bei inoperablen R1- oder R2-resezierten Primirtumoren
bzw. zur Bestrahlung von Fernmetastasen wird die postoperative Radiotherapie

empfohlen.>-57 Die elektive Lymphadenektomie (LAD) wird beim Melanom nicht

4
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empfohlen. Die therapeutische LAD erfolgt beim Nachweis von lymphogenen
Metastasen (nach Wachterlymphknoten-Biopsie) ohne Hinweis auf Fernmetastasen
(Stadium IIIB und IIIC).>8 Bei Patienten ab einem AJCC 2009 Tumorstadium IIA soll
cine adjuvante Interferontherapie angeboten werden.>?6! Wenn nur lokoregionale
Metastasen ohne Hinweis auf Fernmetastasierung vorliegen, wird die radikale chirur-
gische Therapie empfohlen. Bei der Moglichkeit der RO-Resektion von Fernmetasta-
sen sollten diese operativ entfernt werden.%6 Wenn eine BRAF- bzw. c-KIT-
Mutation vorliegt, wird die systemische Therapie mit entsprechenden Inhibitoren
empfohlen.®4%> Ipilimumab (CTLA-4-Antikorper) sollte bei nicht resezierbaren Meta-
stasen in Betracht gezogen werden.®® Ebenso kommt als Monochemotherapie
Dacarbazin, Temozolomid und Fotemustin in Frage.¢’-7! Bei raschem Tumorprogress,
auch unter systemischer Vortherapie, kann eine Polychemotherapie (z. B. Carboplatin
und Paclitaxel) angeboten werden.”?>7* Neue Méglichkeiten der Behandlung bestehen
durch den Einsatz von PD-1-Antikérpern wie Lambrolizumab und Nivolumab in
Kombination mit Ipilimumab (seit 2011 zugelassen).”7¢ Pembrolizumab ist derzeit in
der Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms (Stadien III und IV) der erfolg-
versprechendste Antikérper.””

Die tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate betrigt ca. 75-80 %. Bei loko-
regionaler Metastasierung (AJCC 2009 Stadium IITA, IIIB und ITIC) liegt die 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate bei 63 % mit grof3er Variabilitit (23 % bis 87 %).78 Daher muss
der Einsatz adjuvanter Therapien bezlglich Nutzen und Nebenwirkungen im
Rahmen einer Tumorkonferenz abgewogen werden. Die mediane Uberlebenszeit fiir
Patienten mit metastasiertem Melanom im Stadium IV wird auf acht Monate (+ zwei
Monate) geschitzt, wobei eine grof3e interindividuelle Variation besteht.?? Die Nach-
sorge sollte risikoadaptiert Giber zehn Jahre erfolgen.”%80

Therapieoptionen des AHM sind die transsklerale oder Endoresektion, die Enuklea-
tion sowie die Bestrahlung mittels Cyberknife oder Brachytherapie (Ruthenium-100,
Iod-125, Palladium-103). Des Weiteren kommt die Teletherapie (Protononen) zum
Einsatz. Beim metastasierten (v.a. Lebermetastasen) AHM werden Zytostatika wie

Fotemustin, Gemcitabin und Treosulfan, Cisplatin oder Melphalan eingesetzt.8!
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1.3 Idiopathisches Parkinson-Syndrom

1.3.1 Epidemiologie

Die Privalenz des IPS liegt bei 100-200/100.000 Einwohner in Deutschland. Uber
dem 65. Lebensjahr liegt die Pravalenz bei 1 bis 2 %.82 Mit der immer alter werdenden

Bevolkerung muss mit einem weiteren Anstieg der Inzidenz gerechnet werden.

1.3.2 Klassifikation

Das IPS macht 75 % aller Parkinson-Syndrome aus. Es wird in folgende motorische
Subtypen unterteilt:®3

- akinetisch-rigider Typ

- Aquivalenz-Typ

- Tremordominanz-Typ

- monosymptomatischer Ruhetremor (seltene Variante)

Neben dem IPS gibt es aulerdem genetische Formen des Parkinson-Syndroms (PS)
sowie atypische PS im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen wie der
progressiven supranukledren Blickparese oder der Multisystematrophie (Parkinson
plus). Zuletzt existieren sekundire PS, wie etwa medikamenten- (Parkinsonoid) oder
toxininduzierte, tumorbedingte, entziindliche oder posttraumatische. Eine Stadien-

einteilung erfolgt nach Hoehn und Yahr.

1.3.3 Pathogenese

Durch Degeneration dopaminerger, melaninpigmenthaltiger Neuronen der SN
kommt es zu einem Dopaminmangel in der Pars compacta der SN sowie dem Corpus
striatum. Auch Kerngebiete des Nervus vagus und des Tractus olfactorius sind
betroffen. Acetylcholin ist relativ ethcht. 50-70 % der dopaminergen Zellen miissen

zugrunde gegangen sein bis klinische (motorische) Symptome auftreten. Aufgrund

6
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der frihen Beteiligung nicht-dopaminerger Zellverbinde im Hirnstamm sowie auch
im Nervenplexus des Darmes treten nicht-motorische Frihsymptome oft vor den

frihmotorischen Stérungen auf.8

1.3.4 Diagnose

Definiert wird das PS durch das Vorliegen von Akinese (z. B. Hypomimie,
Mikrografie) und mindestens einem der folgenden zusitzlichen Kardinalsymptome:
Rigor, Ruhetremor (grobschligig) und/oder posturale Instabilitit.

Mogliche Begleitsymptome sind  sensorischer Art (Hyposmie, Dysisthesien,
Schmerzen), vegetativer (Blutdruck-, Temperatur-, Blasen- und Darm- sowie sexuelle
Funktionsstorungen) oder psychischer Natur (vor allem Depression). Moglich sind
auch Schlafstérungen® und kognitive Defizite im Sinne von Demenz und Stérungen
des Frontalhirns (exekutive Funktionsstérungen). Spatsymptome sind die Dystonie,
Hyperkinesien durch die L-Dopa-Therapie, das On-off-Phinomen und die
akinetische Krise.

Die Diagnose des IPS wird mittels klinisch-neurologischer Untersuchung gestellt, was
im Zweifel zusatzlich den bildgebenden Ausschluss atypischer und sekundirer PS
erfordert. Nach Gabe von L-Dopa muss es zu einer Besserung der Symptomatik
kommen. Mit Hilfe der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) kénnen
die motorischen Symptome genauer klassifiziert werden. Mit dem Non-Motor Symp-
toms Questionnaire (NMSQuest) erfasst man standardisiert die nicht-motorische
Symptomatik. Zum Ausschluss von Tumoren, Normaldruckhydrozephalus u. a. bzw.
fir die Differentialdiagnostik des PS wird das MRT verwendet. Fakultative Untersu-
chungen umfassen SPECT und PET-Techniken zur Darstellung des dopaminergen
Systems und die MIBG-Szintigrafie zur Untersuchung von autonomen Stérungen des
Herzens (kardiale Minderanreicherung von MIBG beim IPS). Die TCS zeigt schon in
der Fruhphase Verinderungen der SN. Weiterhin kénnen olfaktorische Messung,
Polysomnografie, autonome Testungen, urodynamische Untersuchungen zur Anwen-
dung kommen. Die Kombination von TCS, einfachem Riechtest und Testung auf

motorische Asymmetrie hat eine gute Wertigkeit in der Parkinsonfritherkennung.?
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1.3.5 Therapie

Primir kommt die medikamentdse Therapie zum Einsatz. Daneben dirfen nicht-
medikament&se Therapien wie die Krankengymnastik und Logopidie nicht vergessen
werden. Neben L-Dopa + Decarboxylasehemmer (Benserazid, Carbidopa) als Mono-
oder Kombinationstherapie? kommen Dopaminagonisten wie Lisurid, Bromo-
criptin, Cabergolin, Pramipexol und Ropinirol, MAO-B-Hemmer (Rasagilin, Sele-
gilin), COMT-Inhibitoren (Entacapon, Tolcapon)?’-#, NMDA-Antagonisten
(Amantadin)” sowie Anticholinergika zum Einsatz. Bei Patienten unter 70 Jahren
wird initial ein Dopamin-Agonist bevorzugt, da sich damit das Eintreten von Dys-
kinesien im Vergleich zu einem sofortigen Behandlungsbeginn mit L-Dopa verzogern
lasst.

In fortgeschrittenen Stadien des IPS kommen u. a. die subkutane Apomorphin-Gabe,
z. B. mittels Apomorphin-Pumpe, sowie die intrajejunale kontinuierliche L.-Dopa-
Gabe in Betracht. Die Tiefenhirnstimulation (,,Hirnschrittmacher®) ist eine Alterna-
tive in fortgeschrittenen Stadien des IPS, die zunehmend auch schon in fritheren
Krankheitsstadien Anwendung findet. Stimulationsort ist dann meist der Nucleus
subthalamicus. Das Ausmal3 der Besserung der Off-Symptome durch die Tiefenhirn-
stimulation liegt bei etwa 50—70 % und erreicht die Wirkungsstirke von L-Dopa.?1-92

Das IPS ist bisher nicht heilbar.

1.4 Epidemiologische Zusammenhinge zwischen malignem Melanom und

idiopathischem Parkinson-Syndrom

Die Inzidenz der meisten Krebsarten ist im Zusammenhang mit dem IPS verringert.
Anders ist dies beim MM. Verschiedene Studien legen diese positive Korrelation nahe,
auch wenn es hier zum Teil widerspriichliche Publikationen gibt.33-97 Das Risiko, bei
bestehendem IPS ein MM zu entwickeln, ist in den Studien um den Faktor 1,6 bis
20,9 erh6ht.2 Umgekehrt deuten mehrere Studien darauf hin, dass die Diagnose eines
MM mit einem ca. 1,5-fach erhohten Risiko fiir die spitere Entwicklung eines IPS

verbunden ist. 1.3498-99 FEg besteht also eine Assoziation des IPS- und MM-Risikos in

8
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beide Richtungen. Zudem liegt bei Vorhandensein eines MM im Vergleich zur

Normalbevoélkerung ein dreifach erhohtes Risiko vor, durch das IPS zu versterben.!%

Die Melanomentstehung ist anders als frither angenommen von der dopaminergen
Therapie unabhingig.!93% Die Assoziation dieser beiden Erkrankungen lasst
annehmen, dass gemeinsame genetische oder biochemische Pathomechanismen be-
stehen. So stellt L.-Dopa eine gemeinsame Vorstufe fir die Dopamin- und Melanin-
synthese dar.”? Zum anderen haben die Nervenzellen und Melanozyten beide ihren
embryonalen Ursprung im Neuroektoderm.* Die exakten Ursachen der Assoziation

von MM und IPS miissen jedoch noch weiter aufgeklirt werden.

1.5 Hirnsonografie

Seit etwa 20 Jahren wird die TCS (B-Bild-Sonografie) zur Untersuchung von Basal-
ganglien und Hirnstammstrukturen eingesetzt. Schon linger wurde sie zur
Verlaufskontrolle bei Hirnblutungen und -tumoren sowie zur Messung von Ventrikel-
weiten und Mittellinienverlagerung verwendet.!3101

Im B-Bild-Modus bei Frequenzen von 2-2,5 MHz lisst sich in axialer Schnittfihrung
das schmetterlingsférmige, schwach echogene Mittelhirn durch das temporale Kno-
chenfenster darstellen.!? Bei diesen relativ niedrigen Ultraschall-Frequenzen ist das
Durchdringen des Schidelknochens moéglich, auch wenn die Bildauflésung dadurch
etwas geringer ausfallt.!” Beim IPS stellt sich die - normalerweise schwach echogene
- SN mit erhShter Echogenitit und dadurch als abnorm vergréBertes echogenes Areal
(sog. SN-Hyperechogenitit) dar.!? In vielen Studien wurde die typische Hyperecho-
genitit der SN beim IPS bestitigt.'93-107 Als Ursache fiir die SN-Hyperechogenitat
wird ein erhohter Eisengehalt in Kombination mit abnormen Eisen-Protein-Verbin-
dungen in der SN angenommen.!%-19 Bei mehr als 90 % der IPS-Erkrankten wird
dieser sonografische Befund gefunden.!%? Bei atypischen Parkinson-Syndromen, wie
der Multisystematrophie oder der progressiven supranukledren Blickparese, ist in der
Regel keine SN-Hyperechogenitit zu finden.!1%-111 So kann zwischen den - in den An-

fangsstadien klinisch sehr dhnlichen - Krankheitsentititen unterschieden werden.!1?
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1 Einleitung

Zur diagnostischen Einordnung der Parkinsonsyndrome mittels TCS ist neben der
Beurteilung der SN auch die Untersuchung des Nucleus lentiformis und der Weite
des 3. Ventrikels zu empfehlen, da dadurch die Diskrimination verbessert wird.!!3 Bei
gesunden Kontrollen im Alter von 18 bis ca. 75 Jahren ist im Durchschnitt bei 9 %
eine SN-Hyperechogenitit zu finden.13.103

Vorteile der TCS bestehen in der Nichtinvasivitit und gesundheitlichen Unbedenk-
lichkeit und der kurzen Untersuchungsdauer von etwa 10 bis 20 Minuten. Unter
klinischen Bedingungen ist das Auflésungsvermégen der TCS bei der Darstellung
tiefer echogener Hirnstrukturen heute vergleichbar mit dem der MRT unter klini-
schen Bedingungen, besonders die SN betreffend sogar héher.!” Die Reproduzierbar-
keit der Messungen ist gut.!# Einen Nachteil stellt die Abhingigkeit vom Schallfenster
dar. In 5-10 % kommt es zur eingeschrinkten oder fehlenden Beurteilbarkeit.
Inzwischen besteht die Empfehlung durch die Movement Disorder Society’s Euro-
pean Section und die European Federation of Neurological Societies die TCS im

Rahmen der Frih- und Differenzialdiagnostik des IPS einzusetzen.!!s
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1 Einleitung

1.6 Aufgabenstellung

Aktuelle Forschungsergebnisse sprechen fiir eine Assoziation zwischen dem MM und
dem IPS. Bislang untersuchte eine Studie die SN-Hyperechogenitit bei MM, 2> weitere
Studien iiber Frithmarker des IPS bei Melanompatienten existieren nicht. Daher soll
hier insbesondere untersucht werden, ob Patienten mit MM im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen hiufiger frithe Marker eines IPS aufweisen, und ob diese in
weiteren Nachfolge-Untersuchungen mit einem erhohten Risiko eines IPS assoziiert
sind. Die vorliegende Arbeit untersucht die Befunde der Untersuchung zum
Zeitpunkt 0 (,,Baseline®). Angewendet werden neben der Hirnsonografie die
Riechtestung, ein Farbsehtest, Labordiagnostik und verschiedene wvalidierte
Interviews und Skalen zur Erfassung und Quantifizierung motorischer und nicht-
motorischer Frihsymptome des IPS. Bei vorliegendem Einverstindnis sind
nachfolgende Kontrolluntersuchungen nach einem, drei und funf Jahren vorgesehen,
um die Inzidenz des IPS und den pridiktiven Wert der Ausgangsbefunde zu
evaluieren.

Unsere in der vorliegenden Arbeit zu tiberprifende Null-Hypothese ist, dass frithe
Marker des IPS bei Patienten mit MM haufiger als bei den Kontrollpersonen
detektierbar sind. Zudem haben wir mogliche Zusammenhinge zwischen SN-
Echogenitit und Hauttyp, histologischem MM-Typ bzw. Serumparametern des
Eisenstoffwechels untersucht. Aullerdem nehmen wir an, dass eine hoéhere
individuelle Anzahl an Frithmarkern bei Studienbeginn mit einem hoéheren Risiko
einer spateren Manifestation des IPS verbunden ist - dies kann allerdings erst in den
nachfolgenden Untersuchungen der hier charakterisierten Kohorte analysiert werden

und war daher nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv (Ein- und Ausschlusskriterien)

Im Rahmen der prospektiven Beobachtungsstudie wurden 100 Teilnehmer (Patienten
mit MM oder AHM und Kontroll-Probanden) rekrutiert. Fiir die Studie geeignet
waren MM-Patienten, bei denen per Exzisionshautbiopsie ein MM der Haut mit
histologisch klassifiziertem hohen Risiko eines Rezidivs diagnostiziert worden war.
Dies entspricht nach AJCC dem histologischen Stadium IB und hoéher. Die histologi-
schen Hautmelanom-Typen setzten sich zusammen aus SSM, NM, ALM, LMM sowie
nicht klassifizierbaren MM. Ebenso wurden Patienten eingeschlossen, die ein durch
Funduskopie und Augenultraschall diagnostiziertes AHM hatten. Zwischen dem
01.02.2012 und dem 30.11.2012 wurden die Hautmelanompatienten in der Klinik und
Poliklinik fir Dermatologie und Venerologie der Universitit Rostock eingeschlossen.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung und Testungen befanden sie sich dort in ambu-
lanter Kontrolle nach abgeschlossener Therapie, die bei allen Patienten aus Operation
und adjuvanter Immunotherapie (Interferon o) bestand. Alle MM-Patienten waren
nach den derzeit giltigen Therapierichtlinien der Leitlinien der Deutschen Dermato-
logischen Gesellschaft (2008) behandelt worden.!'¢ Die AHM-Patienten aus der
Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde der Universitit Rostock wurden nach
Therapie mit dem Cyberknife (Linearbeschleuniger zur gezielten Radiotherapie) in die
Studie aufgenommen.

Einschlusskriterien fir alle Studienteilnehmer waren ein Alter von mindestens 18
Jahren sowie eine europiische, nicht-hispanische Ethnizitit. Ebenso musste die
Fihigkeit zur Einwilligung nach Aufklirung gegeben sein. Ausschlusskriterien waren
ein bereits diagnostiziertes PS oder jegliche andere Bewegungsstorung, sowie die
klinische Anamnese eines Schlaganfalls, sonstige bekannte strukturelle Hirnldsionen
und die aktuelle oder frithere Einnahme von Neuroleptika. Nicht aufgenommen wer-
den durften Patienten mit unklarer Diagnose beziiglich des Melanoms. Bei allen
Studienteilnehmern wurde die gleiche klinische Testbatterie angewendet. Die Unter-
suchungen der Studie fanden in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Venerologie sowie in der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie statt.
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2 Patienten und Methoden

2.2 Kontrollgruppe

35 gesunde Probanden bildeten die Kontrollgruppe. Die gesunden Kontrollen wur-
den aus den Ehepartnern der Melanompatienten, Krankenhausmitarbeitern und

Universititsmitgliedern rekrutiert.

2.3 Studiendesign und Statistik

Es handelte sich um eine prospektive Beobachtungsstudie mit klinischen und bild-
gebenden Untersuchungen. Sie wurde von der Ethikkommission der Universitat
Rostock genehmigt und registriert (ID: A-2012-0033). Eine schriftliche Einverstind-
niserklarung wurde von jedem Studienteilnehmer eingeholt. Die Untersucher wurden
fur die Diagnose des MM und die klinischen Daten der Studienteilnehmer geblindet.
Die erste Follow-up-Untersuchung erfolgte nach einem Jahr.

Bei den nicht normal-verteilten Daten, die in Form von Medianwerten mit 25. und
75. Perzentile dargestellt wurden, erfolgte eine deskriptive statistische Analyse. Zum
Vergleich von nicht-normalverteilten Daten (z. B. Daten aus klinischen Testbatterien,
SN-Fliachen in der Hirnsonografie) wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
Zum Vergleich der Mittelwerte von normal verteilten, unabhingigen Stichproben
(z. B. Patientenalter, Ventrikelweiten) diente der t-Test. Die Analyse von kategorialen
Variablen (z. B. Hauttyp) erfolgte mittels y*-Test und Fisher-Test. Der Spearman-
Korrelationstest wurde zum Vergleich der echogenen SN-Flichen mit Laborwerten
und klinischen Befunden verwendet. Das Signifikanzniveau fir singulire Tests wurde
auf p < 0,05 festgelegt. Die statistischen Analysen wurden mit der Software IBM
SPSS Statistics 21.0 IBM, NY, USA) durchgefiihrt.
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2.4 Klinische Testbatterie

2.4.1 Allgemeine Anamnese

Die Ausgangsuntersuchungen enthielten ein strukturiertes Interview beztglich Alter,
Geschlecht und Tabakkonsum (Angabe in pack years). Die Familienanamnese wurde

im Hinblick auf PS und MM erfasst.

2.4.2 Dermatologische Anamnese

Erhoben wurde die Anamnese von Sonnenbrinden in Kindheit und Jugend. Die
Klassifizierung des Hauttyps erfolgte nach Fitzpatrick.!'” Die Melanome wurden nach
den oben beschriebenen Subtypen Kklassifiziert. Erfasst wurden weiterhin als
Diagnose- und Prognoseschlissel der Clark-Level des MM und die Tumordicke nach
Breslow, gemessen an der Unterseite des Stratum corneum bis zur tiefsten Tumor-
zelle. Erfragt wurden aulerdem die Lokalisation des MM, Krankheitsdauer und Art

der Therapie.

2.4.3 Labordiagnostik

In der Poliklinik fiir Dermatologie wurden bei 53 Personen des Patientenkollektivs
mit Hautmelanom folgende Laborwerte aus dem Blutserum erfasst: Eisen, Ferritin,
Coeruloplasmin, CRP und Kupfer. Keiner der Patienten erhielt zu dieser Zeit
Medikamente mit bekanntem Einfluss auf den Eisen- oder Kupferstoffwechsel wie
z. B. Eisensulfat, Zink und Chelatoren. Die Bestimmung der Laborparameter sollte

héchstens vier Wochen vor den anderen Untersuchungen stattfinden.
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2.4.4 Obstipation

Es erfolgte ein Kurzinterview zu funktioneller Obstipation. Aufgenommen wurden
die Stuhlfrequenz, anstrengender, harter oder klumpiger Stuhlgang, Gefihl der
inkompletten Darmentleerung, drei oder weniger Stuhlginge pro Woche und der
Gebrauch von Abfiihrmitteln. In Ubereinstimmung mit Vorarbeiten in dieser
Thematik!® wurde das Kriterium fir das Vorliegen einer Obstipation definiert durch

die Erfullung der Rome-Kriterien!'? oder eine Stuhlfrequenz kleiner 1x/Tag.

2.4.5 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Der BDI ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfassung der Schwere depressiver
Symptome. Die 21 Items werden jeweils mit 0-3 Punkten bewertet. In Anlehnung an
die Bewertung bei IPS-assoziierter Depression gingen wir bei einem BDI-Score > 13

vom Vorliegen einer Depression aus.!?0

2.4.6 Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMSQuest)

Es wurde die deutsche Version des Fragebogens fur PD-spezifische nicht-motorische
Symptome verwendet. Besonderes Interesse lag auf den Punkten Hyposmie, uner-
klarliche Schmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten, Depression und Schlaf-

storungen (intensive Triume, Sprechen und Bewegungen wihrend des Schlafs).!2!

2.4.7 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Fir die motorische Untersuchung wurde Teil III (Items 18-31) des UPDRS ver-
wendet.!?2  Beurteilt wurden Sprache, Gesichtsausdruck, Ruhe-, Aktions- und
Haltetremor, Rigor, Fingerklopfen, Hand- und Beinbewegungen, Pro- und Supina-

tion der Hand, Aufstehen vom Stuhl, Kérperhaltung, Gang, Haltungsstabilitidt und
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Brady- bzw. Hypokinese. Eine asymmetrische motorische Verlangsamung lag bei einer
Rechts-Links-Differenz = 2 Punkten und einem UPDRS-Score < 5 oder bei einer

Rechts-Links-Differenz = 1 Punkt und einem UPDRS-Score = 5 vor.23

2.4.8 Fingertapping-Test

Um die motorische Handfunktion zu quantifizieren, wurden die Personen gebeten,
mit dem rechten und linken Zeigefinger gesondert jeweils zweimal zehn Sekunden so
schnell wie moglich die Leertaste einer gewohnlichen Computertastatur zu driicken.
Es wurden der Mittelwert der Tapping-Frequenz einzeln fir jede Hand sowie der
Tapping-Asymmetrie-Index berechnet, wobei letzterer durch Teilung des gréBeren
durch den kleineren Mittelwert der entsprechenden Hand entsteht. Ein Tapping-
Asymmetrie-Index > 1,20 sowie eine beidseitige mittlere Tappingfrequenz unter

0,5 Hz wurden als pathologisch bewertet.!823

2.4.9 Riechtestung

Mit Hilfe von 12 Riechstiften mit Alltagsgertichen (Sniffin” Sticks Screening-Test,
SS-12, Burghart Messtechnik, Wedel, Deutschland) wurde das Riechvermégen beur-
teilt.1?3 Fur jeden Riechstift musste die Testperson aus 4 Antwortmdglichkeiten die
korrekte Antwort auswahlen. Es war anhand der Anzahl richtig identifizierter
Gertiche eine Unterscheidung zwischen normalem, reduziertem und fehlendem
Riechvermogen moglich. Eine Hyposmie galt als vorliegend, wenn weniger als neun

von zwolf Geruchen korrekt identifiziert wurden.??
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2.4.10 Farbsehtest

Der Farnsworth Munsell 100-Hue Test (FMHT, FM-100-Hue; Torso-Verlag e K.,
Wertheim, Deutschland) diente der Ermittlung von Farbfehlsichtigkeiten. Der
FM-100-Hue-Testkoffer enthalt vier Reihen mit insgesamt 85 herausnehmbaren
Farbchips, die das komplette Farbspektrum umfassen, und die vom Probanden in die
richtige Reihenfolge der Farbabstufungen zu sortieren sind. Mit der zugehorigen Soft-
ware (FM 100 Hue test Scoring Software Version 3.0) lisst sich der Fehlerscore
ermitteln. Die alterskorrelierte 95. Perzentile des Fehlerscores, erfasst aus der Not-
malbevolkerung, wurde als Grenzwert fir die Ermittlung gestérten Farbsehens ver-

wendet.124

2.4.11 Transkranielle Hirnsonografie

Die TCS wurde mit einem 2,5-Mhz-Sektorschallkopf (Phased-Array) durchgefiihrt.
Zum Einsatz kam das Ultraschallsystem Acuson Antares (Siemens, Erlangen,
Deutschland), fiir welches mehrere publizierte Erhebungen von Referenzwerten an
Normalkollektiven vorliegen.?311412> Als Systemparameter wurden eine Bildtiefe von
16 cm, ein dynamischer Bereich von 50 dB und die Bildbearbeitungsfunktion
,,G* (wihlbares Preset) festgelegt. Mit dem parallel zur Orbito-Meatal-Ebene positi-
onierten Schallkopf suchte man das praaurikulire akustische Knochenfenster auf. In
axialer Schnittfithrung erfolgte dann die transtemporale Untersuchung in standardi-
sierten Ebenen (Abbildungen 1 und 2). Bestimmt wurden die Echogenitit von SN,
Hirnstamm-Raphe, Nucleus ruber, Thalamus, Nucleus lentiformis, Nucleus caudatus,
sowie die Weiten des 3. Ventrikels und des kontralateralen Seitenventrikel-Vorder-
horns.?* Die SN ipsilateral zur Beschallung wurde jeweils von beiden Seiten unter-
sucht. Die echogenen Areale der SN wurden nach manuellem Umfahren mit dem
Cursor automatisch quantifiziert.>* Mit dem hier verwendeten Ultraschall-System
werden echogene SN-Areale < 0,24 cm? als normal eingestuft, SN-Areale = 0.24 cm?
(obere 25 % Perzentile in der Normalbevolkerung) als hyperechogen (SN+) und
SN-Areale = 0.30 cm? (obere 10 % Perzentile) als deutlich hyperechogen (SN++).15.24
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Zur Einordnung der SN-Echogenitit wurde die groB3ere der beidseitigen Messungen
verwendet. Die Hirnsonografie wurde bei jedem Studienteilnehmer von einem erfah-
renen Untersucher (Prof. Dr. Uwe Walter), der fiir die Diagnose und die Test-
ergebnisse verblindet war, durchgefiihrt. Alle Ultraschalluntersuchungen wurden
digital als Videosequenzen gespeichert, anonymisiert und in zufilliger Reihenfolge

spater erneut analysiert.

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Schnittebenen bei standardisierter

transkranieller Hirnsonografie'*
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Abbildung 2. Transkranielle Hirnsonogratie

(Bild: a, c, e, g) und korrespondierende Schnittebenen im MRT (Bild: b, d, f, h)

a, b - Mittelhirnebene, c, d - Ebene des 4. Ventrikels (Doppelpfeil), e, f - Thalamusebene
(Doppelpfeile - Weite des 3. Ventrikels und Vorderhorn des Seitenventrikels), g, h - Seiten-
ventrikelebene auf Hoéhe der Cella media (Doppelpfeil), M - Mittelhirn, Cer - Cerebellum,
CM - Cella media, NC - Nucleus caudatus, ND - Nucleus dentatus, NL - Nucleus lentiformis,

Th - Thalamus, * - Vorderhorner der Seitenventrikel101
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristiken

Die 100 untersuchten Studienteilnehmer (65 Patienten, 35 Kontrollen) hatten ein
mittleres Alter von 58,8 + 17,6 Jahren, darunter befanden sich 50 Frauen. Von den
65 Patienten mit einem Alter von 61,2 & 14.9 Jahren (24-79) hatten 53 ein CM
(28 Frauen) und 12 ein AHM (3 Frauen). Die Erkrankungsdauer der Melanom-
patienten betrug 4,0 £ 3,3 (0,5-12) Jahre. Bei 28 der Hautmelanompatienten wurde
ein SSM, bei 10 ein NM, bei 4 ein LMM und bei 2 ein ALM diagnostiziert. Ein
unklassifiziertes Melanom bestand bei 9 Patienten. Die 35 gesunden Kontrollproban-
den (darunter 19 Frauen) hatten ein Alter von 54,6 = 20,5 (24-89) Jahren. Kein Stu-
dienteilnehmer erfillte zu Beginn der Untersuchungen die klinischen Kriterien fiir

das Vorliegen eines PS.

3.2 Testergebnisse der Melanompatienten und gesunden Kontrollen

Die SN-Hyperechogenitit wurde bei Melanompatienten signifikant hiufiger detek-
tiert als bei den gesunden Kontrollen (y*-Test; p = 0,003). Auch war die Anzahl nicht-
motorischer Symptome, mittels NMSQuest beurteilt, bei Melanompatienten mit im
Median 4 signifikant hoéher als bei den Kontrollpersonen mit im Median 2
(Mann-Whitney-U-Test; p = 0,043). Die asymmetrische motorische Verlangsamung
trat bei den gesunden Kontrollen (3 %) tendenziell seltener als bei den MM-Patienten
(8 %) auf (p = 0.12). Zwischen der Erstdiagnose eines MM und dem Auftreten erster
parkinsontypischer motorischer Symptome bestand ein durchschnittlicher Abstand
von 6,5 Jahren (Spannweite 2-9 Jahre).
Von den einzelnen Items des NMSQuest war Interessensverlust/ Apathie (Item 13; y?
Test, p = 0,047) bei den Melanompatienten signifikant haufiger (11 %) im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen (0 %). Andere klinische und sonografische Befunde
unterschieden sich nicht. Hyposmie und Farbsehstérungen waren insgesamt nicht
héufig,
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Tabelle 2. Demografische, klinische und sonografische Ausgangswerte

Melanompatienten Gesunde Kontrollen P

n =065 n=35
Demografische Daten
Geschlecht, F/M, n 31/ 34 19 /16 0,53
Alter, Durchschnitt = SD, y 61,2+ 149 54,6 = 20,5 0,10*
Familienanamnese Melanom’, n (%) 5 (8) 1) 0,33'
Familienanamnese Hautkrebs’, n (%) 6 (9) 1) 0,23"
Familienanamnese IPS’, n (%) 4 (6) 1(3) 0,47 !
Raucher, fruher/aktuell, n (%) 11.(17) / 9 (14) 13)/309) 0,067 !
Pack years, Median (IQR), PY 0(@0;7) 0 (0; 0) 0,015 *
Nicht-motorische Bewertung
Hauttyp®, Median (IQR) 2(2;2) 2 (2;3) 0,078 *
NMSQuest Score, Median (IQR) 4 (2;06) 2(1;5) 0,043 *
RVS, n (%) 11 (17) 4 (11) 0,46
BDI Score, Median (IQR) 5(2;8) 3 (1; 6) 0,11+
Depression (BDI Score > 13), n (%) 5 (8) 1(3) 0,33
FMHT Fehlerscore’, Median (IQR) 60 (43; 106) 04 (40; 111) 0,81*
Farbsehstorung (FM), n (%) 39 8 (12) 0,57
SS-12 Score’, Median (IQR) 10 (9; 11) 10 (9; 12) 0,28 *
Hyposmie (SS-12 Score < 9), n (%) 11 (17) 6 (17) 0,98
Obstipation’, n (%) 11 (17) 4 (11) 0,46
Motorische Bewertung
UPDRS-III Score, Median (IQR) 1 (05 3) 0 (0;2) 0,20 *
Asymmetr. motor. Verlangsam.®, n (%) 8 (12) 13 0,12
Fingertap-Frequenz’, MW * SD, Hz 5,6 + 0,7 6,010 0,076 >
Transkranielle Sonografiebefunde
Weite 3. Ventrikel, MW £ SD, mm 46 %28 41 %25 0,422
Weite Frontalhorn®, MW + SD, mm 14,0 £ 2,5 13,4 22 0,30 2
SN-Echogenitit'"’, Median (IQR), cm? 0,26 (0,22; 0,35) 0,22 (0,14; 0,28) 0,001 *
SN-Hyperechogenitit, n (%o) 41 (63) 11 (31) 0,003 '
SN deutlich hyperechogen, n (%) 24 (37) 39 0,002
BR hypoechogen, n (%) 14 (22) 6 (17) 0,60 '
NL hyperechogen, n (%0) 9 (14) 1) 0,081 "

BDI — Beck Depressionsinventar, BR — Hirnstammraphe, FMHT — Farnsworth Munsell 100-Hue
Test, IPS — idiopathisches Parkinson-Syndrom, IQR — Interquartilsabstand, MW — Mittelwert, NL -
Nucleus lentiformis, NMSQuest, Non-motor Symptoms Questionnaire, PY — pack years; RVS, REM-
Schlaf-Verhaltensstérung im NMSQuest; SD — Standardabweichung, SN — Substantia nigra; SS-12 —
Sniffin’ Sticks Test, UPDRS-III, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motorischer Teil

1 y>-Test (signifikante p-Werte < 0,05 fettgedruckt)

2 t-Test (signifikante p-Werte < 0,05 fettgedruckt)

3 Positive Familienanamnese bei Verwandten ersten Grades

4 Mann-Whitney-U-Test (signifikante p-Werte < 0,05 fettgedruckt)

> Fitzpatrick Hauttyp 1 bis 5 (hell bis dunkel pigmentierte Haut)

¢ Der Beste von zwei Versuchen, durchgefiihrt zu Beginn und nach 10 bis 12 Monaten

7 Gemill Rom-Kriterien oder bei weniger als einem Stuhlgang/Tag, weitere Einzelheiten s. Text

8 Bewertet mittels UPDRS-III, weitere Einzelheiten s. Text

? Beurteilt mittels Tastaturtest, Mittelwert der beidseitigen Messungen

10 GroBere der beidseitigen Messungen
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Eine hohe Anzahl von MM-Patienten (61 %) zeigte eine SN-Hyperechogenitit im
transkraniellen Ultraschall (Abbildung 3).

Abbildung 3. TCS-Befunde der Substantia nigra (SN)

A, B - Bilateral markierte SN-Hyperechogenitit (SN+; markiert, griine Pfeile) bei der
Mehrheit der MM-Patienten gefunden. Kreise: Nucleus ruber.
C, D - Normale SN-Echogenitit (griine Pfeile) bei der Mehrheit der gesunden Kontrollen

vorhanden. Kreise: Nucleus ruber. Die ipsilaterale SN wurde zur Messung markiert.
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Die Ergebnisse der durchgefiihrten Interviews und klinischen Tests bei Melanom-
patienten und Normalprobanden sind in den Abbildungen 4 und 5 dargestellt. Bei
den Melanompatienten war die Familienanamnese (Verwandte ersten Grades) beztig-
lich eines MM und auch eines IPS hiufiger positiv als bei den gesunden Kontrollen,
allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant. Signifikant erh6ht war
der Nikotin-Konsum (Anzahl der pack years) bei den MM-Patienten (p = 0,015).
Signifikante Unterschiede zeigten sich bei den MM-Patienten im Vergleich zur Kon-
trollgruppe nicht nur beim NMSQuest-Medianwert (p = 0,043), sondern auch beziig-
lich des Vorliegens einer SN-Hyperechogenitit (p = 0,003) und im Trend auch
beziiglich einer milden motorischen Verlangsamung, definiert durch die seiten-

spezifischen Items im UPDRS-III (p = 0,12).

H Melanom O Kontrollen

%

Abbildung 4. Interviewergebnisse der Gruppen malignes Melanom und gesunde Kontrollen
(* y? test, p < 0.05), FA — Familienanamnese, PS — Parkinson-Syndrom, RVS — REM-Schlaf-

Verhaltensstorung, NMSQuest — Non-motor Symptoms Questionnaire
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Abbildung 5. Testergebnisse der Gruppen malignes Melanom und gesunde Kontrollen

(* x* test, p < 0,05), SN — Substantia nigra

Bei der tibrigen motorischen Diagnostik, im Speziellen den Durchschnittswerten von
der Fingertapping-Frequenz, dem Tapping-Asymmetrie-Index und dem UPDRS-III,
wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden. Ebenso zeigten sich keine Unter-
schiede fur das Vorliegen einer Depression bzw. den BDI-Score, den Fehler-Score
beim Farbsehtest, das Vorliegen einer Hyposmie bzw. den SS-12-Score und die sono-
grafisch bestimmten Ventrikelweiten sowie den tbrigen songrafischen Befunden

tiefer Hirnstrukturen.
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3 Ergebnisse

3.3 Korrelation hirnsonografischer Befunde mit dem Hauttyp

Unter Berticksichtigung aller 100 Studienteilnehmer korrelierte eine hoéhere

SN-Echogenitit mit einem helleren Hauttyp (Spearman-Test, r = -0,26, p = 0,010).

3.4 Analyse der Melanompatienten

3.4.1 Einfluss einer Immuntherapie bei Melanompatienten

Bei CM-Patienten mit Zustand nach neoadjuvanter Immuntherapie (Interferon-a in
allen Fillen) (n = 18) im Vergleich zu denen ohne (n = 35) waren Konzentrations-
storungen (NMSQuest-Punkt 15; 39 % vs. 11 %; p = 0,020) und eine geringere
Fingertap-Frequenz (5,3 = 0,8 vs. 5,7 = 0,7 Hz, t-Test, p = 0,048) signifikant haufiger
vorhanden. Die anderen klinischen Untersuchungsergebnisse unterschieden sich

nicht.
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3 Ergebnisse

3.4.2 Befunde bei Melanompatienten mit und ohne Substantia nigra-Hyper-

echogenitit

Auch wenn nur die Melanompatienten analysiert wurden, korrelierte eine héhere
SN-Echogenitit mit einem helleren Hauttyp (Spearman-Test, r = -0,30, p = 0,0106)
(Abbildung 6).
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Abbildung 6. Beziehung zwischen Substantia nigra-Echogenitit bei Melanompatienten und
Hauttyp 1-4 nach Fitzpatrick (hell bis dunkel pigmentierte Haut). (Spearman-Test; r = -0,30,
p = 0,016)

26



3 Ergebnisse

Bei den Melanompatienten korrelierte eine hohere SN-Echogenitit signifikant mit
einem niedrigeren Serumeisenwert (Abbildung 7). Jedoch gab es keine Korrelation

zwischen dem Hauttyp der Patienten und dem Serumeisenwert (p = 0,37).
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Abbildung 7. Beziehung zwischen Substantia nigra (SN)-Echogenitit bei Melanompatienten

und dem Serumeisenspiegel. (Spearman-Test; r = -0,31, p = 0,024)

Melanompatienten mit einer SN-Hyperechogenitit berichteten héufiger tber
Sonnenbrinde in der Kindheit und Jugend als diejenigen mit einer normalen
SN-Echogenitiat (y* Test, p < 0,01; Tabelle 3). Die anderen demografischen und
klinischen Befunde, einschlieBlich der Laborbefunde korrelierten nicht mit der

SN-Echogenitit.
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3 Ergebnisse

Tabelle 3. Befunde bei Melanompatienten mit und ohne SN-Hyperechogenitit

SN+ SN normal P

n =41 n=24
Demografische Daten
Geschlecht, F/M, n 19 /22 12 /12 0,78 !
Alter, MW * SD, y 63,21+ 13,8 57,7+ 16,2 0,17 *
Sonnenbrinde in d. Vergangenh, n (%) 37 (90) 15 (62) 0,007
Familienanamnese Melanom °, n (%) 4 (10) 14 0,41"
Familienanamnese Hautkrebs °, n (%) 5(12) 14 0,28
Familienanamnese IPS °, n (%) 12 3 (13) 0,10
Melanomeigenschaften
Breslowtiefe, Median (IQR), mm 1,1 (0,6; 2,3) 1,1 (0,7; 1,4) 0,83 *
Clarklevel, Median (IQR), mm 33;4) 334 0,63 *
Krankheitsdauer, Median IQR), y 2,0 (1,3; 6,0) 1,4 (0,5; 5,9) 0,26 *
Labordaten (Blutserum)’
Eisen, Median (IQR), umol/1 15 (12; 21) 18 (15; 21) 0,091 *
Kupfer, Median (IQR), umol/1 19 (16; 24) 19 (17; 22) 0,40 *
Coeruloplasmin, Median (IQR), /1 0,36 (0,32;0,41) 0,39 (0,35;0,44) 0,099 *
Ferritin, Median (IQR), ng/1 121 (76; 216) 62 (33; 295) 0,17*
Nicht-motorische Bewertung
Hauttyp®, Median (IQR) 2(2;2 2(2;3) 0,011*
NMSQuest Score, Median (IQR) 4 (2;0) 4 (2;4) 0,69 *
RVS, n (%) 8 (20) 3 (13) 0,47
BDI Score, Median (IQR) 6 (3;8) 4 (1; 5) 0,088 *
FMHT Score ’, Median (IQR) 60 (44; 100) 60 (40; 114) 0,74 *
SS-12 Score 7, Median (IQR) 10 (95 11) 10 (9; 11) 0.82*
Motorische Bewertung
UPDRS-III score, Median (IQR) 1 (05 3) 1 (05 2) 0,11*
Asymmetr. motor. Verlangsam. *, n (%) 7(17) 14 0,13
Fingertap-Frequenz °, MW + SD, Hz 5,6 0,8 5,6 0,6 0,89 *
Abnormale Fingertap-Ergebnisse'’, n (%) 11 (27) 2 (8) 0,072

BDI — Beck Depressionsinventar, FMHT — Farnsworth Munsell 100-Hue Test, IPS — idiopathisches
Parkinson-Syndrom, IQR — Interquartilsabstand, MW — Mittelwert, NMSQuest, Non-motor Symp-
toms Questionnaire, RVS — REM-Schlaf-Verhaltensstérung im NMSQuest, SD — Standardabwei-
chung, SN — Substantia nigra, SN+ — SN-Hyperechogenitit, SS-12 — Sniffin’ Sticks Test,
UPDRS-III, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motorischer Teil

1 y>-Test (signifikante p-Werte < 0,05 fettgedruckt)

2 t-Test (signifikante p-Werte < 0,05 fettgedruckt)

3 Positive Familienanamnese bei Verwandten ersten Grades

4 Mann-Whitney-U-Test (signifikante p-Werte < 0,05 fettgedruckt)

5 Untersucht bei Patienten mit Hautmelanom

¢ Fitzpatrick Hauttyp 1 bis 5, hell bis dunkel pigmentierte Haut

7 Der Beste von zwei Versuchen durchgefiihrt zu Beginn und nach 6 bis 12 Monaten

8 Bewertet mittels UPDRS-III, weitere Einzelheiten s. Text

? Beurteilt mittels Tastaturtest, Mittelwert der beidseitigen Messungen

10 Beurteilt mittels Tastaturtest, Tapping-Asymmetrie-Index > 1,2 oder Durchschnitts-Tapping-Fre-
quenz < 5,0 Hz
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3 Ergebnisse

3.4.3 Unterschiede der Melanom-Subtypen

Die Verteilung von SN-Hyperechogenitit, asymmetrischer motorischer Verlang-
samung, Hyposmie, Farbsehstorung, Depression, REM-Schlaf-Verhaltensstorung
und Obstipation in den klinisch-pathologischen Untergruppen von Melanom-
patienten wird in Abbildung 8 dargestellt. Im Vergleich zu den anderen Melanom-
untergruppen hatten Patienten mit LMM héufiger, jedoch nicht signifikant, eine asym-
metrische motorische Verlangsamung zu Studienbeginn (50 % vs 10 %; Fisher-Test,

p = 0,071).
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Melanom-Subtyp

Abbildung 8. Hiufigkeit der prodromalen Befunde des idiopathischen Parkinson-Syndroms
bei 65 Patienten mit einer Melanomanamnese. AHM — Aderhautmelanom, ALM — akrolen-
tiginéses Melanom, AMV — asymmetrische motorische Verlangsamung, FSS — Farbsehsto-
rung, LMM — Lentigo-maligna-Melanom, NMM — nodulir malignes Melanom, RVS — REM-
Schlaf-Verhaltensstérung, SN+ — SN-Hyperechogenitit, SSM — superfiziell spreitendes Me-

lanom
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3.5 Interraterreliabilitat

Die Interraterreliabilitit bezeichnet das Ubereinstimmungsausmaf3 der Ein-
schatzungsergebnisse zwischen unterschiedlichen Beobachtern. Sie war hoch beziig-
lich der Klassifizierung der SN-Echogenitit als normal oder hyperechogen (Cohens
Kappa 0,81; p > 0,001).
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4 Diskussion

Bei den Patienten mit einem MM in der Anamnese zeigte sich eine erhohte Inzidenz
von prodromalen Markern des IPS. Dies waren insbesondere eine Hyperechogenitit
der SN, milde motorische Zeichen und die Summe nicht-motorischer Frihsymptome
eines IPS. Dagegen kamen Hyposmie und Farbsehstérungen bei den Melanom-
patienten nicht gehduft vor. Eine groBlere SN-Echogenitit korrelierte mit einem
helleren Hauttyp. Davon unabhingig zeigte sich bei den Melanompatienten auch eine
Korrelation einer groBBeren SN-Echogenitit mit einem erniedrigten Serum-Eisen-
spiegel. Melanompatienten mit SN-Hyperechogenitit berichteten héufiger tber

Sonnenbrinde in Kindheit und Jugend.

4.1 Reprisentativitit der Stichprobe

In Deutschland gibt es laut statistischem Bundesamt 51,2 % Frauen (Stand
30.09.2015). In dieser Studie befanden sich unter den Probanden 50 % Frauen. Ein
Schluss auf die Grundgesamtheit ist daher moglich. In der Melanomgruppe befanden
sich 47,09 % Frauen. 2010 waren unter allen Melanompatienten Deutschlands
49,84 % Frauen.'?” Auch diese Gruppe stellt also eine reprisentative Stichprobe dar.
Eine Einschrankung der Studie stellt die eher geringe Stichprobengrofle mit 65
Melanompatienten und 35 gesunden Kontrollen dar. Die Matched-pairs-Technik
nach Alter und Geschlecht wurde aufgrund der eingeschrinkten Probandenzahl nicht
angewendet. Die Strukturgleichheit ist eingeschrinkt, da die Dauer der Erkrankung

unterschiedlich war.

4.2 Methoden

Das prospektive Design ist eine Stirke dieser Studie. Es wurden standardisierte diag-
nostische Verfahren eingesetzt. Die Untersucher waren zertifiziert und hinsichtlich
der Klassifikation der Probanden (MM vs. Kontrolle) und der klinischen Befunde
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verblindet. Es ist bei der Erstuntersuchung von Beobachtungsgleichheit auszugehen,
das heil3t, es waren dieselben Untersucher, Methoden und Zeitraume fir alle Proban-
den. Verinderungen der Methoden fanden wihrend der Studie nicht statt. Die in
unserer Studie verwendete allgemeine und dermatologische Anamnese sowie die
Fragebogen waren einfach umzusetzen und sind standardisiert. Der NMSQuest wird
zum routinemafligen Gebrauch in Kliniken empfohlen.!?8

Auch der von uns durchgefithrte BDI weist gute psychometrische Kennwerte auf
und korreliert gut mit klinischen Bewertungen.!?® Probleme beim Ausfiillen ent-
standen nur bei einem Probanden durch eine Fehlsichtigkeit. Die Abnahme der
Laborwerte Eisen, Ferritin, CRP, Kupfer und Coeruloplasmin ist sowohl bei der
Melanom- als auch bei der Parkinsondiagnostik kein Standard. In unserer Studie
konnte sie aus organisatorischen Griinden nur bei den Melanompatienten durchge-
fihrt werden. Ein Vergleich mit den gesunden Kontrollen war folglich nicht méglich.
Die UPDRS wurde in den 80er Jahren entwickelt und wurde schnell zum Standard in
Klinik und Forschung.!3 Die Gutekriterien fur Teil 111, insbesondere die Reliabilitit,
sind sehr gut. Der Fingertapping-Test ist tiberall und einfach durchzufthren. Es wird
nur eine handelsiibliche Computertastatur benétigt. Eine Fehlermdglichkeit besteht
hier durch eine Bewegung aus dem Handgelenk oder Unterarm. Der Untersucher
muss besonderes Augenmerk auf die Ausfithrung allein aus dem Zeigefinger legen.
Dies wurde in der aktuellen Studie beachtet. Der Test bietet eine objektive, quantita-
tive Einschitzung tber die Kontrolle der Fingermotorik. Die Spezifitit und Sensiti-
vitit des Tests als diagnostisches Werkzeug zur Unterstiitzung der Diagnose von
Bewegungsstorungen ist gut.!>! Der Riechtest (Sniffin sticks 12) ist einfach durchzu-
fihren und valide.!?> Auf eine unterschiedliche Behandlung der Cut-off-Werte der
verschiedenen Altersgruppen wurde hier bei geringer Relevanz (relativ homogene
Altersstruktur) verzichtet. So liegt die beste olfaktorische Leistung in der Altersgruppe
der 21- bis 30-Jahrigen. Bei jiingeren und alteren Patienten ist sie jeweils geringer. Um
das individuelle Riechvermégen exakt zu bestimmen, sind ausftihrlichere Testverfah-
ren notig, welche die Diskriminations-, Identifikations-, und Schwellentestung be-
inhalten. Diese dauern ca. 30 — 40 Minuten und erfordern zur Durchfiihrung medizi-

nisches Personal. Fur Screening-Zwecke ist jedoch der 12-Item-Sniffin’-Sticks-Test
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ausreichend, auch wenn er im Hinblick auf die genaue Einschitzung der olfaktori-
schen Empfindlichkeit eingeschrankt ist. Der Farbsehtest (FMHT) ist besonders zeit-
aufwindig und die Durchfiihrung nur unter Aufsicht moglich. Er gehort nicht zur
Standardausstattung von Klinik oder Praxis. Um eine méglichst weitgehende Einheit-
lichkeit der Testbedingungen zu gewihrleisten, wurde hier auf moglichst gleich-
térmige Beleuchtungsbedingungen mittels Tageslicht geachtet, dies ist allerdings nicht
in jedem Einzelfall realisierbar gewesen.!32

Die TCS erfordert einen ausreichend geschulten Untersucher. Durch die hohe Sensi-
tivitat des Tests kann diese als wertvolles Screening-Werkzeug fir das IPS verwendet
werden. Wegen der nicht ausreichenden Spezifitit sollte die TCS der SN aber nur als
erginzendes diagnostisches Verfahren, méglichst in Kombination mit weiteren diag-
nostischen Markern, angewendet werden.'> In unserer Studie war die Beurteilung
von bestimmten Hirnstrukturen aufgrund eines eingeschrankten Schallfensters bei
9 % der Studienteilnehmer nicht moglich. Bei 3 % der Studienteilnehmer war die TCS

auf einer Seite ginzlich nicht durchfthrbar.

4.3 Risikoindikatoren

Der Zusammenhang zwischen dem Risiko fir das IPS und dem Risiko fir das MM
wurde bereits in diversen retrospektiven Studien bestatigt.l? In unserer Studie
konnten wir dieses erhohte Risiko fir das IPS bei Melanompatienten bekriftigen.
Frihere Veroffentlichungen beschreiben, dass die Inzidenz des MM bei IPS-Fillen,
vor Ausbruch des IPS, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen mit einer Odds
Ratio von etwa 1,5 erhoht ist.13* Das in unserer Studie gefundene Zeitintervall zwi-
schen der ersten Melanomdiagnose und dem Auftreten von parkinsontypischen
motorischen Symptomen lag im Durchschnitt bei 6,5 Jahren bei einer Spannweite von
2-9 Jahren. Dies deckt sich mit Ergebnissen aus einer friheren hiesigen Interview-
Studie mit IPS-Patienten (Durchschnitt 6,3 Jahre; Spannweite 1-14 Jahre).* Auch die
Ergebnisse einer groflen didnischen Registerstudie legen nahe, dass das Risiko eines
spateren IPS bei Patienten mit einem MM fir lange Zeit, sogar bis zu mehr

als 15 Jahre nach dem Auftreten des MM, erhoht ist.! Es ist grundsitzlich bekannt,
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dass sowohl der TCS-Befund einer SN-Hyperechogenitit als auch verschiedene nicht-
motorische und milde motorische Symptome der Diagnose eines IPS voraus-
gehen 42022 Die Privalenz einer SN-Hyperechogenitit beim IPS betrigt 68-99 %0.134
Dieser Unterschied kommt vorwiegend durch die Verwendung unterschiedlicher
Ultraschallsysteme und verschiedener Cut-off-Werte zustande.

Studien tber klinische Risikomarker fiir das IPS bei Patienten mit MM sind
selten. Die Ergebnisse von Rumpf et al. legen eine erhéhte Hiufigkeit von
SN-Hyperechogenitit bei Patienten mit CM nahe.?> Es gibt aber keine Studien iber
andere frithe Merkmale des IPS bei Melanompatienten.

Die Daten in unserer Studie zeigten bei Patienten mit der Anamnese eines MM
eine erhohte Haufigkeit von Risikoindikatoren fiir das IPS. Dies waren die
SN-Hyperechogenitit sowie prodromale motorische (asymmetrische motorische Ver-
langsamung) und nichtmotorische (Apathie) Symptome. Um mit hoher Sensitivitat
und Spezifitit ein IPS vorherzusagen, konnte das kombinierte Kriterium bestehend
aus SN+, asymmetrischer motorischer Verlangsamung und Hyposmie (mindestens
zwel der drei Befunde mussten positiv sein) verwendet werden, dies muss allerdings
in der laufenden Lingsschnittstudie der hier untersuchten Kohorte analysiert
werden.?2-24

Die Hiufigkeit der ausgeprigten SN+ in unserer Kohorte von Melanom-
patienten nach Therapie mit Immuntherapie oder Bestrahlung im Vergleich zu
gesunden Kontrollen stimmt gut tiberein mit friheren Ergebnissen bei nicht vorbe-
handelten Melanompatienten.?> Dies weist darauf hin, dass die SN-Echogenitit
unbeeinflusst durch die Melanombehandlung ist. Bei den Melanompatienten war die
Anzahl der mittels NMSQuest erfassten nichtmotorischen Symptome im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen gréBer. Hier findet sich eine Ubereinstimmung mit
fritheren Daten.?> Signifikant erh6ht war die Apathie der Patienten. Bei den Untersu-
chungen der Motorik (UPDRS-III) wurden héhere, jedoch nicht signifikante, Scores
bei den Melanompatienten als bei den gesunden Kontrollen erreicht. Diese Abwei-
chung von den Ergebnissen der fritheren Studie kann durch den groBeren Stich-
probenumfang und moglicherweise durch die lingere Krankheitsdauer unserer

Melanompatienten erklart werden.
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Noch nicht berichtet wurde bisher in der Literatur iiber eine Untersuchung des Riech-
vermoégens bei Melanompatienten. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die Privalenz
der Hyposmie bei Melanompatienten dhnlich derjenigen in der Normalbevolkerung
ist. Dies steht im Einklang mit dem Befund, dass SN+ und milde motorische Symp-
tome unabhingig von der olfaktorischen Leistung ein erhéhtes Risiko fir ein IPS
anzeigen.”> Mit dem Farnsworth Munsell 100-Hue Test wurde bei den Melanom-
patienten keine erhchte Rate an Farbsehstérungen gefunden. Bei Anwendung des
Farnsworth-Panel-D-15-Tests wurde eine erhohte Rate an Blau-Schwiche bei
CM-Patienten berichtet, die jedoch hier im speziellen nicht getestet wurde.!?

Zusammenfassend legen die vorhandenen Daten nahe, dass die ggf. bevor-
stehende Neurodegeneration bei einem Teil der Melanompatienten nicht regelmaf3ig
mit Geruchssinn- und Farbsehstérungen verbunden ist, und kénnte daher anders als
die Neurodegeneration bei REM-Schlaf-Verhaltensstorungen ablaufen.?! Zusitzliche
Risikofaktoren in dieser Studie fiir die Diagnose eines IPS waren hoheres Alter und
minnliches Geschlecht, was mit fritheren Ergebnissen tibereinstimmt.??

Wir sahen eine Korrelation zwischen der erh6hten SN-Echogenitit und einer
helleren Hautpigmentierung. Dieser Zusammenhang fand sich sowohl bei den
Melanompatienten mittleren Alters als auch den gesunden Kontrollen. Vorliegendes
Resultat steht im Einklang mit zuvor berichteten Befunden bei jungen gesunden Pro-
banden im Alter von 26 * 3 Jahre (Spearman-Korrelation, r = -0,44).13 Analog
wurde ein erhohtes Risiko fiir ein IPS mit zunehmender Helligkeit der Haarfarbe
nachgewiesen.® Die grof3ere SN-Echogenitit korrelierte mit hellerer Pigmentierung
der Haut und einer hoheren Rate an motorischen Parkinson-Zeichen. Patienten mit
einem Hauttyp I und II haben nach Fitzpatrick eine héhere Wahrscheinlichkeit fir
die Entwicklung eines Melanoms.!37 Mit einer helleren Hautfarbe besteht auch ein
hoheres Risiko fir die Entstehung eines IPS, selbst unter den Individuen der gleichen
Rasse.!38
Ebenso war SN+ mit niedrigerem Serum-Eisen in unserer Gruppe von Melanom-
patienten verbunden, was mdglicherweise einen verinderten FEisenstoffwechsel
reflektiert.’® Dies steht in Analogie zu friheren Befunden bei IPS-Patienten. Die
Eisenverinderungen in der SN beim IPS reprisentieren wahrscheinlich ein sekunda-

res Ereignis in der Kaskade der neuronalen Degeneration. Sie tragen iiber oxidativen
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Stress zum Prozess der Zellzerstérung in der SN bei.!¥0 Der physiologisch hohe
Eisengehalt in der SN ist beim IPS zusitzlich um etwa 35 % erhcht. 19 Weil die SN+
typisch fir das IPS ist, kann man annehmen mithilfe der TCS auf erhohte Eisenwerte
zu schlief3en.

Interessanterweise fanden wir eine erhéhte Rate von Parkinsonsymptomen bei Pati-
enten mit LMM im Vergleich zu den anderen pathologischen Melanomsubtypen.
Auch wenn diese Feststellung angesichts der geringen Zahl der LMM-Patienten
(n = 4) mit Vorsicht interpretiert werden muss, entspricht es den bekannten Daten
von 1174 CM-Patienten, von denen 11 (0,9 %) ein IPS hatten.!*! Dort war das SSM
auch der hiufigste Melanomsubtyp mit einem relativen Anteil an IPS-Patienten von
1,2 %, wihrend das LMM der dritthaufigste Subtyp war, jedoch mit dem hoéchsten
Anteil an IPS-Patienten (2,9 %). Zusammengenommen ldsst sich hier an einen
gemeinsamen Risikofaktor fiir LMM und IPS denken. Das LMM entwickelt sich in
der Regel auf der chronisch sonnenexponierten Haut des Kopfes und des Halses der
Europier. Die Anzahl der Altersflecken ist ein bestimmender Faktor fiir LMM und,
schwicher, auch fur SSM. Andere gemeinsame Risikofaktoren fir die beiden Sub-
typen sind die Anzahl der aktinischen Keratosen und ein sonnenempfindlicher Teint

(d.h. helle Augen-/Haatfarbe, Sonnenbrandneigung und Sommersprossen).'42

4.4 Pathogenese

Es wird immer deutlicher, dass eine pathogenetische Verbindung zwischen MM und
IPS anzunehmen ist.>8 Sowohl die SN als auch die Melanozyten haben ihren gemein-
samen embryologischen Ursprung im Neuroektoderm. Eine Reihe von potenziell
beteiligten Mechanismen wurde vorgeschlagen, wie ein veranderter a-Synuclein-Stoff-
wechsel®, eine verringerte Dopaminsynthese und eine fehlregulierte Steuerung der
Dopamin-Effekte!” und gemeinsame zentrale und periphere Melanogenesemechanis-
men.” Neuere Studien konnten allerdings weder einen signifikanten Zusammenhang
zwischen IPS-Allelen und MM-Risiko!! noch zwischen genetischen Dispostitionsloci
(Einzelnukleotid-Polymorphismen) fir die Pigmentierung von MM und dem Risiko

tur ein IPS zeigen.!?
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Sowohl die Synthese von Dopamin als auch von Melanin verlduft iber das Zwischen-
produkt L-Dopa. So vermuten Paisan-Ruiz und Houlden, dass der Kausalzusammen-
hang zwischen MM und IPS auf den Tyrosin-Stoffwechsel zuriickgefiihrt werden
konnte. Es wird beschrieben, dass eine Wechselwirkung zwischen a-Synuclein und
Tyrosinase haufiger in Gegenwart von Dopamindefiziten auftritt, wie man es bei
Patienten mit IPS gesehen hat. Und IPS-assoziierte fibrillire Formen des a-Synuclein
konnen fiir Beeintrichtigungen im Tyrosin-Stoffwechsel verantwortlich sein, was fiir

ein MM pradisponieren kénnte.!43

Die Melaninsynthese der Haut beginnt mit der Umwandlung von L-Phenylalanin
durch die Phenylalaninhydroxylase zu L-Tyrosin. L-Tyrosin wird durch die Tyrosinase
und Tyrosinhydroxylase zu L-DOPA hydroxyliert und weiter zu L-Dopaquinon oxi-
diert. Daraus wird schlieBlich Melanin synthetisiert. Dopamin entsteht mithilfe der

Dopadekarboxylase ebenfalls aus L-Dopa (Abbildung 9).144

Tyrosin- Dopa-
. hydroxylase decarboxylase )
L-Tyrosin L-Dopa —— Dopamin —— Striatum

. Tyrosinase Tyrosinase . )
L-Tyrosin ————» L-Dopa —— Dopaquinon —» Melanin —» Haut

Abbildung 9. Tyrosinmetabolismus'*
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Neuromelanin ist ein in bestimmten Populationen von katecholaminergen Nerven-
zellen im Gehirn produziertes dunkles Polymerpigment (Mischung aus Pheo- und
Eumelanin). Interesse an diesem Pigment besteht durch die hypothetische Verbin-
dung zwischen Neuromelanin und der besonderen Anfilligkeit fiir den Zelltod von
Neuromelanin enthaltenden Nervenzellen bei dem IPS. Uber die Biologie des
Neuromelanins ist wenig bekannt. Analog zu den peripheren Melaninen kénnte Neu-
romelanin in vivo die Wirkungen von schidlichen Stimuli dimpfen. Die Fahigkeit mit
Ubergangsmetallen, insbesondere Eisen, zu interagieren und intrazellulire oxidative
Mechanismen zu vermitteln hat besondere Aufmerksamkeit erhalten. Es besteht die
Annahme, dass diese Funktion bei Parkinsonkranken beeintrichtigt sein kénnte, so-
dass pigmentierte Neuronen anfalliger fur oxidative Schiaden bei dieser Erkrankung
sind.!1#

Gao et al. berichten von einem erhdhten IPS-Risiko bei Menschen mit roten Haaren,
was einem hoheren Gehalt an Pheomelanin entspricht, oder einer Variante des Mela-
nocortin-1-Rezeptor-Gens, welches bei der peripheren Melanogenese eine Rolle
spielt.” Da das charakteristische neuropathologische Merkmal des IPS der Untergang
der pigmentierten Neuronen der SN ist, wird angenommen, dass der genetische
Pigmentierungstyp eine Rolle fiir das Risiko eines IPS spielt. Andere in der SN expri-
mierte Faktoren, die auch die Neuromelanogenese und Zellvulnerabilitit beeinflussen
konnen, sind die Dopamin-Transporter, das Dopamintransport-Protein und der
Dopamin-D2-Rezeptor.136

Herrero Herna'ndez et al. schlagen vor, dass ein héherer Pheomelaningehalt der SN,
resultierend aus variablen Pigmentierungsgenen wie der Tyrosinase, fiir neurodegene-
rative Prozesse beim IPS verantwortlich sein konnte.#0 Im Gegensatz zur peripheren
Melanogenese spielt bei der Neuromelanogenese die Tyrosinase keine Rolle.#” Ein zu
prufender Faktor ist die Tyrosinhydroxylase, das geschwindigkeitsbestimmende
Enzym der Dopaminsynthese. Die Tyrosinhydroxylase-Isoformen, die innerhalb der
SN in unterschiedlichen regionalen Mustern und Mengen exprimiert werden, ent-
sprechen der unterschiedlichen Vulnerabilitit dieser Zellen, d.h. variable Produktion
von Dopamin mit entsprechenden Auswirkungen auf die Neuromelanogenese und

oxidativer Stress.148
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4 Diskussion

Wihrend weithin anerkannt ist, dass der Eisenstoffwechsel am degenerativen Prozess
der pigmentierten SN-Neuronen beim IPS beteiligt ist,1# ist dessen Rolle in der
Pathogenese von Melanomen bislang kaum untersucht. Unsere Befunde deuten
darauf hin, dass der Eisenstoffwechsel ein moglicher Modulator fir das Parkinson-
Risiko bei Melanompatienten sein kénnte. Ein moglicher verbindender Mechanismus
konnte das eisenbindende Protein Melanotransferrin sein, das als erster Zellober-
flichenmarker bei MM identifiziert wurde. Obwohl die exakte biologische Funktion
von Melanotransferrin noch nicht definiert wurde, werden dem Protein eine
wachsende Anzahl von Rollen zugeschrieben, einschliellich Eisentransport/-stoff-
wechsel, Angiogenese, Proliferation, Zellmigration und Tumorgenese.!® Es wurde
kiirzlich gezeigt, dass eine Eisenbehandlung bei kultivierten Pigmentzellen zur Hoch-
regulierung der Melanogenese-Gene Tyrosinase, Tyrosinase-related protein 1,
Hermansky-Pudlak Syndrom 3, Premelanosom-Protein und Dopachrom-Tautome-
rase sowie dem Melanogenese steuernden Transkriptionsfaktor Mikrophthalmie-
assoziierter Transkriptionsfaktors (MITF) fihrt.1> Weitere Untersuchungen sind
erforderlich, um die Veranderungen des Eisenstoffwechsels bei Melanompatienten,
in unserer Studie reflektiert durch die hohe Rate an SN+, zu charakterisieren.

Es konnte gezeigt werden, dass IPS-assoziierte Gene an Mechanismen beteiligt
sind, die zur unkontrollierten Proliferation von Tumorzellen wihrend der Karzino-
genese fuhren, so z. B. DJ-1 bei vielen Karzinomen und méglicherweise LRRK2 beim
MM. Wohingegen das Parkinson-assoziierte Gen Parkin (PARK2) als Tumor-
supressorgen gilt. So findet man in der Normalbevélkerung im Vergleich zu IPS-
Patienten z. B. hiufiger ein Kolonkarzinom, Glioblastom oder Bronchialkarzinom. 152

Ist die Familienanamnese unter Verwandten ersten Grades positiv fir ein MM,
besteht ein héheres Risiko fiir ein IPS. Gemeinsame genetische Hintergriinde der bei-
den Erkrankungen sind also auch dadurch anzunehmen.® Andererseits unterstiitzen
die Ergebnisse von Olsen et al eher eine umweltbedingte Verkniipfung von IPS und
MM. Die genetische Verbindung spiele eine untergeordnete Rolle, da sie keine Ubet-
lappung zwischen Familien mit IPS- und solchen mit MM-Beteiligung finden.!5?

Fir das IPS typische Einzelnukleotid-Polymorphismen, veréffentlicht in der GWAS
(genome-wide association study), scheinen bei der Melanomentstehung keine Rolle

zu spielen.!!
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4 Diskussion

Das a-Synuclein ist primir ein neuronales Protein, das aber auch in verschiedenen
Tumoren wie dem Ovarial-, kolorektalen Karzinom und dem MM gefunden wurde.
Eine Ursache des IPS ist die Mutation des a-Synuclein-Gens. Es wird folglich ein
gemeinsamer Mechanismus von Neurodegeneration und Karzinogenese durch ver-
schiedene Formen des a-Synuclein angenommen (Abbildung 10).154

Eine «-Synuclein-Uberexpression mindert die UV-B-induzierte Melaninsynthese in

Melanomzellen und erhéht den Neuromelaninanteil in dopaminergen Nervenzellen.®

Impaired degradation of a-Syn or Ultraviolet Radiation
a-Syn multiplications (UVR)
1 0-Syn over-expression =
i g A\

a-syn Accumulation/Aggregation % ’l CAMP
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l \\\\\‘ l HOPA |
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Oxidative \ | f DNA
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Abbildung 10. Verbindung zwischen idiopathischem Parkinson-Syndrom und malignem Me-

lanom durch «-Synuclein®
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4 Diskussion

Ein in den letzten Jahren diskutierter méglicher Einfluss von L-Dopa und anderen
dopaminergen Medikamten auf das Risiko fiir ein MM konnte inzwischen weitgehend
ausgeschlossen werden.?’

Interessanterweise zeigen mehrere Studien ein eher vermindertes Risiko fiir das
IPS bei im Freien Arbeitenden mit regelmalliger Sonneneinstrahlung, was mit der
protektiven Wirkung von héheren Vitamin-D-Spiegeln erklirt wurde.!>> Allerdings
haben diese Studien nicht die mégliche spezifische Beeinflussung des IPS-Risikos
durch den Pigmentierungstyp (Hautpigmentierung bzw. Haarfarbe) untersucht.
Zusammenfassend wurde der genaue Zusammenhang zwischen MM-Risiko und
IPS-Risiko bisher nicht gefunden. Die Befunde unserer Arbeit ergeben Hinweise auf
einen Einfluss des Eisenstoffwechsels, aber auch auf eine Assoziation mit histo-

logischen Melanom-Subtypen.

4.5 Schlussfolgerungen

Unsere Ergebnisse deuten auf eine erhéhte Privalenz von prodromalen IPS-Markern
bei Patienten mit MM der Haut und der Aderhaut hin. Dazu zihlen insbesondere
SN+, milde motorische Zeichen und verschiedene nicht-motorische Symptome. Dies
untermauert den bekannten Zusammenhang zwischen MM und IPS. Stérungen des
Geruchssinnes und des Farbsehens, beide als typische Frihsymptome des IPS
bekannt, kommen bei Melanompatienten hingegen nicht gehduft vor. Gegenwirtige
Daten unterstitzen die Idee der gemeinsamen pathogenetischen Mechanismen
zwischen MM und IPS. Besonders die gefundenen Ahnlichkeiten im verinderten
Eisenstoffwechsel bei MM- und IPS-Patienten bedirfen weiterer Forschung. Der pri-
diktive Wert der beschriebenen prodromalen Marker bei Melanompatienten fur die
nachfolgende Entwicklung eines IPS wird in einer laufenden longitudinalen Studie bei

der hier charakterisierten Kohorte weiter untersucht.
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5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Das gehidufte simultane Auftreten von idiopathischem Parkinson-Syndrom und
malignem Melanom ist bereits linger bekannt. Wir untersuchten in einer prospektiven
Beobachtungsstudie die Frequenz und das Profil frither klinischer und hirnsono-
grafischer Marker des idiopathischen Parkinson-Syndroms bei Patienten mit malignem
Melanom der Haut bzw. der Aderhaut. Von 100 Studienteilnehmern hatten 65 Patienten
ein Melanom in der Vorgeschichte. Bei 53 Patienten handelte es sich um ein kutanes und
bei 12 Patienten um ein Aderhautmelanom (31 Frauen; Alter 61.2 * 14.9 Jahre). Die
anderen 35 Studienteilnehmer bildeten die gesunde Kontrollgruppe (19 Frauen;
54,6 * 20.5 Jahre). Die motorischen Funktionen der Teilnehmer wurden mit dem
motorischen Teil der ,,Unified Parkinson's Disease Rating Scale” (UPDRS-III) und
einem Tapping-Test untersucht. Die nicht-motorische Symptomatik wurde mit Hilfe des
,»INon-Motor Symptoms Questionnaire® (NMSQuest) klassifiziert. Mit dem Beck'schen
Depressionsinventar wurde der Schweregrad depressiver Symptome ermittelt. Getestet
wurden weiterhin Riechvermégen und Farbsehen. Mit der transkraniellen Hirnsono-
grafie wurde die Substantia-nigra-Echogenitit erfasst.

Die Melanompatienten wiesen eine signifikant erhohte Rate an Substantia-nigra-
Hyperechogenitit auf. Ebenso zeigten sich gehduft motorische und nicht-motorische
Auffilligkeiten, bei den letzteren insbesondere eine Apathie. Die motorischen Symp-
tome waren charakterisiert durch eine leichtgradige asymmetrische motorische Verlang-
samung, Stérungen des Geruchssinnes und des Farbsehens, beide als typische Friih-
symptome des IPS bekannt, kommen bei Melanompatienten hingegen nicht gehauft vor.
Die Substantia-nigra-Hyperechogenitit korrelierte bei den Melanompatienten signifi-
kant mit niedrigeren Werten des Serumeisens. Aullerdem war die Substantia-nigra-
Hyperechogenitit - unabhingig vom Eisenspiegel - mit einer helleren Hautfarbe verbun-
den.

Der pradiktive Wert der von uns identifizierten Frihmarker fir die nachfolgende
Entwicklung eines IPS bei Melanompatienten wird in einer laufenden longitudinalen
Studie der hier charakterisierten Kohorte weiter untersucht. Die hier bei Patienten mit
Melanom gefundene dhnliche Assoziation von Serumeisen und SN-Echogenitit wie bei
idiopathischem Parkinson-Syndrom bedarf ebenso weiterer Forschung,
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Thesen der Dissertation

1)

2)

3)

9

5)

0)

7)

8)

9)

Die motorische Symptomatik des idiopathischen Parkinson-Syndroms, charakte-
risiert durch Akinese, Rigor, Ruhetremor und posturale Instabilitit, ist Folge der
Degeneration dopaminerger, melaninhaltiger Neuronen der Substantia nigra.
Neben dem nigrostriatalen dopaminergen System sind frithzeitig auch das enter-
ale Nervensystem und mehrere Hirnstammstrukturen (Kerne des N. vagus, Tr.
olfactorius, serotonerge und noradrenerge Systeme) von der Neurodegeneration
betroffen, die oft zu verschiedenen pramotorischen Symptomen fihren. Zu den
hiufigen nichtmotorischen Symptomen, die hdufig bereits in primotorischen
Krankheitsstadien auftreten, gehéren Depression, Obstipation und Hyposmie.
Mittels transkranieller Hirnsonografie kann eine charakteristische Hyper-
echogenitit der Substantia nigra bereits Jahre vor Ausbruch des idiopathischen
Parkinson-Syndroms detektiert werden.

Das maligne Melanom der Haut, dessen Inzidenz stark gestiegen ist, entsteht vor
allem durch UV-Strahlung, besonders bei hellhdutigen Menschen.
Epidemiologische Studien sprechen fiir eine gehidufte Komorbiditit von idio-
pathischem Parkinson-Syndrom und malignem Melanom.

Die Ergebnisse unserer Studie legen nahe, dass bei Patienten mit Zustand nach
malighem Melanom, insbesondere einem Lentigo-maligha-Melanom, die
Risikoindikatoren des idiopathischen Parkinson-Syndroms gehéuft auftreten.
Insbesondere die Substantia-nigra-Hyperechogenitit, eine asymmetrische
motorische Verlangsamung und Apathie (Risikoindikatoren) treten signifikant
hiufiger bei Melanompatienten im Vergleich zu gesunden Probanden auf.
Beziiglich Hyposmie und Farbsehst6rungen gibt es im Vergleich zur Normal-
bevolkerung jedoch keine Haufigkeitsunterschiede.

Die Substantia-nigra-Hyperechogenitit bei den Melanompatienten korreliert
signifikant mit einer helleren Hautfarbe, einem niedrigeren Serum-Eisenwert und

einer hoheren Rate an motorischen Parkinson-Zeichen.

10) Der pridiktive Wert der von uns identifizierten Risikoindikatoren fiir die nach-

folgende Entwicklung eines IPS bei Melanompatienten wird in einer laufenden
longitudinalen Studie der hier charakterisierten Kohorte weiter untersucht.
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