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1 Zusammenfassung

1.1 Summary

Frequency of colour vision deficiencies in melanoma patients: a screening

study including 300 melanoma patients and 100 healthy controls

Patients with melanoma may experience a variety of different vision symptoms, in part
associated with melanoma-associated retinopathy (MAR). For several melanoma patients with
or without MAR, colour vision deficiencies, especially involving the tritan system, have been
reported. The frequency of colour vision deficiencies in a larger cohort of melanoma patients
has not yet been investigated. In order to investigate the frequency of colour vision deficiencies
in melanoma patients subject to stage of disease, prognostic factors such as tumour thickness
or Clark level, S100- and predisposing diseases (PD), that may have an impact on colour
vision (hypertension, diabetes mellitus, glaucoma or cataract), 300 melanoma patients in
different tumour stages and 100 healthy age- and sex-matched controls were examined with the
saturated Farnsworth Panel D15 test.

70/300 (23.3%) melanoma patients and 12/100 (12%) controls showed pathologic results in
colour testing. This discrepancy was significant (p<0.016; OR=2.23, 95% CI| 1.15-4.32).
Increasing age was identified as a highly significant (p=0.0005) risk factor for blue vision
deficiency (BVD). While adjusting for age and PD, melanoma demonstrated to be associated
with the risk for BVD (OR 2.71; 95% CIl 1.13-5.61; p=0.007). The frequency of BVD in 52/260
melanoma patients without PD (20%) compared to 4/78 controls without PD (5.1%) differed
significantly (OR 4.441; Cl 1.54 -12.62; p<0.004). In 260 melanoma patients without PD, BVD,
as graded in a 6 point scale, showed a weak positive correlation (Spearman) with tumour stage
(r=0.147; p<0.01), tumour thickness (r=0.10; p=0.0035), Clark level (r=0.12; p=0.04) and a weak
negative correlation with time since initial diagnosis (r=-0.11; p=0.0455).

Blue vision deficiency is associated with melanoma, but is only weakly related to stage of
disease. Although we saw a positive correlation with well known prognostic markers such as
tumour thickness and Clark level, BVD as assessed by the saturated Farnsworth Panel D15 test
in general is inappropriate as a marker of tumour progression. For the use of the saturated
Farnsworth Panel D15 test in a larger cohort, a diligent test performance and interpretation is
very important. To observe the development of BVD during oncological aftercare in melanoma

patients by comparing with previous results, more sensitive tests are required.
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1.2 Zusammenfassung

Patienten mit malignem Melanom kdnnen visuelle Symptome wie Nachtblindheit,
Blendungsempfindlichkeit, Wahrnehmung von Lichtsensationen, Gesichtsausfalle oder
Farbsehstdérungen entwickeln, welche zum Teil im Zusammenhang mit der Melanom-
assoziierten Retinopathie (MAR) stehen. Insbesondere sind fir Melanompatienten
Blausehstdérungen teils abhangig, teils unabhangig von der Melanom-assoziierten Retinopathie
beschrieben. Wie haufig Farbsehstérungen in einem gréReren Kollektiv von Melanompatienten
vorkommen, ist bis heute noch nicht untersucht worden. In dieser Studie soll die Haufigkeit von
Farbsehstorungen bei Melanompatienten in  Abhangigkeit von Erkrankungsstadium,
prognostischen Faktoren wie Tumordicke, Clark-Level oder S100- und unter Berlicksichtigung
von Vorerkrankungen, welche die Farbsehfahigkeit beeintrachtigen kénnten (arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, Glaukom oder Katarakt), erfasst werden. 300 Melanompatienten
in verschiedenen Tumorstadien und 100 gesunde nach Alter und Geschlecht zugeordnete
Kontrollpersonen wurden mit dem gesattigten Farnsworth Panel D15 Test untersucht.

70 von 300 (23.3%) Melanompatienten und 12 von 100 (12%) Kontrollpersonen zeigten
pathologische Ergebnisse im Farbsehtest, der Unterschied ist signifikant (p<0.016; OR=2.23,
95% Cl 1.15-4.32). Zunehmendes Alter ist als hoch-signifikanter Risikofaktor (P=0.0005) fur das
Vorliegen von Blausehstorungen identifiziert worden. Unter Ausschaltung der Einflussfaktoren
JAlter* und ,pradisponierende Vorerkrankungen® zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Melanomerkrankung und Blausehstérungen (OR 2.71; 95% Cl 1.13-5.61;
p=0.007). Ohne Vorliegen pradisponierender Vorerkrankungen unterscheiden sich die
Haufigkeiten von Blausehstérungen von 20% (52 von 260) bei Melanompatienten verglichen mit
5.1% (4 von 78) bei Kontrollpersonen signifikant (OR 4.441; Cl 1.54 -12.62; p<0.004). Bei 260
Melanompatienten ohne pradisponierende Vorerkrankungen zeigt das Vorhandensein von
Blausehstorungen eine schwach positive Korrelation (Spearman) mit dem Tumorstadium
(r=0.147; p<0.01), der Tumordicke (r=0.10; p=0.0035) und dem Clark-Level (r=0.12; p=0.04),
sowie eine schwach negative Korrelation mit der Erkrankungsdauer (r=-0.11; p=0.0455).
Blausehstoérungen sind mit der Melanomerkrankung assoziiert, korrelieren jedoch nur schwach
mit dem Tumorstadium. Obwohl eine positive Korrelation mit prognostischen Faktoren wie
Tumordicke und Clark-Level feststellbar ist, muss die Detektion von Blausehstérungen mit Hilfe
des gesattigten Farnsworth Panel D15 Tests zum Nachweis einer Tumorprogression als
ungeeignet bezeichnet werden. Die Anwendung des Farnsworth Panel D15 Tests in einem
groBeren Kollektiv von Testpersonen erfordert eine sorgfaltige Test-Durchfuhrung und
Auswertung. Zum Erfassen neu auftretender Blausehstérungen bei Melanompatienten in der
onkologischen Nachsorge im Vergleich mit einem Eingangstest ist der Einsatz eines

sensitiveren Blausehtests erforderlich.
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2 Einleitung

2.1 Vorarbeiten und Fragestellungen

2.1.1 Motivation

Die Melanom-assoziierte Retinopathie (MAR) ist als paraneoplastisches Syndrom bei
Melanompatienten bekannt. Klassische Symptome sind Nachtblindheit, Wahrnehmung von
Lichtempfindungen und Gesichtsfeldausfalle. Die MAR wird nach heutigem Kenntnisstand
durch die Produktion von antitumoralen Antikdrpern verursacht, welche mit retinalen Epitopen,
insbesondere mit solchen auf ON-depolarisierenden Bipolarzellen, kreuzreagieren (MILAM
1993). Die Antikorper kénnen mittels indirekter Immunfluoreszenz auf humaner oder boviner
Retina nachgewiesen werden. Im skotopischen Elektroretinogramm zeigen betroffene Patienten
charakteristischerweise eine b-Wellen-Reduktion, welche das verminderte Aktionspotential von
Stabchensignal-leitenden Bipolarzellen darstellt und dem Symptom Nachtblindheit entspricht.
Zur Detektion subklinischer Risikopatienten kénnen diese zur MAR-Diagnostik erforderlichen
zeit- und kostenintensiven Untersuchungen in der Regel nicht durchgeflihrt werden. In der
Vergangenheit haben Untersuchungen im Full-Field-ERG auch fiir das photopische System das
Vorliegen einer veranderten b-Welle gezeigt. Die Durchfiihrung von Farbsehtests hat bei einer
grolen Anzahl von Melanompatienten pathologische Ergebnisse aufgedeckt. Ausgangspunkt
der vorliegenden Arbeit ist zum einen die Fragestellung, wie haufig subklinische
Farbsehstérungen, insbesondere Blausehstorungen, bei Melanompatienten ohne subjektive
Sehstérungen im Vergleich zur Kontrollgruppe vorkommen. Zum anderen soll eruiert werden,
ob sich eine einfache Untersuchung auf Farbsehstdrungen als Screeninginstrument zur

Detektion von Risikopatienten eignen kénnte.

2.1.2 Vorarbeiten

DAWSON hat 2001 das Sehvermdgen von 25 Tumorpatienten, darunter 7 Melanompatienten,
untersucht und gezeigt, dass so genannte ,cancer-associated retinal deficits“ (CARD) haufig
vorkommen und dass Melanompatienten haufig unter subklinischen Blausehstérungen leiden.
Bei Untersuchungen an 28 Melanompatienten ohne subjektiv vorliegende Sehstérung haben 25
von 28 Patienten subklinische MAR-verdachtige Symptome gezeigt (PFOHLER 2002,
PALMOWSKI 2000; HAUS 2003).
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Experimentelle Vorarbeiten unterstitzen diese Beobachtungen. Melanompatienten ohne
subjektive Sehstérungen weisen im Serum in einem hohen Prozentsatz antitumorale Antikérper
auf, welche mit humaner Retina kreuzreagieren (LADEWIG 2005).

Auler den im Zusammenhang mit der MAR haufig beobachteten Stérungen des Blausinnes
weisen Auffalligkeiten in photopischen ERG’s von MAR-Patienten auf Stérungen des Zapfen-
Systems hin (ANDREASSON 1993, REMULLA 1995, KELLNER 1995, ALEXANDER 2002).
Neue Erkenntnisse in der Erforschung der am Sehprozess beteiligten Systeme haben
Ahnlichkeiten des Stabchensystems mit dem Blauzapfensystem bei deutlichen Unterschieden
beider Systeme zum Rot/Grin-System aufgedeckt. Die auf anatomischer, struktureller und
elektrophysiologischer Ebene liegenden Unterschiede der Sehsysteme passen zu einem
gleichzeitigen Vorliegen der subjektiv haufig nicht bemerkten Symptome Nachtblindheit und
Blausehstorung bei unbeeintrachtigtem Rotgriin-Sinn und ungestértem Tagsehen mit voller

Sehscharfe (www.webvision.med.utah.edu/vision/color-vision).

2.1.3 Visuelle Symptome bei Melanompatienten

Die Koinzidenz von visuellen Symptomen unklarer Genese und kutanem malignen Melanom ist
Augenarzten schon friher aufgefallen. 1984 haben GASS und Mitarbeiter Gber Nachtblindheit
und Photopsien bei einem Melanompatienten berichtet und dies als seltene Augenerkrankung
interpretiert. Weitere Fallberichte sind 1984 von RIPPS und 1988 von DUBOIS erschienen,
diese haben die visuellen Symptome bei ihren Melanompatienten auf den Einsatz des
Chemotherapeutikums Vincristin  zurtickgefiihrt. Auf einen ursachlichen Zusammenhang
zwischen den Stérungen des visuellen Systems und der Melanomerkrankung haben BERSON
und LESSELL 1988 erstmals hingewiesen. Bei ihren Patienten sind visuelle Symptome einer
Chemotherapie vorausgegangen. BERSON und LESSELL haben vermutet, dass den
Sehstérungen von Melanompatienten eine ahnliche Pathogenese zugrunde liegt, wie der
bekannten Cancer-assoziierten Retinopathie (CAR), bei welcher es zur plotzlichen
Visusverschlechterung und zum Verlust des Farbsehvermégens kommt.

Im Gegensatz zur MAR sind fur die CAR retinale Zielstrukturen bekannt. Mit Photorezeptor-
Oberflachenproteinen  kreuzreagierende Antikérper verursachen eine Kaskade von
immunologischen Reaktionen, welche zu fortschreitender Degeneration von Photorezeptoren
aller Farbqualitdten und zu Erblindung fuhren (KELTNER 1983). Wahrend bei der CAR alle
Farbqualitaten betroffen sind, sind bei Melanompatienten bislang fast ausschliellich
Blausehstorungen beobachtet worden. WEINSTEIN und Mitarbeiter haben 1993 die innere
Kornerschicht der Retina als Zielstruktur antiretinaler Antikorper identifiziert. Die innere

Kornerschicht enthalt unter anderem ON- und OFF-depolarisierende Bipolarzellen.


http://www.webvision.med.utah.edu/vision/color-vision
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Neben Immunfluoreszenzuntersuchungen hat WEINSTEIN bei seinen Patienten skotopische
Elektro-Retinogramme erstellt, in welchen eine reduzierte b-Welle bei erhaltener a-Welle
auffallt. Die erhaltene a-Welle zeigt, dass nicht die Photorezeptoren selbst, sondern
nachgeschaltete Strukturen betroffen sind. Die Amplitude der b-Welle im skotopischen ERG
wird von ON-depolarisierenden Bipolarzellen der Stdbchen bestimmt, eine Amplituden-
reduktion der b-Welle weist auf Ausfallserscheinungen innerhalb dieser Zellgruppe hin (KIRATLI
1997). Dies passt zum Symptom Nachtblindheit.

Urspringlich hat die Diagnose einer MAR (WEINSTEIN 1993) die Vorgeschichte eines kutanen
malignen Melanoms, die passende Klinik mit plotzlich auftretender Nachtblindheit, eine
reduzierte b-Welle im skotopischen ERG sowie den Nachweis antiretinaler Antikdrper im
Patientenserum mittels indirekter Immunfluoreszenz auf menschlicher Retina umfasst.
Melanom-Patienten mit visuellen Symptomen sind seit Bekanntwerden der MAR haufig auf b-
Wellen-Reduktion im skotopischen ERG untersucht worden.

Beim skotopischen ERG von MAR-Patienten haben ALEXANDER und Mitarbeiter 1992
bemerkt, dass die Stabchen-Antwort dem Antwortmuster bei angeborener stationarer
Nachtblindheit (CSNB) gleicht. POTTER hat 1999 diese Beobachtungen bestatigt. LEI (2000)
und Mitarbeiter haben 1999 durch Injektion von Serum eines MAR-Patienten in den Glaskorper
von Rhesusaffen eine transiente MAR-Symptomatik mit b-Wellen-Reduktion im skotopischen
ERG ausgeldst und so tierexperimentell eine Bestatigung des vermuteten Pathomechanismus
geliefert. Dem Krankheitsbild der MAR liegt somit ebenfalls die Bildung von Antikérpern gegen
Tumorantigene zugrunde. Gegen Oberflachenstrukturen von Melanomzellen gerichtete
Antikérper flihren zu einer Kreuzreaktion mit bislang nicht eindeutig identifizierten retinalen
Epitopen. Offensichtlich werden ON-depolarisierende Bipolarzellen, welche Reize von Stabchen
weiterleiten, durch diese Antikorper affektiert, was sich in einer reduzierten b-Welle im
skotopischen ERG zeigt und woraus das Symptom Nachtblindheit resultiert. Die reduzierte b-
Welle im skotopischen ERG und das Symptom Nachtblindheit sind durch zahireiche Autoren
belegt (KELTNER 1983, GASS 1984, RIPPS 1984, THIRKILL 1987, BERSON LESSEL 1988).

Im Gegensatz dazu waren Auffalligkeiten im photopischen ERG und andere Symptome eines
gestorten Zapfen-Systems wie Blausehstérungen initial weit weniger beachtet worden, zumal
Farbsehstérungen und Fundusveranderungen in den ersten Einzelfallbeschreibungen von akut
auftretenden Vollbildern der MAR diagnostisch ausgeschlossen worden waren (KLOPFER
1997). Im Gegensatz zu KLOPFER's Einzelfallbschreibung wurden Fundusveranderungen von
BORKOWSKI 2001 bei Melanompatienten mit MAR bei langer andauernder Symptomatik
beobachtet, ebenso von BOECK 1997 und KELTNER 2001, welchen zusétzlich

Gesichtsfeldausfalle und Visusreduktionen auffielen.
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Die Tatsache, dass Farbsehstérungen bei Einzelféllen von akuten Vollbildern der MAR initial
nicht beobachtet wurden, schlief3t das Auftreten von Farbsehstérungen im Zusammenhang mit

einer Antikérper-vermittelten Paraneoplasie oder der Melanom-Erkrankung selbst nicht aus.

ALEXANDER hat 1992 als erster Farbsehstérungen und ON-response-Defekte bei MAR-
Patienten festgestellt, weitere Beschreibungen stammen von KIM (1994) und WEINSTEIN
(1993). 9 von 14 von KELTNER und THIRKILL 1998 untersuchte MAR-Patienten haben in
spateren Untersuchungen mittels Ishihara—Tafeln Farbsehstérungen gezeigt (VAPHIADES
2000).

2001 hat DAWSON zum ersten Mal visuell unauffallige Tumorpatienten auf subklinische CAR-
oder MAR-verdachtige Veranderungen untersucht. Im skotopischen ERG sind verzdgerte
Dunkeladaptation und reduzierte Amplituden, im 100-Hue-Farnsworth-Munsell-Test Tritanfehler
aufgefallen, die Veranderungen hat DAWSON Cancer-associated retinal deficits (CARD)
genannt. In DAWSON’s Doppelblindstudie liegen im 100-Hue-Farnsworth-Munsell-Test fur alle
Kontrollpersonen unauffallige Ergebnisse vor, fir 7 Melanompatienten bei 7 von 14
Augeneinzeluntersuchungen und insgesamt fur 17 von 25 Tumorpatienten dagegen auffallige
Testergebnisse. Alle Ergebnisse von Melanompatienten zeigen isolierte Tritanfehler oder mit
anderen Farbfehlern kombinierte Tritanfehler.

Neben diesen direkten Prufungen des Farbsinnes kdnnen Auffalligkeiten im photopischen ERG
auf Stérungen des Zapfen-Systems hinweisen. Photopische ERG’s sind, obwohl fiir die
Diagnostik der MAR nicht erforderlich, von einigen Autoren durchgeflihrt worden.
ANDREASSON hat 1993 im Full-Field-ERG eines MAR-Patienten Besonderheiten der Zapfen-
Antwort in Form verzogerter b-Wellen entdeckt. REMULLA und Mitarbeiter haben 1995 im Full-
Field-ERG bei einem MAR-Patienten bei Dunkeladaptation eine nicht messbare Stabchen-
Antwort auf Blaulicht beobachtet, im weilten Dammerlicht als Mischantwort von Stabchen und
Zapfen eine dominante a-Welle bei fast vollstandigem b-Wellen-Verlust und verzogerte b-
Wellen im photopischen ERG. KELLNER hat bei einem Melanom-Patienten im photopischen
ERG eine reduzierte ON-Response bei erhaltener OFF-Response (1995) gefunden.

2002 hat ALEXANDER in ERG-Untersuchungen den photopischen ON-Pathway und den
photopischen OFF-Pathway voneinander getrennt, ohne nach Wellenlangen zu differenzieren.
Im Ergebnis lagen normale OFF-Antworten auf Lichtabnahme und abnormale ON-Antworten

auf Lichtzunahme vor.

Insgesamt haben zahlreichen Autoren Blausehstérungen und Auffalligkeiten der b-Welle im
photopischen ERG beschrieben, ein direkter Zusammenhang zwischen auffalliger b-Welle im

photopischen ERG und einer Blausehstérung ist bislang nicht bewiesen.
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Nach Wellenldngen des sichtbaren Spektrums differenzierende photopische ERG-
Untersuchungsmethoden sind 1986 von SHINZATO und Mitarbeitern und 1977 von PADMOS
und Mitarbeitern bei Patienten mit hereditarer Blausehstérung angewendet worden.

FUr angeborene Blausehstérungen zeigen diese eine fur kurzwellige Bereiche des sichtbaren
Spektrums reduzierte a-Welle und unauffallige Befunde fur mittel- und langwellige Bereiche.
Dies beweist eine isolierte Storung der Blauzapfen bei intakten Rot-Griin-Zapfen und intaktem
Rot-Griin-System. Fur Melanom-Patienten stehen nach Wellenlangen differenziernde
photopische ERG-Untersuchungen zum Beweis der durch Bipolarzell-Affektion verursachten

Blausehstérungen noch aus.

2.1.4 Kriterien der Testauswahl

In dieser klinischen Studie ist zum ersten Mal ein groReres Kollektiv von visuell subjektiv
unauffalligen Melanom-Patienten auf Stérungen des Farbsinnes im Vergleich mit einem
Kontrollkollektiv unter Berucksichtigung internistischer und ophthalmologischer
Vorerkrankungen untersucht worden. Neben der Detektion der erwarteten Blausehstorungen
steht in dieser Studie ein Uberblick Uber die Haufigkeit aller Arten von Farbsehstérungen bei
Melanompatienten im Mittelpunkt des Interesses.

Fir die vorliegende klinische Studie ist ein Global-Farbsehtest eingesetzt worden, welcher alle
Arten von mittleren bis schweren Farbsinnesstérungen in einem einzigen, rasch durchfihrbaren
Test aufdeckt und welcher bei Patienten héheren Alters keinen erhdhten Fehlersatz aufweist,

der als alters-entsprechend normal gewertet werden muss.

2.1.5 Fragestellungen und Ziele

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung der Haufigkeit von Farbsehstérungen unter
besonderer Bericksichtigung von Blausehstérungen bei Melanompatienten in verschiedenen
Erkrankungsstadien im Vergleich mit einem gesunden Kontrollkollektiv.

Nachgewiesene Blausehstdérungen sollen mit dem Tumorstadium, prognostischen Faktoren wie
Tumordicke, Clark-Level und dem S100-R-Wert im Serum korreliert werden, unter
Berlcksichtigung gleichzeitig vorliegender Grunderkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes
mellitus, Glaukom und Katarakt, welche ebenfalls zu Farbsehstérungen fuhren kénnen.

Ferner soll die Frage beantwortet werden, ob Blausehstérungen in der onkologischen
Nachsorge von Melanompatienten eine prognostische Relevanz fir den weiteren
Krankheitsverlauf besitzen und ob der verwendete FARNSWORTH-Panel D15 Test hierfur ein

geeignetes Testinstrument darstellen kénnte.
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2.2 Farbsehstorung als Symptom

2.2.1 Angeborene Farbsehstorungen

Bei voller Farbtlchtigkeit spricht man von Trichromasie. Diese liegt bei 92% der Manner und bei
99,5% der Frauen vor: Ein Trichromat verfiigt Uber drei Sehpigmente fir das Farben- bzw. Tag-
Sehen und Uber ein weiteres Pigment fir das Nacht-Sehen (COLE 2004, PEASE 1998).

Die haufigen angeborenen Storungen des Farbsinnes beruhen auf dem Fehlen oder dem
Defekt eines oder mehrerer Tag-Sehpigmente. Man unterscheidet drei Gruppen von
Farbsehstérungen: Anomale Trichromasien, Dichromasien und Monochromasien, wobei der

Begriff Monochromasie auch fur die Stérung des Nacht-Sehens verwendet wird (COLE 2004).

Anomale Trichromasien sind partielle Sehfarbstoffdefekte, welche circa 6% der Manner und
0,1% der Frauen betreffen. Bei Vorhandensein aller Sehpigmente ist die Reizschwelle der

betroffenen Rezeptoren erhéht.

Protanomalie Rotschwache (m: 1%, w: 0.01%)
Deutanomalie Grinschwache (m: 5%, w: 0.4%)
Tritanomalie Blauschwache (m, w: 0,0001%)

Beim kompletten Ausfall eines Zapfenfarbstoffes spricht man von Dichromasie.

Dichromaten verfigen Uber nur zwei Zapfen-Pigmente:

Protanopie Rot-Blindheit (m: 1%, w: 0.01%)
Deuteranopie Grin-Blindheit (m: 1%, w: 0.01%)
Tritanopie Blau-Blindheit (m, w: je 0,008%)

Tritanopie (WRIGHT 1952, HENRY 1964, COLE 1966, SMITH 1973) und Tritanomalie werden
autosomal dominant vererbt, Protanopie/anomalie und Deuteranopie/anomalie x-chromosomal
rezessiv (WAALER 1968). Bei Mannern sind die Haufigkeiten der Rot-Griin-Stérungen und die
Haufigkeiten der Gendefekte oder Ausfalle gleich grofl3. Fir Frauen betragt die Haufigkeit des
Gendefekts ebenfalls 8%, die Haufigkeit der Farbsehstérung 0,4%. Frauen sind nur betroffen,

wenn beide x-Chromosome die gleiche Fehlanlage tragen.

Bei Monochromasien unterscheidet man Zapfen- und Stabchenmonochromasien. Ein Zapfen-
Monochromat verfiigt Gber das Stabchen-Opsin und das Blau-Zapfen-Opsin, die Stérung wird x-
chromosomal vererbt (NATHANS 1989). Stabchen-Monochromaten verfligen nur Uber das
Stabchenopsin, der Ausfall aller 3 Zapfentypen wird auch totale Farbblindheit genannt und ist
sehr selten (SLOAN 1954). Rot- oder Griin-Zapfen-Monochromasien sind extrem selten und

werden atypische Monochromasien genannt (FRANCOIS 1959).
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2.2.2 Farbsehstorung als Symptom einer hereditaren Erkrankung

Neben den klassischen angeborenen Farbsehstérungen kommen Farbsehstérungen auch als
Symptom einer Gruppe von seltenen hereditaren Erkrankungen vor. Diese gehen im Gegensatz
zu den klassischen angeborenen Farbsehstérungen mit einer Verminderung der Sehscharfe
einher. Bei hereditdren Erkrankungen kommen unterschiedliche Vererbungsmodi und
Manifestationsalter vor, zum Teil treten die Erkrankungen erst im Erwachsenenalter auf. Mithilfe
molekular-genetischer Untersuchungen konnen diese von erworbenen Farbsehstorungen
unterschieden werden. Denselben Symptomenkomplex wie die MAR bieten Erkrankungen aus
der Retinopathia-pigmentosa-Gruppe, welche zu den dystrophischen Netzhauterkrankungen
gehéren (MARMOR 1979). Zu den zuerst auftretenden Symptomen gehdren wie bei der MAR
Farbsehstérungen, Blendungsempfindlichkeit und Nachtblindheit, spater treten Visusreduktion
und Gesichtsfeldausfélle hinzu. Bei den udbrigen dystrophischen Erkrankungen kommen
Farbsehstérungen vor, der Visusverlust steht jedoch schnell im Vordergrund. Hereditare
zerebro-makuladre Erkrankungen mit oder ohne ,kirschroten Fleck® flihren zu progredienter
Visusreduktion und kénnen mit Farbwahrnehmungs-Stérungen einhergehen (WELEBER 1998).
Hereditare Erkrankungen mit dem Symptom Farbsehstérung betreffen bei gleichzeitig
progredienter Visusreduktion alle Farbqualitaten und missen als seltene Differentialdiagnosen

bericksichtigt werden.

2.2.3 Erworbene Farbsehstorungen

Obwohl durch zahlreiche Ursachen ausgel6st, liegen erworbenen Farbsehstérungen im
wesentlichen drei pathogenetische Mechanismen zugrunde. (1) Tribung optischer Medien flihrt
zu verminderten retinalen Leuchtdichten, was sich im kurzwelligen Bereich des Spektrums am
starksten bemerkbar macht und zu Blausehstdrungen fiihrt. (2) Uber Zapfenfunktionsverlust
werden alle Arten von Farbsehstorungen ausgeldst. Dies geschieht indirekt Uber verminderte
Leistungsfahigkeit des versorgenden Pigmentepithels oder durch direkte Schadigung der
Rezeptoren selbst und geht mit Visusreduktion einher. (3) Desweiteren kdnnen Stérungen auf

der Ebene nachgeschalteter Neurone zu erworbenen Farbsehstérungen flihren.

2.2.3.1 Arzneimitteliberdosierungen, Medikamente oder Vergiftungen

Durch Medikamente, Arzneimitteliberdosierung oder Vergiftung kann es zu erworbenen
Farbsehstérungen kommen. Dies sind klassische, jedoch seltene Ursachen erworbener
passagerer oder bleibender Farbsinnesstérungen (HART 1987). Typische Beispiele sind zum
Beispiel Xanthopsie (Gelbsehen) durch Digoxin (WELEBER 1981), Zyanopsie (Blausehen)
nach Sildenafilvergiftung sowie Erythropsie (Rotsehen) bei Zyanid- oder Tabakvergiftung.
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Eine Vergiftung mit Ethylalkohol, Methylalkohol, Tabak, Blei oder Arsen kann zur toxischen
Optikusatrophie fuhren, welche mit Farbsehstérungen einhergehen kann. Die meisten
erworbenen Farbsehstdorungen entstehen indirekt durch Zapfenfunktionsstdrungen uber
Schaden des versorgenden Pigmentepithels, besonders durch Alterspigmenteinlagerung oder
GefaRdefekte. Andere Formen von Einlagerungen in das Zapfen-versorgende Pigmentepithel
fuhren ebenfalls zu Funktionsstorungen, besonders bekannt sind an Melanin bindende
Substanzen wie Resochin und Chloroquin. Bei der Resochin- und der Chloroquin-Makulopathie
kommt es nach Verschlechterung des Farbensehens zur Herabsetzung der Sehscharfe, die
Dunkeladaptation bleibt im Gegensatz zur Retinitis pigmentosa und MAR auch bei
fortgeschrittener Makulopathie normal (MARMOR 1979, AYLWARD 1993). Fir das
Pigmentepithel toxische Substanzen wie Resochin oder Ethambutol kénnen Uber direkte
Schadigung des Pigmentepithels zu Farbsehstérungen fihren (FRANCOIS 1963, VERRIEST
1964). Von Bedeutung sind auch Medikamente, welche bei systemischer Therapie
Schrankendefekte oder Makuladdem bewirken. Bei den Chemotherapeutika spielen neben
solchen schadigenden Auswirkungen auf Gefafle auch direkte neurotoxische Effekte auf

Neuronen und Rezeptorzellen sowie Pigmentepithel-Toxizitat eine Rolle.

2.2.3.2 Trubung optischer Medien als Ursache erworbener Blausehstorungen

Sichtbare Linseneintriibungen sind bei 95% der Uber 65jahrigen vorhanden, 5% aller 70jahrigen
und 10% aller 80jahrigen leiden an einer operationswurdigen Katarakt. Linsentribungen
betreffen Frauen starker als Manner (KLEIN 1992). Die Cataracta senilis ist die haufigste
Kataraktform, gefolgt von Katarakt bei Diabetes mellitus (Eye Disease Study Research Group,
2001). Weitere im Erwachsenenalter erworbene Kataraktformen sind Katarakt bei
Allgemeinerkrankungen, bei Augenerkrankungen, nach intraokularen Eingriffen, Katarakt bei
Verletzungen und medikamentds bedingte Katarakt, besonders durch Cortison (LANG 2000).
Bei Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie kommen weillliche Einlagerungen in den
Glaskorper vor, histochemisch handelt es sich um Kalkseifen, die an das kollagene
Glaskorpergerust angelagert sind. Glaskorpereinblutungen werden meist gut resorbiert, stellen
bei rezidivierendem Auftreten jedoch eine weitere Ursache fir Eintribung des Glaskorpers und
erworbene Farbsehstorung dar (LANG 2000).

2.2.3.3 Erhohter Intraokulardruck als Ursache erworbener Farbsehstorungen

Das Glaukom ist in den Industrienationen nach dem Diabetes mellitus die zweithaufigste
Erblindungsursache im Erwachsenenalter. 10% der Uber 40jahrigen leiden an erhdhtem
Augeninnendruck, welcher mit dem Alter signifikant zunimmt. Durch ein Glaukom haben 15-

20% aller im Erwachsenenalter Erblindeten ihr Augenlicht verloren (KLEIN 1992).
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Faktoren, welche den PupillarabfluBwiderstand erhéhen, sind osmotische Linsenquellung bei
Diabetes mellitus, Verdickung der Iris bei diabetischer Iridopathie und Verdickung der Linse

durch Alterungsprozesse (Zunahme um das 6fache im Lauf des Lebens) (LANG 2000).

2.2.3.4 Erworbene Farbsehstorungen durch internistische Vorerkrankungen

Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie sind in den westlichen Industrienationen die
Hauptursachen erworbener Sehstérungen. Hypertonie und Diabetes mellitus gehéren neben
anderen Ursachen zu den Grunderkrankungen, welche Glaukom, Katarakt und
Glaskorpereintriibung, sowie vendse und arterielle retinale Verschlisse mit verursachen oder
beglinstigen. Diabetes mellitus und arterieller Hypertonus verursachen des weiteren
degenerative retinale Prozesse, welche durch charakteristische Netzhautveranderungen
gekennzeichnet sind. Bei beiden Erkrankungen ist die Haufigkeit retinaler Blutungen oder
Exsudate hoch (BRESNICK 1986, 1983; KLEIN 1992). Bei Diabetes mellitus verdickt sich die
Basalmembran kleiner GefalRe. Es bilden sich Mikroaneurysmen, die dilatierten Blutgefalie
werden permeabel. Neben der Storung der inneren Blut-Retina-Schranke kommt es bei
Ischamie zum Wachstum abnormaler GefalRe. Die proliferative diabetische Retinopathie ist in
den Industrienationen eine haufige Ursache von Erblindung im Erwachsenenalter (LANG 2000).
Sie betrifft insulinpflichtige Typ-I-Diabetiker haufiger als Typ-ll-Diabetiker, auch nicht
insulinpflichtige Diabetiker sind zum Teil betroffen und weisen zu einem geringen Prozentsatz
bereits makulare Odeme auf (KLEIN 1992). Die diabetische Retinopathie ist die h&ufigste
vaskulare Retinopathie und das haufigste okulare Symptom bei Diabetikern. Nach 20 Jahren
sind 90% der Diabetiker betroffen, bei einer Erkrankungsdauer unter 10 Jahren zeigen bis zu
10% der Diabetiker erste Anzeichen der diabetischen Retinopathie. Bei Bluthochdruck wird
ebenfalls die innere Blut-Retina-Schranke geschadigt, bei der hypertensiven Retinopathie

kommt es zur Verengung und/oder Verhartung der Zentralarterie und ihrer Aste in der Netzhaut.

2.2.3.5 Erworbene Farbsehstdorungen durch altersabhangige Veranderungen

Pigmentepithelschdden kénnen durch Uberschreiten der Absorptionskapazitat oder durch
Mangelversorgung der Pigmentepithelzellen entstehen und zu Epitheldegeneration und
Zapfenverlust fihren. Diabetische Retinopathie, hypertensive Retinopathie und altersbedingte
Makula-Degeneration (EISNER 1992) stellen die haufigsten Ursachen fur nachlassende
Sehkraft im Alter dar. Weitere Ursachen sind phototoxischer, traumatischer und entzindlicher
Natur. Die altersabhdngige Makuladegeneration ist die Hauptursache altersabhangig
herabgesetzter Sehleistung (YOUNG 1987). Kleine harte Drusen ohne Auswirkung auf das
Sehvermdgen im Sinne einer umschriebenen Dysfunktion des Pigmentepithels finden sich bei

fast allen Uber 45-Jahrigen. Ob der Ubergang in die akzelerierte Form AMD geschieht, ist
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abhangig von genetischen, diatetischen und toxikologischen Faktoren (SEDDON 1992). Neben
der gesicherten Altersabhangigkeit besteht wahrscheinlich eine komplexe genetische Stérung
mit erhdhter Empfindlichkeit gegenliber exogenen Noxen (HYMAN 1987, 2002, KLEIN R 1992).
Risikofaktoren sind hoheres Alter, weibliches Geschlecht, familiare Disposition, Nikotinabusus
und Mangel an antioxidativ wirkenden Vitaminen. Die Pravalenzen der AMD sind 1,6% fur 52 —
64 Jahre, 11% flr 65 - 74 Jahre und 28% fiir Uber 74jahrige, wobei sich 10% der Betroffenen in
fortgeschrittenen Stadien, in welchen zum Teil eine Auswirkung auf die Sehfahigkeit und das
Farbsehvermogen besteht, befinden (BRESSLER 1989, HYMAN 1983, KLEIN 1992).

2.2.3.6 Farbsehstérung als paraneoplastisches Symptom

Melanozyten werden zu den dendritischen, zur Antigenprasentation besonders befahigten
Zellen gezahlt, sie stammen wie Nervenzellen von der Neuralleiste ab und wandern im Lauf des
dritten Fetalmonats in die Haut ein (DUPIN 2003). Gemeinsame Oberflachenstrukturen von
Melanozyten und bestimmten Nervenzellen sind bekannt (LUO 2003). Melanome gehéren zu
den ,immunogenen® Tumoren, welche in besonderem Male das Immunsystem aktivieren
(URBAN 1992). Zum einen findet man bei einem hohen Prozentsatz von Melanompatienten
Gedachtniszellen gegen Oberflachenproteine von Melanomzellen (HERLYN, 1988), zum
anderen exprimieren Melanomzellen besonders haufig MHC-Klasse-lI-Molekule, die man
generell auf professionellen Antigen-prasentierenden Zellen findet. Aufgrund verschiedener
Phanomene, die im Verlauf der Melanomerkrankung beobachtet werden kénnen, wird vermutet,
dass dem Immunsystem eine wichtige Rolle bei der kérpereigenen Tumorabwehr zukommt. Bei
metastasierten Erkrankungen kénnen spontane Regressionen, in seltenen Fallen komplette
Regressionen beobachtet werden (KING 2001). Spontanregressionen beim Primarmelanom
sind haufig (DISSEMOND 2003). Ein weiteres Phanomen ist das gehaufte Auftreten von Vitiligo
bei Melanompatienten (LEGAL 2001). Obwohl die Atiologie der Vitiligo bislang unklar ist, wird
als ein Pathomechanismus insbesondere bei der Melanom-assoziierten Vitiligo eine
zytotoxische Immunreaktion gegen Melanomzellen im Sinne einer Kreuzreaktion angenommen,
da sich das Antigenspektrum der Melanozyten und der Melanomzellen zu einem grof3en Teil
Uberschneidet (UCHI 2006). Die Beeinflussbarkeit des Melanoms durch immunogene Prozesse
macht man sich fir dessen Behandlung mit Zytokinen, wie zum Beispiel Interferonen oder
Interleukin-2 zunutze (RIBAS 2006, HADRUP 2006). Den gleichen therapeutischen Ansatz
verfolgen Vakzinierungstherapien (CHOUDHURY 2006, SCHULER-THURNER und SCHULER
2005). Experimentelle Untersuchungen mit der SEREX-Methode haben die Hypothese, dass
Blausehstérungen bei Melanompatienten ebenfalls als Autoimmunphanomene, mdglicherweise
auch als subklinisches Teilsymptom einer MAR zu deuten sind, unterstitzt (PFOHLER et al,
2006).
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2.3 Farbwahrnehmung, Farbsysteme, Farbsehtests

2.3.1 Historische Grundlagen

Mit Hilfe eines Prismas werden circa 160 unterscheidbare Spektralfarben sichtbar. Die
Entdeckung und Beschreibung der Aufspaltung des weilen Lichts in ein farbiges Spektrum
stammt von ISAAK NEWTON (1643-1727) aus der zweiten Halfte des 17. Jahrhunderts. Die
kreisformige Anordnung von 11 Bereichen des kontinuierlichen Spektrums und der Schluss der
Licke zwischen dem kurzwelligen violetten und dem langwelligen roten Ende des Spektrums
durch die Mischfarbe Purpur aus Farben von beiden Enden des sichtbaren Spektrums sind als
Newtonscher Farbkreis bekannt. Der Farbton Purpur selbst kommt im nattrlichen Spektrum
nicht vor. Die Farben im NEWTON’schen Farbkreis sind nach Ahnlichkeit und nach dem
Gegenfarbenprinzip angeordnet, jeder Farbton im Farbkreis ist seinen beiden Nachbarn
ahnlicher als allen anderen, zwei sich gegeniberliegende Farben mischen sich additiv zu
unbunt grau oder weil3.

Im 18. Jahrhundert hat die Auffassung vorgeherrscht, es gebe im Licht nur drei Grundfarben
Rot, Griin und Violett. Diese Ansicht vertritt auch J. W. GOETHE (1782-1976) in seiner
Farblehre.

Die Ansicht, dass Farbempfindung durch unsere Sinnesorgane hervorgerufen wird, hat George
PALMER 1786 erstmals geauflert. Der englische Arzt und Naturforscher Thomas YOUNG
(1773 — 1829) vertrat 1807 diese Ansicht erneut.

In seiner Lehre vom Lichtsinn wendet sich der Physiologe Ewald HERING (1834-1918)
ebenfalls gegen ein rein physikalisches Verstandnis des Farbensehens. Er hat dort postuliert,
dass eine ausgel6ste Farbempfindung weit weniger von der Art der Lichtquelle abhange, als
erwartet. Das menschliche Farberfassungssystem beziehe einen Farbreiz auf die Umgebung.
Diese sogenannte ,bezogene Farbe“ hebe die individuelle Remissionseigenschaft des
wahrgenommenen Objekts hervor. Hering spricht von der Farbbestandigkeit der Sehdinge,

welche fur das Erkennen biologisch von Bedeutung sei.

Herings Vierfarben- oder Drei-Kanal-Theorie postuliert die Existenz eines Rot-Griin-, Blau-Gelb-
und eines Schwarz-Weil3-Kanals. Diese Theorie nimmt die Beschreibung von Eigenschaften
der reizverarbeitenden Nervenzellschichten vorweg, man unterscheidet heute das Rot-Grin-
System vom Blausystem und vom Stabchensystem und spricht von on- und off-Kanalen.

Die Young-Helmholtz’'sche Farbtheorie dagegen geht von drei Grundempfindungen aus und

beschreibt Funktionen auf Rezeptorebene.
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2.3.2 Definitionen zur Farbwahrnehmung

Farbsehen ist die Fahigkeit, Farben aufgrund von Wellenldngenunterschieden unabhangig von
ihrer Helligkeit wahrzunehmen. Das menschliche Sehsystem kann 7 Millionen Farbnuancen
differenzieren. Ein Farbreiz ist durch die spektrale Verteilung von Strahlungsintensitaten
gekennzeichnet, unterschiedliche Farbreize kdnnen die gleiche Farbempfindung hervorrufen.
Eine Farbempfindung ist ein durch einen Farbreiz verursachter psychologischer Vorgang.
Dieser ist physikalischen MeRmethoden nicht unmittelbar zuganglich. Die Grundfarben Rot,
Gelb, Gran, Blau, Weifl3 und Schwarz sind selbststandige Ur-Farb-Empfindungen. Alle Ubrigen
Farben werden als Mischung dieser Grundfarben erlebt (HERING 1878). Dabei bieten matte
Farben, welche haufig in Farbseh-Tests verwendet werden, unter allen Blickwinkeln gleiche

Leuchtdichte und gleichen Farbeindruck.

2.3.3 Das Munsell’'sche Farbsystem und weitere Farbsysteme

Der Maler Albert Henry MUNSELL (1858-1918) hat in empirischer Vorgehensweise ein
Farbsystem entwickelt, welches auf empfindungsgemaler Gleichabstandigkeit beruht. Aus
einer Anzahl von Farbproben hat er Farben gleicher Helligkeit gewahlt und einen
Helligkeitsindex (Value V) erstellt, die Farbintensitat hat er mit Chroma (C), den Farbton selbst
mit Munsell Hue (H) bezeichnet. Die finf Farben Purpur, Rot, Gelb, Grin und Blau bilden die
Grundlage seines Farbtonkreises. Eine empfindungsgemaf gleichabstandige Grauskala dient
als Basis zur Bestimmung der Helligkeitsebenen. Der zylinderférmige Farbkérper des Munsell-
Systems ist zentrosymmetrisch mit unbunter Mittelachse von weil} bis schwarz, um diese Achse
herum sind Farbkreise mit nach aulRen zunehmender Farbintensitat gleicher Helligkeit in
kreisféormigen Ebenen angeordnet. Die Eignung des Farbsystems des Malers Albert Henry
MUNSELL fur die Verwendung in Farbsehtests liegt in der guten Ausarbeitung der hellen und
matten Farbtone begriindet, welche zur Erfassung von leichten Farbsehschwachen verwendet
werden kénnen. Munsell hat in seinem Farbsystem durch die Gleichstellung der Purpurlinie zum
Spektralfarbenzug eine Ausarbeitung aller physiologisch moéglichen Farbnuancen fir viele
Helligkeitsstufen erzielt.

Im MUNSELL Renotation System der OPTICAL SOCIETY OF AMERICA ist das MUNSELL
System durch eine Versuchsreihe mit 40 farbnormalsichtigen Personen Uberarbeitet worden. Es
bietet eine verbesserte Version des Farbkdrpers mit neuem Farbkreis (100 Farbtonschritte) und
korrigierter Grauskala (0 Schwarz - 10 Weil3). Die Farbnuancen des MUNSELL Renotation
Systems heiRen MUNSELL-Neuwerte und finden Verwendung in differenzierten Farbsehtests.
Bei den MUNSELL’schen Farbsystemen handelt es sich um Farbvalenzmetriken in welchen das

Gleichheitsurteil des menschlichen Auges gilt.
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Normvalenzsysteme ermdglichen die Berechnung der Strahlungszusammensetzung farbgleich
empfundener Farbreize, eine Farbe wird als Summe der Mischungswerte von drei Eichreizen
beschrieben. Eine Farbempfindungsmetrik oder héhere Farbmetrik, wie das CIELAB-System,
erfullt die Anspriche auf Berechenbarkeit und auf empfindungsgemalfie Gleichabstandigkeit. Im
Jahr 1976 hat die Commission Internationale de L’Eclairrage (CIE) eine Transformationsformel
erarbeitet, welche die Umsetzung von Normfarbwerten in dieses empfindungsgemaf
gleichabstandige System ermdglicht. Diese Transformationsformel ist weit verbreitet und findet
internationale Anerkennung.

Fur gesattigte Farbtone hat die Commission Internationale de L’Eclairrage eine
zweidimensionale Darstellung entwickelt (Diagramm 1). Farbsehstérungen koénnen durch
Konfusionslinien im CIE-Diagramm dargestellt werden (Diagramme 3-5). Dies findet

Anwendung im Farnsworth-Test (Diagramm 2).
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3 Material und Methodik

3.1 Der Farnsworth-Munsell Panel D15 Farblegetest

3.1.1 Test und Testdurchfuhrung

Der Farnsworth Panel D15 wird von Luneau ophthalmologie, in Chartres in Frankreich,
angeboten. Es handelt sich um einen einfachen Farblegetest, welcher in wenigen Minuten
durchgefihrt werden kann. Der Panel D15 Farblegetest basiert auf helligkeits- und
sattigungsgleichen Munsell-Farben, deren Farben in der CIE-Farbtafel den Weillpunkt auf einer
Ellipse umgeben. Die Helligkeit betragt Munsell-value 5, der Sattigungswert Munsell-chroma 4.
Der ganze Farbkreis ist in 16 Farbtonschritte aufgeteilt (Abbildung 1, 2). Dem Probanden
werden die Prifmarken in Form einer fixierten und 15 loser Farbmarken in einer Serie vorgelegt
(Abbildung 3). Beim Panel D15-Test sind Verwechslungen quer Uber den gesamten Farbkreis
mdglich. Durch die Aufforderung, die Prifmarken auf dem Tisch liegen zu lassen und erst zum
Einsetzen in den Testkasten aufzunehmen, wird eine konstante Beobachtungsdistanz erreicht.
Dem Probanden wird kein Zeitlimit gesetzt. Aufgabe der Probanden ist es, die Prifmarken
beginnend bei der vorgegebenen Startmarke (blau) nach empfundener Farbtonahnlichkeit
einzusortieren. Die vom Probanden geordnete Reihenfolge wird anhand der Nummerierung auf
der Ruckseite der Prifmarken erfasst und in die Auswertungsbégen (Abbildung 4) eingetragen.
Die Punkte im Diagramm entsprechen den Farborten der Prufmarken im Farbdreieck
(Diagramm 1, Diagramm 2).

Der Farnsworth Panel D15 Test ist als Eignungstest fur die Marine zum Erfassen angeborener
Farbsehstérungen entwickelt worden, erfasst jedoch nur mittlere und schwere Rot-Grin-
Stérungen. Heute wird er zusammen mit der entsattigten Testvariante zur Diagnose und
Verlaufskontrolle erworbener Blausehstérungen eingesetzt. Als Globaltest eignet sich der
gesattigte Farnsworth Panel D15 zur Feststellung samtlicher Arten deutlicher Farbsehstérungen
(FARNSWORTH 1947). Im Panel D15 zeigen sich bei Protanopie (Rot-Blindheit), Deuteranopie
(Grun-Blindheit) und mittleren bis starken Protanomalien (Rot-Schwéachen) und Deutanomalien
(Grun-Schwachen) typische regelhaft angeordnete Verwechslungen (Abbildung 5), welche den
Verwechslungslinien (Diagramme 3, 4, 5) streng folgen und reproduzierbar gelegt werden
(JUDD, 1945). Milde Protan- und Deuteranomlien koénnen nicht festgestellt werden. Die
Sensitivitdt des kombinierten Farnsworth Panel D15 in der Aufdeckung angeborener Rot-Griin-

Farbfehlsichtigkeiten liegt bei 80%, die des gesattigten Tests noch niedriger.
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Fur Blausinnstérungen ist bekannt, dass der komplizierte Farnsworth-Munsell 100-Hue Test,
welcher mit vier Testserien arbeitet, sensitiver ist als das Anomaloskop. Im ahnlich aufgebauten
Farnsworth Panel D15 treten bei Tritanopie (Blaublindheit) typische reproduzierbar gelegte
Muster mit regelhaften Konfusionslinien auf. Bei Tritanomalien (Blauschwache) zeigen sich im
Farnsworth Panel D15 typische Tritanfehler ohne streng aufeinander folgende Verwechslungen
(Abbildung 6). Das Haupteinsatzgebiet des gesattigten Farnsworth-Panel-D15 Tests in
Kombination mit der sensitiven entsattigten Testvariante sind erworbene Blausehstorungen.
Diese flihren zum Auftreten von ,Tritanfehlern® (Abbildung 6).

Bei Testergebnissen mit typischem Lege-Muster im gesattigten Panel D15 Test liegen deutliche
Beeintrachtigungen des Farbsinnes vor. Seltene Stérungen wie Blauzapfen- und
Stabchenmonochromasie, letztere mit starkster Empfindung bei 507nm Wellenlange, werden
ebenfalls im Farnsworth-Panel-D15 Test durch typische Legemuster erkennbar (SLOAN 1954;
FRANCOIS 1959, 1963; VERRIEST 1964; JUDD 1943).

3.1.2 Schweregrade von Farbsehstorungen nach KRASTEL

Die Anzahl der fehlerhaft eingeordneten Marken kann als einfacher Fehlerscore notiert werden,
dieser belegt unter Auslassung des Wertes 1 Werte von 0 bis 15. Durch die Ubertragung des
Untersuchungsergebnisses in die elliptischen Diagramme werden die Farbverwechslungen und
ihre charakteristischen Richtungen anschaulich. Zum Erfassen der Ergebnisse werden die
einzelnen Fehlerarten gemal den Vorschlagen von KRASTEL als kleine, mittlere, groRe oder
Achsenfehler erfasst, groRe Fehler sind mit p, d, t und Achsenfehler mit P, D, T gemal} der
betroffenen Konfusionslinien fir die Protan-, Deutan- oder Tritan-Achse notiert worden, grof3e
Fehler ohne Bezug zu einer der drei Konfusionslinien mit g, Achsen-Fehler mit A (Tabelle 1).

KRASTEL unterscheidet 5 Schweregrade von Farbsehstérungen, welche er als Kategorien
bezeichnet. Fur die Schweregrade 3 und 4 kdnnen in der Regel anhand der betroffenen Achse
und Farbqualitdt vorliegende Farbsehstorungen differenziert werden (Tabelle 2). Die
Schweregrade (Kategorien) nach KRASTEL sind fir die Beurteilung und Verlaufskontrolle von
Einzelfallen geeignet. Fir die vergleichende Auswertung einer Studie mit 400 Testergebnissen
ist eine eindeutige Zuordnung der Ergebnisse erforderlich. Die hier verwendete differenzierte
Einteilung in Schweregrade (SG) lehnt sich an die Kategorien nach KRASTEL an (Tabelle 3).

3.1.3 Testergebnis nach Schweregrad und Qualitat der Farbsehstorung

Bei der Testauswertung werden isolierte Farbsehstorungen und mehrere Qualitdten des
Farbensehens betreffende Stérungen unterschieden. Die Zuordnung zu einer Ergebnis-

Kategorie berticksichtigt Schweregrad (SG) und Qualitat der Farbsehstérung (Tabelle 4).
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Die erste Testdurchfliihrung gilt als Lerntest. Bei korrekter erster Testdurchflihrung (SG 0-1) ist
keine Testwiederholung erforderlich. Bei Testwiederholung nach auffalliger erster
Testdurchflihrung (ab SG 2) wird das Ergebnis des Wiederholungstests fir die Ermittlung von
Schweregrad und Qualitat der Farbsehstérung herangezogen (Diagramm 6).

Wahrend FARNSWORTH 1943 (JUDD 1943, 1945) einzelne Achsenfehler als normal gewertet
hat, weisen nach FRANCOIS und VERRIEST einzelne gro3e oder mehrere kleine Fehler auf
beginnende Stérungen hin. Bei mehreren kleinen oder mittleren Fehlern, welche einen Hinweis
auf mit dem gesattigten Farnsworth Panel D15 nicht fassbare Stérungen geben kénnen, ist zum
Teil die Zuordnung einer Konfusionsachse moglich. Wiederholtes Auftreten von kleinen,
mittleren oder einzelnen grofien Fehlern (SG 2) in beiden Testdurchfiihrungen kann als Hinweis
auf eine Farbsehstorung gewertet werden, wiederholtes Auftreten einzelner Protan-, Deutan-
oder Tritan-Achsenfehler (SG 3) wird als pathologisch erachtet. Bei wiederholt gelegtem Muster
der Protan-, Deutan- oder Tritanfarbsehstérung (SG 4), welche ausschlieRlich eine
Konfusionsachse betreffen, kann je nach Legemuster zwischen den jeweiligen Anomalien und
Anopien unterschieden werden (Abbildung 5). Mindestens ein Achsenfehler und ein weiterer
Fehler derselben Achse sind typisch flir die Anomalie (Abbildung 5, 6). Bei Anopien werden
typische regelhaft angeordnete Verwechslungen reproduzierbar gelegt (Abbildung 5, 6).
Wiederholt gelegte Protan-, Deutan- oder Tritan-Achsenfehler (SG 3) sowie Protan-, Deutan-
oder Tritanfarbsehstérung (SG 4), werden als isolierte Farbstérung zusammengefasst.

GroRe Fehler oder Achsenfehler kdénnen unabhdngig von den drei genannten
Konfusionsachsen vorkommen. Dies kann bei entsprechendem Legemuster auf eine seltene
Sehstérung hinweisen. Bei gleichzeitigem Auftreten verschiedener Farbachsen (SG 5) kénnen
Fehler beziglich der Protan-, Deutan- oder Tritan-Achse iberwiegen, bei Uberwiegen des Rot-
oder Grun-Anteils kann die Blauachse mit betroffen oder nicht betroffen sein. Isolierte
Tritanstérungen und kombinierte  Farbsehstérungen mit Blauanteil werden als
Blausehstérungen zusammengefasst, der Blausehstérungsgrad entspricht bei kombinierter

Farbsehstérung dem Blau-Anteil der Farbsehstérung (Tabelle 6).
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3.2 Studiendesign

3.2.1 Patientenkollektiv und Kontrollkollektiv

Im Zeitraum von Februar 2003 bis Mai 2003 wurde allen Melanom-Patienten der onkologischen
Ambulanz, der operativen Station D01 und der onkologischen Station D03 der Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes die
Teilnahmemoglichkeit an einer Untersuchung auf Farbtuchtigkeit mit Hilfe des Farnsworth Panel
D15 Farblegetest angeboten. Die Rekrutierung umfasste 310 Patienten, 5 Patienten lehnten die
Teilnahme am Test ab, weitere 5 wurden wegen stark beeintrachtigter Sehfahigkeit
ausgeschlossen. Diabetes mellitus, Glaukom, Katarakt oder arterielle Hypertonie waren keine
Ausschlusskriterien. 300 Melanompatienten wurden bei Vorliegen der Einschlusskriterien WHO
performance status 0 oder 1 und gleichzeitigem Vorliegen von einem gemafl der AJCC-
Klassifikation (2001) eindeutig einordnenbarem Melanom in die Studie aufgenommen
(Diagramm 6). Alle Patienten wurden bei Ankunft zum Nachsorgetermin in der onkologischen
Ambulanz zur Testteilnahme aufgefordert, einmal wdchentlich wurde stationaren Patienten die
Testteilnahme angeboten. Patienten-Aufklarung und Befragung sowie die Test-Durchflihrung
nahmen etwa 10 Minuten in Anspruch. Neben den Untersuchungsergebnissen wurden
personliche Daten und anamnestische Angaben zu Vorerkrankungen erfasst. Daten zur
Tumorerkrankung und zur Therapie entstammten den Patientenakten.

Im genannten Zeitraum hat die Untersucherin daruber hinaus allen bekannten Personen, mit
denen sie ohne Absprache in Kontakt trat, die Teilnahme am Farbsehtest angeboten. Bei den
Personen der Kontrollgruppe handelt es sich um Pflegepersonal der Klinik fur Dermatologie,
Medizin-Studenten, Personen aus dem Freundes- und Bekanntenkreis, der Nachbarschaft und
der Grol¥familie der Untersucherin. Untersuchungsergebnisse, persdnliche Daten und Angaben
zu Vorerkrankungen wurden in gleicher Weise wie bei den Patienten erfasst.

Im Anschluss wurden die Datensatze der 137 mannlichen und 163 weiblichen Patienten nach
Alter sortiert und in Gruppen von je drei Patienten eingeteilt. Das gemittelte Alter Uber drei
Patienten diente als Soll-Alter fur die Zuordnung der Kontrollpersonen. Bis auf 5 Personen im
Alter von 15 bis 23 Jahren konnten alle bis dahin untersuchten Kontrollpersonen zugeordnet
werden. 17 fehlende Kontrollpersonen wurden gezielt nach Alter aus der Bevolkerung des
Heimatortes, dem Bekanntenkreis und der Gro3familie des Untersuchers ausgewahlt.

Alle untersuchten Personen gehdren der kaukasischen Rasse an. Tabelle 7 enthalt alle
detailierten Daten der Patienten- und der Kontrollgruppe im Uberblick. Tabelle 8 informiert tiber

die Haufigkeit von Vorerkrankungen in den untersuchten Kollektiven.
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3.2.2 Untersuchungsdurchfuhrung

Fur die Untersuchung der Patienten stand ein gut beleuchteter Untersuchungsraum mit weiller
Arbeitsplatte zur Verfigung. Die Untersuchung der Kontrollpersonen erfolgte an einem gut
ausgeleuchteten Tisch auf weillem Hintergrund.

Die Testkandidaten wurden Uber das Studienvorhaben informiert und gaben eine schriftliche
Einverstandniserklarung. Der Farnsworth-Panel D15 Farblegetest wurde vorgestellt und die
Test-Durchfuhrung erlautert. Rechtes und linkes Auge des Probanden wurden getrennt
untersucht, wobei das nicht untersuchte Auge mit der flachen Hand, oder, bei Brillentragern, mit
einem hinter das Brillenglas gesteckten Papierdreieck abgedeckt wurde. Die korrekte
Anordnung der Prifmarken im Testkasten wurde gezeigt, auf die Farbreihenfolge von blau tber
blaugrin nach grin und Uber ocker nach violett wurde insgesamt einmal verbal hingewiesen.
Anschlieend wurden die Prifmarken in vermischter Anordnung auf dem Untersuchungstisch
ausgelegt. Durch das spontane Aufnehmen der Prifmarken zur naheren Betrachtung wurde
gelegentlich die Beobachtungsdistanz durch den Probanden fiir einen Augenblick verkiirzt, was
durch die Bitte des Untersuchers zur korrekten Testdurchfiihrung die Prifmarken auf dem Tisch
zu belassen, beendet wurde. Nach Einordnen der Prifmarken in den Testkasten wurde das
Testergebnis mittels des zugehdrigen Prifbogens erfasst. Dann wurde der Test mit dem
anderen Auge durchgefiuhrt. Bei fehlerfreier oder gering fehlerhafter (SG 1) erster
Testdurchfihrung wurde kein Wiederholungstest durchgefuhrt. Zur Testwiederholung bei
auffalligem Ergebnis wurde die korrekte Farbreihenfolge wiederhergestellt, die Farbreihenfolge
nicht nochmals verbal benannt, die Prifmarken wurden erneut ausgelegt. Die Ergebnisse der
Testwiederholung wurden auf einem zweiten Prifbogen notiert. In drei Fallen wurde von der
Testperson die Durchfihrung einer Test-Wiederholung abgelehnt.

Nach der Testung wurden personliche Daten entsprechend der vorgesehenen Felder im
Untersuchungsbogen eingetragen. FUr anamnestische Angaben zu Medikation und
Vorerkrankungen wurde der Untersuchungsbogen erweitert durch Angaben zu Lesebrille,
Fernbrille, Myopie, Hyperopie, Dioptrienzahl, Glaukom, wenn ja, seit wann und welche Therapie
(Tropfen, Kontrolle, Operation), Katarakt (beginnend, manifest, operiert, Op-Komplikation),
Hypertonus, wenn ja, seit wann und seit wann medikamentds eingestellt, Diabetes mellitus,
wenn ja, welche Therapie, seit wann. Die Patienten wurden gezielt nach den genannten
Vorerkrankungen befragt, weitere Angaben zu Erkrankungen, welche das Sehvermdgen
betreffen, wurden durch offene Befragung erfasst. Ferner wurde nach subjektiv
wahrgenommener Auffalligkeit der visuellen Wahrnehmung, Dauermedikation, angeborenen

Farbsehstérungen und erblichen Erkrankungen des Sehsystems gefragt (Diagramm 6).
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3.3 Statistische Analyse

Die EXCEL-Tabelle ,UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE" (EXCEL-Tabelle 1) enthalt die mit
dem Farnsworth Panel D15 Farblegetest erhobenen Testergebnisse. Pro Patient oder
Kontrollperson sind die Fehler von mindestens einem und maximal vier Testdurchfuhrungen
entsprechend der Fehlerarten nach KRASTEL (Tabelle 1) notiert. Bei Testwiederholung ist das
zweite Ergebnis zur Ermittlung von Fehlerscore und Schweregrad der vorliegenden
Farbsehstérung (Tabelle 2) ausschlaggebend. Anhand des ermittelten Schweregrades und der
Qualitat der vorliegenden Farbsehstdrung sind zunachst die Ergebnisse fur rechtes und linkes
Auge getrennt bestimmt worden, die statistische Auswertung basiert auf dem Gesamtergebnis
pro Person, bestehend aus dem jeweils hdchsten Fehlerscore und Schweregrad, der
zugehorigen Ergebniskategorie sowie dem zugehdrigen Grad der Blauseh- oder isolierten

Tritanstorung, notiert in den Spalten ,Blausinn betroffen” und , Tritanachse isoliert betroffen® .

Alle Angaben bezlglich Vorerkrankungen (Auspragung und Erkrankungsdauer) sind in der
EXCEL-Tabelle ,VORERKRANKUNGEN® notiert (EXCEL-Tabelle 2). Zur Uberpriifung der
Relevanz der Vorerkrankungen sind zuvor 800 einzelne Augenuntersuchungen betrachtet
worden, was die Berucksichtigung einseitiger Erkrankungen ermoglicht hatte. Diese
Voranalysen bezilglich der StérgrofRe ,Vorerkrankungen® bestehen in der Korrelation der
Vorerkrankungsdauer von Glaukom, Diabetes mellitus und Hypertonus in Jahren mit dem
Schweregrad der Farbsehstdrung nach KRASTEL, wobei die Vorerkrankungsdauer bei nicht
Vorliegen der jeweiligen Erkrankung auf Null gesetzt worden ist (Tabellen 9 - 11).

Fir die statistische Auswertung dieser Studie ist eine Erkrankungsdauer ab 10 Jahren fur die
Vorerkrankungen insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Glaukom und Hypertonus als relevant
erachtet worden. Ab einer Erkrankungsdauer von 10 Jahren ist Vorerkrankungsschweregrad 2
im Sinn einer ,long-term-disease“ zugeteilt worden, zusatzlich bei nicht Insulin-pflichtigem
Diabetes mellitus ab 5-jahriger Erkrankungsdauer Grad 1. Die statistische Auswertung
berticksichtigt somit drei Schweregrade von Vorerkrankungen in Abhangigkeit von der
Erkrankungsdauer, wobei Vorerkrankungs-Schweregrad Null bedeutet, dass die jeweilige
Erkrankung nicht vorliegt. Bei den anamnestischen Angaben zu einer ophthalmologisch
diagnostizierten Tribung der optischen Medien wird zwischen ,beginnender Stérung“ (Grad 1)
und ,manifester, operationswirdiger Katarakt* (Grad 2) differenziert, bei Zustand nach Katarakt-
Operation zwischen erfolgreicher Operation (Grad 0) und Operation mit Komplikation (Grad 2).
DarlUber hinaus enthalt die EXCEL-Tabelle ,VORERKRANKUNGEN®“ Angaben zum Vorliegen

einer Myopie sowie weiterer den Sehsinn betreffender Vorerkrankungen.
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Die Tabelle ,AUSWERTUNG®“ (EXCEL-Tabelle 3) enthalt alle erforderlichen Daten aus den
Tabellen ,UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE® (EXCEL-Tabelle 1) und ,VORERKRANKUNG*
(EXCEL-Tabelle 2) und stellt die Basis fir die EDV-gestitzte Auswertung der Fall-Kontroll-
Studie dar. Sie enthalt neben den Gesamtergebnissen pro Person die nach Schweregrad
verschlusselten Angaben zu den explizit erfragten sowie zu anderen relevanten
Vorerkrankungen. Zur Aufnahme der Tumor-spezifischen Daten aus den Patientenakten ist die
Tabelle ,AUSWERTUNG* (EXCEL-Tabelle 3) fir die Melanompatienten entsprechend erweitert
worden. Diese erweiterte Tabelle stellt die Basis flr die retrospektive Analyse bezlglich der

Melanomerkrankung dar. Alle Tabellen sind mit Legenden im Anhang beigefligt.

Alle statistischen Berechnungen sind mit dem Statistik-Programm SPSS (SPSS-GmbH,
Munchen) erfolgt. Zur Absicherung der statistischen Ergebnisse ist eine biometrische Beratung
bei Herrn Dr. J. Kbnig im Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und medizinische
Informatik des Universitatsklinikums des Saarlandes in Anspruch genommen worden. Die
Abhangigkeit der Blausehstérung von der Melanomerkrankung ist mit Hilfe von Odds ratios
quantifiziert, der Anteil der Einflussgrolen Vorerkrankungen und Alter mit Hilfe von binarer
logistischer Regression und Wald Chi-Quadrat-Tests berechnet worden. Die Abhangigkeiten
des Blausehstérungsgrades vom Alter, von pradisponierenden Vorerkrankungen und von der
Melanomerkrankung sind mittels linearer Regression untersucht worden. Der Zusammenhang
zwischen Blausehstérungsgrad und Tumorstadium wird durch einen Korrelationskoeffizienten
(Spearman) beschrieben. Alle P-Werte kleiner als 0.05 sind als signifikant erachtet worden, alle

genannten P-Werte sind zweiseitig.

Die alphabetischen Listen der an der Studie teilnehmenden mannlichen und weiblichen
Kontrollpersonen und die zugehdrigen Untersuchungsbdgen verbleiben bis zur Vernichtung im
Besitz der Untersucherin, der anonymisierte Datensatz steht der Klinik fiir Dermatologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes flir weitere Studien zur Verfligung.

Die alphabetischen Listen der an der Studie teilnehmenden mannlichen und weiblichen
Melanompatienten und die zugehdrigen Untersuchungsbégen stehen der Klinik far

Dermatologie des Universitatsklinikums des Saarlandes fur weitere Studien zur Verfugung.
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4 Ergebnisse

4.1 Fall-Kontroll-Studie

4.1.1 Testergebnisse im Uberblick

Aus der Vielzahl theoretisch mdglicher Ergebnisse (Anhang, Tabelle 6), welche auch seltene
Farbsehstdérungen beinhalten, kommen in dieser Studie Tritanfarbsehstdérungen, einzelne
Tritanachsenfehler, kombinierte Blausehstdérungen, kombinierte Rot- oder Griinsehstérungen,

sowie reine Protan- oder Deutanfarbsehstérungen vor (Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1: Ergebnisiibersicht

Betroffener Farbsehstorung Kontrollen Melanom
Farbsinn (FSS) (n (%) Patienten
Tritan-FSS 4 (4%) 12 (4%)
Blausinn Einzelne
0 0,
betroffen Tritanachsenfehler 7 (7%) 42 (14%)
komb. Blausehstérung 1 (1%) 12 (4%)
Blausinn komb. FSS rot oder griin 0
mitbetroffen mit Blausehstérung / 4 (1.4%)
Protan-FSS 2 (2%) 3 (1%)
Rotgriinsinn
betroffen
Deutan-FSS / 3 (1%)
keine 86 (86%) 224 (74.6%)
Gesamt 100 (100%) 300 (100%)

Bei je 2% der Personen liegen in der Patientengruppe (n=6) und in der Kontrollgruppe (n=2)

bekannte angeborene, den Rotgriinsinn betreffende Farbsehstérungen vor (Tabelle 4.1).
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Angeborene Stérungen des Rot-Grun-Sinnes kommen nur in den mannlichen Teilkollektiven
vor. In diesen Fallen ist keine die angeborene Storung Uberlagernde Blausehstérung erkennbar.
Unabhangig von bekannten angeborenen Farbsehstérungen mit typischem Testergebnis
Ubertreffen pathologische Ergebnisse bei 70 von 300 Melanompatienten mit 23.3% die zu 12%
pathologischen Ergebnisse der Kontrollpersonen (12 von 100) bei weitem (Tabelle 4.2), der
Unterschied ist signifikant (OR=2.23; 95%-Konfidenzintervall 1.15-4.32; p<0.015).

Tabelle 4.2: Testergebnis

Testergebnis Melanom-Patienten Kontrollpersonen
Bekannte angeborene FSS 2% (6 von 300) 2 % (2 von 100)
Relevanter Test aufféllig 23.3% (70 von 300) 12 % (12 von 100)
Relevanter Test unauffallig 74.6% (224 von 300) 86 % (86 von 100)

Die Verteilung pathologischer Ergebnisse auf die Farbachsen zeigt, dass bei allen

pathologischen Ergebnissen die Tritanachse betroffen ist (Tabelle 4.3).

Tabelle 4.3: Betroffene Farbachsen bei 70 Melanompatienten und 12 Kontrollpersonen mit
pathologischem Testergebnis (ohne angeborene FSS)

Betroffene Farbachsen Melanom-Patienten Kontrollpersonen
Tritanachse ausschliefilich, 18% 11%

reine Blausehstorung (n=54 von 300) (n=11 von 100)
Tritanachse tiberwiegend, 4% 1%

kombinierte Blau-FSS (n=12 von 300) (n=1von 100)

Protanachse Uberwiegend, 0
Tritanachse mitbetroffen, 0.60% /

kombinierte Rot-FSS (n=2, m=0, w=2)

Dgutanachse QberW|egend, 0.66%

Tritanachse mitbetroffen, P /
(n=2, m=0, w=2)

kombinierte Griin-FSS
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Von 300 Melanompatienten zeigen 17/102 Patienten in Tumorstadien 0/IA, 31/103 Patienten in
Tumorstadien 1B/l (IB: n=49, II: n=54) und 22/95 Patienten inTumorstadien llI/IV (lll: n=56, IV:
n=39) nach AJCC sowie 12/100 Kontrollpersonen Blausehstérungen (Diagramm 4.1).

Diagramm 4.1: Haufigkeiten von Blausehstérungen in Abhangigkeit vom Tumorstadium AJCC

100

80 o

60 -

ERGEBNIS
20 J :Trltanstorung
(E“ [ [ Blaustorung
N
5: 0 keine Blaustdérung
Kontrolle AJCC 1B +2
AJCC O +1A AJCC3+4

Gesamtkollektiv AJCC gruppiert

Fur die Fall-Kontroll-Studie wurde jeder Gruppe von drei altersgemal aufeinander folgenden
mannlichen oder weiblichen Patienten eine mannliche oder weibliche Kontrollperson
entsprechenden Alters zugeordnet, wodurch die Vergleichbarkeit der Kollektive bezlglich
Geschlecht und Alter erzeugt wurde (Tabelle 4.4).

Tabelle 4.4: Vergleichbarkeit der Kollektive bezlglich Geschlecht und Alter

Gesamtkollektiv Mannlich weiblich
N Mittelwert Alter n Mittelwert Alter n Mittelwert Alter
Kontrollen 100 55.97 46 58.24 54 54.04

Melanompatienten 300 56.30 137 58.39 163 54.53
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In dieser Studie besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen bezuglich

der Haufigkeiten von Blausehstorungen in der Patientengruppe (m 25.5%; w 21.4%) und in der

Kontrollgruppe (m 10.85%; w 13%) (Tabelle 4.5).

Tabelle 4.5:  Ergebnistibersicht fir Manner und Frauen

Gesamtkollektiv
Manner Frauen gesamt
Tritanstdrung Anzahl 2 2 4
Kontrollen % 4.3% 3.7% 4.0%
Tritanfehler Anzahl 3 4 7
% 6.5% 7.4% 7.0%
Komb. FSS Anzahl 1 1
% 1.9% 1.0%
Rot-Griin (angeboren)  Anzahl 2 2
% 4.3% 2.0%
Keine FSS Anzahl 39 47 86
% 84.8% 87.0% 86.0%
gesami Anzahl 46 54 100
% 100.0%% 100.0% 100.0%
Tritanstdrung Anzahl 6 6 12
Melanom- % 4.4% 3.7% 4.0%
patienten Tritanfehler Anzahl 24 18 42
% 17.5% 11.0% 14.0%
Komb. FSS Anzahl 5 11 16
% 3.6% 6.7% 5.3%
Rot-Griin (angeboren)  Anzahl 6 6
% 4.4% 2.0%
Keine FSS Anzahl 96 128 224
% 70.1% 78.5% 74.7%
gesami Anzahl 137 163 300
% 100.0% 100.0% 100.0%
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Wahrend im Gesamtkollektiv echte Tritanfarbsehstérungen bei Kontrollpersonen und Patienten
gleich haufig sind (4%), zeigt sich beim Vergleich der Teilkollektive bis zum Lebensalter von 70
Jahren, dass bei Kontrollpersonen bis zum Lebensalter von 70 Jahren keine Tritanstérungen

oder kombinierte Blausehstérungen vorkommen (Tabelle 4.6).

Tabelle 4.6: Ergebnisibersicht fir Manner und Frauen in den Teilkollektiven bis 70 Jahre

Teilkollektiv bis 70 Jahre
Manner Frauen gesamt
Tritanfehler Anzahl 1 3 4
Kontrollen % 2.9% 6.8% 5.1%
Rot-Grin (angeboren)  Anzahl 2 2
% 57% 2.5%
Keine FSS Anzahl 32 41 73
% 91.4% 93.2% 92.4%
gesamt Anzahl 35 44 79
% 100.0%% 100.0% 100.0%
Tritanstorung Anzahl 2 5 7
Melanom- % 1.9% 3.9% 3.0%
patienten
Tritanfehler Anzahl 13 13 26
% 12.5% 10.2% 11.2%
Komb. FSS Anzahl 2 3 5
% 1.9% 2.3% 2.2%
Rot-Griin (angeboren)  Anzahl 3 3
% 2.9% 1.3%
Keine FSS Anzahl 84 107 191
% 80.8% 83.6% 82.3%
gesamt Anzahl 104 128 232
% 100.0% 100.0% 100.0%
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4.1.2 Analyse der Einflussgrofe Alter

Histogramme zum Vergleich der Fehler-Haufigkeiten in Abhangigkeit vom Alter der Patienten
und Kontrollpersonen ermdglichen die anschauliche Darstellung der Einflussgrofie Alter.

Die Anzahl falsch einsortierter Farbmarken pro Person wurde als einfacher Fehlerscore notiert.
Fur beide Kollektive zeigen die Histogramme Uber den Achsen Alter und Fehlerscore den
direkten prozentualen Vergleich der Ergebnisse (Patienten: n=300. Kontrollen: n=100).

In der Melanompatientengruppe fallt das haufige Vorkommen mittlerer und héherer Scores
auch fur jungere Patienten auf. Fur die Kontrollgruppe wird der Zusammenhang zwischen
Fehlergrofie und fortgeschrittenem Alter deutlich. Kontrollpersonen bis zum Alter von 60 Jahren
weisen keine Scores groRer als 5 auf. Mittlere Scores (5-7) treten erst ab einem Alter von 60
Jahren, hohe Scores (> 7) ab einem Alter von 70 Jahren auf. Insgesamt sind mittlere und hohe

Scores in der Kontrollgruppe selten (Diagramm 4.2).

Diagramm 4.2: Fehler-Haufigkeiten in Abhangigkeit vom Alter

Kontrollen Melanompatienten
6%

Prozente
=
32
z

N
2
z

0%

Zur Uberpriifung der Auswirkung der EinflussgroRe Alter wurden die Diagramme Fehlerscore in
Abhangigkeit vom Alter und Grad der Blausehstorung in Abhangigkeit vom Alter erstellt. Die
Regressionsgeraden fir die Patienten- und die Kontrollgruppe verlaufen sowohl im Diagramm
Fehlerscore tber Alter (Diagramm 4.3) als auch im Diagramm ,,Grad der Blausehstdérung tber
Alter® (Diagramm 4.4) parallel. Dies zeigt, dass fur Melanompatienten und Kontrollpersonen

eine identische Auswirkung der Einflussgréfie Alter auf das Testergebnis existiert.
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Diagramm 4.3: Fehlerscore uber Alter
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Diagramm 4.4: Grad der Blausehstérung Uber Alter
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Fur Melanom-Patienten liegt die Anzahl falsch einsortierter Testmarken im Mittel um eins héher
als in der Kontrollgruppe, der Grad der Blausehstérung um %3 Grad. Dies bedeutet. dass fur
Melanompatienten zusatzlich zum Alter ein altersunabhangiger Einflussfaktor bestehen muss,
welcher an zwei unterschiedlich gemessenen Parametern in gleicher Weise sichtbar wird. Dies

haben Regressionsanalysen (4.1.4) weiter bestatigt.
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4.1.3 Berucksichtigung von Vorerkrankungen

Fir Melanompatienten mit Vorerkrankungsschweregrad 0 und 1 liegt die Haufigkeit von

Blausehstorungen in vergleichbarer Groflenordnung (Tabelle 4.8). Kontrollpersonen mit

Vorerkrankungen vom Schweregrad 1 zeigen keinerlei Farbsehstorungen, insgesamt zeigen

Vorerkrankungen vom Schweregrad 1 oder Schweregrad 0 in beiden Kollektiven keinen

erkennbaren Einfluss auf die Haufigkeit von Blausehstérungen (Tabelle 4.7).

Tabelle 4.7:  Ergebnisse in Abhangigkeit vom Schweregrad der Vorerkrankung

Vorerkrankungschweregrad
gesamt
0 1 2

Tritanstérung Anzahl 1 3 4

Kontrollen % 1.4% 13.6% 4.0%
Tritanfehler Anzahl 3 4 7

% 4.3% 18.2% 7.0%

Komb. FSS Anzahl 1 1

% 4.5% 1.0%

Rot-Griin (angeboren)  Anzahl 2 2

% 2.9% 2.0%

Keine FSS Anzahl 64 8 14 86

% 91.4% 100.0% 63.6% 86.0%

gesamt Anzahl 70 8 22 100
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tritanstérung Anzahl 9 3 12

Me!anom- % 4.3% 5.7% 4.0%

patienten

Tritanfehler Anzahl 24 5 13 42

% 11.6% 9.4% 32.5% 14.0%

Komb. FSS Anzahl 9 2 5 16

% 4.3% 3.8% 12.5% 5.3%

Rot-Griin (angeboren)  Anzahl 4 2 6

% 1.9% 3.8% 2.0%

Keine FSS Anzahl 161 41 22 224

% 77.8% 77.4% 55.0% T74.7%

gesamt 207 53 40 300
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Dies bestatigt Ergebnisse von Voranalysen (Anhang, Tabellen 9 - 11). Vorerkrankungen vom

Schweregrad 2 wurden als pradisponierende Vorerkrankungen (PD) erachtet.
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Die genaue Betrachtung der Kollektive zeigt, dass Vorerkrankungen mit Schweregrad 2 im
Kontrollkollektiv mit 22% (n=22/100) haufiger sind als im Patientenkollektiv (13.3%. n=40/300).

Tabelle 4.8: Haufigkeiten von Vorerkrankungsschweregraden, Gesamtkollektiv

Vorerkrankung SG Kontrollen Melanompatienten Kontr.% MM %
0 93 292

Katarakt 1 2 5 2% 1.7%
2 5 3 5% 1.0%
0 75 216

Hypertonus 1 8 48 8% 16%
2 17 36 17% 12%
0 96 288

Glaukom 1 1 9 1% 3%
2 3 3 3% 1%
0 99 293

ai;ﬁteljzs 1 1 6 19% 2%
2 / 1 0.3%

Gesamt SG2 22 40 22% 13.3%

Tabelle 4.9: Haufigkeiten von Vorerkrankungen mit SG2 in den Teilkollektiven bis 70 Jahre

Vorerkrankun SG 2 Kontrollen Melanompatienten Kontr.% MM %
9 13 von 82 22 von 238 15.8% 9%
nein 82 237
Katarakt
ja 0 1 0% 0.4%
nein 70 217
Hypertonus
ja 12 21 14.6% 8.8%
nein 80 236
Glaukom
ja 2 2 2.4% 0.8%
Diabetes nein 82 238

mellitus ja 0 0 0% 0%




Ergebnisse 34

Bei Kontrollpersonen ubertreffen die Haufigkeiten von Vorerkrankungen, welche seit
mindestens 10 Jahren bestehen, die von Melanompatienten um 4% bei Katarakt (Kontr.: 5%;
Pat.: 1%), um 5% bei Hypertonus (Kontr.: 17%; Pat.: 12%) und um 2% bei Glaukom (Kontr.:
3%; Pat.: 1%) (Tabelle 4.8).

In den Teilkollektiven bis zu einem Lebensalter von 70 Jahren sind Vorerkrankungen mit SG 2

insgesamt seltener (Kontrollen 15.8%, Patienten 9%) (Tabelle 4.9).

Von der moglichen StorgroRe Myopie wird ein geringer Einfluss auf das Vorliegen einer
Blausehstérung erwartet. Der Betrachtung liegen die Teilkollektive ohne pradisponierende
Vorerkrankungen zugrunde (Tabelle 4.10). Der Vergleich der Teilkollektive ohne bekannte
Myopie mit den Teilkollektiven mit bekannter Myopie zeigt fir Melanompatienten (n=260) und
Kontrollpersonen (n=78) ein etwa doppelt so haufiges Vorliegen von Blausehstérungen ohne
Vorliegen einer bekannten Myopie.

Die Unterschiede sind nicht signifikant, zeigen jedoch eine Tendenz fur bessere Testergebnisse
bei Vorliegen einer Myopie (,Myopie bekannt“ versus ,keine Myopie“: Kontrollen: OR 0.58. 95%-
Konfidenzinterv. 0.06-5.86, Chi-Quadrattest: p= 0.64; Patienten: OR 0.47. 95%-Konfidenzinterv.
0.18-1.27, Chi>-Test: p = 0.13).

Tabelle 4.10: Myopie versus keine Myopie in Teilkollektiven ohne PD

Blausinn betroffen
Fall gesamt
nein ja
Kontrollen keine Myopie 47 3 50
Myopie 27 1 28
Gesamt 74 4 78
Melanompatienten keine Myopie 170 45 215
Myopie 40 5 45
Gesamt 210 50 260
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4.1.3 Berucksichtigung von Alter und Vorerkrankungen

Fur Patienten errechnet sich das Risiko flir Blausehstorungen im Vergleich zum
entsprechenden Risiko im Kontrollpersonen-Teilkollektiv bei einem Lebensalter bis 70 Jahre als
3-fach erhoht, fur die Teilkollektive ohne Vorerkrankungen als 4.6-fach und fiir die Teilkollektive
ohne Vorerkrankungen bis zu einem Lebensalter bis 70 Jahre als 12-fach erhdht (Tabelle 4.11,

Diagramm 4.5).

Tabelle 4.11: ODD’s RATIO’s von Blausehstérungshaufigkeiten Fall versus Kontrolle

Kollektiv Odds Ratio 95%-Konfidenz-Intervall p-Wert
Gesamt-Kollektiv 2.23 [1.15-4.32] 0.015
Kollektiv bis 70 J. 3.11 [1.19-8.18] 0.016
Kollektiv ohne VE 4.59 [1.60-13.12] 0.003
Kollektiv bis 70 J. ohne VE 11.79 [1.58-87.92] 0.001

Diagramm 4.5: ODDs RATIOs Haufigkeit von Blausehstérungen Fall versus Kontrolle

Gesamt-Kollektiv 'E—-—L:l
Kollektiv bis 70 J. « (= -]
keine VVorerkr. SG2 = = —u
O
keine VE u. bis 70 J = (m_ !IJ O
1 2 4 6 810 20 40 6080

ODDS RATIO und 95% -Konfidenzintervall
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Durch Betrachten von Teilkollektiven kann man die Stérgrolen Alter und Vorerkrankung
teilweise ausblenden. Das Risiko fur Blausehstérungen sinkt dadurch bei Kontrollpersonen
starker als bei Melanompatienten. Durch die geringere Fallzahl der Teilkollektive verbreitert sich
der Unsicherheitsbereich stark. Zur Beurteilung der EinflussgroRen Alter und Vorerkrankung

sind genauere Analysen erforderlich.

In den durchgefiihrten Regressionsanalysen ist bei Melanomerkrankung das Risiko von
Blausehstorungen im Vergleich zur Kontrollgruppe erhéht (OR 2.15; 95%CI 1.11-4.16; p< 0.02).
Dieser Effekt wird noch deutlicher sichtbar, wenn die Analyse fiir Alter (OR 2.41; 95%Cl 1.17-
4.95; p<0.016) sowie flur pradisponierende Vorerkrankungen und Alter (OR 2.71; 95%CI 1.31-
5.61; p<0.007) adjustiert wird.

Bei gleichzeitiger Betrachtung von pradisponierenden Vorerkrankungen, Melanomerkrankung
und Alter dominiert die EinflussgroRe Alter (OR 1.060 pro Jahr; 95%CI 1.04-1.08; p<0.0005).
Pradisponierende Vorerkrankungen sind altersabhdngig und zeigen kein unabhangiges
signifikantes Risiko (OR 1.85; 95%Cl 0.96-3.55; p<0.067). Der Einflussfaktor
Melanomerkrankung hingegen ist altersunabhangig. In einer weiteren Analyse erweist sich der
Risikozuwachs ab einem Alter von 70 Jahren als nicht signifikant. Dies bedeutet, dass die
Einflussgrofie Alter im Teilkollektiv ohne pradisponierende Vorerkrankungen ausreichend

mitberiicksichtig ist.

Die Teilkollektive ohne pradisponierende Vorerkrankungen (PD) umfassen 260/300
Melanompatienten (86.6%) und 78/100 Kontrollpersonen (78%). In den Kollektiven ohne
pradisponierende Vorerkrankungen sind Blausehstérungen mit 20% bei Melanompatienten
(n=52/260) signifikant haufiger als bei Kontrollpersonen mit 5.1% (n=4/78) (OR 4.41. 95%-
Konfidenzintervall 1.54 - 12.62. p<0.003).

Bei Vorliegen des Vorerkrankungsschweregrades 2 sind Blausehstérungen in beiden
Kollektiven haufig, bei Melanompatienten mit 45% (n=18/40) haufiger als bei Kontrollpersonen
mit 36.4% (n=8/22), das Risiko fur Blausehstorungen ist bei Vorliegen von PD etwa gleich (OR
1.02; 95%-KI 0.34-3.04; Chiquadrattest-p<0.97).

260 Patienten ohne pradisponierende Vorerkrankungen wurden in weiterfihrende Analysen

eingeschlossen.
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4.1.4 Ergebnisse nach AJCC-Stadien in Teilkollektiven ohne PD

Ohne Vorliegen pradisponierender Vorerkrankungen sind in den Stadien 0/IA 12% (11/90), in
den Stadien IB/Il 24.1% (n=21/87) und den Stadien III/IV 24.1% (n=20/83) sowie 5.1%
Kontrollpersonen (n=4/78) betroffen. Im Patienten-Teilkollektiv ohne PD (n=260) fallt bei
Betrachtung aller AJCC-Stadien ein Anstieg der Haufigkeiten von Blausehstérungen von den A-
Stadien nach den B-Stadien auf. Dieser betragt 13.5% fir Stadium [, 9.4% fur Stadium Il und
21.1% fur Stadium lll. Die mittlere Rate von Blausehstérungen liegt ab Stadium IB bei 24%.
Hochste Raten (28.6-33.3%) werden in den Stadien IIB, IIC, 11IB und IV gefunden, die geringste
Haufigkeit von Blausehstorungen in den Stadien IA (11.4%. n=88) und IlIA (8.3%. n=12).

Diagramm 4.6: Prozentsatz von BVD bei Melanompatienten ohne PD

Prozentsatz von Blausehstdérungen bei
Melanompatienten ohne PD

33.3%
29.4%
N 29.0%
S 28.6%
0 24.5%
o 19.2% 21.7%
11.0%
8.3%
[ ]
A B IA IB @ A B iC v

Erkrankungs-Stadium (AJCC)

In einer weiteren Regressionsanalyse mit den Variablen Alter, pradisponierende Vorerkrankung
und AJCC-Gruppe bestatigt sich fur das Alter ein signifikantes und unabhangiges Risiko. Das
von PD ausgehende Risiko ist mit dem altersbedingten Risiko gekoppelt. ODDs Ratios fir
AJCC-Gruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen bei Adjustierung bezuglich Alter und
pradisponierender Vorerkrankungen keine signifikante Stadienabhangigkeit des Vorkommens
von Blausehstérungen (Stad. O/IA: OR 2.28. 95%CI 0.96-5.42. p<0.064; Stad. IB/Il: OR 3.14.
95%Cl 1.40-7.03. p<0.006; Stad. l1l/IV: OR 2.42. 95%Cl 1.06-5.52. p<0.038).
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4.2 Retrospektive Studie

Fir das Patienten-Teilkollektiv ohne Vorerkrankungen vom Schweregrad 2 (n=260) sind
Korrelationen zwischen dem Grad der Blausehstérung, dem S100B— Wert, dem Tumorstadium
nach AJCC, der Tumordicke nach Breslow, der Eindringtiefe nach Clark, der Zeit seit der

Erstdiagnose und dem Geschlecht errechnet worden (Tabelle 4.12).

Tabelle 4.12: Nicht-Parametrische Korrelationen zwischen BVD und tumorspezifischen Groflen

fur Patienten ohne PD

Korrelationen

SGBLAU S100 AJCCN TD CLARK ED

Spearman-Rho SGBLAU Korrelationskoeffizien] 1,000 ,039 147 ,182% ,116* -,106*
Sig. (1-seitig) , ,299 ,009 ,003 ,039 ,045

N 260 188 260 233 230 259

S100 Korrelationskoeffizier ,039 1,000 ,222*4 ,116 ,009 -,028
Sig. (1-seitig) ,299 , ,001 ,068 454 ,350

N 188 188 188 168 165 188
AJCCN Korrelationskoeffizier| 147 ,222*7 1,000 ,761*] ,512*] ,253*
Sig. (1-seitig) ,009 ,001 , ,000 ,000 ,000

N 260 188 260 233 230 259

TD Korrelationskoeffizier ,182*4 ,116 , 7611 1,000 ,652*1 ,082
Sig. (1-seitig) ,003 ,068 ,000 , ,000 ,106

N 233 168 233 233 225 233

CLARK Korrelationskoeffizier ,116* ,009 ,512*1 ,652*] 1,000 ,034
Sig. (1-seitig) ,039 ,454 ,000 ,000 , ,304

N 230 165 230 225 230 230

ED Korrelationskoeffizien] -,106* -,028 ,253*] ,082 ,034 1,000
Sig. (1-seitig) ,045 ,350 ,000 ,106 ,304 ,

N 259 188 259 233 230 259

**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).

*. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (1-seitig).

Das Geschlecht korreliert nicht mit anderen GroéRen. Zwischen dem Schweregrad der
Blaustérung und der Erkrankungsdauer seit der Erstdiagnose besteht eine signifikante negative
Korrelation (r =-0.11. p<0.04).

Das Auftreten von Blausehstérungen korreliert im untersuchten Kollektiv positiv mit dem
Erkrankungsstadium (AJCC*SGBIlau: r=.147. p=.009), wobei ein signifikanter Haufigkeitsanstieg
von Blausehstérungen von Tumorstadium 0/IA (12%) auf Stadium IB (24%) besteht.

Der S100p3— Wert korreliert ebenfalls positiv mit dem Erkrankungsstadium (AJCC*S100: r=.222;
p=.001), wobei ein signifikanter Anstieg des mittleren S1003—Wertes von Tumorstadium IlIC mit

0.07 ug/ml auf 0.13 pg/ml im Stadium IV vorliegt.
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Obwohl beide Werte mit dem Tumorstadium nach AJCC korrelieren, besteht keine Korrelation
zwischen S100B— Wert und Blausehstérung. Fir den S100B-Wert bestehen im untersuchten
Kollektiv keine Korrelationen zu Tumordicke oder Clark-Level, dagegen zeigen die
Korrelationen zu Tumordicke und Clark-Level fir den Grad der Blausehstérung in beiden Fallen
Signifikanz (TD*SGBIlau r=0.182. p<0.0035; CL*SGBIlau r=0.12. p<0.040) (Tabelle 4.12).

Fur 211 verfigbare S100B-Werte von Melanompatienten ohne pradisponierende Vorerkrankung
liegen fur die Stadien I, I, 1A und llIB 83% der vorliegenden Messwerte des S100p—Wertes
unterhalb von 0.10ug/ml und somit in einem Bereich, der auch bei Gesunden vorkommt. Nur fir
Stadium 1V liegt der mittlere S100p-Wert (0.13pg/ml) in einem Grenzbereich, der bei Gesunden

in der Regel nicht vorkommt (Diagramm 4.7).

Diagramm 4.7: Mittlere S1003-Werte fur AJCC-Stadien IA — IV
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Um Blausehstérungen in Bezug auf den S100B-Wert weiter zu untersuchen, sind Patienten-
Gruppen in Abhangigkeit von der Hohe des S1003— Wertes verglichen worden (Tabelle 4.13).
41/162 (25%) Patienten mit normalen S100p8— Werten (<0.12ug/ml), 8/29 (28%) Patienten mit
grenzwertigem S10p- Wert (0.12-0.2ug/ml) und 4/20 Patienten mit pathologischem S1003-
Wert (>0.2ug/ml) zeigen Blausehstérungen. Die Unterschiede sind nicht signifikant (p=0.83).
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Tabelle 4.13: Blausehstérungshaufigkeiten fir S100p- Bereiche 0.12 bis 0.2 ug/ml

Blausehstdrung

S100 [pg/ml] . _ N =211
nein ja

< 0.12 (Normwert) 121 41 (25%) 162

0.12 - 0.2 (Grenzbereich) 21 8 (28%) 29

> 0.2 (pathologisch) 16 4 (20%) 20

Tabelle 4.14: Blausehstérungshaufigkeiten fur S1003-Bereiche 0.09 bis 0.27 pg/ml

Blausehstdrung

S100 [pg/ml] N =211
nein ja

<0.09 101 31 (23%) 132

0.09 - 0.27 44 22 (33.3%) 66

>0.27 13 0 13

Blausehstorungen kommen fir mittlere Bereiche des S100B3—Wertes gehauft vor (n=22/66).

Patienten mit héchsten S100p—Werten (>0.27ug/ml) zeigen im untersuchten Kollektiv keinerlei

Zeichen von Blausehstérungen. S1008—Werte >0.27ug/ml gehdren bis auf wenige Ausnahmen
zu Tumorstadium IV (Tabelle 4.14).

Diagramm 4.8:

Graphische Veranschaulichung des Haufigkeitsgipfels von Blausehstérungen

bei mittleren S100B-Werten mit Hilfe der Spline-Interpolation
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Diagramm 4.9: S100B-Werte Uber Schweregrade von Blausehstérungen
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Bei hohen S100B-Werten (>0.27ug/ml) liegt keine Blausehstérung (SG0-1) vor. S100— Werte

bis 0.27ug/ml verteilen sich gleichmafig auf verschiedene Schweregrade (Diagramm 4.9).

Tabelle 4.15: Haufigkeit von Blausehstérungen in Abhangigkeit vom Tumortyp

BLAU * TYP Kreuztabelle

TYP

SSMM| NMM | ALMM| LMM | andere|Gesamt
BLAU 0 Anzahl 116 47 11 5 40 219
% von TYP 81,1%| 74,6%| 100,0%| 71,4%| 88,9%| 81,4%

Anzahl 27 16 2 5 50

% von TYP 18,9% | 25,4% 28,6%| 11,1%| 18,6%
Gesamt Anzahl 143 63 11 7 45 269|
% von TYP 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%

Patienten mit dem Tumortyp ,Nodulares malignes Melanom® (Tabelle 4.15) weisen mit 19 von

62 Fallen (30.6%) die héchste von Vorerkrankungen unabhangige Blausehstorungsrate auf.
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Bei dem Tumortyp ,Superfiziell spreitendes malignes Melanom® ist in 23 von 135 Fallen (17%)
der Blausinn betroffen. 2 von 13 Patienten (15.4%) mit akrolentigindsem Melanom und 8 von 50

Patienten (16%) mit anderen Melanomtypen zeigen Blausehstérungen (Tabelle 4.15).

Fur 231 Patienten ohne Vorerkrankung liegen Angaben zur Tumordicke nach Breslow in mm
vor (Tabelle 4.16). Von 102 Patienten mit Tumordicken bis zu 1mm sind 11 von
Blausehstorungen betroffen (10.7%). Diese Rate wird von Patienten mit Tumordicken Uber
1mm (n=39/129) deutlich Uberschritten (30.2%), der Unterschied ist signifikant (p<0.0004).

Tabelle 4.16: Haufigkeit von Blausehstérungen in Abhangigkeit von Breslow’scher Tumordicke

Tumordicke n Blausehstérung (BVD) BVD %
<1.00mm 102 11/102 (10.7%)
>1.00-2.00mm 63
>2.00-4.0mm 47 39/129 (30.2%)
>4.00mm 19
n.a 29

Der Prozentsatz von Blausehstorung betroffener Patienten steigt in Abhangigkeit vom CLARK-
Level stetig von 0 auf 22.2% (Tabelle 4.17) (Korrelationskoeffizienten: Spearman’s r = 0.11; p <

0.032; nach Kendall-Tau-B k = 0.1; p<0.033). Der Haufigkeitszuwachs ist signifikant.

Tabelle 4.17: Haufigkeit von Blausehstorungen in Abhangigkeit vom Clark-Level

Clark - Level
Blausehstorung Gesamt
0 1 2 3 4 5
nein 2 45 74 67 7 195
ja 1 6 17 19 2 45

1 2 51 91 86 9 240
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Da eine Retinitis unter Interferon-a-Therapie als seltene Nebenwirkung bekannt ist, wurde
zusatzlich der mdgliche Einfluss einer Interferontherapie auf die Ergebnisse im Farbsehtest
untersucht. 52 von 300 Melanompatienten hatten Interferon-a erhalten, 6 von 52 in Kombination

mit einer Chemotherapie (Tabelle 4.18).

Tabelle 4.18: Haufigkeit von Blausehstorungen in Abhangigkeit von einer Interferon-a-Therapie

Immun- . o o

therapie Therapie n (%) n BVD BVD%
keine Therapie 187 (71.9%)

nein 208 42 20.2%
Chemotherapie 21 (8.0%)
nur Immuntherapie 46 (17.7.0%

ja 52 10 19.2%
Chemoimmunotherapie 6 (2.3%)

Unter Interferontherapie treten bei 10 von 52 Patienten (19.2%) Blausehstérungen auf, im
Vergleich zu 42 von 208 (20.2%) Patienten ohne Interferontherapie. Diese Differenz ist nicht
statistisch signifikant (Tabelle 4.18).
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5 Diskussion

Tumorpatienten kénnen eine Vielzahl von Sehstérungen entwickeln, fur Melanompatienten sind
insbesondere Farbsehstérungen in vielen Studien nachgewiesen worden. Diese stehen
teilweise im Zusammenhang mit der Melanom-assoziierten Retinopathie und betreffen
besonders das Blausehsystem (HAUS 2002; DAWSON 2001; KIM 1994). In Klinischen
Vorarbeiten ist die subklinische Beteiligung der Retina bei Melanompatienten mit Hilfe mehrerer
sensitiver Methoden erfasst worden (PFOEHLER 2002. PALMOWSKI 2002. HAUS 2003.
LADEWIG 2004). Aus der Vielzahl der im Zusammenhang mit einer Melanomerkrankung
beschriebenen visuellen Symptome eignet sich fir die Uberpriifung eines grofen
Patientenkollektivs das Symptom Blausehstérung gut, da es mit Farbflecktests leicht zu messen
ist. Der hier vorgelegten Studie zu Haufigkeit und Bedeutung von Blausehstorungen liegt ein
reprasentatives Kollektiv von 300 Melanompatienten in frlhen und fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien zugrunde.

Erworbene Farbsehstérungen sind nicht nur fir Tumorpatienten, sondern auch fir Patienten mit
langjahrigem Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Erkrankungen des Glaskérpers,
entzindlichen Augenerkrankungen, Makulaédem, Glaukom, Katarakt oder Zustand nach
Augenoperation bekannt (ONG 2003; GUNDUZ 1988; COOK 1982; MAAR. 2001; GUNDUZ
1989). Auch sind in neuerer Zeit Tritanstérungen bei Patienten mit haufigem Kontakt zu
neurotoxischen Substanzen wie n-Hexane, Styrene oder Perchlorethylen festgestellt worden
(GOBBA 2003; MUTTRAY 1997). Farbsehstérungen wurden dariiber hinaus beschrieben fir
Patienten mit langjahriger antikonvulsiver Therapie mit Carbamazepin oder Diphenylhydantoin
(BAYER. 1995), unter medikamentéser Therapie mit Digoxin (LAWRENSON 2002) oder unter
Chemotherapie mit Tirapazamine in Kombination mit Cisplatin (PRAGER et al. 1998). Die
Differenzierung zwischen erworbenen Farbsehstérungen im Zusammenhang mit der
Melanomerkrankung und erworbenen Farbsehstérungen anderer Genese in der vorgelegten
retrospektiven Studie basiert auf anamnestischen Angaben.

Das interessanteste Ergebnis dieser Studie ist die Tatsache, dass ohne Vorliegen
pradisponierender Vorerkrankungen Blausehstorungen bei Melanompatienten im Vergleich zu
Kontrollpersonen 4.41-fach haufiger aufgetreten sind und dass von Melanompatienten
signifikant mehr Fehler in der Farnsworth Panel D15 Testdurchfihrung gemacht wurden. In
einer linearen Regressionsanalyse bleibt nach Adjustierung nach Alter und pradisponierenden
Vorerkrankungen eine signifikante Assoziation zwischen Melanomerkrankung und

Blausehstdrung bestehen. Die Ursache dieser Beobachtungen ist noch ungeklart.



Diskussion 45

Eine mdgliche Erklarung liegt in der Annahme, dass die Melanomerkrankung einen
unabhangigen Risikofaktor fur die Entwicklung von Blausehstérungen darstellt und dass
subklinische MAR-Formen haufiger vorliegen als bisher vermutet (PFOHLER 2002). Der
Pathomechanismus der MAR beinhaltet die Produktion antitumoraler Antikérper, welche in vitro
mit humaner Retina kreuzreagieren kdnnen (LADEWIG 2004). Mdglicherweise fuhrt in vivo die
Inhibition der retinalen Signaltransduktion bestimmter Zellen (LEI 2000) zu einer retinalen
Dysfunktion oder auch zu einer retinalen nicht-entziindlichen Degeneration, wobei eine
Hemmung der Blauzapfen-Signaltransduktion oder von Blauzapfen selbst, welche nur 8% aller
retinalen Zapfen ausmachen, zu Blausehstérungen flihren wiirde. Bei der MAR wurden bislang
vor allem Nachtblindheit und Blausehstdrungen bei unbeeintrachtigtem Tagsehen beschrieben.
Ahnlichkeiten des Stabchensystems mit dem Blauzapfensystem bei deutlichen Unterschieden
beider Systeme zum Rot/Griin-System sind bekannt (MARIANI 1984; KOUYAMA 1992; EVERS
1986; GOURAS 1984; WILLIAMS 1981; AHNELT 1987; KOLB 1997; STELL 1977; MULLEN
1985; DACEY 1994; STOCKMAN 1991; HUMANSKI 1992; GOURAS 1981; MARKS 1964;
FALCIATORE 2005). Das gleichzeitige Auftreten des Symptoms Nachtblindheit mit b-Wellen-
Reduktion im skotopischen ERG bei dunkel adaptierten Melanompatienten mit MAR-
Symptomatik ist anhand zahlreicher Veroffentlichungen gut belegt. Reduzierte b-Wellen zeigen
die Affektion von ON-depolarisierenden Bipolarzellen auf. Bei Dunkeladaptation kommen nur
Stabchen Signal-leitende ON-depolarisierende Bipolarzellen in Frage, es resultiert
Nachtblindheit. Analog kdnnen die haufig beschriebenen Auffalligkeiten der ON-Response im
photopischen ERG von MAR-Patienten nur von Stérungen On-depolarisierender Bipolarzellen
herrihren, welche Signale von Zapfen weiterleiten. Im Zusammenhang mit den bei
Melanompatienten beobachteten Blausehstérungen kdnnten die Auffalligkeiten im photopischen
ERG von MAR-Patienten die Beeintrachtigung von ON-depolarisierenden Bipolarzellen des

Blausystems widerspiegeln.

In dieser Studie liegen Blausehstérungen bei 12% der Kontrollpersonen vor. Dieses Ergebnis ist
kongruent mit dem fir die Normalbevolkerung berichteten Prozentsatz (SWANSON 2005).
LAWRENSON und Mitarbeiter haben gezeigt, dass Blausehstérungen in einem Kollektiv mit
einem mittleren Alter von 81.3 Jahren eine Pravalenz von bis zu 30% besitzen. In dieser Studie
korrelieren Blausehstorungen ebenfalls am starksten mit der Einflussgrofie Alter. Zusatzlich
konnte in der vorliegenden Studie eine gegenlber der Normalbevdlkerung mehr als vierfach
erhohte Haufigkeit von Blausehstorungen im Zusammenhang mit der Melanomerkrankung
festgestellt werden, welche unabhangig von den EinflussgroRen Alter und Vorerkrankung
besteht. Bei hohem Alter kommen sowohl in der Kontrollpersonen- als auch in der

Patientengruppe mehrfach véllig korrekte Testdurchfihrungen vor. Die alteste Kontrollperson
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hat im Alter von 87 Jahren ein fehlerfreies Ergebnis erzielt, der alteste Patient im Alter von 85
Jahren. Eine auf Farbsehtests basierende Kontrolluntersuchung sollte flir Patienten mit
héherem Lebensalter nicht generell ausgeschlossen werden und kann als Verlaufskontrolle im

Vergleich mit Vorergebnissen genauso angewendet werden, wie bei jingeren Probanden.

Die Tumordicke ist als prognostischer Faktor des Melanoms bekannt. Die hochsignifikante
Korrelation zwischen der vertikalen Tumordicke und dem Blausehstérungsgrad spricht flr eine
prognostische Relevanz von Blausehstérungen und fir einen von der Tumordicke abhangigen
Anteil am Risiko fiir Blausehstdérungen. In Ubereinstimmung dazu stehen Auswertungen
bezuglich des Tumortyps. Fir das Nodulare Melanom liegt mit 29% die hoéchste Rate an
Blausehstdrungen vor, gegenuber im Mittel 16% bei anderen Tumortypen.

Fir 102 Patienten mit Tumordicken bis zu 1mm ist die Rate an Blausehstérungen mit 12.7%
(n=13) kongruent mit dem fir die Normalbevdlkerung berichteten Prozentsatz. Fir Patienten mit
Tumordicken Uber 1mm (n=129) liegt die Rate an Blausehstérungen in dieser Studie bei 30.2%
(n=39). der Unterschied ist hochsignifikant. Dies steht in Ubereinstimmung zu
Voruntersuchungen. Bei unauffalliger Lymphknotensonographie (DILL-MULLER 1997) wird z.B.
ab einer Tumordicke von 1Tmm die Entnahme der Sentinellymphknoten empfohlen. Die als
signifikant erachtete 1mm-Marke ist anhand von Studien mit mehr als 10000 Patienten ermittelt
worden (GERSHEWALD 1999). Ferner besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem
Auftreten von Blausehstérungen und dem Clark Level, welches eine von der Tumordicke
unabhangige prognostische Relevanz besitzt. Die moégliche prognostische Relevanz von
Blausehstorungen wird durch die Korrelation mit dem Clark Level weiter unterstutzt.

Im Gegensatz zu anderen soliden Neoplasien steht flr die Frihdiagnostik in der Melanom-
Nachsorge kein individueller prognostischer Serum-Marker zur Verfligung. Der S1003-Wert gilt
erst bei fortgeschrittener Erkrankung als valider prognostischer Marker (HAUSSCHILD 1999).
Ein signifikanter Anstieg des S100B-Wertes wird haufig im engen zeitlichen Zusammenhang mit
der apparativen Nachweismoglichkeit von Metastasen gesehen, flr die Friherfassung einer
Tumorprogression besitzt er geringe Aussagekraft (JAECKEL 1999). In dieser Untersuchung
korrelieren sowohl der Blausehstorungsgrad als auch der S100B-Wert positiv. mit dem
Erkrankungsstadium. Ein signifikanter Haufigkeitsanstieg der Blausehstorungen um 15%
besteht in dieser Untersuchung von den Stadien 0/IA (8.9%) auf das Stadium IB (24%). Ein
signifikanter Anstieg des mittleren S100B-Wertes von 0.05ug/pl auf 0.13pg/ul besteht von
Stadium 1l auf Stadium IV. S100B-Wert und Blausehstérungsgrad korrelieren nicht. Als intra-
individueller Tumormarker erlaubt der S1003-Wert Aussagen zur Tumorkinetik mit Spiegelabfall
bei Tumorbeseitigung und Spiegelanstieg bei Tumorprogression (HAUSSCHILD 1999), setzt

allerdings das Vorliegen einer kritischen Tumormasse voraus.
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Fur das untersuchte Kollektiv, welches zu 50% aus Patienten im Tumorstadium | besteht, ergibt
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Blausehstérungen und dem
S-100B-Wert im Serum. Im untersuchten Kollektiv liegen sehr hohe S100B-Werte (>0.27 pg/ml)
nie gleichzeitig mit Blausehstérungen vor. Bis auf wenige Ausnahmen gehéren die hohen
S100B-Werte (n=13) zu Stadium V. Eine mdgliche Erklarung hierfur ware die im Rahmen der
Entdifferenzierung bei fortschreitender Tumorerkrankung veranderte antigene
Oberflachenstruktur metastasierter Melanomzellen im Vergleich zur Ursprungszelle.
Tumorantigene, welche die Produktion der postulierten, fir Blausehstérungen verantwortlichen
kreuzreagierenden Antikorper bedingen, werden in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien bei
gleichzeitiger Persistenz des Oberflacheproteins S100B maoglicherweise nicht mehr exprimiert.
Auch eine nachlassende Reaktion des Immunsystems auf Tumorgewebe koénnte der
Beobachtung zugrunde liegen.

Die Auswertung der retrospektiven Studie auf Basis des Teilkollektivs ohne relevante
Vorerkrankungen (n=260) liefert fir alle A-Stadien gegenuber B-Stadien der AJCC-
Klassifikation einen signifikanten Anstieg der Blausehstérungsrate. A- und B-Stadien
unterscheiden sich in der Ulzeration des Tumors bei gleichen Tumordicken. Die Ulzeration des
Primartumors ist ein anerkannter prognostischer Faktor. Ulzerierte Primartumoren
metastasieren haufiger als nicht-ulzerierte. Ob und inwieweit der Kontakt des Primartumors
oder zirkulierender Tumorzellen mit immunkompetenten Zellen durch Ulzeration beginstigt
wird, und ob dies Einfluss auf die Entstehung von Blausehstérungen haben kénnte, ist derzeit
unklar, jedoch potentiell denkbar. Zwischen den erhobenen Blausehstérungsgraden und der
Zeit seit der Erstdiagnose, welche in der Regel der Zeit seit der operativen Entfernung des
Primartumors entspricht, besteht eine negative Korrelation, welche bei niedrigem
Korrelationskoeffizient signifikant ist. Eine glinstige Beeinflussung der MAR-Symptomatik durch
operative Entfernung des Tumorgewebes ist von KELTNER 2001 beschrieben worden.
Blausehstorungen koénnten demzufolge fir die Zeit der Antikdrperpersistenz in den ersten
Monaten nach operativer Entfernung von Tumorgewebe erwartet werden. Die Therapie der
Melanomerkrankung mit Interferonen, welche als therapeutische Nebenwirkung Sehstérungen
auslosen konnen (OCKENFELS 2003), zeigt in dieser Studie keine signifikante Auswirkung auf
die Haufigkeit von Blausehstorungen, eine mdgliche prognostische Relevanz von
Blausehstorungen ware unabhangig von der Therapieform. Bei der Auswertung bezuglich des
Einflusses von Myopie auf die Farbsehfahigkeit zeigte sich eine Tendenz flr bessere
Ergebnisse bei Vorliegen einer Myopie. Die tendenziell schlechteren Ergebnisse bei Patienten
ohne Myopie bestehen mdglicherweise aufgrund einer nicht diagnostizierten Sehschwéache.
Demgegentiber stellen sich kurzsichtige Brillentrager regelmaRig beim Augenarzt vor und sind

moglicherweise besser Korrigiert.
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Aufgrund der geringen Anzahl an Farbtonen erfasst der Farnsworth Panel-D15 milde
Farbsehstérungen begrenzt oder gar nicht, nach FARNSWORTH lassen auch Normalfarb-
tlchtige gelegentlich Marke 15 auf Marke 7 folgen, was einem einzelnen Tritanfehler entspricht.
FARNSWORTH (1947) hat deswegen einzelne grof3e Fehler oder einzelne Achsen-Fehler als
normal gewertet. Nach FRANCOIS und VERRIEST (1959) dagegen weisen schon einzelne
grolie oder mehrere kleine Fehler auf beginnende Stérungen hin, was durch Anwendung des
entsattigten Panel D15 Tests verifiziert werden konnte. Nach heutiger Auffassung kénnen mit
dem gesattigten Farnsworth Panel D15 erhobene auffallige Ergebnisse als deutliche
Beeintrachtigungen des Farbsinnes gewertet werden. Zum Erfassen von Stérungen des
Blausinnes wird in der klinischen Praxis Ublicherweise der gesattigte Farnsworth-Test als
Lerntest und in der Wiederholung der entsattigte Panel D15 Test als Messtest eingesetzt. Die
Kombination des gesattigten und ungesattigten Tests hat sich in der internistischen und
neurologischen klinischen Anwendungspraxis, zum Beispiel zur Verlaufskontrolle erworbener
Blausehstérungen im Zusammenhang mit Intoxikationen, bewahrt. Zum Screening eines
groBen Kollektivs mit unterschiedlichen Altersgruppen ist die Testkombination in der
Anwendung schwierig. Bei der entsattigten Testvariante muss die Fehlerrate, die bei hdherem
Lebensalter als altersentsprechend normal zu werten ist, berlcksichtigt werden.

In dieser Studie ist im Fall von auffalligen Ergebnissen eine Testwiederholung mit der
gesattigten Testvariante durchgefliihrt worden. Auffallige Ergebnisse wurden durch
Testwiederholung bestatigt und entsprechen massiven Blausehstérungen. Leichte
Auspragungen von subklinischen Beteiligungen der Retina werden durch die hier gemessenen
Blausehstérungen nicht angemessen reprasentiert, die mit Farbsehtests erfassbare Haufigkeit
von Blausehstérungen liegt hoher als in dieser Studie gemessen. Zugunsten eines ersten
Uberblicks (iber die Haufigkeit von Farb- und Blausehstdérungen in einem reprasentativen
Kollektiv mit 300 Patienten mit einem Lebensalter bis zu 85 Jahren wurde in dieser Studie
bewusst auf aufwendige Testverfahren verzichtet. Im Rahmen kinftiger Studien ware der
Einsatz des 28-Hue Tests nach ROTH denkbar, welcher Blausehstérungen genauer erfasst als
der gesattigte Farnsworth Panel D15, jedoch nicht so genau wie die entsattigte Testvariante.
Dem Vorteil, dass nur ein Testpanel bendtigt wirde, stiinde der Nachteil gegenuber, dass eine
Testdurchfihrung mit 28 Marken unubersichtlicher ist und einen hoheren Zeitaufwand erfordert.
Auler bei sofortiger korrekter Testdurchfihrung des 28-Hue Tests nach ROTH waren Lern- und
Messtest ebenso erforderlich bei hdherem Zeitaufwand und geringerer Sensitivitdt gegentber
der Farnsworth-Kombination. Ein mdglicher Ausweg aus dieser Problematik koénnten vdllig
neue, Computer-kontrollierte psychophysikalische Testmethoden bieten, welche auf dem
Cambridge Color Test basieren und fiir die Untersuchung gréfierer Kollektive geeignet sind bei
deutlich erhdhter Aussagekraft und Sensitivitat (CASTELLO BRANCO, 2004).
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Das untersuchte Kollektiv besteht zu einem Drittel aus Patienten im Erkrankungsstadium |A
nach AJCC, zur Halfte aus Patienten im Erkrankungsstadium O — I. In dieser Studie liegen bei
einem Flnftel der Melanompatienten ohne pradisponierende Vorerkrankungen mit dem
gesattigten Farnsworth Panel D15-Test erfassbare Blausehstérungen vor.

In Vorstudien mit sensitiveren Verfahren waren auffallige Ergebnisse bei Patienten in weiter
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien erwartungsgemafg haufiger erfasst worden.

DAWSON hat 2001 als Erster visuell unauffallige Tumorpatienten in fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien auf subklinische Sehstérungen mit dem sensitiven 100-Hue-Farnsworth-
Munsell-Test untersucht. Dawson hat bei 7 von 14 Augen-Einzel-Untersuchungen (50%)
auffallige Ergebnisse in Form isolierter oder mit anderen Farbfehlern kombinierter Tritanfehler
festgestellt. In entsprechend fortgeschrittenen Stadien wurden in dieser Studie bei 30% der
Patienten massive Blausehstorungen festgestellt.

PALMOWSKI hat in fortgeschrittenen Tumorstadien mit dem entsattigten Panel D15 ebenfalls
bei 50% ihrer Patienten (13/26) eine Stérung entlang der Tritanachse nachgewiesen. Fur
vergleichbare Tumorstadien liegen in dieser Studie im Stadium Il (n=11/46) 24%
Blausehstorungen vor gegeniber (n=1/5) 20% bei PALMOWSKI, im Stadium 1l (11/52) 21%
Blausehstorungen gegeniber (n=6/9) 66% bei PALMOWSKI, im Stadium IV (9/31) 29%
gegenuber (n=6/12) 50% bei PALMOWSKI.

LADEWIG hat bei optimierten Versuchsbedingungen mittels indirekter Immunfluoreszenz die
Inzidenz antiretinaler Antikérper von Melanompatienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien
untersucht. Die Rate antiretinaler Antikdrper (70%) war insgesamt 3.5mal so hoch wie die
Blausehstorungsrate (20%). In Stadien 0, | und Il traten zu 18% Blausehstérungen (32/177) auf,
antiretinale Antikérper waren in 47% der Falle (8/17) nachweisbar. Massive Blausehstérungen
lagen in Stadium IV zu 29% (9/31) vor. 9 von 37 Seren (24.3%) im Stadium IV zeigten starkste
Intensitat der Fluoreszenzsignale auf Retinagewebe. Die Haufigkeit massiver Blausehstérungen
liegt in der GroéRenordnung des Auftretens hoher Farbeintensitaten in der indirekten
Immunfluoreszenz.

Die insgesamt geringere Haufigkeit von Blausehstérungen im Vergleich zum Nachweis
antiretinaler Antikdrper in vergleichbaren Erkrankungsstadien kann zum einen durch die
geringere Sensitivitdt der Methode erklart werden, zum anderen besteht die Moglichkeit, dass
sich das Auftreten antiretinaler Antikdrper im Serum nicht regelhaft in Form von
Blausehstorungen niederschlagt.

Aus einer gemeinsamen Studie der Klinik fir Dermatologie und der Augenklinik des Univ.-
Klinikums des Saarlandes von PALMOWSKI et al. liegen die Ergebnisse beziglich
subklinischer  ophthalmologischer Veranderungen (skotopisches ERG, Nyktometrie,

Gesichtsfeld) von 26 Patienten mit kutanem malignem Melanom ohne visuelle Symptomatik vor.
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23 Patienten (88.5%) zeigten in mindestens einer Untersuchung pathologische Befunde, wobei
fur 6 Patienten (23%) in allen drei Untersuchungen pathologische Befunde nachgewiesen
wurden. In weiterfihrenden Studien hat HAUS 2003 auf der Basis desselben Kollektivs bei der
Untersuchung auf antiretinale Antikérper fir 3 der 6 hochverdachtigen Patienten antiretinale
Antikdrper nachgewiesen. Damit erfullten 3 von 26 Patienten (11.5%) die Kriterien der MAR.
Weitere drei Patienten waren hochverdachtig auf das Vorliegen einer subklinischen MAR. Alle
Farbsehtests mit dem entsattigten Farnsworth Panel D15 waren bei diesen 6 Patienten auffallig.
darlber hinaus wurden flr sieben Patienten mit geringeren Auffalligkeiten Farbsehstérungen
erfasst. Diese Personen wiesen nicht in allen Untersuchungen auffallige Ergebnisse auf,
gehorten jedoch zur mittleren Gruppe mit mindestens einem auffalligen Untersuchungsergebnis
bezlglich subklinischer retinaler Beteiligungen. Keine der Personen mit auffalligem Ergebnis im
Farbsehtest gehorte zur Gruppe der unauffalligen Personen. In entsprechenden Stadien lag die
Haufigkeit betroffener oder hochverdachtiger Patienten mit 23% (Stadium 1I-1V) in derselben
GroRenordnung wie das Auftreten deutlicher Blausehstérungen (24%) in dieser Studie.

Die Tatsache, dass der sensitive entsattigte Farnsworth-Test alle MAR-Betroffenen und alle
hochverdachtigen Patienten mit positivem Nachweis antiretinaler Antikorper erfasst hatte, hatte
fur weiterfihrende Untersuchungen mit Farbsehtests gesprochen.

Insgesamt bestatigt diese Studie die Ergebnisse vorangegangener Studien. Wie in friheren
Studien sind in dieser Studie Blausehstdrungen als isolierte Tritanstérungen (79%) oder als
kombinierte Blausehstérungen mit Fehlern entlang weiterer Farbachsen aufgetreten. Massive
Blausehstorungen, gemessen mit der gesattigten Variante des Farnsworth Panel D15 sind
ebenso haufig wie der Nachweis antiretinaler Antikdrper mit hochster Farbeintensitat. Beim
Vergleich entsprechender Stadien sind die mit dem Farnsworth Panel D15 erfassten

Blausehstoérungen seltener als auffallige Ergebnisse in Studien mit sensitiven Messmethoden.

Urspringlich war man davon ausgegangen, dass die Melanom-assoziierte Retinopathie Monate
bis Jahre nach Erstdiagnose eines metastasierten kutanen Melanoms auftritt. THIRKILL und
Mitarbeiter haben 2001 jedoch festgestellt, dass in etwa einem Drittel der ausgewerteten Falle
die Sehstorungen der Metastasierung vorausgegangen sind. In ihrer retrospektiven Analyse
beschreiben THIRKILL et al. Falle von 64 MAR-Patienten, in denen den visuellen Symptomen
eine Metastasierung folgt oder vorausgeht, ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem
Auftreten der MAR-Symptomatik und der Metastasierung wird diskutiert. THIRKILL et al.
bewerten das Auftreten einer MAR als nicht prognostisch relevant im Vergleich zu
ophthalmologisch gesunden Patienten. Diese Meinung wird jedoch kontrovers diskutiert
(PFOHLER 2006), zumal das Auftreten von MAR-typischen Sehstdrungen in der Mehrzahl der

Falle mit einer Tumorprogression und dem Auftreten von Metastasen vergesellschaftet ist.
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Plétzlich auftretende Sehstérungen bei Melanompatienten sollten augenarztlich abgeklart
werden. Falls ein Zusammenhang der Sehstdérungen mit der Melanomerkrankung in Frage
kommt, sollte die Durchfihrung von Staging-Untersuchungen veranlasst werden. Der zeitliche
Zusammenhang von Metastasierung und dem Vollbild der MAR ist belegt, die prognostische
Relevanz des seltenen Vollbildes der MAR wird von vielen Autoren als hoch erachtet
(PFOEHLER 2004). Neue Forschungen zeigen auf, dass eine durch Neoplasien ausgelOste
Produktion von kreuzreagierenden antiretinalen Antikérpern nur dann visuelle Stérungen
hervorruft, wenn gleichzeitig die Homobostase des immunologischen Netzwerkes gestort ist
(THIRKILL 2005). Wahrend man bislang davon ausgegangen ist, dass eine prognostische
Bedeutung subklinischer visueller Symptome nur dann bestehen kann, wenn Sehstérungen mit
dem gegen Tumorzellen gerichteten Antikorpertiter korrelieren (PALMOWSKI 2002), weisen die
neuen Ergebnisse von THIRKILL darauf hin, dass visuelle Symptome unabhangig vom
Antikdrpertiter Entgleisungen der Homobostase des Immunsystems widerspiegeln kénnen. Der
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Blausehstérungen und deren Auswirkungen auf
das progressfreie bzw. das Gesamtuberleben bleibt weiter ungeklart. Weitere Untersuchungen
des untersuchten Patientenkollektivs bzw. neue prospektive Studien kénnten zur Klarung dieser
Fragestellung beitragen. Als Ausgangspunkt solcher Studien musste die Farbsehfahigkeit der
bislang visuell unauffélligen Melanompatienten mit einem sensitiven Farbsehtest erfasst
werden, um dann den Zeitpunkt beginnender Blausehstdrungen mit sensitiven Testmethoden
bestimmen zu kdnnen. Bei der klinischen Anwendung von Farbsehtests zur Verlaufskontrolle
stiinden Ergebnisse friherer Testdurchfihrungen zum individuellen Vergleich zur Verfugung. Im
Verlauf konnte eine Verschlechterung der Blausehfahigkeit auf einfache Weise individuell,
unabhangig von altersabhangigen Standardergebnissen mit hoher Empfindlichkeit erfasst
werden. Fur Personen ohne Komorbiditat ware ein solcher Ansatz mit sensitiven Farbsehtests
fur alle Altersgruppen zu beflrworten. Bei Vorliegen von Vorerkrankungen, welche im
Eingangstest keine Auswirkung auf die Farbsehfahigkeit zeigen, muss beim spateren Auftreten
von Farbsehstérungen deren Ursache genau Uuberprift werden. Bei Feststellen einer
Sehschwache oder Vorliegen bekannter Vorerkrankungen, welche im Eingangstest bereits eine
Auswirkung auf die Farbsehfahigkeit zeigen, muss eine Messung der Farbsehfahigkeit zur
Detektion subklinischer retinaler Beteiligungen als generell nicht anwendbar erachtet werden.
Zusammenfassend muss der gesattigte Farnsworth Panel D15 Test aufgrund mangelnder
Sensitivitdt zur Detektion von Risikopatienten als nicht geeignet bezeichnet werden.
Andererseits stehen die Ergebnisse dieser Studie im Einklang mit Ergebnissen friherer
Studien. Zur Beantwortung der Frage, ob der Nachweis von Blausehstérungen mit sensitiven
Farbsehtests bei Melanompatienten zur Friihdiagnostik eines Tumorprogresses hilfreich sein

konnte, sind weiterfuhrende Studien erforderlich.
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6 Anhang

6.1 AbkUrzungen

AJCC American Joint Committee on Cancer
AJCCN American Joint Committee on Cancer - Tumorstadium
Blau Blausehstérung

BLAU Schweregrad der Blausehstérung
BVD Blue vision deficiency

C,c chroma

CAR Cancer-assoziierte Retinopathie
CARD Cancer-associated retinal deficits

Cl Confidence-Intervall

CIE Centre international de I'éclairage
CL Clark-Level

CLARK Clark-Level

CcoO Kohlenmonoxid

CSNB congenital stationary night blindness
DDT Dichlordiphenyltrichlorethan

DIN Deutsche Industrie Normen

ED Erstdiagnose

ERG Elektroretinogramm

et al. et alii

FSS Farbsehstérung

H, h Hue

IFN Interferon

J. Jahr/Jahre

K, k Koeffizient

Kl Konfidenz-Intervall

Komb. kombiniert

komb. FSS  kombinierte Farbsehstorung

Kontr. Kontrollpersonen

m mannlich

MAR Melanom-assoziierte Retinopathie
mg Milligramm

MHC Major Histocompatibility Complex

ml Milliliter
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mm Millimeter

MM Malignes Melanom

N, n Anzahl

nm Nanometer

OR Odds Ratio

P, p Wahrscheinlichkeit

Pat. Patienten

PD Predisposing diseases / pradisponierende Vorerkrankungen
r Relationskoeffizient

Rechn. Rechnung

RELVE relevante Vorerkrankung

SG Schweregrad

SGBlau Schweregrad der Blausehstérung
S100R S100R-Oberflachenprotein

TD Tumordicke

Univ. Universitat

V, v Value

VE Vorerkrankung

Vorerkr. Vorerkrankung

w weiblich

WHO World Health Organisation

z. B. zum Beispiel

Mg Mikrogramm

Ml Mikroliter

% Prozent
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6.2 Abbildungen, Diagramme, Tabellen

Abbildung 1: Testkasten geschlossen

Abbildung 2: Testkasten gedffnet

Abbildung 3: Prifmarken ausgelegt
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Abbildung 4: Erhebungsbogen

Nom _

Name

Lieu d’examen
Place of Examination

TEST DIHOTOMIQUE de FARNSWORTH

pour la'

Series D-15

Age

___ Date

Acité des Couleurs - Série D-15 |
FARNSWORTH DICHOTOMOUS TEST FOR COLOR BLINDNESS

Ne
__ Examinateur o -
Examiner
ANALYSE DICHOTOMIQUE
DICHOTOMOUS ANALYSIS
Type Axe de Confusion
Axis of Confusion
PROTANE (ROUGE - bleu vert) REUSSITE r I
(RED - blue green) D CORRECT L |
DEUTANE (VERT - rouge pourpre
(GREEN - red purple . )
TRITANE (VIOLET - jaune vert) ECHEC
(VIOLET - yellow green) l:l ERROR [—l
Test : Ordre donné par le sujet . — - -
Order given by patient
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Retest : Ordre donné par le sujet N N — B J— J— I R — J— J— — —
Order given by patient
TEST RETEST
] .
] T | 1 4
3 5 3 ) S
21 ® e . 2 Ve ® -
v e 1
l ol ° 1 o °
PASTILLE _ § wot fwo pasTLE B hd Vb,
DE REFERENGE ZZV =3 _DE REFERENCE vz, /=2
PILOT COLOR CAP =o' 55 ° 7 PILOT COLOR CAP EEt 7
Ty B E o2 oo L4
) : S . E50 8 =3
\ e P 1 NE -
y TR . "l Ti'\g\;}:i’_— -
] =T P
A - s - s
R T
e " HY e " HE
1 ]
15 R eq 15 i‘ 1 °s
VI °
14
lel ° " P el °
130 e o 10 130 o ° 10
12 1 12 1
LUNEAU OPHTALMOLOGIE - B P 252 - 28005 CHARTRES CEDEX raf 1387 54

Protanopie

PASTIL
OF REFER

SHOT GOL OF

o

FILOT GOt

Protanomalie

Deuteranopie

Deuteranomalie

Abbildung 6: Testergebnisse Blausehstdérungen / erworb.Rot/Grin-Stérung

PASTILLE 4
A %E“, v:éé o7 o COIOR AP J{l:}‘(?i’g’.i‘\‘."
\ m;;:t;__.»"
.1- . = o8
4T
o1
v *
° ! '|
"oiel .
HEI R Y 10
LI 1
Tritanopie Tritanomalie

Erw. Blausehstor.

Erw. Rot/Griin-St.
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Diagramm 1: CIE-Diagramm Diagramm 2: Konfusionsachsen und

Farbtonpunkte im CIE-Diagramm

', ceo-punctal
“~. . point
P \\
Gl RELSL |
L 1 1 L | L s )

£
o b
05 a© by

a 0.7 0.4 TR ]
co-puncial point

Diagramm 5: Protanlinien

0-5 bl
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Tabelle 1: Fehlerarten nach KRASTEL

Fehler Betroffene Marken Kurzel
kleiner Fehler zwei benachbarte Marken k
mittlerer Fehler drei benachbarte Marken m
grol3er Fehler Vier oder fiinf benachbarte Marken p.d.t.g
Achsenfehler mindestens sechs benachbarte Marken P.D.T.A

Tabelle 2: Schweregrade (Kategorien) von Farbsehstérungen nach KRASTEL

Kategorie 1 Fehlerfrei
Kategorie 2 ein oder mehrmals Farbmarken vertauscht Insignifikant
Kategorie 3 zwei Verwechslungen tber mehrere Farbtonschritte Signifikant
Kategorie 4 drei Yerwechslungen gleicher R_|chtung Charakteristisch
uber mehrere Farbtonschritte
Kategorie 5 Chaotisch
Tabelle 3: Verwendete Schweregrade von Farbsehstorungen
Schwere- Fehlerkonstellationen Score
grad
SGO fehlerfrei 0
kleine u./o. mittlere Fehler. Score maximal 7 .
561 keine grof3en Fehler. keine Achsenfehler. Geringe Fehler 2-1
Score > 7 oder Auftreten groRer Fehler. keine R
562 Achsenfehler. Achsenzuordnung teils mdglich insignifikant 4-9
SG3 Auftreten einzelner Achsenfehler signifikant 6-11
zwei Fehler gleicher Achslage bei mindestens einem Charak-
SG4 Achsenfehler (ein Achsen- und ein groRer Fehler oder zwei - 8-13
: teristisch
Achsenfehler gleicher Achslage)
SG5 Vorkommen verschiedener Achslagen Komb. FSS 10-15
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Tabelle 4: Ergebniskategorien gemal Schweregrad und Qualitat der FSS
Qualitat der Farbsehstdrung
Schwererad Keine bevor- Protan- oder Deutan- oder Tritan- oder Sonstige
der FSS zugte Achse Rotachse Griinachse Blauachse Farbachse
SGO fehlerfrei / / / /
kleine u/o mittlere  Hinweis auf Hinweis auf Hinweis auf
SG 1 Fehler. keine FSS  Rotschwache Grunschwache Blauschwéache /
Score bis 7. moglich moglich moglich
Score > 7. kein Protan-Fehler: Deutan-Fehler: Tritan-Fehler:
SG2 Achsen-FéhIer Hinweis auf Hinweis auf Hinweis auf /
Rotschwache Griinschwache Blauschwache
SG 3 / Protan- Deutan- Tritan- Sonstiger
Achsenfehler Achsenfehler Achsenfehler Achsenfehler
SG 4 / Protanfarbseh-  Deutanfarbseh- Tritanfarbseh- Sonstige Farb-
stérung stérung stérung sehstdrung
Uberwiegend Uberwiegend
Rotsehstérung  Griinsehstérung o
ohne Blaufehl.  ohne Blaufehl. Kombinierte FSS
SG5 chaotisch mit Uberwiegend  /
Uberwiegend Uberwiegend Blauachsenfehl.
Rotsehstérung  Grlinsehstdrung
mit Blaufehlern ~ mit Blaufehlern
Tabelle 5: Uberblick Testdurchfiihrung
Schwere Fehler Fehleranzahl und Erge_bnls durch Farbseh-
_arad score Fehlertyp TestW|eder_hqung Bewertung storung
9 bestatigt
0 0 Kein Fehler / korrekt nein
Bis zu 3 kleine oder 2 s .
1 2-7 mittlere Fehler / unauffallig nein
Mehr als 3 kleine.
2 mittlere oder . . S
2 4-9 1 groRer Fehler kein ja nicht signifikant unbekannt
Achsenfehler
cinzelner wiederholt
3 6-11 Achsenfehler ja signifikant einzelne
Achsenfehler
Mindestens zwei Tvo. Achsen-
4 8-13 Achsenfehler entlang ja charakteristisch yp-
. FSS
der gleichen Achse
5 10-15 zwei Fehler entlang ja Chaotisch Kombinierte

verschiedener Achsen

FSS
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Tabelle 6: theoretisch mdgliche Ergebnisse mit Schweregrad der Blausehstérung

Grad der Grad der Grad der Blausinn Tritanachse
Endergebnis Farbseh- Blauseh- isolierten betroffen isoliert
stérung stérung Tritanstér.  1=ja. O=nein betroffen
0 Keine Farbsehstorung 0 oder 1 0 0 0 0
p Isolierter Protan-Fehler 2 0 0 0 0
d Isolierter Deutan-Fehler 2 0 0 0 0
t Isolierter Tritan-Fehler 2 2 2 1 1
f Sonstiger isolierter Fehler 2 0 0 0 0
P Nensen-Fonier 3 0 0 0 0
D rchoon-Fanier 3 0 0 0 0
T Achsen Fohier 3 3 3 1 1
A > Aeson Fohier 3 0 0 0 0
Pro Protan:::ﬂiseer:westérung 4 0 0 0 0
Deu Deutanlfz(r)tlj:gﬁstérung 4 0 0 0 0
i Tritanfiasr(t))izrrﬁtérung 4 4 4 1 1
PSS Farbsansioring. 4 0 0 0 0
RG-B Blasgﬁlc:lrgi}lsttg;utrc?ffen 5 0 0 0 0
RG*®  piausin mit betrofen 5 2.3.4 0 : 0
B Bl';ﬁ;“e?:gtig:fng 5 3 oder 4 0 1 0
SFSS+B BIauséci)r?:triﬁi(ta l:|>:estrsoffen 5 2.3.4 0 L 0
SFSS-B Sonstige FSS 5 0 0 0 0

Blausinn nicht betroffen
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Tabelle 7: Charakteristische Daten im Uberblick.

Untersuchte Kollektive

Patienten
300 (100%)

Kontrollpersonen
100 (100%)

Geschlecht mannlich 137 (45.7%) 46 (45%)
weiblich 163 (54.3%) 54 (54%)
Altersmedian (Bereich): 56.3 (21-85) 55.9 (24-89)
Vorerkrankungen:
Grad 0-1 260 (86.7%) 78 (78%)
Grad 2 40 (13.3%) 22 (22%)
Melanompatienten ohne Vorerkrankungen (n=260)
Erkrankungsstadium (AJCC) 0 2 (0.8%)
IA 98 (37.7%)
B 41 (15.8%)
A 26 (10%)
1B 14 (5.3%)
lc 6 (2.3%)
A 12 (4.6%)
1B 17 (6.5%)
lnc 23 (8.8%)
v 31 (11.9%)
Tumortyp SSM 135 (51.9%)
NM 62 (23.8%)
ALM 13 (5.0%)
LMM 6 (2.3%)
Andere oder keine Angabe 44 (16.9%)
Tumordicke (mm) <1.00mm 102 (39.2%)
>1.00-2.00mm 63 (24.2%)
>2.00-4.0mm 47 (18.0%)
>4.00mm 19 (7.3%)
keine Angabe 29 (11.2%)
S-100R-Wert (ug/l) <0.12ug/l 162 (18.8%)
0.12-0.2ug/l 29 (7.7%)
>0.2ugl/l 20 (11.2%)

Therapie

keine Angabe

keine Therapie
Immuntherapie
Chemotherapie

49 (62.3%)

187 (71.9%)
52 (20.0%)
21 (8.0%)
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Tabelle 8: Haufigkeit von Vorerkrankungen in den untersuchten Kollektiven

Untersuchte Kollektive Patienten Kontrollpersonen
Hypertension <10 Jahre 48 (16%) 8 (8%)

>10 Jahre 36 (12%) 17 (17%)
Diabetes mellitus <10 Jahre 6 (2%) 1(1%)

>10 Jahre 1 (0.3%) 0 (0%)
Glaukom <10 Jahre 9 (3%) 1(1%)

>10 Jahre 3 (1%) 3 (3%)
Katarakt SGO0-1 5(1.7%) 2 (2%)

SG 2 3 (1%) 7 (5%)

Diagramm 6: Untersuchungsdurchfuhrung

Melanompatienten
zur Teilnahme auf-
gefordert (n=310)

Ausschluss (n=10)

Teilnahme
abgelehnt
(n=3)

Einschlusskrite-
rien nicht erfillt
(n=5)

300 Patienten
wurden

untersucht

Studienverlaufsdiagramm

Aufnahme von Patienten
und Kontrollpersonen in
die Fall-Kontroll-Studie

100 altersentsprechende

mannliche und weibliche

Kontrollpersonen
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Tabellen 9: Voranalysen bezlglich Vorerkrankungen

DM
FALL Haufigkeit Prozent
Kontrollen Glltig ,00 99 99,0
1,00 1 1,0
Dm
Gesamt L 1.0
Melanompatienten Giiltig ,00 293 97,7
1,00 6 2,0
2,00 1 3
Dm
Gesamt 7 23
GL
FALL Haufigkeit Prozent
Kontrollen Glltig ,00 96 96,0
1,00 1 1,0
2,00 3 3,0
Gesamt 4 4,0
Melanompatienten Giiltig ,00 288 96,0
1,00 9 3,0
2,00 3 1,0
Gesamt 12 4,0
HY
FALL Haufigkeit Prozent
Kontrollen Glltig ,00 75 75,0
1,00 8 8,0
2,00 17 17,0
Gesamt 25 25,0
Melanompatienten Gliltig ,00 216 72,0
1,00 48 16,0
2,00 36 12,0
Gesamt 84 28,0
KA
FALL Haufigkeit Prozent
Kontrollen Glltig ,00 93 93,0
1,00 2 2,0
2,00 5 5,0
Gesamt 7 7,0
Melanompatienten Giiltig ,00 292 97,3
1,00 5 1,7
2,00 3 1,0
Gesamt 8 2,7
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Tabellen 10: Nichtparametrische Korrelationen zwischen Dauer oder Schweregrad von

Vorerkrankung und Grad der Farbsehstérung; - MM-Patienten

Korrelationen

Erg Katarakt
Spearman-Rho Erg Korrelationskoeffizient 1,000 ,104*1
Sig. (1-seitig) , ,006

N 578 578

Katarakt Korrelationskoeffizient ,104*7 1,000

Sig. (1-seitig) ,006 ,

N 578 578

**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).

Korrelationen

Erg Diabetes
Spearman-Rho Erg Korrelationskoeffizient 1,000 ,158*1
Sig. (1-seitig) , ,000
N 578 578
Diabetes Korrelationskoeffizient ,158*7 1,000
Sig. (1-seitig) ,000 ,
N 578 578
**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).
Korrelationen
_ Erg Hyperton
Spearman-Rho Erg Korrelationskoeffizient 1,000 ,136™
Sig. (1-seitig) , ,001
N 578 578
Hyperton Korrelationskoeffizient ,(136™ 1,000
Sig. (1-seitig) ,001 ,
N 578 578

**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).

Korrelationen

_ _ Erg Glaukom
Spearman-Rho Erg Korrelationskoeffizien 1,000 ,058
Sig. (1-seitig) , ,083

N 578 578

Glaukom Korrelationskoeffizien ,058 1,000

Sig. (1-seitig) ,083 )

N 578 578
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Tabellen 11: Nichtparametrische Korrelationen zwischen Dauer oder Schweregrad von

Vorerkrankung und Grad der Farbsehstérung; - Kontrollpersonen

Korrelationen

Erg Katarakt
Spearman-Rho Erg Korrelationskoeffizien 1,000 ,363*1
Sig. (1-seitig) , ,000

N 193 192

Katarakt Korrelationskoeffizien ,363*1 1,000

Sig. (1-seitig) ,000 ,

N 192 192

**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).

Korrelationen

Erg Diabetes
Spearman-Rho Erg Korrelationskoeffizient 1,000 ,202*7
Sig. (1-seitig) , ,002
N 193 193
Diabetes Korrelationskoeffizient ,202*7 1,000
Sig. (1-seitig) ,002 ,
N 193 193
**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).
Korrelationen
Erg Hyperton
Spearman-Rho Erg Korrelationskoeffizient 1,000 ,225*7
Sig. (1-seitig) , ,001
N 193 193
Hyperton Korrelationskoeffizient ,225*1 1,000
Sig. (1-seitig) ,001 )
N 193 193
**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).
Korrelationen
_ Erg Glaukom
Spearman-Rho Erg Korrelationskoeffizient 1,000 279"
Sig. (1-seitig) , ,000
N 193 193
Glaukom Korrelationskoeffizient ,279*7 1,000
Sig. (1-seitig) ,000 ,
N 193 193

**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).
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6.3 Legenden und Daten

Alphabetische Melanompatienten- und Kontrollpersonen-Listen
ID: Identifier.

= 1 bis 300: Melanompatienten. alphabetisch

= 301 bis 346: mannliche Kontrollpersonen
= 347 bis 400: weibliche Kontrollpersonen
Sex: 1 = mannlich. 2 = weiblich;

AJCC: Tumorstadium nach der AJCC-Klassifikation
0. IA. IB. lIA. lIB. lIC. IIA. IB. lIC. IV;

Alter: Alter in Lebensjahren;

Legende zum Datensatz UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE

reT1: erstes Einzel-Testergebnis rechts

reT2: Wiederholungstest rechts. bei auffalligem 1. Test

liT1: erstes Einzel-Testergebnis links.

liT2: Wiederholungstest links. bei auffalligem 1. Test

AnzT: Anzahl der durchgefiihrten Tests

reSco: Fehlerscore des relevanten Tests rechts

liSco: Fehlerscore des relevanten Tests links

Score: hoéchster Fehlerscore aus relevantem Test rechts oder links
reSG: Schweregrad des relevanten Tests rechts

liSG: Schweregrad des relevanten Tests links

SG: héchster Schweregrad aus relevantem Test rechts oder links
reErg: Ergebnis des relevanten Tests rechts

liErg: Ergebnis des relevanten Tests links

Erg: hdchstes Ergebnis aus relevantem Test rechts oder links
SGBlau Grad der Blausehstorung

Blau Vorliegen einer Blausehstérung (O=nein. 1=ja)

SGTritan Grad der Tritanstérung

Tritan Vorliegen einer charakteristischen Tritanstérung (0O=nein. 1=ja)
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Legende zum Datensatz VORERKRANKUNGEN

Vorerkrankung: Text. explizit

Kat:

Ka:

GlkJ:
Gl:

DmJ:
InsJ:
Dm:

RRJ
Hy:

VE:

VESGZ2:
RELEVE:

myop:

Katarakt / Triibung optischer Medien

0 = kein. beg = beginnend. man = manifest.

Op = Z.n. erfolgreicher Katarakt-Operation.

Kom = Z.n. Katarakt-Operation mit Komplikation
Schweregrad der Vorerkrankung:

0 = kein Katarakt oder erfolgreiche Katarakt-Operation
1 = beginnender Katarakt

2 = manifester Katarakt (Op geplant) oder

Z.n. Katarakt-Operation mit Komplikation

Jahre seit Beginn der Vorerkrankung Glaukom
Schweregrad der Vorerkrankung. O = keine VE

1 = Erkrankungsdauer < 10 Jahre

2 = ab 10 Jahre Erkrankungsdauer

Jahre seit Beginn der Vorerkrankung Diabetes m.
Jahre seit Beginn des insulinpflichtigen Diabetes m
Schweregrad der Vorerkrankung Diabetes mellitus

0 = kein Diabetes mellitus

1 = nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus. Erkrankungsdauer > 5 Jahre.

oder insulinpflichtiger Diabetes mellitus. Erkrankungsdauer < 10 Jahre
2 = insulinpflichtiger Diabetes mellitus ab 10 Jahre Erkrankungsdauer
Jahre seit Beginn der Vorerkrankung Hypertonie

Schweregrad der Vorerkrankung.

0 = kein Hypertonus.

1 = Erkrankungsdauer < 10 Jahre

2 = ab 10 Jahre Erkrankungsdauer

Schweregrad der internistischen oder okularen Vorerkrankungen

0 = keine internistischen oder okularen Vorerkrankungen

1 = eine internistische oder okulédren V. mit Schweregr.1

2 = eine internistische oder okularen V. mit Schweregr.2

internistische oder okulare Vorerkrankung mit Schweregrad 2

relevante Vorerkrankung unter Berlcksichtigung aller genannten.

Vorerkrankungen liegt vor

Myopie bekannt? (0 = nein. 1 =ja)

relevanten
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Legende zum Datensatz AUSWERTUNG

ID: Identifier.

Sex:
AJCC:

Alter:
AnzT:
Score:
SG:

Erg:
SGBlau
Blau
SGTritan
Tritan
VE:

my:

S100:
Typ
TD:
Clark:
ED:
TNM:
Ther:
Th:
KID

1 bis 300: Melanompatienten. alphabetisch

301 bis 400: Kontrollpersonen

1 = mannlich. 2 = weiblich;

Tumorstadium nach der AJCC-Klassifikation

0. IA. IB. lIA. 1IB. IIC. [IIA. 1IB. HIC. IV;

Alter in Lebensjahren;

Anzahl der durchgefiihrten Tests

Gesamtfehlerscore. (reSco + 1iSco)

Schweregrad des Gesamtergebnisses pro Person
Gesamtergebnis pro Person (siehe Schlissel 6.3.1)

Grad der Blausehstdrung (siehe Schlissel 6.3.1)

Vorliegen einer Blausehstérung (0O=nein. 1=ja) (siehe Schlussel 6.3.1)
Grad der isolierten Tritanstérung (siehe Schliissel 6.3.1)
Vorliegen einer isolierten Tritanstérung (O=nein. 1=ja)
Schweregrad der internistischen oder okularen Vorerkrankungen
0 = keine internistischen oder okularen Vorerkrankungen

1 = mindestens eine Vorerkrankung mit Schweregrad 1

2 = mindestens eine Vorerkrankung mit Schweregrad 2

Myopie bekannt? 0=nein. 1=ja)

letzter Messwert aus Patientenakte

Tumortyp nach Patientenakte

Tumordicke in mm nach Patientenakte

Clark-Level nach Patientenakte

Anzahl der Monate seit der Erstdiagnose

TNM-Stadium nach Patientenakte

Therapie explizit. Text

Therapie-Schlissel (0=keine. 1=Immun. 2=Chemo. 3=Chemolmmun)

Identifier der zugeordneten Kontrollperson
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Daten

Datensatz ERGEBNISSE
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