3 Aktuelle und potenzielle Gefahren fiir die Gesundheit

3.1.10 Geféiihrdungen durch verskéiirkte UV-Einstrahlung

RUDIGER GREINERT & BEATE VOLKMER

Gefihrdung durch verstirkte UV-Strahlung - Wéihrend UV-C-Strahlung vollstindig von einer intakten Ozon-
Schicht absorbiert wird, erreichen Anteile von UV-B- Strahlung und die gesamte UV-A-Strahlung der Sonne
die Erdoberfliche. In der Haut kann UV-Strahlung akute Effekte wie Brdunung, Haut-Verdickung oder Rotung
hervorrufen, aber auch chronische Effekte, wie die Hautalterung. Im schlimmsten Fall kann UV-Strahlung zu
Hautkrebs fiihren, der weltweit hdufigsten Krebserkrankung in der weifsen Bevolkerung. Wie auf der ganzen Welt,
nimmt auch die Hautkrebs-Inzidenz (malignes Melanom, MM, Basalzellkarzinom, BCC und Plattenepithelkar-
zinom, SCC) auch in Deutschland kontinuierlich zu. Dies hat seinen Grund, hauptsdchlich, in einem gednderten
Sozialverhalten, welches zu erhohter UV-Exposition fiihrt. Allerdings kann auch eine weitere Ausdiinnung der
Ozonschicht, welche eine erhéhte UV-B-Einstrahlung bewirkt, fiir die Hautkrebsinzidenz in der Zukunft eine
Rolle spielen. UV-Strahlung induziert DNA-Schéden, die von der Zelle effektiv repariert werden kénnen. Dar-
tiber hinaus werden schwer geschddigte Zellen aus dem Korper durch programmierten Zelltod (Apoptose) ent-
fernt. Im Falle von Fehlreparaturen kann es aber zur Bildung von Mutationen kommen, welche charakteristisch
fiir UV-Schéiden sind (» UV-signature mutations«). Es gibt zunehmende Evidenz, dass das Auftreten solcher Mu-
tationen in epidermalen Stammzellen der Haut als friihes Ereignis im mehrstufigen Prozess der Hautkrebsent-
stehung angesehen werden kann, wobei Tumor-Suppressorgene und Onkogene beteiligt sind. Andere Prozesse,
wie z.B. die Fehlregulation der epigenetischen Kontrolle zelluldrer Funktionen und die UV-bedingte Immun-
suppression stellen ebenfalls wichtige Faktoren fiir die Induktion und Progression von Hautkrebs dar. Aufkld-
rungskampagnen und ausgewogene Informierung der Bevolkerung, welche einen verantwortlichen Umgang
mit solarer aber auch kiinstlicher (Solarien) UV-Strahlung vermitteln und/oder die Friiherkennung von Haut-
krebs zeigen sich als niitzliche Mafinahmen, die das Hautkrebs-Risiko sowie die Erkrankung und Sterblichkeit
an Hautkrebs reduzieren kénnen. Trotzdem ist es immer noch wichtig, 6kologische MafSnahmen zum Schutz der
Ozonschicht zu ergreifen, um eine weitere Zunahme von UV-B-Strahlung an der Erdoberfliche zu verhindern.

Hazards by Enhanced UV-Iradiation: While UV-C is totally absorbed by the ozone layer, a part of the
solar UV-B and total UV-A reach the Earth's surface. In the skin UV irradiation induces a variety of
acute effects like tanning, thickening of the skin or reddening and chronic effects like skin ageing. In the
worst case UV-irradiation induces skin cancer, the most frequent cancer in the white population world-
wide. Following the world-wide trend the incidence of skin cancer (malignant melanoma MM, basal
cell carcinoma (BCC) and squamous cell carcinoma (SCC)) is continuously increasing in Germany
due to a changed social behavior resulting in an enhanced UV-exposure. Nevertheless, thinning of the
ozone layer, leading to enhanced UV-B irradiation on the Earth, may still play a role for the skin cancer
incidence in future. UV-radiation can induce DNA damage that is repaired very effectively by the skin
cells. Furthermore heavily damaged cells will be removed from the body by means of programmed cell
death (apoptosis). However, in the case of misrepair mutations can occur that are characteristic for UV-

damage (UV-signature mutations). There is increasing evidence that the occurrence of these mutations

in epidermal stem cells of human skin characterizes an early step in the multi-step process of skin cancer
development, involving tumor suppressor- or proto-oncogenes. Other effects like e.g. deregulation of epi-

genetic control of cellular functions as well as immunosuppression by UV-radiation also play important
roles in the induction and progression of skin cancer. Educational campaigns and balanced information

of the public, teaching a reasonable behavior concerning solar UV- or artificial (sunbed) radiation and/
or early detection of skin cancer are useful tools to decrease the skin cancer risk as well as morbidity and
mortality of skin cancer in the population. However, it is also important to take ecological measures for
the protection of the ozone layer to prevent a further enhancement of UV-B irradiation at ground-level.
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asierend auf Schitzungen aus dem Jahr 2013

kommt es weltweit zu mehr als 230.000 Neuer-
krankungen am malignem Melanom (MM), dessen
Entstehung mit UV-Exposition assoziiert ist (FERLAY
2013). Es wurde weiterhin abgeschitzt, dass weltweit
jahrlich, zusétzlich 2-3 Millionen nicht-melanozytére
Hautkrebse (NMSC) auftreten, die sich hauptsédchlich
aus Basalzellkarzinomen (BCC) und Plattenepithelkar-
zinomen (SCC) zusammensetzen (Surpu et al. 2013).
Weiterhin wird angenommen, dass 20% der 12—-15 Mil-
lionen Félle an Erblindung in Folge der Schiadigungen
der Augenlinse (Katarakt) durch UV-Strahlung indu-
ziert werden. Die erhohte Inzidenz dieser Erkrankungen
muss insbesondere auf exzessive UV-Exposition, infol-
ge von gedndertem Freizeit- und Sozialverhalten der
Bevolkerung, zuriickgefiihrt werden.Dariiber hinaus
konnte auch eine Abnahme der schiitzenden Ozon-
schicht in der Atmosphédre — und damit eine Zunahme
der erdnahen UV-Strahlung — als Grund fiir einen Zu-
nahme der Hautkrebsinzidenz angesehen werden. Al-
lerdings deuten neue Ergebnisse auf eine Erholung der
Ozonschicht hin (WEATHERHEAD & ANDERSEN 2006).
Ob diese Verdnderungen Einfluss auf die Hautkrebsin-
zidenz haben, muss in der Zukunft beobachtet werden.

Die Untersuchung von UV-bedingten Einfliissen
auf die Biosphére, insbesondere die Abschitzung der
fiir den Menschen damit verbundenen Risiken, bedarf
der exakten Kenntnis der beitragenden Gréfen und der
zugrunde liegenden Interaktionen. Daher werden in
diesem Kapitel einige grundlegende Mechanismen UV-
induzierter Hautschdden und das resultierende langfris-
tige Risiko (Hautkrebs) behandelt.

Akvute und chronische Effekie
von UV-Strahlung

Bei der Beschreibung der biologischen Wirkung von
UV-Strahlung wird das UV-Spektrum haufig in 3 spek-
trale Bandbereiche unterteilt: UV-A (315-400 nm),
UV-B (280-315 nm) und UV-C (100-280 nm). Wih-
rend UV-C vollstdndig von der oberen Atmosphire
(hauptséchlich durch Sauerstoff und zu Anteilen von
Ozon) absorbiert wird, wird UV-B von Ozon nicht voll-
stdndig absorbiert und UV-A Strahlung hauptséchlich
von Luftmolekiilen gestreut, so dass diese Strahlenqua-
litdt zu groBen Teilen die Erdoberfléche erreicht (4bb.
3.1.10-1). In Abhingigkeit von der Wellenldnge und der
damit verbundenen Eindringtiefe in die Haut, induziert
UV-Strahlung eine Reihe von Effekten, welche auf der
photophysikalischen und photochemischen Transfor-
mation der Strahlungsenergie beruhen. Die auffilligste
Reaktion der Haut aufgrund einer UV-Exposition ist
die Pigmentierung. Diese Briunung der Haut, wie auch

eine leichte Verdickung der dufBersten Hautschichten
werden zundchst als Schutzmechanismen angesehen.
Wenn die UV-Exposition jedoch einen, individuell ver-
schiedenen, Schwellenwert iiberschreitet, kann es zum
Auftreten akuter Schiden kommen, so dass Stunden
nach Bestrahlung eine Rétung der Haut (ein Erythem)
auftreten kann. Zusitzliche UV-Exposition, die weiter
tiber dem Schwellenwert liegt, fiihrt dann zur Bildung
von Blasen oder sogar zur Nekrose an der Hautober-
flache.

Chronische Effekte, wie eine frithzeitige Hautal-
terung, resultieren aus einer kumulativen Schadigung,
die durch Jahre lange UV-Exposition hervorgerufen
wird und mit irreversiblen Verdnderungen, wie der
Schiadigung des Bindegewebes und Faltenbildung
(solare Elastose), anhaltender Dilatation der Kapillar-
gefifle (Teleangiektasie) und der Vergroferung von
Hautporen und Mitessern (Komedonen) verbunden ist.
Weiterhin kann verstérkte UV-Exposition zu einer Ver-
hornungsstérung (aktinische Keratose) fiihren, welche
eine Vorstufe fiir das Plattenepithelkarzinom darstellen
kann. Die schwerwiegendste Folge von UV-Exposition
ist jedoch die Induktion von Hautkrebs, welche mit der
Schidigung des genetischen Materials von Hautzellen
einher geht.

Havutkrebs

Die Inzidenz von Hautkrebs ist in den letzten Dekaden
erheblich gestiegen. Neben dem maligen Melanom
(MM), welches hauptséchlich zur Mortalitit an Haut-
krebs beitrdgt, sind die nicht-melanozytdren Hautkrebse
(NMSC), wie das Basalzellkarzinom (BCC) und das
Plattenepithelkarzinom (SCC), die zusammen die hiu-
figsten malignen Tumoren beim Menschen darstellen,
von Bedeutung (Diepgen & Mahler 2002). Fiir diese
Entwicklung wird vor allem eine erhdhte UV-Expositi-
on verantwortlich gemacht (IARC 2012). MM machen
ca. 5-10% aller Hautkrebse aus, wihrend bei den nicht-
melanozytiren Hautkrebsen (NMSCs) ca 80-85% auf
das BCC und ca. 15-20% auf das SCC entfallen. MM
bilden sich aus den Pigment (Melanin) bildenden Me-
lanozyten wiahrend NMSC seinen Ursprung in den epi-
dermalen Keratinozyten findet (IARC 2012).

UV-A- und UV-B-Strahlung von der Sonne oder
von kiinstlichen Bestrahlungsquellen (z.B. Solarien)
werden als fiir den Menschen bekannte Karzinogene
klassifiziert (IARC Group 1) (IARC 2012). Diese Klas-
sifizierung basiert auf einer grofen Zahl experimenteller
Befunde, epidemiologischen Studien und Meta-Analy-
sen, die aus diesen erstellt wurden. Es wurde festge-
stellt, dass es ausreichende Evidenz fiir Karzinogentitit
solarer UV-Strahlung fiir das MM, BCC und SCC gibt.
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Im Hinblick auf kiinstlicher UV-Quellen wurde festge-
stellt, dass hier ausreichende Evidenz fiir ein erhGhtes
MM-Risiko und okulare Melanome vorliegt und dass
eine positive Assoziation zwischen Solarien-Nutzung
und dem Auftreten des SCCs besteht (IARC 2012).

Héufigkeit von Hautkrebs

Im Laufe der letzten 50 Jahre konnte eine starke Zu-
nahme von MM als auch NMSC in der weiflen Bevol-
kerung dokumentiert werden (ErRDMANN et al. 2013;
Lomas et al. 2012). Weltweit finden sich die bei weitem
hochsten Inzidenzraten in Australien und Neuseeland,
wo eine hellhdutige Population intensiver UV-Strah-
lung ausgesetzt ist (ERDMANN et al. 2013; Lomas et al.
2012). Basierend auf Schétzungen fiir das Jahr 2012 tre-
ten jahrlich, weltweit mehr als 230.000 neue Fille des
MM auf (allein 100.000 in Europa) (FErLAY 2013). Das
Lebenszeit-Risiko am MM zu erkranken ist mit 3.6%
in Australien und Neuseeland am hochsten. Lebenszeit-
Risiken fiir eine Erkrankung am MM rangieren in Eu-
ropa zwischen 0.3% und 1.6% (ERDMANN et al. 2013).
In Europa werden besonders hohe Inzidenzen des MM
in den nordischen Léndern, der Schweiz, den Nieder-
landen, der Tschechischen Republik und in Slowenien
registriert. Mediterrane Lander zeigen kleinerer Inzi-
denz-Raten, genauso wie baltische und osteuropdische
Lénder (ERpmANN et al. 2013; FerLAy et al. 2013).

Inzidenz-Raten fiir NMSC kdnnen nur schwer ab-
geschitzt werden, da sie oft gar nicht oder nur inkom-
plett von Krebsregistern erfasst werden (Lomas et al.
2012). Fiir einige wenige Lander (Danemark, Finnland,
Schottland, Malta, Deutschland und die Niederlande),
welche iiber bevolkerungsbezogenen Register verfii-
gen, konnen jedoch alters-standardisierte Inzidenz-Ra-
ten (ASR) z.B. fiir das BCC abgeschitzt werden; sie
liegen in diesen Regionen zwischen 77—158 Féllen pro
100.000 Personen pro Jahr (DE VRiEs et al. 2012). Daten
vom Krebsregister in Schleswig-Holstein (Deutsch-
land), fiir das Jahr 2011, fiihrten zu einer Schétzung
von 251.430 Neuerkrankungen an Hautkrebs pro Jahr
in Deutschland, wobei auf das BCC 145.570, auf das
SCC 76.370 und auf das MM 29.450 Fille entfallen.

Die Inzidenzraten fiir das SCC liegen viel niedriger
als fiir das BCC (BIrRcH-JoHANSEN et al. 2010; DOHERTY
et al. 2010; Lomas et al. 2012), z.B. bei 12/100.000 bei
Frauen (f) bzw. 19/100.000 bei Ménnern (m) in Déne-
mark (Weltstandard)(BircH-JoHANSEN et al. 2010), oder
13.8/36.) (f/m) in Schottland (DoHerTY et al. 2010) und
20.5/35.4 (f/m) Fille in den Niederlanden (pro 100.000,
Europastandard) (HoLLESTEIN et al. 2012).

Neuesten Schitzungen zufolge verstarben im Jahr
2012 am malignen Melanom weltweit 55.000 Men-
schen (allein 22.000 in Europa) (FErLAY et al. 2013).

Im Vergleich dazu ist die Mortalitidt des NMSC niedrig
(<1% der inzidenten Fille) (Jensen et al. 2008; LEwis
& Wemwstock 2007). Allerdings tragen die NMSC,
aufgrund ihrer hohen Inzidenz, zu steigenden Erkran-
kungszahlen und signifikanten dkonomischen Belas-
tungen im Gesundheitswesen bei.

Das Risiko fiir die Induktion eines zusétzlichen
Basalzellkarzinoms oder Plattenepithelkarzinoms kann
grob abgeschitzt werden. Menschen, die eine jihr-
liche UV-Dosis von 100 MED (MED = minimale Ery-
themdosis, 1 MED entspricht der niedrigsten UV-Do-
sis, die eine Hautrotung hervorruft) akkumuliert haben,
verdoppeln ihr Hautkrebsrisiko (BCC, SCC), wenn sie
eine zusitzliche UV-Dosis von 100 MED im Alter zwi-
schen 35 und 60 akkumulieren. Eine zusétzliche Dosis
dieser GroBenordnung im Alter zwischen 15 und 45
erhoht das Hautkrebsrisiko (BCC, SCC) in einem 75
jahrigen Leben um den Faktor 3.4 (SLAPER 1998).

Im Einklang mit einem weltweiten Trend nimmt
die Hautkrebsinzidenz in Deutschland schneller zu
als fiir jede andere Krebsart. Diese Tatsache kann im
Besonderen exzessiver UV-Exposition zugeschrieben
werden, die sich aus einem gednderten Freizeit- und
Sozialverhalten der Bevolkerung ergibt. Da sonnenge-
braunte Haut im Allgemeinen mit Schonheit und einem
gesunden Korper verbunden wird, ist sie nicht mehr
allein ein Zeichen der Aktivitdten im Freien sondern
zum Selbstzweck geworden. Dies fiihrte zu exzessiven
UV-Expositionen in der Freizeit in der Sonne aber auch
durch kiinstliche UV-Bestrahlungsgerdte (Solarien).
Zusitzlich zu diesen Verhaltensdnderungen grof3er Teile
der Bevdlkerung kann in der Zukunft eine Abnahme der
schiitzenden Ozonschicht — und damit verbunden eine
Zunahme der erdnahen UV-Strahlung — ebenfalls zu
einer weiteren Zunahme der Hautkrebserkrankungen
beitragen. Aufgrund von Daten aus UV-Messungen
konnten Modelle entwickelt werden, welche die Ozon-
reduktion mit einer UV-B-Zunahme korrelierten und
in einer erhdhten biologischen Effektivitit von solarer
UV-Strahlung resultierten. Fiir eine 1%ige Abnahme
der Ozonschicht wurde eine Zunahme der UV-indu-
zierten Hautkrebse um 1-3% errechnet (SSK 1996)

Biologische Effekte

von UV-Sirahlung

Obwohl UV-Expositionen als Hauptrisikofaktor fiir
die Inzidenz von Hautkrebs erkannt wurde, miissen die
zugrunde liegenden molekularen Mechanismen noch
weiter im Detail erforsch werden. Es ist aber schon
klar, dass UV-induzierte Mutationen in bestimmten
Genen, die in der Zellregulation involviert sind, sowie
chromosomale Instabilitdten mit der Entstehung von
Hautkrebs verbunden sind.
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UV-Strahlung stellt einen Anteil des elektromagne-
tischen Spektrums, welches natiirlicher Weise von der
Sonne aber auch von kiinstlichen Quellen (wie z.B. in
Sonnenstudios) emittiert wird und einen Wellenldngen-
bereich von 100-400 nm einnimmt. Aus historischen
Griinden ist dieser Wellenldngenbereich nochmals in
3 Wellenldngen-Regionen unterteilt worden: UV-C im
Bereich 100-280 nm, UV-B im Bereich 280-315 nm
und UV-A im Bereich 315-400 nm. UV-Strahlung, wel-
che die Erdoberfliche erreicht, setzt sich zu 95% aus
UV-A und zu 5% aus UV-B zusammen (IARC 2012).
Solare UV-C-Strahlung wird durch eine (intakte) stra-
tosphérischen Ozonschicht absorbiert und erreicht die
Erdoberfléache nicht (vgl. 4bb. 3.1.10-1).

UV-Strahlung kann in die Haut eindringen und
interagiert dort mit photosensiblen Komponenten der
Zelle (DNA, Proteine, Melanin oder andere photosen-
sible Molekiile). Diese Wechselwirkung bewirkt eine
Serie photophysikalischer und photochemischer Reak-
tionen welche die Eigenschaften biologisch relevanter
Molekiile beeinflusst. Aufgrund Wellenldngen abhén-
giger spezifischer Interaktionen nimmt die biologische
Effektivitit von UV-Strahlung mit der Eindringtiefe in
die Haut ab. Das kiirzerwellige UV-B-Band (280-315
nm) wird dabei im Vergleich zum UV-A-Bereich (315
—400 nm) stirker geschwicht (vgl. Abb. 3.1.10-1).

DNA-Schidigung

Das wichtigste zelluldre Target fiir UV-Strahlung ist die
DNA. Eine Vielzahl von Photoprodukten, deren Ver-
haltnis stark von der UV-Wellenldnge abhangt, wird in
zelluldrer DNA gebildet und kann zu primutatgenen
Lésionen fiihren. Diese Photoprodukte konnen iiber di-
rekte (Photonenabsorbtion in der DNA) oder indirekte
Mechanismen gebildet werden. UV-A wird, anders
als UV-B, nur schwach von der DNA absorbiert. Die
Induktion von DNA-Schidden durch UV-A erfolgt in-
direkt tiber die Absorption von UV-A-Photonen durch
endogene (z.B. Melanine, Porphyrine, Flavine) oder
exogene (z.B. Azathioprin, ein immunsuppressives
Medikament) (RipLEY et al. 2009) photoempfindliche
Molekiile. Diese absorbieren im UV-A-Bereich und
tragen, in einem komplexen Reaktionsschema, zur
Bildung von reaktiven Sauerstoff-Spezies (ROS) bei,
die dann, z.B., zur Bildung von 8-oxo-Guanin fiihren,
einer Basenverdnderung, die als wichtige praimutagene
Lasion nach UV-A-Bestrahlung bekannt ist (RIDLEY et
al. 2009). UV-A induziert vor allem oxidierte Purine,
relativ wenig oxidierte Pyrimidine und wenige (Einzel-
) Strangbriiche in der DNA (Diier et al. 2001; KieL-
BASsA et al. 1997; Poucer et al. 2000). In-vitro ist UV-A
dariiber hinaus in der Lage, in menschlichen Keratino-
zyten und Fibroblasten, DNA-Doppelstrangbriiche zu
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erzeugen (GREINERT et al. 2012; WiSCHERMANN et al.
2008), welche das Genom anfélliger fiir die mogliche
Bildung von Chromosomenaberration macht. UV-A
kann auch epigenetische Verdnderungen (Gen Promo-
tormethylierung, Histonmethylierung) in menschlichen
Keratinozyten nach chronischer UV-A-Bestrahlung
hervor rufen. Durch diese Verdnderungen Kann UV-
A-Strahlung die Expression des Tumorsuppressors
p16 unterdriicken (CHEN et al. 2012). UV-A ist dariiber
hinaus in der Lage die wichtigste mutagene DNA-La-
sion, Cyclobutan-Pyrimidindimere (CPDs), im Genom
menschlicher Hautzellen zu erzeugen. Es konnte ge-
zeigt werden, dass nicht oxidative Schidden, sondern
CPDs in menschlicher Haut nach UV-A Bestrahlung
den hiufigsten DNA-Schaden darstellen (MoURET et al.
2006; Mourer et al. 2011).

UV-B-Strahlung ist mehr als 1.000-mal effektiver
CPDs zu induzieren als UV-A und ist daher die Haup-
tursache fiir die Bildung von CPDs in menschlichen
Zellen (Mourer et al. 2010). Zusétzlich zu den CPDs
ist UV-B in der Lage einen zweiten Pyrimidin-Dimer,
das  Pyrimidin-(6-4)-Pyrimidon-Photoprodukt  ((6-
4)PP) in einem Verhiltnis von 1:3 ((6-4)PP:CPD) zu
bilden (Mitchell et al. 1990). Durch UV-Bestrahlung
konnen in menschlichen Keratinozyten, in-vitro mehre
100.000 CPDs im Genom einer Zelle erzeugt werden
(GREINERT et al. 2000).

Wenn diese CPDs nicht durch zelluldre Repara-
tursysteme beseitigt werden, oder fehlerhaft repariert
werden, kann es zum Auftreten von CLIT oder CCOOTT
Transitionen oder Tandem-Mutationen kommen, die als
»UV-signature-mutations« aufgefasst werden (MATsu-
MURA & ANANTHASWAMY 2002). Diese Mutationstypen
werden héufig in Tumorsuppressorgenen und Onko-
genen (z.B. p53, PTCH, p16, RAS) gefunden, welche
in der Atiologie von Hautkrebs eine bedeutende Rolle
spielen. Es konnte zum Beispiel nachgewiesen werden,
dass >90% aller SCCs, die in den USA diagnostiziert
werden »UV-signature-mutations« im p53-Gen tragen
(Ortonne 2002).

Programmierter Zelltod (Apoptose)

Unter bestimmten Umstdnden, z.B. nach der Akku-
mulation UV-induzierter Schidden in der Zelle, kann
es flir den Organismus von Vorteil sein, eine gesché-
digte Zelle aus dem Gewebe zu entfernen, indem er
sie zerstort. Dieser programmierte Zelltod (Apoptose)
kann durch UV-Strahlung durch komplexe genetische
Aktivierungsprozesse und iiber Membran vermittelte
Signalstransduktion ausgeldst werden. Dabei stehen
sowohl DNA-Schéden (z.B. DNA Strangbriiche) als
auch Proteinmodifikationen als initiale Ausldser im
Mittelpunkt. Im Gegensatz zur Nekrose (nicht-pro-
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Abb. 3.1.10-1: UV-C wird in der dufieren Atmosphdre vollstindig absorbiert, vorrangig durch Sauerstoff. Teile des UV-B-
Anteils und der grofite Teil des UV-A-Anteils durchdringen die Atmosphdre. Wihren UV-B-Strahlung nur in den oberen Teil
der menschlichen Haut (Epidermis) eindringt, Gelang UV-A-Strahlung auch in den unteren Bereich der menschlichen Haut
(Dermis). Aus diesem Grund kann UV-A-Strahlung unterschiedliche Zell-Typen (in der Dermis) im Vergleich zu UV-B-Strah-
lung schédigen (die nur Keratinozyten und Zellen in der Basalzellschicht schdidigt)
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grammierter Zelltod) startet die Apoptose mit einer
Fragmentierung der DNA und fiihrt schlieBlich zu einer
Zerlegung der Zelle in einzelne Fragmente, welche in
Membran umschlossenen »apoptotic bodies« aus dem
Gewebe entfernt werden, ohne dass Entziindungspro-
zesse involviert sind.

Immunzellen der Haut (z.B. T-Zellen) sind beson-
ders empfindlich gegeniiber UV-Strahlung. Im Ge-
gensatz zu den Zellen, die hauptsdchlich am Aufbau
der Haut beteiligt sind (Keratinozyten, Fibroblasten),
gehen T-Zellen schon bei UV-Dosen in die Apoptose,
die unterhalb der Erythemschwelle liegen. Die anti-
entziindliche Wirkung von UV-Strahlung wurde mit
diesem Phénomen in Verbindung gebracht.

Zu starke UV-Exposition kann, dariiber hinaus,
Apoptose in Keratinozyten erzeugen, die dann als
ysunburn cells« aus dem Gewebe entfernt werden.
Wenn UV-induzierte Mutationen in Genen auftreten,
welche beim programmierten Zelltod eine Rolle spie-
len (z.B. p53), kann die regulative Funktion der Apop-
tose (Entfernung geschidigter Zellen aus dem Gewebe)
ausfallen und nachfolgende Zellteilungen konnen zur
Akkumulation weiterer genetischer Schéden fiihren,
die das Hautkrebsrisiko erhéhen (pE GrunL & REBEL
2008; ZIEGLER et al. 1994).

Immunsuppression

UV-Strahlung ist der Grund fiir die Suppression be-
stimmter Komponenten des Immunsystems und die
Hautkrebsentstehung wird teilweise durch das Immun-
system kontrolliert. In der menschlichen Haut finden
sich alle notwendigen Komponenten, um eine gegen
einen Tumor gerichtete Immunitét aufzubauen (ScHro-
DER et al. 2006). Es ist daher nicht verwunderlich, dass
Organ transplantierte Patienten, deren Immunsystem
durch Medikamente unterdriickt wird, ein erhohtes
Risiko haben, an Hautkrebs zu erkranken (BorpEa et
al. 2004). Es konnte gezeigt werden, dass die Dosis fiir
eine Immunsuppression, welche durch simulierte so-
lare UV-Strahlung ausgeldst wurde, bei Ménnern 3-mal
niedriger ist als bei Frauen (Damian et al. 2008) (IARC
2012). UV-B-Strahlung supprimiert das Immunsystem
nachhaltig durch die Produktion immun-supprimie-
render Mediatoren, durch Schidigung und Auslosung
friihzeitiger Migration Antigen prasentierender Zellen,
welche notwendig sind, um die Antigen spezifische Im-
munantwort zu stimulieren, durch die Erzeugung von
Suppressorzellen und die Inhibierung von Effektor-
und Gedéchtnis-T-Zellen (IARC 2012).

Bei der UV-A-induzierten Immunsuppression fiihrt
die Produktion von reaktiven Sauerstoff- und Stick-
stoffspezies zur Anderung des Redox-Gleichgewichts
und zu Anderungen von Proteinen, Lipiden und DNA.

Dies kann die Funktion immunkompetenter Zellen mo-
dulieren und in aberrantem Verhalten und Migration
von Antigen présentierenden Zellen, der Inhibierung
der T-Zell Aktivierung und der Bildung von Suppres-
sorzellen resultieren (NorvaL et al. 2008). In experi-
mentellen Systemen und in menschlicher Haut kann
UV-Strahlung eine Immunsuppression sowohl lokal
als auch systemisch induzieren (IARC 2012). Geringe
Sonnenexpositionen mit Dosen von 1 MED konnten
das Immunsystem nachweislich, mit weitreichenden
Konsequenzen, beeinflussen. Immunsuppression kann
die Karzinogenese beeinflussen, wenn die Erkennung
und die Elimination transformierter Zellen unterbunden
werden. Dariiber hinaus ist die Immunsuppression fiir
das Gesundheitswesen von Bedeutung, wenn an bak-
teriell und viral bedingte Effekte, wie Herpes simplex
Infektionen, Lepra und Tuberkulose gedacht wird. Ins-
besondere kénnte der Progress des »acquired immune
deficiency syndromes« (AIDS) durch eine zusétzliche
UV-induzierte Immunsuppression unterstiitzt werden.
Vor dem Hintergrund noch vieler unklarer Zusammen-
hénge hdlt die Weltgesundheitsorganisation (WHO),
seit langem, Untersuchungen zur Aufklarung der Me-
chanismen der UV-induzierten Immunsuppression fiir
sehr wichtig (KJELLSTROM 1996).

Schédigung des Auges

Als akute Effekte nach intensiver Sonnen-Exposition
kann es zu Entziindungen der Hornhaut (Photokeratitis)
und der Bindehaut (Photokonjunktivitis) kommen. Das
Auftreten dieser Krankheitsbilder wird am haufigsten
in einer Umgebung gefunden, in der es zu starken Re-
flexionen (wie z.B. durch Schnee) kommt. Die geféhr-
lichste Schddigung der Augen durch Sonneneinwirkung
ist daher die Schneeblindheit. Eine Studie der WHO
legt nahe, dass 20% aller Katarakte (Triibung der Au-
genlinse), dem héufigsten Grund fiir Blindheit auf der
Welt (12—15 Millionen Falle pro Jahr) auf den Einfluss
von UV-Strahlung zuriickzufiihren sind (REpacHOLI
1996). Untersuchungen auf zellulirem und moleku-
larem Niveau (z.B. in menschlichen Epithelzellen der
Augenlinse) zeigen, dass sowohl UV-B als auch UV-A
induzierte Schdden in der DNA und in der Membra-
nen fiir die Entstehung von Katarakten verantwortlich
gemacht werden kénnen. Dariiber hinaus héngen eine
degenerative Verdnderung der Bindehaut (Pinguekula)
und die fliigelférmige Uberwachsung der Bindehaut
(Pterygium), sowie nicht-entziindliche Beeinflussungen
der Retina (die durch photochemische Schiadigung des
pigmentierten Epithels und der Photorezeptoren entste-
hen) mit der UV-Exposition zusammen.
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Molekulare Mechanismen

der Hauvtkrebsentstehung

Aus epidemiologischen Studien und aus grundlagen-
wissenschaftlichen Untersuchungen ergibt sich eine
iiberzeugende Evidenz dafiir, dass der wichtigste Um-
welt-Risikofaktor fiir die Entstehung der haufigsten
Formen von Hautkrebs (MM, BCC, SCC) UV-Strah-
lung ist. Das Risiko, an Hautkrebs zu erkranken hangt
dariiber hinaus mit der individuellen Empfindlichkeit
gegeniiber UV-Strahlung zusammen.

Fiir das MM zeigt eine der groften Meta-Analysen,
das die meisten Risikofaktoren mit UV-Strahlung as-
soziiert sind. Dazu gehoéren die Zahl erworbener Navi
(Pigmentmale, die durch UV-Strahlung entstehen), die
Zahl atypischer Navi, der Sonnenbrand, intermittie-
rende Sonnenexposition, die UV-Lebenszeitdosis und
das Vorliegen UV-bedingter Tumore (alle statistisch si-
gnifikant mit dem MM zusammenhdngend) und chro-
nische UV-Exposition (nicht statistisch signifikant)
(Ganpint et al. 2005a; Ganpint et al. 2005b; GANDINI
et al. 2005¢). Die sog. »intermittent sun exposure«
Hypothese ergab sich aus Beobachtungen, die zeigten,
dass bestimmte sonnenintensive Aktivitdten, wie z.B.
das Sonnenbaden, Freizeit, in der die Sonne gesucht
wird, im Allgemeinen mit einer »moderat-bis-starken«
positiven Assoziationen mit dem MM-Risiko einher-
gehen, besonders wenn die UV-Exposition im jungen
Alter erfolgt (s.u.). Eher regelmdflige Exposition so-
wie die totale kumulative Sonnenexposition (chronisch
+ intermittierend) zeigten gewohnlich schwache, keine
oder sogar inverse Assoziationen (ARMSTRONG & KRri-
ckErR 2001). Neuere Untersuchungen zeigen, dass MM
im Kopf- und Nackenbereich stark mit dem Vorliegen
aktinischer Keratosen (Zeichen fiir chronische UV-Ex-
position) assoziiert sind, wihrend MM am Rumpf stark
mit der Anzahl erworbener Névi (Zeichen fiir intermit-
tierende UV-Exposition) assoziieren (IARC 2012; Pur-
DUE et al. 2005; WHITEMAN et al. 2006). Ca. 50-60% aller
MM tragen Mutationen im BRAF-Gen, die mit einer
Akzivierung des MAP-Kinase- (MAPK-) Reaktionsweg
einhergehen und die Proliferation von Melanozyten und
eine Storung der apoptotischen Antwort auf metabo-
lischen Stress induzieren. BRAF-Mutationen treten im
Vergleich zu chronisch exponierter menschlicher Haut
haufiger als in intermittierend UV-exponierter Haut auf
(MaLponaDo et al. 2003). Dies deutet darauf hin, dass
das UV-Expositionsmuster ein entscheidender Faktor fiir
die Mutationsinduktion ist. Obwohl BRAF-Mutationen
nur 2-3% »UV signature mutations« aufweisen (HockEer
& Tsao 2007), zeigen Ergebnisse der Sequenzierung
des Gesamt-Genoms aus Melanom-Metastasen, dass ca.
70% der detektierten Mutationen C-T und CC-TT »UV
signature mutations« darstellen (Pleasance et al. 2010).

Wichtige Risikofaktoren fiir die NMSCs hdngen
eng mit der individuellen UV-Empfindlichkeit, z.B.
dem Hauttyp, zusammen. UV-empfindliche Hauttypen
besitzen ein hoheres Risiko fiir die Entstehung von
BCC und SCC als solche mit einem weniger sonnen
empfindlichen Hauttyp (GALLAGHER et al. 1995a; GaL-
LAGHER et al. 1995b). Weitere Risikofaktoren, die mit
der UV-Empfindlichkeit zusammenhéngen, sind das
Vorliegen von aktinischen Keratosen (SaLascHe 2000),
zuriickliegende NMSC in der Eigenanamnese (MARCIL
& StERN 2000) und die Immunsuppression (Espana et
al. 1995; Jensen et al. 1999; ONG et al. 1999).

In zunehmendem Mal} vermehrt sich die Evidenz,
dass Risikofaktoren fiir das BCC vergleichbar mit de-
nen fiir das MM sind (wie z.B. intermittierende UV-
Exposition und Sonnenbrinden) (KRrIcker et al. 1995;
ZANETTI et al. 2006). Interessanter weise konnten »UV
signature mutations« im p53-, PTCH- und SMO-Gen
nachgewiesen werden (Kiv et al. 2002; RATNER et al.
2001), also in Genen, die mit der Entstehung des BCCs
in Zusammenhang stehen. Dies ist ein weiterer Hinweis
darauf, dass UV-Strahlung in der Atiologie des BCC
eine prominente Rolle spielt.

SCCs treten hiufig auf sonnenexponierten Arealen
des menschlichen Kérpers (Nase, Stirn, Ohr) auf und
héngen stark von der kumulativen Sonnenexposition
ab (ARMSTRONG & Kricker 2001). Daher werden SCCs
auch héufig in der beruflich UV-exponierten Population
(z.B. bei in der Landwirtschaft Tétigen, StraBenarbei-
tern, Seeleuten) gefunden. Seit einigen Jahren existiert
ein gut beschriebenes Modell fiir die SCC-Entstehung,
bei dem spezifische Mutationen in einem Allel des Tu-
morsuppressorgens p53 zum Auftreten einer pra-kanze-
rogenen Verdnderung, der aktinischen Keratose (AK),
fithren. Diese Mutation stort die p53 abhéngige Apop-
tose von UV-geschiddigten Zellen (»sunburn cells«)
und unterstiitzt die klonale Expansion von AK-Zellen
(ZuanG et al. 2005). Werden diese AK-Zellen weiter
UV exponierte, kann dies zum Auftreten von Mutati-
onen im zweiten p53-Allel fiihren, woraus ein vollstén-
diger Verlust des »p53-checkpoints« resultiert, der fiir
die Zellzyklus-Kontrolle der Keratinozyten der Haut
verantwortlich ist. Dies fithrt zu unkontrollierter Zell-
teilung und gegebenenfalls zur Entstehung invasiver
SCCs, einhergehend mit weiteren Mutationen (z.B. im
RAS-Gen) (BrasH 2006; BrasH et al. 1996). P53-Muta-
tionen konnten in mehr als 90% aller in-situ SCC nach-
gewiesen werden (ORTONNE 2002). Diese Mutationen
gehdren vorrangig zum »UV signature« Typ und tre-
ten nicht-zufdllig im p53-Gen in sog. »mutational hot
spots« auf, welche im Gen an solchen Lokalisationen
auftreten bei denen die Nukleotid-Exzisions-Reparatur
prémutagener Lasionen (CPDs) erschwert ist (Tor-
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NALETTI 2009). Es gibt weiterhin gute Hinweise darauf,
dass SCCs im Mausmodell, aber auch in menschlicher
Haut, in inter-follikuldren epidermalen Stammzellen
entstehen (WatT et al. 2006), welche anscheinend nicht
in der Lage sind, UV-induzierte Schidden vollstiandig zu
reparieren und daher persistierende DNA-Léasionen ak-
kumulieren (»CPD retaining basal cells«) (MiTCHELL et
al. 2001; Nunor et al. 2007).

AbschlieBende Bemerkungen
UV-Strahlung (UV-A und UV-B), welche an die Erd-
oberfliache gelangt, kann zelluldre und genetische Ver-
dnderungen des Auges und der Haut hervorrufen, de-
ren schwerwiegendste Konsequenz das Auftreten von
Hautkrebs ist. Die in vielen Schritten erfolgende Induk-
tion von Hautkrebs wird UV-induzierten Schaden in der
Desoxyribonukleinsdure (DNA, welche die genetische
Information trdgt), die nur inkomplett oder inkorrekt
vom von zelluldren Reparaturprozessen beseitigt wur-
den, zugeschrieben. Diese fehlerbehaftete Reparatur
kann zu Mutationen in zellregulatorischen Genen fiih-
ren, gefolgt von maligner Entartung der Zellen. Trotz
dieses Wissens miissen die komplexen Mechanismen
der Hautkrebsentstehung weiter untersucht werden.

In den letzten Dekaden ist die Inzidenz von Haut-
krebs stirker gestiegen als fiir jede andere Krebsart.
Einhergehend mit diesem weltweiten Trend wird auch
in Deutschland eine zunehmende Inzidenz fiir das Ba-
salzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom und flir das
maligne Melanom beobachtet. Diese Entwicklung wird
vorranging, insbesondere exzessiver UV-Exposition
zugeordnet, die mit einem gednderten Freizeit- und So-
zialverhalten gekoppelt ist. Eine sonnengebraunte Haut
wird im Allgemeinen als schon und als Zeichen fiir ei-
nen gesunden Korper angesehen; Ferien in siidlichen
Léandern haben zugenommen. Das hat zu exzessiven
UV-Expositionen in der Freizeit durch die Sonne und
Solarien gefiihrt, woraus ein erhohtes Hautkrebsrisiko
resultiert. Weiterhin ist zu bedenken, dass andere Ef-
fekte, wie z.B. die UV-induzierte Immunsuppression
weitreichende Konsequenzen in anderen Bereichen
der Gesundheitsvorsorge haben kénnten (z.B. bei Imp-
fungen).

Zusitzlich zu den Anderungen im Freizeitverhalten
der Bevolkerung wurde auch immer die Ausdiinnung
der schiitzenden Ozonschicht als Grund fiir ein er-
hohtes Hautkrebsrisiko angefiihrt. Modelle berechnen,
dass durch die damit einhergehende Zunahme der UV-
B-Strahlung an der Erdoberfliche eine weitere Erho-
hung der Hautkrebsinzidenz zu erwarten sein konnte.
Ob dies tatsdchlich der Fall ist, muss kontinuierlich in
internationalen UV-Netzwerken und in Populations-be-
zogenen (Haut-) Krebsregistern erfasst werden.

Auf jeden Fall muss die Bevdlkerung in Aufkld-
rungskampagnen iiber ein verantwortliches Verhalten in
der Sonne und die Gefahren beim Nutzen von Solarien
aufgeklart werden (BREITBART et al. 2006; GREINERT et
al. 2008). Zusétzlich ist eine kontinuierliche Entwick-
lung von dkologischen Messverfahren notwendig, um
einen weiteren Abbau der schiitzenden Ozonschicht zu
verhindern und die Inzidenz von Hautkrebs und ande-
ren UV-assoziierten Krankheitsbildern zu verringern.
Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Friih-
erkennung von Hautkrebs (Hautkrebs-Screening) zur
Reduktion der Lasten dieser Krankheit effektiv einge-
setzt werden kann (CHOUDHURY et al. 2012).
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