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Aller guten

»Aller guten Dinge sind drei« — dieser

was ist das? Mutmacher fiur Gescheiterte trifft in

der Praxis nur selten zu. Ausnahmen

bestitigen die Regel. Da kann es zum
Beispiel passieren, dass Sportler zwei-
mal im Finale scheitern, aber beim
dritten Versuch wider alle Erwartun-
gen triumphieren, wie Alex Meier und
Marco Russ von Eintracht Frankfurt,
die im Endspiel um den DFB-Vereins-
pokal 2006 mit 0:1 gegen Bayern
Minchen und elf Jahre spater mit 1:2
gegen Borussia Dortmund verloren,
ehe sie die begehrte Trophde nach
dem 3:1-Finalsieg gegen Bayern Miin-
chen am 19.Mai 2018 doch noch in
Hénden hielten.

In den meisten Fillen lduft es anders.
Ein zweimaliges Scheitern ist ein Indiz
dafiir, dass es nicht klappt und dass es
besser ist, sich anderen Dingen zuzu-
wenden. Das ist nicht weiter schwer,
denn es gibt ja so viele. Wenn trotz-
dem ein dritter Versuch unternommen
wird, dann ist dies meist weniger ein
Ausdruck von Beharrlichkeit als eine

Folge der Umstinde. Wer zum Bei-

spiel Jahr fur Jahr als Profi-FuBballer



Dinge ...

im DFB-Pokal antritt und durch eine
Verkettung glinstiger Umstiande zum
dritten Mal das Finale erreicht, der
wird selbstverstandlich erneut versu-
chen, die Chance zu ergreifen.

Das gilt nicht nur fir den Sport, son-
dern fiir alle Lebensbereiche und auch
fur die aktuelle Ausgabe von »pink &
blue«. Vor zwanzig Jahren haben wir
in dieser Zeitschrift erstmals die Exzisi-
on des Melanoms zum Thema ge-
macht und dabei die Empfehlung aufs
Korn genommen, Melanome mit umso
groferem horizontalen Abstand zu
entfernen, je groler ihre vertikale Aus-
dehnung ist. Dies und die Forderung,
auch bei sicher in toto entfernten Me-
lanomen Nachexzisionen vorzuneh-
men, nur um festgeschriebenen Ab-
standen Rechnung zu tragen, wurden
in der 5. Ausgabe von »pink&blue«
als »Quatsch« qualifiziert, eine Ein-
schitzung, die grolle Entriistung her-
vorrief. Vom Prdsidenten der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft
wurde Raum fiir eine Gegendarstel-
lung gefordert, die in der 6. Ausgabe
von »pink&blue« auch abgedruckt

wurde. Dies gab Gelegenheit, sich ein
zweites Mal kritisch mit den Leitlinien
zur Melanomexzision auseinderzuset-
zen. Einem Gremium von internatio-
nalen Experten, die viel (iber das Me-
lanom publiziert hatten, wurden meh-
rere Fragen vorgelegt, darunter die
Frage, wie oft in Nachexzidaten noch
Tumorzellen gefunden wiirden, »wenn
zuvor eine vollstindige Exzision des
Primdrtumors durch genaue histopa-
thologische  Kontrolle  sichergestellt
wurde.« Die Antwort lautete unisono:
»Praktisch nie.« An den Empfehlungen
zur Melanomexzision hat sich da-
durch aber nichts gedndert.

Welche Verkettung giinstiger Umstdnde
hat uns veranlasst, in dieser Ausgabe
von »pink & blue« zum dritten Mal den
Versuch zu unternehmen, ein Umden-
ken herbeizufiihren? Zum Teil waren es
tiberraschende Einsichten bei anderen
Fragen, die das Melanom betreffen. So
kritisierten wir 2010 in der 25. Ausgabe
von »pink & blue« die Dickenangabe
von Melanomen im Hundertstel-Milli-
meter-Bereich mit den Worten: »Es
macht einen Unterschied, ob ein Mela-

nom 1 oder 2 mm dick ist. Es macht
auch einen Unterschied, ob es 0,2 oder
0,8 mm dick ist. Aber es macht keinen
Unterschied, ob ein Melanom 0,7 oder
0,8 mm dick, und schon gar nicht, ob
es 0,75 oder 0,76 mm dick ist. Der
Grund ist einfach der, dass sich die
Grol8e des Gewebes im Zuge der Fixie-
rung und Autbereitung stark verandert,
zu stark, um sinnvolle Mallangaben im
Bereich von Zehntel- oder gar Hun-
dertstelmillimetern zuzulassen.« Diese
Kritik, die auch in anderen Foren gedu-
Rert wurde, verhallte wirkungslos, doch
im neuen AJCC-Melanoma-Staging-
Manual, das mit Beginn des Jahres
2018 in Kraft trat, war plétzlich zu le-
sen: »Thickness measurements should
be recorded to the nearest 0.1 mm, not
the nearest 0.01 mm, because of the
impracticality and imprecision of meas-
urements.« Chapeau!

Dasselbe galt fir die Kritik an der
Heranziehung von Mitosen zur Mela-
nomklassifikation, die wir in Vortrdgen
und Publikationen wiederholt gedufSert
haben, wie etwa in der 26. Ausgabe
von »pink & blue«. Im Prinzip
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ist die Zahl an Mitosen prognostisch
relevant, aber nicht nach den Grund-
satzen, die der letzten AJCC-Klassifika-
tion zugrunde lagen. Zum einen wurde
namlich gefordert, die Zahl an Mitosen
pro mm? nicht tber den gesamten Tu-
mor hinweg festzustellen und dann als
Mittelwert anzugeben, sondern sie
nach der »hot spot«-Methode zu ermit-
teln; entscheidend sollte also das Areal
mit der hochsten Anzahl an Mitosen
sein. Zum anderen wurde als Cut-Off-
Wert fiir die Unterteilung von Melano-

men im Tumorstadium 1 (<1Tmm Tu-
mordicke) die Zahl 1 festgelegt. Wegen
der »hot spot«-Methode bedeutete
dies, dass der Nachweis einer einzigen
Mitose zur Einteilung in eine hoéhere
Risikogruppe ausreichte; eine Mitose
lasst sich aber in jedem Melanom fin-
den, wenn man lange genug sucht.
Dem Zufall waren damit Tir und Tor
gedffnet. In der neuen AJCC-Klassifika-
tion wurde dieser absurde Zustand be-
endet; Mitosen werden nicht mehr zur
Klassifikation herangezogen.

... sind drei
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Kann die Kritik an Richtlinien, denen
grobe logische Fehler zugrunde liegen,
also doch etwas bewirken? Scheinbar
schon, auch wenn es oftmals lange
dauert, und wenn Einsichten moglich
sind, warum dann nicht auch im Hin-
blick auf die Richtlinien zur Mela-
nomexzision? Immerhin stehen diese
an Unvernunft den friiheren Empfeh-
lungen zur Dickenmessung und zur
Bestimmung des Mitoseindex in nichts
nach. Zudem ist inzwischen ein Begriff
in aller Munde, den es Ende der 90er
Jahre bei unserem letzten Versuch, auf
eine Anderung der Richtlinien hinzu-
wirken, noch nicht gab: der Begriff der
»personalisierten Medizin«. Tumorpati-
enten sollen nicht mehr nach einem
einheitlichen Schema, sondern unter
Berticksichtigung individueller Tumor-
daten behandelt werden. Wenn dies
fur die Gabe spezifischer Inhibitoren
und Immunstimulantien gilt, warum
nicht auch fiir die operative Therapie?
Es ist Zeit flr eine »personalisierte Ex-
zision« des Melanoms, wie sie in unse-
rer Rubrik »Dermatologie — einmal an-
ders« nun schon zum dritten Mal ge-
fordert wird.



Bunt gemischt

Kein anderes Thema hat in diesem Jahr
in Verwaltungen, Vereinen und Arzt-
praxen fiir so viel Gesprachsstoff, Be-
sorgnis und Unsicherheit gesorgt wie
dieses eine: die neue EU-Datenschutz-
Grundverordnung (EU-DSGVO). Da-
bei ist sie gar nicht so neu. Sie besteht
bereits seit 2016, doch kaum jemand
hatte von ihr Notiz genommen, ehe
der Termin naherriickte, an dem ihre
Bestimmungen verbindlich  wurden:
der 25. Mai 2018. Kurz vor diesem Ter-
min setzte hektische Betriebsamkeit
ein: niemand schien Genaues zu wis-
sen, jeder wusste etwas anderes, und
auf gut Gliick und durch Abkupfern
dessen, was andere taten, versuchte
man in Windeseile, den Bestimmun-
gen vordergriindig gerecht zu werden.
Die Telefone bei Datenschutzexperten
standen nicht still, Termine waren
kaum verfiigbar und mit oder ohne
Unterstiitzung wurden die Internet-Sei-
ten durch Datenschutz-Erklarungen er-
ganzt, die mehr oder weniger unisono
mit den Worten begannen: »Sehr ge-
ehrte Damen und Herren, der Schutz
lhrer personenbezogenen Daten ist uns
sehr wichtig,« als habe man deshalb
seit Jahren schlaflose Ndchte verbracht.

Dabei hat die neue Datenschutzver-
ordnung die iblichen Tatigkeiten in
Verwaltungen, Vereinen und Arztpra-
xen gar nicht im Auge. Ziel war viel-
mehr, den kommerziellen Handel mit
personlichen Daten und deren Nut-
zung, Verarbeitung und Weitergabe zu
Zwecken, die mit ihrer Erhebung nicht
im Zusammenhang stehen, einzu-
schranken. Diese Stofrichtung spiegelt
sich auch in den enormen BufSgeldern
wider, die in die Datenschutz-Verord-
nung aufgenommen wurden: Bei Ver-
stofen gegen »die Grundsdtze fiur die

Verarbeitung, einschlielSlich der Bedin-
gungen fiir die Einwilligung« und »die
»Rechte der betroffenen Person« wur-
de mit »CeldbuSen von bis zu
20.000.000 Euro oder im Fall eines Un-
ternehmens von bis zu 4 % seines ge-
samten weltweit erzielten Jahresumsat-
zes des vorangegangenen Geschafts-
jahrs« gedroht, »je nachdem, welcher
der Betrdge hoher ist.« Jeder ehrenamt-
lich gefiihrte Verein, jeder niedergelas-
sene Arzt mit einem bescheidenen Mo-
natseinkommen sah sich plotzlich in
seiner Existenz bedroht.

Ganz abwegig waren die Befiirchtun-
gen nicht. Dem Wortlaut nach sind
die Begriffsbestimmungen in der EU-
DSGVO auf Tatigkeiten anwendbar, die
von jeder Arztpraxis, jedem Verein und
jeder Privatperson taglich vielfach und
ohne gesonderte Einverstindniserkla-
rung seitens der Betroffenen ausgeftihrt
werden. So heifst es zum »Anwen-
dungsbereich« der Verordnung, sie gel-
te »fiir die ganz oder teilweise automa-
tisierte Verarbeitung personenbezoge-
ner Daten sowie fiir die nichtautomati-
sierte Verarbeitung personenbezogener
Daten, die in einem Dateisystem ge-
speichert sind oder gespeichert werden
sollen.« Dabei umfasst der Begriff »Ver-
arbeitung« »jeden mit oder ohne Hilfe
automatisierter Verfahren ausgefiihrten
Vorgang ... im Zusammenhang mit per-
sonenbezogenen Daten wie das Erhe-
ben, das Erfassen, die Organisation, das
Ordnen, die Speicherung, ... den Ab-
gleich oder die Verkniipfung, die Ein-
schrdankung, das Léschen oder die Ver-
nichtung.« Nach dieser Definition ware
bereits das Notieren von Namen und
Telefonnummer einer Person in einem
alphabetischen Verzeichnis wie einem
Adressbuch oder das Loschen von Kon-

taktdaten im eigenen Smartphone eine
Ordnungswidrigkeit.

Allerdings wird der Anwendungsbe-
reich der EU-DSGVO an anderen Stel-
len préazisiert. Zum Beispiel wird in
Artikel 6 ausgefiihrt, personenbezoge-
ne Daten dirften »fir festgelegte, ein-
deutige und legitime Zwecke erho-
ben« und missten »auf rechtmabige
Weise, nach Treu und Glauben und in
einer fiir die betroffene Person nach-
vollziehbaren Weise verarbeitet wer-
den.« Beides ist bei Daten, die von
Verwaltungen, Vereinen, Krankenhdu-
sern und Arztpraxen erhoben werden,
um die Tatigkeit im Sinne des Betroffe-
nen zu ermdglichen, der Fall. Gleiches
gilt fir weitere Bestimmungen, wie
etwa das Gebot, die Daten mussten
»dem Zweck angemessen und erheb-
lich sowie auf das fiir die Zwecke der
Verarbeitung notwendige Mal3 be-
schrankt, ... sachlich richtig und erfor-
derlichenfalls auf dem neuesten Stand
sein.« In Artikel 6 Absatz 1b wird eine
Datenverarbeitung »fir die Erfillung
eines Vertrags, dessen Vertragspartei
die betroffene Person ist,« gestattet,
was den Behandlungsvertrag zwischen
Arzt und Patient einschliefSt. Das in Ar-
tikel 9 ausgesprochene generelle Ver-
bot der Verarbeitung von Gesundheits-
daten wird in Absatz 2h fiir »Zwecke
der Gesundheitsvorsorge oder ... fir
die medizinische Diagnostik, die Ver-
sorgung oder Behandlung im Gesund-
heits- oder Sozialbereich« aufgeho-
ben. Auch eine Speicherung von Da-
ten fiir wissenschaftliche Zwecke ist
gestattet: »Eine Weiterverarbeitung fiir
im offentlichen Interesse liegende Ar-
chivzwecke,  fiir  wissenschaftliche
oder historische Forschungszwe-
cke oder fiir statistische Zwe-




cke gilt gemal3 Artikel 89 Absatz 1 nicht
als unvereinbar mit den urspriinglichen
Zwecken.«

Die letztgenannten Bestimmungen der
EU-DSGVO blieben jedoch in der Re-
gel unerwdhnt. Stattdessen wurde ein
Schreckensszenario an die Wand ge-
malt, nach dem auch ohne einen kon-
kreten Schadigungsfall hohe Bufzah-
lungen fdllig werden konnten, dann
namlich, wenn man Gegenstand einer
»Abmahnung« werde. So wurden Arz-
te von ihren Standesvertretern gewarnt,
»einige  Anwaltskanzleien«  suchten
»gezielt nach vermeintlichen Rechts-
verstollen (z.B. unzureichende Daten-
schutzerkldrung auf der Praxishome-
page)« und verlangten Abmahngebiih-
ren oder forderten zumindest Anwalts-
gebiihren ein. Die Bundesregierung
habe »angekiindigt, gesetzlich festzu-
stellen, dass die Datenschutzbestim-
mungen nicht Gegenstand einer Ab-
mahnung werden diirfen, zumindest
fir eine Ubergangszeit,« dies sei aber
»noch nicht beschlossen. «

Dartiber hinaus hieB es, »die ersten
Monate bis Jahre werden in vielen
Zweifelsféllen erst ... die nétige Klar-
heit schaffen; wie in der Vergangen-

heit auch werden oftmals erst die

Gerichte die neuen Vorschriften ver-
bindlich interpretieren miissen.« Dies
sorgte naturgemal fiir eine starke Ver-
unsicherung. Im Bemiihen, ihren Auf-
gaben gerecht zu werden, zogen arztli-
che Standesvertreter Erkundigungen
ein, die in den ersten Monaten zu sehr
widerspriichlichen oder »volatilen«
Aussagen flihrten, wie es der Vorsitzen-
de des Spitzenverbandes der Facharztli-
chen Berufsverbdnde sowie des Berufs-
verbandes der Dermatologen in Baden-
Wiirttemberg, Bernd Salzer, Mitte Sep-
tember auf einer Fortbildungsveranstal-
tung zum Thema Datenschutz formu-
lierte. So hatte er am 12. Juni »nach
mehreren Gesprdachen mit der KV« in
einem Rundschreiben erklart, bei Ver-
sand von Blut oder Gewebe an ein La-
bor sei »eine schriftliche Einwilligung
des Patienten« erforderlich. Auch die
Versendung eines Arztbriefes sei »nur
mit schriftlicher Einwilligung des Pati-
enten« zuldssig. Ein » Telefonat mit Pati-
enten« gehe nicht, da dafiir »meistens
ungesicherte Leitungen Ubers Internet«
verwendet wiirden. Aus diesem Grun-
de sei auch ein »Fax an Patient bzw. an
andere Arztpraxen« nicht moglich.

Dieses Szenario, das die Krankenver-
sorgung stark beeintrdchtigt hatte, zog
weitere Gesprache nach sich, und

zweieinhalb Monate spéter gab der
Vorstand der Kassendrztlichen Vereini-
gung in Baden-Wirttemberg eine in
vielen Punkten abweichende Erkla-
rung ab, nach der es bei Versand von
Material an »ein Labor oder einen Pa-
thologen zu Diagnosezwecken ... kei-
ner gesonderten Einwilligung des Pati-
enten« bedirfe. Hintergrund dafir sei
die im »32. Tatigkeitsbericht des Lan-
desbeauftragten fiir den Datenschutz
und die Informationsfreiheit (LfDI)
ausgefiithrte  praxisorientierte  Ausle-
gung, dass der Einsender die Probe
quasi als Bote in Stellvertretung des
Patienten als dessen Willenserkldrung,
Ergebnisse haben zu wollen, dem Auf-
tragsfacharzt tbermittelt.« Daher wer-
de »fiir den Befundbericht des Labor-
arztes, mangels personlichem Patien-
tenkontakt, abweichend von § 73 Abs.
1b SGB V ebenfalls keine schriftliche
Einwilligung bendtigt,« denn diese lie-
ge »beim Einsender in Cestalt der Ein-
willigung in die Probenentnahme vor.«
Dariiber hinaus sei auch »der kollegia-
le Austausch per Telefon weiter zulas-
sig.« Dies gelte auch fiir den »Aus-
tausch von Patientendaten iber Fax-
Cerdte.« Die genannten Regelungen
wurden auf der Fortbildungsveranstal-
tung zum Datenschutz am 12. Septem-
ber in Stuttgart allerdings dahingehend
interpretiert, dass eine Ubersendung
von Patientendaten ohne vorausgehen-
de schriftliche Einwilligung per Fax
moglich sei, nicht jedoch per Brief.

Ein wichtiger Grund fiir solch wider-
spriichliche Aussagen, die daraus resul-
tierende Verunsicherung und die »Vola-
tilitit« der Empfehlungen und Kom-
mentare liegt in der fehlenden Tren-
nung unterschiedlicher Rechtsvorschrif-
ten. Viele stehen mit der EU-DSGVO
nur indirekt in Zusammenhang und ge-
hen auf die drztlichen Schweigepflicht
zuriick, die unter anderem in §203 des
Strafgesetzbuches geregelt ist. Letzterer
sieht fir die Offenbarung eines Ge-
heimnisses Geldstrafen und eine Frei-
heitsstrafe von bis zu einem Jahr vor.
Allerdings wird in Absatz 3 des Paragra-
phen prazisiert, Angehorige von Heil-
berufen durften »fremde Geheimnisse
gegeniiber sonstigen Personen offenba-
ren, die an ihrer beruflichen oder
dienstlichen Tatigkeit mitwirken, soweit
dies fiir die Inanspruchnahme der Ta-
tigkeit der sonstigen mitwirkenden Per-
sonen erforderlich ist.«



Etwas restriktiver ist die Weitergabe von
Informationen (ber Patienten im Sozi-
algesetzbuch V geregelt. In §73 Abs. 1b
geht es um den Austausch zwischen
Hausarzt und Fachérzten. Letztere sei-
en »verpflichtet, den Versicherten nach
dem von ihm gewdhlten Hausarzt zu
fragen und diesem mit schriftlicher Ein-
willigung des Versicherten, die widerru-
fen werden kann, ... Daten zum Zwe-
cke der bei diesem durchzufiihrenden
Dokumentation und der weiteren Be-
handlung zu ibermitteln.« Umgekehrt
seien Fachdrzte berechtigt, entspre-
chende Daten anzufordern, wobei
ebenfalls die schriftliche Einwilligung
des Patienten erforderlich sei.

Die Forderung nach der schriftlichen
Einwilligung des Patienten beim Aus-
tausch von Informationen, die seiner
Behandlung dienlich sind, ist also
eine seit Jahren geltende Vorschrift.
Allerdings gilt diese Vorschrift nicht
fir jeden Einzelfall. Der Patient kann
auch sein grundsétzliches Einver-
standnis zum Ausdruck bringen, ohne
dass es fiir jeden einzelnen Vorgang
der gesonderten schriftlichen Zustim-
mung bedarf. Denn natiirlich macht
es Sinn, wenn sich ein Patient in einer
Praxis oder einem Krankenhaus vor-
stellt, unkompliziert die Unterlagen
der bisher involvierten Arzte anfor-
dern zu konnen, ohne zuvor Einver-
standniserklarungen des Patienten an
samtliche Arzte versenden zu miissen.
Wiirde dieser einfache Vorgang behin-
dert, bestiinde die Konsequenz darin,
dass er zum Nachteil aller deutlich
seltener erfolgen wiirde.

Dasselbe gilt fiir andere Vorgdnge. Zum
Beispiel werden histopathologische La-
bors haufig um die Ubersendung von
Schnittpraparaten gebeten, wenn sich
Patienten zur Weiterbehandlung in Kli-
niken vorstellen, zum Beispiel zur Wei-
terbehandlung eines Melanoms nach
zuvor erfolgter Teilbiopsie. Die Kliniks-
arzte wollen sich ein eigenes Bild ma-
chen, was die Sicherheit fiir den Patien-
ten erhéht. Da in solchen Fdllen eine
Nachoperation ansteht, erfolgt die An-
forderung der Schnittpraparate hdufig
telefonisch oder per Fax und fast immer
ohne schriftliche Einverstindniserkla-
rung der Patienten. Letztere ist im
Grunde nur eine Formalie, die Sand ins
Getriebe streut. Wenn man auf der Er-
klarung besteht, bedeutet das haufig,

dass der Patient nochmals einbestellt
werden muss, um eine Unterschrift zu
leisten. Und was nutzt ein unterschrie-
benes Formblatt, wenn keine Moglich-
keit besteht, die Identitit des Patienten
mit der Person, die die Unterschrift ge-
leistet hat, zu (berpriifen? Die EU-
DSGVO verlangt in den genannten Fal-
len entweder einen Behandlungsver-
trag oder die Einwilligung des Patien-
ten, die aber nicht schriftlich erfolgen
muss. Wichtig ist ein Kommunikations-
weg, bei dem man mit Recht und
Glauben davon ausgehen kann, dass
der Patient seine Einwilligung zur
Ubermittlung von Daten gegeben hat,
wobei auch eine konkludente Einwilli-
gung in Betracht kommt.

Dasselbe gilt fiir konsiliarische Unter-
suchungen. Wenn beispielsweise ein
Histopathologe einen anderen im Falle
einer schwierigen Diagnose hinzu-
zieht, wird dabei fast durchweg auf
eine gesonderte Einverstindniserkla-
rung des Patienten verzichtet. Die zu-
satzliche Mafinahme erfolgt ja zum
Nutzen des Patienten. Miisste der Pa-
thologe zuvor den Patienten kontaktie-
ren, den er nicht personlich kennt,
und von diesem eine schriftliche Ein-
verstandniserkldrung anfordern, wiirde
nicht nur der zeitliche Ablauf in die
Lange gezogen, sondern in vielen Fal-
len wiirde auf die Zweitmeinung ver-
zichtet. Es wiirden sich auch weniger
Konsiliarii zur Verfligung stellen, wenn
sie neben der Befundung, die infolge
der Schwierigkeit der Fille und des mit
ihnen verbundenen Schriftverkehrs
ohnehin aufwandiger ist als bei jedem
Routine-Fall, zusatzlich noch Einver-
standniserkldrungen horten missten.

An der gdngigen Praxis hat sich bisher
niemand gestort. Informationen Uber
Patienten werden dann &rztlichen Kol-
legen {ibermittelt, wenn gentigend An-
haltspunkte vorhanden sind, dass vom
Einverstindnis des Patienten ausgegan-
gen werden kann. Dies ist der Fall,
wenn sich ein Patient in die Behand-
lung eines anderen Arztes oder Kran-
kenhauses begibt. Im Zusammenhang
mit der erhohten Aufmerksamkeit, die
dem Datenschutz gilt, wird die gangige
Praxis jedoch auf den Prifstand ge-
stellt, und die neuen Regelungen wer-
den teilweise freudig zum Anlass ge-
nommen, von bisherigen Gepflogen-
heiten abzuweichen und zum Beispiel

das ldstige Schreiben von Arztbriefen
oder das Versenden angeforderter Pra-
parate mit dem Argument zu verwei-
gern, es liege keine schriftliche Einver-
standniserkldrung der Patienten vor.
Die widerspriichliche Interessenlage
erklart auch die »volatile« Auslegung
der Vorschriften. Teilweise werden die-
se in besonders rigoroser Weise inter-
pretiert. So hiel8 es zum Beispiel auf
der Fortbildungsveranstaltung zum Da-
tenschutz am 12. September in Stutt-
gart, eine einmalige schriftliche Einver-
standniserkldrung des Patienten zur
Versendung von Arztbriefen — etwa auf
einem Aufklarungsbogen bei seiner
Erstvorstellung in der Praxis — sei nicht
ausreichend, sondern diese Zustim-
mung misse regelmalig eingeholt wer-
den. Teilweise werden die Vorschriften
deutlich  zuriickhaltender ausgelegt,
zum Beispiel »fir den Befundbericht
des Laborarztes«, fur den »keine schrift-
liche Einwilligung bendtigt« werde, da
letztere »in Gestalt der Einwilligung in
die Probenentnahme« vorliege. Diese
»praxisorientierte Auslegung« liefse sich
auf andere Versorgungsmalnahmen er-
weitern, denn der Patient vertraut sich
dem Arzt in der Erwartung an, dass al-
les fiir die Wiederherstellung seiner
Gesundheit Erforderliche unternom-
men werde, und dies schlielst die Hin-
zuziehung weiterer Kollegen ein.

In dem Graubereich zwischen Schwei-
gepflicht und Mitteilungsnotwendig-
keit bewegen sich Arzte seit jeher,
ohne bei einer gewissenhaften und am
Wobhle des Patienten orientierten Aus-
legung auf Grund zu laufen. Gewisse
Mindeststandards sollten eingehalten
werden. Zum Beispiel ist es sinnvoll,
bei der Erstvorstellung eines Patienten
in den Aufnahmebogen einen Passus
aufzunehmen, nach dem sich dieser
mit der Einholung und Ubermittlung
patientenbezogener Daten, die der
Diagnostik und Behandlung dienen,
einverstanden erklart. Die Erklarung
kann der »Patienteninformation zum
Datenschutz« entsprechen, die auf
den Web-Seiten der Kassendrztlichen
Vereinigungen zum Herunterladen be-
reitsteht. Die Zustimmung darf nicht
zur Bedingung einer Behandlung ge-
macht werden, und die Erklarung
muss den Hinweis enthalten, dass sie
jederzeit widerrufen werden kann.
Nur wenige Patienten werden die Zu-
stimmung dazu verweigern.




Vor einem operativen Eingriff sollte der
Patient eine Einverstindniserkldrung
unterschreiben, in der mogliche Kom-
plikationen und Risikofaktoren aufge-
fihrt sind. In vielen Praxen wird bei
kleinen Eingriffen darauf verzichtet; die
Aufklarung erfolgt dann nur mindlich,
und dass dies vielfach seit Jahrzehnten
so gehandhabt wird, zeigt, wie selten
negative Erfahrungen sind. Wenn aber
das Einverstindnis zur Operation
schriftlich eingeholt wird, kann man
auch einen Passus aufnehmen, in dem
auf die anschliefende histopathologi-
sche Untersuchung verwiesen und das
Einverstandnis eingeholt wird, anam-
nestische Angaben und klinische Bilder
Ubermitteln zu diirfen. Letzteres muss
nach Artikel 32 der EU-DSGVO anony-
misiert erfolgen, also zum Beispiel un-
ter Verwendung der Histologie-Num-
mer, oder in verschlisselter Form, zum
Beispiel mittels einer ZIP(AES)-Ver-
schliisselung, so dass der Patient im Fal-
le eines unberechtigten Zugriffs wah-
rend der Datenlibertragung von Aullen-
stehenden nicht identifiziert werden
kann. Die Ubertragungssicherheit wird
sich mit Einsatz der Konnektoren erh-
hen, die die im Internet Ubertragenen
Daten nach aktuellem Sicherheitsstan-
dard verschlisseln und die mit Ablauf
dieses Kalenderjahres fiir Arztpraxen
verbindlich werden sollen. Die Einver-
standniserkldrung fiir einen operativen
Eingriff sollte auch den Hinweis enthal-
ten, dass bei Krebserkrankungen der
gesetzlich  verankerten Meldepflicht
nachgekommen wird, sofern der Pati-
ent nicht ausdriicklich seine Zustim-
mung dazu verweigert. Ein Beispiel ei-
ner OP-Einwilligung steht auf der
Homepage des Zentrums fiir Dermato-
pathologie Freiburg als Formular zum
Herunterladen bereit.

Im Zusammenhang mit der EU-DSGVO
sind einige weitere Dinge zu beachten.
So wurde die Empfehlung ausgespro-
chen, Patienten durch einen Aushang
im Wartezimmer Uber die Datenschutz-
bestimmungen zu informieren. Dies
kann mittels der bereits genannten »Pa-
tienteninformation zum Datenschutz«
erfolgen, die auf die eigene Homepage
aufgenommen werden kann. Praxen
mit zehn oder mehr Mitarbeitern, die
mit personlichen Daten zu tun haben,
missen einen Datenschutzbeauftragten
ernennen, der nicht mit dem Praxisin-
haber identisch sein darf und des-

sen Name und Kontaktdaten in die »Pa-
tienteninformation zum Datenschutz«
aufgenommen werden mdissen. Der
Datenschutzbeauftragte ist dem zustan-
digen Landesbeauftragten fiir den Da-
tenschutz mitzuteilen. Ein »Verzeichnis
der Verarbeitungstatigkeiten« ist anzule-
gen, das darlegt, wer zu welchem
Zweck mit welchen Daten Umgang hat.
Wie bisher sind eigene Mitarbeiter auf
ihre Geheimhaltungsverpflichtung von
personenbezogenen Daten hinzuwei-
sen; aullerdem mussen betreuende Soft-
ware-Firmen und andere kooperierende
Unternehmen, die im Rahmen ihrer Ta-
tigkeit Zugang zu Daten erhalten, ver-
traglich zur Geheimhaltung verpflichtet
werden. Dies gilt nicht fiir kooperieren-
de Arzte, wie etwa Histopathologen.
Wie der Berufsverband der Deutschen
Pathologen in einer Stellungnahme klar-
stellte, sind »Pathologen selbst Verant-
wortliche im Sinne der DSGVO,« so
dass »kein Unterschied zur Uberwei-
sung an andere Facharztgruppen« be-
stehe. »Pathologen sind im Rahmen der
Datenverarbeitung nicht weisungsge-
bunden, sondern haben eigene daten-
schutzrechtliche Pflichten. Die durch
Pathologen vorgenommene \Verarbei-
tung der Daten ist rechtmalig im Sinne
des Art. 6 DSGVO.«

Wenigstens einmal pro Jahr sollte man
sich mit dem Thema Datenschutz be-
schaftigen und dies in einem »Manage-
ment Review« festhalten. Dabei sollten
zum Beispiel technische Neuerungen
dokumentiert werden, die sich auf den
Datenschutz auswirken, oder Vorfille,
die den Datenschutz betreffen. Verstofe
gegen den Datenschutz, die im Praxis-
alltag vorkommen konnen, wie zum
Beispiel die versehentliche Mitteilung
eines Befundes oder Zusendung eines
Rezeptes an den falschen Patienten,
sollten dokumentiert werden. Sofern
ein Datenschutzbeauftragter vorhanden
ist, sollte auch dieser davon in Kenntnis
gesetzt werden. Eine Mitteilung an die
Aufsichtsbehorde ist nur erforderlich,
wenn durch den Fehler eine »Gefahr fiir
die Rechtsgiiter natiirlicher Personen«
(§65 Bundesdatenschutzgesetz) herauf-
beschworen wird, was zum Beispiel der
Fall sein kann, wenn eine schwerwie-
gende Diagnose einer unbefugten Per-
son zugdnglich gemacht worden ist.

Dass die Strukturen und Arbeitsablau-
fe in Praxen und Krankenhausern so

» Tagungsprasident Cyrill Géraud
bei der Eréffnung der 26. Jahrestagung
der Arbeitsgemeinschaft Dermato-
logische Histologie am 11. Mai 2018 in
Mannheim (Bild: Conventus, Jena).

» » Dirk Elston (Charleston, South
Carolina) bei seinem »Macarena-
Tanz«, der die Hautbezirke
verdeutlichten sollte, in denen

mit plasmazellreichen Infiltraten zu
rechnen ist (Bild: Conventus, Jena).

einzurichten sind, dass den Geboten
der Diskretion Rechnung getragen
wird, versteht sich von selbst und ist
in der Regel der Fall. Computer-Syste-
me sind so auszustatten, dass ein un-
berechtigter Zugriff auf patientenbe-
zogene Daten verhindert wird (Pass-
worter, Bildschirmschoner bei einseh-
baren Computern, Firewall, regelma-
Bige Updates der Antivirus-Software).
Sollte es zu irgendwelchen Datenpan-
nen kommen, missen diese binnen
72 Stunden der zustdndigen Aufsichts-
behorde (d.h. dem Landesbeauftrag-
ten fiir den Datenschutz) mitgeteilt
werden. Das ist im Grunde schon al-
les. Mit anderen Worten bringt die
EU-DSGVO einen gewissen biirokrati-
schen Aufwand mit sich, doch die An-
derungen halten sich im Rahmen.

Im Jahr 2018 ging es in der Medizin je-
doch nicht nur um den Datenschutz.
Es gab auch andere Themen, auch me-
dizinische, und andere Fortbildungs-
veranstaltungen, auch solche, die sich
mit der Therapie oder Diagnostik be-
schaftigten. Zu den letzteren zéhlte die
26. Jahrestagung der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Histologie
(ADH) Mitte Mai in Mannheim. Ta-
gungsleiter Cyrill Géraud hatte ein ab-
wechslungsreiches Programm zusam-
mengestellt, das am Freitag mit freien
Vortragen begann, in denen ein breites
Spektrum an Krankheiten exempla-
risch dargestellt wurde, wie etwa die
kutane ~ Chromomykose  (Jochen
Brasch, Kiel) und der Morbus Whipple
(Stefan Horster, Freiburg). Es folgten
Ubersichtsvortrige zu unterschiedli-
chen Themen, von kutanen Pseudo-
lymphomen (Christina Mitteldorf, Got-



tingen) Uber »kutane Arzneimittelreak-
tionen auf moderne Therapien« (Mirja-
na Ziemer, Leipzig) bis hin zur Unter-
scheidung zwischen reaktiver Epithel-
hyperplasie und Plattenepithelkarzi-
nom (Almut Boer-Auer, Hamburg). Zu
den Hohepunkten der Veranstaltung
zdhlten die Vortrage der amerikani-
schen Gaste: Klaus Busam (New York)
sprach tiber die Bedeutung der Mole-
kularpathologie fiir die Charakterisie-
rung melanozytdrer Neoplasien, Dirk
Elston (Charleston) Giber die Rolle der
Dermatopathologie in der Diagnostik
von Systemkrankheiten und Gber
»neue Konzepte bei melanozytiren
Tumorenc. Erfrischend war dabei vor
allem sein Vortragsstil: zum Beispiel
tanzte er mit dem gesamten Saal den
Macarena-Tanz, der 1996 weltweit die
Disco-Szene eroberte. Die rhythmi-
sche Abfolge, in der man seine Hande
dabei an den Hinterkopf, an die Ach-
seln, Ellenbogen und Leisten schlagt,
sollte die Stellen zusammenfassen, an
denen mit plasmazellreichen entziind-
lichen Infiltraten zu rechnen sei.

In seinem Vortrag tber melanozytire
Neoplasien betonte Elston auch die
Wichtigkeit der klinisch-pathologi-
schen Korrelation. Als markantes Ne-
gativbeispiel zeigte er ein kleines,
schwer zu interpretierendes Biopsat
aus einem groflen und klinisch ein-
deutigen Melanom. Die klinischen
Angaben lauteten lediglich »nevus,
rule out melanomac, und Elstons Ap-
pell an den Kliniker, prazisere Angabe
zu machen, wurde mit dem Ausruf
vorgebracht: »We are in this together,
man!« Die Wichtigkeit der klinisch-
histopathologischen Korrelation  fir

die korrekte Einordnung von melano-
zytdaren Tumoren wurde auch von
Harald Kittler (Wien) betont, der Bei-
spiele zeigte, in denen die Dermato-
skopie ein besseres Urteil erlaubte als
die Histopathologie. Dies ist nicht die
Regel, doch gerade in friihen Stadien,
in denen Melanome keine oder nur
geringe Kernatypien aufweisen, kann
die Dermatoskopie der Histopatholo-
gie Uberlegen sein und sollte in die
endgliltige Diagnose einbezogen wer-
den. Die Ubermittlung klinischer An-
gaben ist daftir unerldsslich.

Die ADH-Tagung wurde abgerundet
durch Workshops, die unter anderem
skutane Metastasen« (Dieter Krahl,
Heidelberg), »entziindliche Dermato-
sen im Genitalbereich« (Wolfgang
Weyers,  Freiburg),  Pannikulitiden
(Christian Rose, Liibeck) und Alopezien
(Dirk Elston, Charleston) zum Gegen-
stand hatten, das von Christina Mittel-
dorf (Géttingen), Sina Wahl (Stuttgart)
und Victor Olsavzsky (Mannheim) zu-
sammengestellte Schnittseminar sowie
den traditionellen Gesellschaftsabend,
zu dem sich die Teilnehmer im Dreh-
Restaurant des Mannheimer Fernseh-
turms trafen, von wo aus sie bei herrli-
chem Wetter bis weit in den Odenwald
und (ber die Rheinebene in die Pfalz
schauen konnten.

Von einer Vielzahl weiterer Kongresse
seien einige herausgegriffen: In Edin-
burgh fand Anfang Juli die 98. Jahres-
tagung der British Association of
Dermatologists (BAD) statt, bei der
neben Diagnose- und Therapieverfah-
ren auch grundsdtzliche Probleme
und Trends in der Dermatologie be-

leuchtet wurden. In einer »Key Note
Lecture« kritisierte Eleni Linos (San
Francisco), dass die Lebenserwartung
der Patienten bei der Therapieplanung
fur maligne Neoplasien der Haut fast
nie berticksichtigt werde. Obwohl ins-
besondere Plattenepithel- und Basal-
zellkarzinome in der Regel langsam
wiichsen und die Patienten nicht stor-
ten, wirden sie noch in den letzten
Lebensmonaten genauso behandelt
wie bei jlingeren Patienten; die Not-
wendigkeit dazu sei geringer und die
Komplikationsrate hoher (Linos E et
al.; JAMA Intern Med 2013; 173: 1006
/') Am Geriatr Soc 2016; 64: 1610). Die
gewdhlte Therapie sollte der Lebenser-
wartung angepasst werden.

In einer weiteren »Key Note Lecture«
ging Wolfgang Weyers (Freiburg) auf
Uberdiagnosen bei Hauttumoren ein.
Diese seien ein zunehmendes Problem,
einerseits wegen der Bemiihungen um
eine Krebsfriherkennung, andererseits
wegen der immer kleiner werdenden
Biopsien, die oftmals keine sichere Dia-
gnose zuliefRen. Er sprach sich fiir eine
strengere Indikationsstellung bei Biop-
sien und im Falle kleiner Pigmentldsio-
nen flir Exzisionsbiopsien aus (Weyers
W; Am ] Dermatopathol 2016; 38: 517 /
Dermatol Pract Concept 2018; 8: 6).
Andererseits machte er sich dafir stark,
maligne Neoplasien bereits in ihren
Frihstadien als solche zu bezeichnen,
anstatt solche Stadien als gutartig oder
»pramaligne« einzuordnen. Die Dia-
gnose misse die Natur einer Ldsion
zum Ausdruck bringen, wie dies auch
fur alle anderen Bereiche der Naturwis-
senschaft gelte. Ein Zusatz beziiglich
des Entwicklungsstadiums  sei




sinnvoll, nicht jedoch eine abweichen-
de Nomenklatur, die der biologischen
Entitdt nicht gerecht werde. In einem
weiteren Vortrag sprach er tiber das feh-
lerhafte Konzept der Invasion, das bei
epithelialen Neoplasien die Anerken-
nung der Malignitdt vom Nachweis in-
tradermaler Tumorzellen abhdngig ma-
che. Das Uberschreiten der Basalmem-
branzone habe bei epithelialen und
melanozytdren Neoplasien keine grolle
Relevanz, lasse sich in Grenzfillen hau-
fig nicht belegen und niemals sicher
ausschlieffen und sei deshalb weder als
diagnostischer noch als prognostischer
Parameter geeignet. Um dem Entwick-
lungsstadium einer Neoplasie Rech-
nung zu tragen, sei die Angabe der Tu-
mordicke zuverldssiger (Weyers W; Am
J Dermatopathol 2012; 34: 97).

In der »Arthur Rook Oration« beschaf-
tigte sich Hywel Williams (Nottingham)
mit dem vieldiskutierten Problem der
Miillvermeidung. Allerdings ging es ihm
dabei nicht um Haushalts- oder Indus-
triemill, sondern um den Mull in der
dermatologischen Forschung. Die meis-
ten klinischen Studien seien tberflissig
und dienten mehr dem Marketing als
dem Versuch, neue Therapiemoglich-
keiten zu erschlieflen. Fragestellungen
sollten klinisch relevant sein. Zum Bei-
spiel seien Studien einer neuen Sub-
stanz gegen Placebo wenig hilfreich;
wenn bereits wirksame Therapien zur
Verfligung stiinden, sollten neue Thera-
pien im Vergleich mit den alten, be-
wahrten  Therapieverfahren  getestet
werden. Bei Studien sollten die ur-
spriinglich gestellten Fragen beantwor-
tet und nicht anhand der Ergebnisse
neue Fragestellungen formuliert wer-
den, wie dies hdufig geschehe. Dies
gleiche einem Dart-Spieler, der

erst seinen Pfeil werfe und hinterher
eine Zielscheibe um die Stelle male, an
der der Pfeil steckengeblieben sei. Ne-
ben der guten Planung von Studien
miisse auch gewahrleistet sein, dass
diese hinterher publiziert wiirden, um
dem Verschweigen negativer Ergebnisse
vorzubeugen (Chalmers | et al.; Lancet
2009; 374: 86).

Neben einem vielfiltigen wissenschaft-
lichen Programm konnten die Veranstal-
ter auch mit dem Tagungsort punkten,
denn Edinburgh zeigte sich bei strah-
lend blauem Himmel von seiner besten
Seite, und von den Moglichkeiten, die
die Stadt bietet, wurde mit britischem
Traditionsbewusstsein ~ Gebrauch — ge-
macht, zum Beispiel beim »Presidents’
Private Dinner«, das im Speisesaal des
Edinburgh Castle stattfand.

Anfang September war Wolfgang Wey-
ers einer der Hauptredner beim 73.
Kongress der Sociedade Brasileira de
Dermatologia in Curitiba. Einen
Nachmittagskurs zur »anatomisch-kli-
nischen Korrelation« bestritt er im Al-
leingang, wobei er zundchst auf allge-
meine Probleme der Biopsie, dann auf
die Vermeidung und Erkennung von
Praparateverwechslungen, dann auf
den erforderlichen Exzisionsabstand
bei der Therapie primdrer Melanome
und zuletzt auf das Konzept der
Tumorinvasion einging. Im mit mehr
als 600 Personen prall gefiillten Konfe-
renzsaal der Universidade Positivo von
Curitiba sprach er am ndchsten Vor-
mittag iber den Niedergang der deut-
schen Dermatologie in der Zeit des
Nationalsozialismus, ein historisches
Lehrstiick, das angesichts neuer Ent-
wicklungen in verschiedenen Landern
wieder an Aktualitdt gewinnt.

Ebenfalls in Brasilien, im 400 km wei-
ter nordlich gelegenen Sao Paulo, fand
sechs Wochen spiter das 39. Symposi-
um der International Society of Der-
matopathology statt. Zu den Themen-
schwerpunkten der Veranstaltung zahl-
ten »Notfdlle in der Dermatopatholo-
gie«. Unter dieser Uberschrift wurden
das DRESS-Syndrom (Anjela Galan,
New Haven), die Graft-versus-host dis-
ease (Chika Ohata, Osaka), die toxi-
sche epidermale Nekrolyse (Rui Bajan-
ca, Lissabon), thrombotische Vaskulo-
pathien (Mai P. Hoang, Boston) und die
akute Vaskulitis (Ben Tallon, Tauranga,
Neuseeland) diskutiert. Ein weiterer
Schwerpunkt war die pddiatrische Der-
matopathologie, wobei unter anderem
histopathologische Verdanderungen bei
Verhornungsstérungen (Dieter Metze,
Miinster) und blasenbildende Krankhei-
ten bei Kindern (Bruce Smolle, New
York) behandelt wurden. Wie jedes Jahr
gab es Updates tiber lymphoproliferati-
ve Erkrankungen, wobei unterem ande-
rem Lorenzo Cerroni (Graz) Uber virus-
assoziierte kutane B-Zell-Lymphome
sprach, und tber die Genetik melano-

» Wolfgang Weyers (Freiburg)
bei seinem Vortrag zum
Niedergang der deutschen
Dermatologie in der Zeit des
Nationalsozialismus beim

73. Kongress der Brasilianischen
Dermatologischen Cesellschaft am
7. September 2018 in Curitiba.

» » lorenzo Cerroni (Graz,
links) mit dem Prasidenten der
International Society of Dermato-
pathology, Dieter Metze (Miinster)
nach der »Bernard Ackerman
Memorial Lecture« beim

39. Symposium der International
Society of Dermatopathology

in Sdo Paulo.



in Edinburgh.

zytdrer Neoplasien (Aleador Andea).
Jirgen Bauer (Tiibingen) ging auf den
diagnostischen Wert der komparativen
genomische Hybridisierung und der
SNP-Array-Diagnostik bei melanozyta-
ren Tumoren ein (Bauer J; J Invest Der-
matol 2017; 137: e57; Hedayat AA; Exp
Mol Pathol 2017; 103: 279) und Rossitza
Lazova (New Haven) auf den Einsatz
der Imaging Mass Spectrometry, die
Unterschiede im Proteingehalt gutarti-
ger und bosartiger melanozyter Neo-
plasien fiir die Diagnose nutzt (Lazova;
J Am Acad Dermatol 2016; 75: 1176 /
Am ] Dermatopathol 2017; 39: 689).

Am Abend des zweiten Kongresstages
wurde John C. Maize (Charleston), der
die International Society of Dermato-
pathology von 1989 bis 1991 als ihr
vierter Prasident leitete, die »Founders
Medal« verliehen. Den Hohepunkt
des Schlusstages bildete die »Bernard
Ackerman Memorial Lecture«. In Sao
Paulo wurde diese ehrenvolle Aufgabe
von Lorenzo Cerroni Ubernommen,
der sich als Thema den Titel eines Bu-
ches von Bernard Ackerman wahlte,
das diesem besonders wichtig war: »A
Philosophy of Practice of Surgical Pa-
thology«. Zehn Jahre nach dem Tod

<« Das Edinburgh Castle bei herrlichem
Sommerwetter wahrend der Tagung der
British Association of Dermatologists.

<« Rino Cerio (London, links) und Wolfgang
Weyers (Freiburg) beim »BADfest« zur
Er6ffnung der 98. Jahrestagung der British
Association of Dermatologists am 3. Juli 2018

des Griinders und Spiritus Rector der
Gesellschaft unterstrich Cerroni des-
sen Uberzeugung, dass die Praxis der
Pathologie einer Philosophie bedarf.
Die Philosophie des A. Bernard Acker-
man wurde in seinem Buch in 44 Ka-
piteln erlautert, vom eigentlichen
Zweck der pathologischen Tatigkeit
(»The patient is the purposec) tiber das
Mittel zum Zweck (»The master-word
in medicine« — work) bis hin zur Kon-
sequenz fiir das eigene Befinden (»The
magic word in medicine« — joy).




Der besondere Fall
Morbus Fox-Fordyce

vorgestellt von Felix Hennies (Schopf-
heim) und Wolfgang Weyers (Freiburg)

Eine 40jdhrige Patientin stellte sich
wegen stark juckender Papeln in bei-
den Achselhohlen vor, die seit neun
Monaten bestanden. Die Papeln wa-
ren hautfarben, derb, kuppelférmig
gewolbt und sehr monomorph. Ent-
zlindungszeichen fehlten. Die Papeln
waren in beiden Axillen gleichmaRig
verteilt und wiesen einen Durchmes-
ser von bis zu 4mm auf. Im Zentrum
der Axillen waren sie am gréfiten und
nahmen zur Peripherie hin an GrofSe
ab; kleine, weillich imponierende
und nur noch stecknadelkopfgrofSe
Papeln fanden sich am Rande der
Axillen. Weitere Hautverdnderungen
lagen nicht vor. Die Axillen waren na-
hezu haarlos; im Zentrum einiger Pa-
peln sah man Reste von Haarschaften,
teils als schwarzen Punkt, teils 2 bis 3
mm lang. Die Patientin gab an, ihre
Achselhaare wiichsen nicht mehr; sie
habe sich seit langem nicht mehr ra-
siert und auch eine Epilation sei nicht
erfolgt. Sie schwitze auch nicht mehr
in den Achseln. Der Juckreiz wurde
auf einer Skala von null bis zwdIf mit
zwolf angegeben. Eine Abhdngigkeit
vom Zyklus bestehe nicht. Niemand
in ihrer Familie habe dhnliche Verdn-
derungen. Die Atopie-Anamnese war
unauffallig.

Eine Papel aus dem Zentrum der lin-
ken Axilla wurde mittels Stanzbiopsie
entfernt. Das Biopsat zeigte histopa-
thologisch eine ausgepragte perifolli-
kuldre Fibrose sowie ein Infiltrat an der
Basis von Follikelinfundibula und um
die angrenzenden Anteile apokriner
Génge, das vornehmlich aus Schaum-
zellen (Lipid-speichernden Makropha-
gen) bestand. Im Epithel waren verein-
zelt nekrotische Zellen nachweisbar.
Diese Veranderungen sprachen fiir ei-
nen Morbus Fox-Fordyce. Zusatzliche
Stufenschnitte konnten die Diagnose
erhdrten. Wahrend die ersten An-
schnitte keine epidermalen Verdnde-
rungen gezeigt hatten, tauchte eine
perifollikuldr betonte Epidermishyper-
plasie mit leichter Hypergranulose und
Orthohyperkeratose auf. Die Hyperke-
ratose reichte in Follikelinfundibula hi-
nein, die erweitert waren. Eine Schnitt-
ebene erfasste einen apokrinen Gang
an seiner Einmiindungsstelle in das In-
fundibulum. In dessen Lumen fand
sich fokal basophiles Material. Die
Wand des Ganges war verschmalert.
Die angrenzenden Epithelzellen wa-
ren geschwollen und abgeblasst. Das
Zytoplasma einiger dieser Zellen ent-
hielt basophiles Material, das dem
Material im Driisengang und im Zyto-
plasma benachbarter Makrophagen in
Konsistenz und Farbeverhalten ent-
sprach. Neben geschwollenen Kerato-
zyten und einer diskreten Spongiose
fanden sich in diesem Bereich zahlrei-

che nekrotische Keratozyten, die bis
an das Lumen des Infundibulums her-
anreichten. Die Granularzellschicht
war hier verstrichen, so dass die ne-
krotischen Keratozyten unmittelbar an
das Lumen des Infundibulums grenz-
ten. Parakeratose war in zahlreichen
Stufenschnitten nicht nachweisbar.

Der Morbus Fox-Fordyce wurde 1902
von den New Yorker Dermatologen
George Henry Fox und John Addison
Fordyce beschrieben, wobei Fox den
klinischen und Fordyce den histopatho-
logischen Teil Gbernahm. Der Schilde-
rung lagen Beobachtungen an zwei Pa-
tienten, einem Mann und einer Frau,
zugrunde. Beide wiesen einen papul6-
sen Ausschlag in beiden Axillen auf; bei
der Frau war auferdem der Schambe-
reich betroffen. In seiner Beschreibung
hob Fox vor allem den Juckreiz hervor:
»The itching was intense and of a paro-
xysmal character, robbing her of sleep
and impairing her general health in a
marked degree.« Die Hautveranderun-
gen selbst waren »of a papular charac-
ter and numerous, small, firm,
smooth and rounded.« Damit entsprach
das klinische Bild recht genau dem bei
der hier beschriebenen Patientin.

Dasselbe gilt fir den histopathologi-
schen Befund, der von Fordyce als
»hyperkeratosis covering the papule
and extending into the openings of the
sweat ducts and hair follicles« be-



4« Dicht benachbarte, mono-
morphe follikuldre Papeln in der
rechten Axilla. Im Zentrum der
Papeln ist oftmals als schwarzer
Punkt ein Haarschaft zu erkennen.

<« Biopsiestelle in der linken Axilla.
Die Rétung an der Ventralseite der
Achselhohle ist auf eine Reizung
durch ein Pflaster zuriickzufiihren.

» Biopsat von der linken Axilla
mit leichter Epidermishyperplasie,
follikuldr betonter Hyperkeratose
sowie perifollikuldrer Fibrose

und einem perifollikuldren
Entziindungsinfiltrat.

» Der apokrine Gang wird vor
seiner Einmiindung in das Follikel-
infundibulum von lipidspeichernden
Makrophagen (»Schaumzellen«)
umgeben (kleine Pfeile). An der
Einmtindungsstelle leichte
Spongiose und zahlreiche nekro-
tische Keratozyten. Das Stratum
granulosum ist fokal verstrichen
(groler Pfeil), Parakeratose war in
zahlreichen Stufenschnitten nicht
nachweisbar.

» Blaulich-granuldres Material im
Lumen apokriner Gange (grofSer
Pfeil), im Zytoplasma von Kerato-
zyten (mittlere Pfeile) und im Zyto-
plasma von Makrophagen (kleine
Pfeile). Ferner leichte Spongiose
und nekrotische Keratozyten im
Randbereich des Ganges.




schrieben wurde. Die Ausfiihrungs-
gange der einmiindenden Driisen wa-
ren dilatiert, was Fordyce auf eine Ob-
struktion durch Hornpfropfe zuriick-
flhrte: »The plugging up of the sweat
ducts with horny matter results in a
pronounced dilatation of the underly-
ing coils and ducts ... The change in
the coils is probably primarily a me-
chanical dilatation due to obstruction,
followed by secondary changes in
their epithelial lining of a degenerative
nature. The intense itching which was
so annoying to the patient may have
been due to irritation of the terminal
nerve fibers in the epidermis or to the
retention of fatty acids or other irritat-
ing substances in sweat.«'

Damit hatte Fordyce die wichtigsten
histopathologischen Veranderungen
genannt und interpretiert. Eine Erkla-
rung fur die Begrenzung der Hautver-
dnderungen auf die Axillen und den
Schambereich hatte er nicht. Apokri-
ne Driisen waren damals noch unbe-
kannt; sie wurden erst 1917 von Paul
Schiefferdecker beschrieben, und erst
1925 fihrte Fischer die Lokalisation
des Morbus Fox-Fordyce darauf zu-
riick, dass apokrine Driisen betroffen
seien. Letztere finden sich an der
Haut nur in den Achseln sowie in der
Mamillen-, Nabel-, Anal- und Geni-
talregion. Genau an diesen Stellen
kann sich der Morbus Fox-Fordyce
manifestieren. Fischer wies darauf
hin, dass Frauen mehr apokrine Haut-
driisen aufweisen als Mdnner und er-
kldrte so das bevorzugte Auftreten der
Erkrankung bei Frauen, die zehnmal
haufiger betroffen sind als Manner. Er
wies auch auf die hormonelle Abhan-
gigkeit apokriner Driisen hin und er-
kldrte damit das bevorzugte Auftreten
bei Frauen zwischen Pubertit und
Menopause.” Im weiteren Verlauf
wurde Uber eine Verschlechterung der
Erkrankung wéahrend der Menstruati-
on und Uber eine Besserung wdhrend
der Schwangerschaft, postmenopau-
sal und bei Einnahme oraler Kontra-
zeptiva berichtet.’

Eine genauere Beschreibung der his-
topathologischen  Verhdltnisse gab
1928 Paul Wilhelm Schmidt. An den
»Miindungen der apokrinen Schweil3-
driisen« stellte er einen »hyperkerato-
tischen Pfropf mit Parakeratose«, so-
wie eine »Spongiose, Odem mit

Zerfall der Zellen und Héhlenbildung«
fest, »so dalS sich das Bild eines Blas-
chens in Kommunikation mit dem
durch den Hornpfropf verschlossenen
Ausfiihrungsgang als Endzustand er-
gab. Bei weiterer Verfolgung in Serien-
schnitten néhert sich diese 6dematése
Durchtrankung der Basalzellschicht
und durchbricht sie. Es besteht somit
eine  Kommunikation vom Ausfiih-
rungsgang bis zum Bindegewebe.«*
1956 stellten Shelley und Levy eine
durch ausgetretenes Driisensekret ge-
bildete »apocrine sweat retention
cyst« als pathognomonisches Merk-
mal heraus und pragten den Begriff
»apokrine Miliaria« als Synonym fir
den Morbus Fox-Fordyce.” Andere Au-
toren flihrten die Bldschenbildung in
diesem Bereich dagegen auf eine
Spongiose zuriick.*” Unabhangig vom
Entstehungsmechanismus sind solche
Bldaschen nicht regelmdfig anzutref-
fen. In der bislang groften Studie, die
sieben Patientinnen umfasste, wurden
sie in keinem der Fille beobachtet.?

Sehr viel hdufiger ist eine Ansammlung
schaumiger Makrophagen in der Um-
gebung des apokrinen Ganges vor sei-
ner Einmindung in das Infundibulum.
Dieser Befund wurde erstmals 1979
von Lamar Osment beschrieben.” 2002
beobachteten Almut Béer und Manfred
Wolter dieselben Verdnderungen und
bezeichneten sie als »xanthomatous
Fox-Fordyce disease.« Wegen der
xanthomatisierten Zellen glaubten Kos-
sard und Dwyer einen dhnlichen Fall
vom Morbus Fox-Fordyce abgrenzen
zu miissen," doch weitere Studien er-
gaben, dass Schaumzellen im Randbe-
reich von apokrinen Gangen an ihrer
Einmiindungsstelle in das Infundibu-
lum zu den konstantesten Merkmalen
des Morbus Fox-Fordyce zahlen.”®
Boer et al. fassten die xanthomatisier-
ten Makrophagen auf als eine »re-
sponse to apocrine secretion that is
sent into periductal dermis as a conse-
quence of leakage secondary to ob-
struction of the apocrine duct.«"

Weitere histopathologische Verdnde-
rungen, die in verschiedenen Arbeiten
hervorgehoben wurden, sind Parake-
ratosesdulen innerhalb der follikula-
ren Hyperkeratose, vakuoldre Veran-
derungen von Keratozyten und Einzel-
zellnekrosen von Epithelzellen, die
auch als Dyskeratosen und Apoptosen

beschrieben wurden. Die Kombinati-
on von umschriebener Parakeratose
mit einem darunter gelegenen Verlust
der Granularzellschicht und dyskera-
totischen Zellen veranlasste Almut
Boer, von kornoiden Lamellen zu
sprechen und die Befunde beim Mor-
bus Fox-Fordyce denen bei Porokera-
tosen an die Seite zu stellen.” Bormate
et al. fanden 2008 in einer Studie an
sieben Patientinnen mit Morbus Fox-
Fordyce keine kornoiden Lamellen,
wiesen aber darauf hin, dass der feh-
lende Nachweis von Parakeratosesdu-
len, vakuoldren Veranderungen in Epi-
thelzellen und eines »Retentionsvesi-
kels« nicht gegen deren Existenz spre-
che, sondern der fokalen Natur der
Verdnderungen oder ihrem Entwick-
lungsstadium zum Zeitpunkt der Biop-
sie geschuldet sein kénne.? Dies wird
auch durch den hier geschilderten Fall
nahegelegt, denn bis auf eine Parake-
ratose waren alle beschriebenen histo-
pathologischen Merkmale des Morbus
Fox-Fordyce nachweisbar.

Die Kenntnis dieser Merkmale ist aus
zwei Griinden von Bedeutung. Erstens
kann sie diagnostisch wichtig sein.
Nicht immer prasentiert sich der Mor-
bus Fox-Fordyce in seiner stereotypen
Form, sondern zum Beispiel lediglich
mit Papeln im Bereich des Nabels, die
klinisch schwer einzuschdtzen sind.’
Auch histopathologisch kann die Dia-
gnose schwierig sein, denn einige Be-
funde sind unspezifisch, wie die folli-
kuldren Hyperkeratosen, und andere
nicht immer anzutreffen. Von besonde-
rer Bedeutung sind die xanthomatisier-
ten Makrophagen im Randbereich von
Follikelinfundibula  und  apokrinen
Géngen. Obwohl sie erst 1979 als »his-
tiocytes with foamy granular material«
beschrieben wurden, ist ihre Existenz
auch friitheren Arbeiten zu entnehmen.
Im Originalartikel von 1902 deutet eine
Abblassung des perifollikuldren Binde-
gewebes in zwei Abbildungen auf xan-
thomatisierte Makrophagen hin, deren
grolles und durch Lipidspeicherung va-
kuolisiertes Zytoplasma nur schwach
angefarbt wird." Eine dhnliche Abblas-
sung findet sich auch in anderen Abbil-
dungen der ilteren Literatur,*” und
Pick betonte 1929 die Schwierigkeit,
das Bindegewebe um die Driisenaus-
fuhrungsgange anzufirben.' Bormate
et al. fanden 2008 perifollikuldre
Schaumzellen bei sechs von sieben Pa-



tientinnen mit Morbus Fox-Fordyce,
aber in keinem Fall anderer entziindli-

cher und neoplastischer Hautverdnde-
rungen der Axilla, die zum Vergleich
untersucht wurden. Da die »perifolliku-
lare Xanthomatose« sowohl charakte-
ristisch als auch regelmalig anzutreffen
sei, bewerteten sie sie als »hallmark of
axillary Fox-Fordyce disease.«®

Zweitens erlaubt die Kenntnis der his-
topathologischen Veranderungen Riick-
schliisse auf den Entstehungsmechanis-
mus der Erkrankung. Dass eine Schadi-
gung der Ausflihrungsgiange apokriner
Driisen mit Austritt von Sekret in das
Bindegewebe eine Rolle spielt, ist in
der Literatur unumstritten, doch (ber
die Ursachen dieser Schadigung gehen
die Meinungen auseinander. Wahrend
Fordyce eine Obstruktion der Ausfiih-
rungsgange durch follikulare Horn-
pfropfe als Ursache annahm, fassten
andere Autoren, wie Fischer, Pick und
Schmidt, den Morbus Fox-Fordyce als
»Ausscheidungsdermatose« — auf.>*™
Schmidt spekulierte, dass das »viel-

leicht infolge inkretorischer Stérung
verdnderte Sekret ... einen Reiz auf das
Epithel« ausiibe und hielt es fiir abwe-
gig, »die hier gefundenen Verdnderun-
gen als Folgeerscheinung einer Stauung
normalen Sekretes aufzufassen. «*

Boer fand in drei von vier untersuch-
ten Fillen eine Befundkonstellation,
die definitionsgemals einer »kornoi-
den Lamelle« entspricht, namlich
eine schmale Parakeratosesdule in As-
soziation mit einem umschriebenen
Verlust der Granularzellschicht und
Dyskeratosen im darunter gelegenen
Stratum spinosum. Sie wies auf die
Ahnlichkeit dieser Verdnderungen mit
den kornoiden Lamellen an ekkrinen
Acrosyringia bei der Porokeratosis
palmaris et plantaris hin, fir die ein
autosomal dominanter Erbgang ange-
nommen wird, und stellte die Frage,
ob auch der Morbus Fox-Fordyce eine
»genetically determined alteration of
cornification« sei.” Bereits Fordyce
hatte in der Erstbeschreibung der His-
topathologie auf die Ahnlichkeit mit

<« Abbildung aus dem Original-
artikel von Fox und Fordyce aus

dem Jahr 1902. Im Randbereich des
Follikelinfundibulums sieht man ein
Infiltrat aus Zellen mit reichlich hellem
Zytoplasma, bei denen es sich offen-
sichtlich um lipidspeichernde Makrophagen
(»Schaumzellen«) handelt (Pfeile).

der Porokeratose hingewiesen.' Aller-
dings sind kornoide Lamellen unspe-
zifisch und zudem beim Morbus Fox-
Fordyce nur selten nachweisbar. Im
hier beschriebenen Fall fanden sich
Dyskeratosen und ein umschriebener
Verlust der Granularzellschicht, doch
in zahlreichen Stufenschnitten keine
Parakeratose. Die Zahl nekrotischer
bzw. dyskeratotischer Zellen im Stra-
tum spinosum war aufBerdem viel ho-
her und erstreckte sich auf einen gro-
Reren Bereich, als dies bei Porokerato-
sen zu sehen ist.

Der letztgenannte Befund spricht fiir
eine exogene Schadigung der Zellen
und gegen eine primdre Verhornungs-
storung. Als Ursache der Schadigung
kommen toxische und mechanische
Griinde in Betracht. Der Austritt von
Sekret ins Epithel kann ebenso eine
Rolle spielen wie mechanischer
Druck, der durch Reiben und Scheu-
ern an einem kompakten Hornpfropf
ausgelost  wird.  Der Hornpfropf
selbst kann durch mechanische
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Alteration herbeigefiihrt oder zu-
mindest verstarkt werden. Histo-
pathologisch weist der Morbus
Fox-Fordyce alle Zeichen eines Li-
chen simplex chronicus auf, der
durch anhaltendes Kratzen bzw.
Reiben hervorgerufen wird: eine
Epithelhyperplasie mit Hypergra-
nulose und kompakter Orthokera-
tose, Einzelzellnekrosen im Stra-
tum spinosum und stark vergro-
berte Kollagenfasern in der an-
grenzenden Dermis. Auch klinisch
ist das Bild ahnlich, denn der Li-
chen simplex chronicus geht
ebenfalls mit monomorphen, kup-
pelférmigen Papeln einher. Der
Haarausfall mit Abbrechen der
Haarschafte, der beim Morbus
Fox-Fordyce regelmilig auftritt,**
findet sich in gleicher Form beim
Lichen simplex chronicus.™'® Der
Morbus Fox-Fordyce ist stets mit
Juckreiz verbunden, und im Origi-
nalartikel von 1902 bemerkte Fox:
»It was not easy to determine to
what extent the impaired health
was a cause or a result of the dis-
tressing dermatosis. «'

In der Folgezeit wurde diese Frage
in der Literatur immer wieder dis-
kutiert. Anfangs wurde der Morbus
Fox-Fordyce von vielen Autoren
als Variante der Neurodermitis
aufgefasst. In Kasuistiken wurde
wiederholt darauf hingewiesen,
dass der Juckreiz dem Auftreten
von Hautverdnderungen vorausge-
gangen sei. Auch Flle einer Kom-
bination von Morbus Fox-Fordyce
und Neurodermitis wurden be-
schrieben.” Dies sind jedoch Aus-
nahmen; in der Regel bestehen kei-
ne weiteren Hautverdnderungen
und die Atopie-Anamnese ist leer.

In jedem Fall spielen der Juckreiz
und das damit verbundene Kratzen
und Reiben bei der Auslésung der
Hautveranderungen eine entschei-
dende Rolle. Wenige Fille von fa-
milidrem  Morbus  Fox-Fordyce,
tber die in der Literatur berichtet
wurde, deuten auf eine genetische
Pradisposition hin.'®?° Irritative Ein-
flisse konnen die Manifestation
der Erkrankung beglinstigen. Das
Auftreten der Hautverdnderungen
nach einer Laser-Epilation wurde
wiederholt beschrieben.”*  Die

Papeln selbst zeigen zwar keine klini-
schen Entzlindungszeichen, doch fin-
den sich manchmal Entziindungszei-
chen in der umgebenden Haut.” Eine
partielle Okklusion des apokrinen
Ganges flhrt dann zu dessen Schadi-
gung mit Austritt von Sekret ins Epithel
und nachfolgend in die Dermis. Die
gelegentlich beobachtete Zyklus-Ab-
hangigkeit der Erkrankung ist durch
eine hormonell bedingte Steigerung
der Drisentatigkeit zu erkldren; eine
Hyperhidrose begiinstigt die Entwick-
lung des Morbus Fox-Fordyce.”* Der
Austritt von Sekret an der Einmiin-
dungsstelle des apokrinen Ganges in
das Infundibulum fiihrt zu einer Ent-
zlindungsreaktion, die wiederum Juck-
reiz hervorruft. Dieser verleitet zum
Reiben, was die follikuldre Hyperkera-
tose erstarkt und das Geschehen im
Sinne eines Circulus vitiosus aufrecht-
erhdlt. Damit entsprache dessen Ablauf
im Wesentlichen dem Konzept, das
Fox und Fordyce 1902 bei der Erstbe-
schreibung der Erkrankung darlegten.

Bei Zugrundelegung dieses Konzepts
muss die Therapie auf die Vermeidung
von lrritation, die Behandlung des
Juckreizes und die Auflosung der folli-
kuldren  Hyperkeratosen abzielen.
Zum letztgenannten Zweck wurden
vor allem topische Retinoid-Prapara-
te eingesetzt, die allerdings
zu lrritationen fihren
konnen; eine Kombi-
nation mit steroid-
haltigen Cremes
kann dies ver-
hindern.”> Eine
alleinige loka-

le Steroidthe-

rapie bringt in

der Regel kei-

nen Erfolg;

auch bei der
hier geschilder-
ten Patientin lief8
sich mit einer Hy-
drocortison-haltigen
Creme keine Besserung
erzielen. Wichtig ist es, den
Circulus vitiosus von Hautverdnde-

A Ubersichtsbild des histopatho-
logischen Befundes mit blassem
Infiltrat um Follikelinfundibula und
erweiterten apokrinen Gdngen aus
dem Originalartikel von Fox und
Fordyce aus dem Jahre 1902.




rungen, Juckreiz und Reiben zu durch-
brechen, wozu eine entsprechende
Aufklarung der Patienten ebenso bei-
tragen kann wie eine antientziindliche
Lokaltherapie mit Steroiden oder Ta-
crolimus oder die begleitende Gabe
oraler Antihistaminica.*

Die Krankheit ist allerdings schwer zu
beeinflussen. Haufig nimmt der Mor-
bus Fox-Fordyce einen chronischen
Verlauf iiber viele Jahre, und George
Henry Fox erkldrte in seiner Erstbe-
schreibung: »Never in my experience
have | seen a case in which local treat-
ment has had less beneficial effect.«' In
therapieresistenten Fillen wurden an-
dere Verfahren eingesetzt, die vor-
nehmlich die Unterdriickung der Dri-
sentdtigkeit zum Ziele hatten, von einer
Therapie mit oralen Kontrazeptiva tiber
Injektionen von Botulinustoxin bis hin
zur Schadigung der Driisen durch Mik-
rowellen und deren mechanischer Des-
truktion mittels Liposuktion-assoziierter
Kirettage, Elektrokoagulation oder chi-
rurgischer Entfernung.”***°
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Memories
Felix Pinkus — 150 Jahre

Es war ein Leben, das als Vorlage fiir
einen Spielfilm dienen konnte: bewegt,
ereignisreich, gliicklich, tragisch, vor
groBBer Kulisse und an einsamen Orten,
in Paldsten und Obdachlosenasylen,
mit beschaulichem Beginn, Triumphen,
groBen Gefahren und zuletzt einem
Happy End.

Als Felix Pinkus am 4. April 1868 als
zweiter Sohn einer jldischen Familie
in Berlin geboren wurde, war Deutsch-
land noch in viele Kleinstaaten unter-
gliedert, von denen nur wenige judi-
schen Biirgern volle Rechte gewdhrten.
In Preuflen waren Zugestdndnisse an
Juden, die Friedrich Wilhelm III. 1812
unter dem Druck der franzdsischen Be-
satzung gemacht hatte, wie Staats- und
Gemeindebiirgerrecht, Wahlrecht, Ge-
werbe- und Niederlassungsfreiheit und
der Zugang zu akademischen Berufen,
zehn Jahre spater wieder zuriickgenom-
men worden. Bis zur Mitte des Jahrhun-
derts galten Berufsverbote, die Juden
nur wenige Erwerbsquellen zubilligten,
wie den Trodelhandel, das Hausieren
und die Pfandleihe; ab 1850 waren ih-
nen zumindest Kleingewerbe gestattet,
und viele preulische Juden wurden
Schneider, Brillen- und Uhrmacher, Le-
der- und Textilhdndler. Erst 1869, ein
Jahr nach der Geburt von Felix Pinkus,
unterzeichnete Otto von Bismarck fiir
den Norddeutschen Bund das »Gesetz
betreffend die Gleichberechtigung der
Konfessionen in birgerlicher und staats-
biirgerlicher Beziehung«, das auch im
zwei Jahre spater gegriindeten Deut-
schen Reich Giiltigkeit behielt.

Die Familie von Felix Pinkus lebte in
gesicherten wirtschaftlichen Verhalt-
nissen. Der Vater seiner Mutter Rosa-
lie, Samuel Frankel, besal eine Lei-
nenfabrik in Schlesien. Sowohl Benja-
min (»Benno«) Pinkus, der Vater von
Felix, als auch dessen alterer Bruder
Joseph hatten Tochter von Samuel
Frankel geheiratet; Joseph war zum
Miteigentiimer der Fabrik aufgestie-
gen, und Benno arbeitete als Repra-
sentant der Firma in Berlin.'

A Felix Pinkus (1868-1947)

Felix Pinkus hatte drei Brider, von de-
nen er den genau zwei Jahre dlteren
Paul nie kennenlernte, da dieser be-
reits 1867 starb. Die beiden anderen,
Georg und Eugen, folgten auf Felix im
Abstand von jeweils etwa zwei Jah-
ren. Georg promovierte 1893 in Berlin
zum Doktor der Chemie, wahrend Eu-
gen frith nach Sidafrika und dann in
die USA auswanderte, wo er sich zu-
ndchst in Oregon niederliel$ und spa-
ter als Geschdftsmann in New York ta-
tig war. Die drei Briider verloren schon
friih ihren Vater, der wenige Tage nach
dem elften Geburtstag von Felix starb,
doch auch nach seinem Tod blieb die
Familie in Berlin.

Felix besuchte dort das renommierte
Friedrich-Werdersche Gymnasium, das
1875 einen Neubau in der Dorotheen-

stralBe in Berlin Mitte bezogen hatte.
Felix war kiinstlerisch begabt, konnte
hervorragend zeichnen und hatte ein
besonderes Interesse an der Natur und
der Naturgeschichte. Er sammelte In-
sekten und ging oft in den Zoo, wo er
Zeichnungen von Tieren anfertigte, die
anatomische Details prazise wieder-
gaben.”? Die Neigung zur Naturbeo-
bachtung wurde durch die Bekannt-
schaft mit Paul Ehrlich gefordert, der
1883 die damals 19jahrige Hedwig
Pinkus, eine Tochter von Felix’ Onkel
Joseph, heiratete. Paul Ehrlich war
zehn Jahre dlter als seine Frau und be-
reits Professor an der Charité. Als
Oberarzt am Institut von Friedrich
Theodor von Frerichs, dem Begriinder
der experimentellen klinischen Medi-
zin, beschéftigte er sich damals vor al-
lem mit histochemischen Fragen. 1878



hatte er die Mastzelle beschrieben und
zwei Jahre spater aufgrund ihres Farbe-
verhaltens eosinophile Granulozyten
von neutrophilen Granulozyten und
nicht-granuldren Lymphozyten abge-
grenzt.*> Das Beispiel Ehrlichs trug
dazu bei, dass Felix Pinkus nach sei-
nem Abitur 1885 das Studium der Me-
dizin aufnahm.

Pinkus studierte anfangs an der Berli-
ner Friedrich-Wilhelms-Universitit, an
der damals so herausragende Person-
lichkeiten wie Rudolf Virchow, Hein-
rich Wilhelm Waldeyer, Robert Koch
und Ernst von Bergmann lehrten. Nach
den ersten Semestern wechselte er
nach Freiburg, wo er 1893 sein Staats-
examen bestand und am anatomischen
Institut von Robert Wiedersheim seine
Doktorarbeit schrieb. Darin beschaf-
tigte er sich mit den Hirnnerven des
westafrikanischen Lungenfisches (Pro-
topterus annectens) und beschrieb Ur-
sprung und Verlauf des Nervus termi-
nalis, eines sehr zarten, paarig ange-
legten Hirnnervs an der Basis des End-
hirns, der 1878 vom Berliner Anato-
men und Physiologen Gustav Fritsch
als »iiberzahliger Nerv« am Gehirn
des Hundshais entdeckt worden war.
In seiner Dissertation, mit der er 1894
mit summa cum laude promovierte,
verband er eine genaue Beobach-
tungsgabe mit der Fahigkeit, seine Be-
obachtungen zeichnerisch darzustel-
len. Die komplette Doktorarbeit wurde
mit zehn Abbildungen in Gustav
Schwalbes renommierten »Morpholo-
gischen Arbeiten« abgedruckt.®

Nach seiner Promotion arbeitete Pin-
kus flr einige Zeit im Labor von Paul
Ehrlich, der damals am Berliner Institut
fur Infektionskrankheiten von Robert
Koch tdtig war, und trat 1895 als Assis-
tenzarzt in die Dermatologische Klinik
der Universitat Breslau ein, die von Al-
bert Neisser geleitet wurde, einem
Schulfreund von Paul Ehrlich, der 1879
den Erreger der Gonorrhoe entdeckt
hatte. Wissenschaftlich beschaftigte
sich Pinkus in Breslau vor allem mit

» Felix Pinkus als
Medizinstudent in
Freiburg (mit seinem
Hund Puck im
Vordergrund).

» Abbildung aus
der Dissertation von
Felix Pinkus mit einer
Aufsicht auf das
Gehirn von Protop-
terus annectens
(Zeichnung nach
einem von Pinkus
hergestellten
Wachsmodell).

» felix und Elise
Pinkus nach ihrer
Heirat im Jahre 1900.




der Anatomie der Haut, die fortan sein
Hauptarbeitsgebiet blieb. 1897 beschrieb
er rudimentdre Talgdrisen in Verbindung
mit kleinen Haarfollikeln, denen er den
Namen »Mantelhaare« gab.” 1898 setzte
Pinkus seine dermatologische Ausbil-
dung unter Joseph Jadassohn in Bern fort
und verbrachte anschliefend einige Zeit
bei Alfred Fournier am Hopital Saint-
Louis in Paris, ehe er sich gegen Ende
des Jahres als Hautarzt in Berlin nieder-
lieB. Zwei Jahre spater heiratete er Elise
Etzdorf, die er 1890 in Freiburg kennen-
gelernt hatte. Im Juni 1902 wurde eine
Tochter geboren, Luise, die spater Ortho-
padin wurde, und am 18. November
1905 Hermann Karl Benno Pinkus, der in
die FulSstapfen seines Vaters treten sollte.

Felix Pinkus war ein vielbeschéftigter
Mann. Neben seiner Privatpraxis in der
Potsdamer Stralle betrieb er mit dem
Urologen Rudolf Isaac ein »Ambulatori-
um fiir Hautkrankheiten« am Alexander-
platz, das von weniger begiiterten Patien-
ten aufgesucht wurde. Pinkus ibernahm
auch die arztliche Leitung der Frauenab-
teilung des »Stadtischen Obdachs«, wo
obdachlose Frauen bis zu fiinfmal im
Monat eine Pritsche zum Schlafen, eine
Abendsuppe, etwas Kaffee und eine
Schrippe am Morgen sowie die Mdglich-
keit zum Baden und zum Desinfizieren
ihrer Kleidung erhielten und wo die Pros-
tituierten Berlins behandelt wurden.? Da-
rtiber hinaus betrieb Pinkus ein Einsende-
labor flir Histopathologie, war oft als
Gast an der Charité-Hautklinik, die unter
Leitung von Edmund Lesser stand, und
zudem aktives Mitglied der ebenfalls von
Lesser geleiteten Berliner Dermatologi-
schen Gesellschaft, in der er spdter (iber
viele Jahre als Sekretdr fungieren sollte.

Die Berliner Dermatologie genoss da-
mals Weltruf, der nicht allein auf die
Charité, sondern auch — und vor allem
— auf niedergelassene Dermatologen
zuriickging, die aullerhalb der Universi-
tat forschten und lehrten, wie Heinrich
Kobner, Edmund Saalfeld, Alfred Blasch-
ko und Max Joseph.” Insbesondere Max
Joseph, in den Augen von Felix Pinkus
»vielleicht der gréfSte Lehrer der Derma-
tologie in Deutschland vor dem Kriege, «
zog Gaste aus dem In- und Ausland an,
wie Felix Pinkus dies spdter in einem
Nachruf schilderte: »Das Hauptereignis
war sonntags, wenn von 9-12 Uhr eini-
ge hundert Kranke an den Hérern und
am Lehrer vorbeidefilierten. Er war




« Stadtisches Obdach in
Berlin (im Volksmund
»Palme« genannt) in einer
Aufnahme um 1930.

<« Abbildung aus dem
1902 publizierten Artikel
von Felix Pinkus Uber die
Friihstadien des Lichen
planus mit der Dar-
stellung verschiedener
Entwicklungsstadien.
Alle Abbildungen
wurden von Pinkus
selbst gezeichnet.

<« Abbildung aus der
1907 publizierten Erst-
beschreibung des Lichen
nitidus durch Felix Pinkus
mit dem pathogno-
monischen histopatho-
logischen Befund, einem
kleinen Epitheloid-
zellgranulom in der
papilldren Dermis.

der Lehrer der auslindischen Arzte,
die vor allem aus Nordamerika nach
Berlin kamen. Der méchtige, gut vor-
tragende Mann hat auf Hunderte einen
unvergessenen Eindruck gemacht. «'°

In diese Phalanx niedergelassener Ber-
liner Dermatologen reihte sich Felix
Pinkus als weiteres Aushdngeschild
ein. Auch nach seiner Niederlassung
blieb er wissenschaftlich aktiv und trat
vor allem auf den Gebieten der Anato-
mie und Histopathologie in Erschei-
nung; Achille Civatte bezeichnete ihn
1908 in einem Bericht tiber die Berli-
ner Dermatologie als »prince de la
histologie cutanée.«"' Zu den Arbei-
ten, die diesen Ruf begriindeten, ge-
horten Studien zur »Haarscheibe, ei-
ner kleinen, flachen Erhabenheit, die
Pinkus 1902 als »bisher unbekannten
Nebenapparat am Haarsystem des
Menschen« beschrieb und benannte."
In weiterfihrenden Arbeiten stellte er
eine vermehrte Innervation der Haar-
scheiben fest.” Gelbt in vergleichen-
der Anatomie, glaubte Pinkus, in der
Haarscheibe eine Struktur gefunden zu
haben, die Aufschliisse tiber die phylo-
genetische Entstehung des menschli-
chen Haares ermdglicht, das nicht auf
Schuppen oder Federn, sondern auf
einen sensorischen Apparat bei Repti-
lien zuriickzugehen scheint. Uber Jah-
re hinweg stellte er Untersuchungen
an verschiedenen Spezies an, bei de-
nen er Analoga der Haarscheibe zu se-
hen glaubte.' Die Funktion der Haar-
scheiben und ihre Beziehung zu Haar-
follikeln blieben jedoch unklar. 1927
beschrieb Pinkus erstmals eine Ver-
mehrung von Merkelzellen in Haar-
scheiben,” was spater immunhistoche-
misch bestédtigt werden konnte. Die
Haarscheiben werden heute als lang-
sam-adaptierende Mechanorezeptoren
aufgefasst.'® Die Identitdt dieser Me-
chanorezeptoren mit den von Pinkus
urpriinglich beschriebenen Strukturen
ist allerdings umstritten."”

Zu den friihesten histopathologischen
Beitrdgen von Felix Pinkus zahlten Ar-
beiten zur lymphatischen Leukdmie,
die aus Studien hervorgingen, die Pin-
kus im Labor von Paul Ehrlich durch-
gefthrt hatte.'®" Im Jahre 1902 berich-
tete er Uber das Frithstadium des Li-
chen planus, wofiir er »eine groSe An-
zahl von Lichen ruber planus-Papeln«
untersuchte und dabei »stets die kleins-

ten Efflorescenzen« entnahm. Seine
Studien zielten darauf ab, die Histoge-
nese der Krankheit zu erhellen. Im
Unterschied zu Max Joseph fand er
keinen Hinweis auf eine »ursdchliche
Gefdllerkrankung«, sondern eine »auf-
wadrts dringende Leukozytendurchwan-
derung« zum Epithel hin und »eine di-
recte Epithelzerstérung an der Cutis-
grenze.«** Diese Befunde entsprechen
dem heutigen Konzept einer Interface-
Dermatitis mit Schadung der basalen
Epithelzellen durch Lymphozyten.

Im Jahre 1907 gab Pinkus anhand von
neun ausflihrlich dargestellten Patien-
ten die erste Beschreibung des Lichen
nitidus, den er als »einen meistens am
Penis, seltener am Rumpf und an den
oberen Extremitdten lokalisierten Knét-
chenausschlag« charakterisierte, der
keine Beschwerden bereite und jahre-
lang anhalte. Das »wirklich krankhafte
Substrat« sei eine scharf begrenzte
»entziindliche Gewebsbildung, einer
Granulationsgeschwulst kleinsten Um-
fangs dhnlich ... Inmitten dieses Granu-
lomas liegt, seine tuberkeldhnliche
Struktur noch vervollstindigend, eine
auffallend grolBe Zahl grol8er Langhans-
scher Riesenzellen, mit homogenem
Zytoplasma und mit randstandigen Ker-
nen.« Obwohl »das Lichen nitidus-
Knotchen ... ein typisches Granulom,
so circumscript und klar, wie es sonst
nur von einem Tuberkel gebildet wird, «
darstelle, gebe es bei den Patienten kei-
nen Hinweis auf eine Tuberkulose. Pin-
kus diskutierte ausfiihrlich die Differen-
zialdiagnose und kam zum Schluss, der
Lichen nitidus sei »ein eigenes, bisher
unbekanntes Krankheitsbild.«*' Das hat
sich bestdtigt und der ersten Schilde-
rung durch Felix Pinkus ist auch aus
heutiger Sicht nur wenig hinzuzufiigen.

Auf diese Weise betrieb Pinkus die Der-
matologie: genau beobachtend und be-
miht, Krankheiten nicht nur zu erken-
nen, sondern zu verstehen. Er vermit-
telte diesen Ansatz seinen Studenten
und auch seinem Sohn Hermann, der
spater erzdhlte, sein Vater habe ihn
»gelehrt, beim Blick auf gefarbte diin-
ne Hautschnitte in drei Dimensionen
zu denken.«** Auch das Bemiihen von
Felix Pinkus, verschiedene Entwick-
lungsstadien pathologischer Prozesse
zu beschreiben, fand in den Schriften
seines Sohnes Ausdruck, der 1969 im
Vorwort zu seinem Lehrbuch




»A Guide to Dermatohistopathology«
die Wichtigkeit hervorhob, in einem
histopathologischen Schnitt nur »ei-
nen fliichtigen Moment im Ablauf ei-
nes pathologischen Prozesses« zu er-
kennen und »die Befunde in den drei
Dimensionen des Raumes und der
vierten Dimension der Zeit zu inter-
pretieren.«*> Allerdings warnte Felix
Pinkus vor zu weitgehenden Interpre-
tationen; die Aufgabe des Morpholo-
gen sei es, »zu beschreiben und zu dia-
gnostizieren.«** In seinen Vortragen be-
tonte er: »lch halte nur fest, was ich
selbst gesehen habe und nicht, was mir
erzihlt wurde.«** Als Felix Pinkus 1910
ein Lehrbuch mit dem Titel »Haut- und
Geschlechtskrankheiten«  herausgab,
hief8 es im Vorwort: »In keinem Spezi-
alfach der Medizin gilt der alte Satz
mehr als in der Dermatologie, dal3 der
beste Diagnostiker auch der beste
Therapeut ist. Aber es ist auch in kei-
nem anderen Fach die Mdglichkeit ei-
ner guten und genauen, ja man kann
sagen anatomischen Diagnose so sehr
gegeben wie an der Haut. Diesen Vor-
teil zu nutzen ist die Pflicht des Der-
matologen; sein Hochstziel mul3 sein,
die Histogenese der von ihm gesehe-
nen Hautverdnderungen von der Haut
abzulesen. Die Heilung sieht er als ein
Zuriickentwickeln der pathologischen
Verdnderungen, als die Wiederherstel-
lung normaler Zirkulation, Erndhrung,
Empfindung vor sich gehen.« Bedau-
ernd rdumte er allerdings ein: »Die
Therapie der Hautkrankheiten ist empi-
risch, sie hat von der modernen &tiolo-
gischen Richtung erst weniges fir sich
verwenden kénnen. «*

»Moderne dtiologische Richtung, das
bedeutete in der Therapie damals vor
allem Impfungen und Seruminjektio-
nen. Impfungen hatte man prophylak-
tisch schon seit Ende des 18. Jahrhun-
derts durchgefiihrt, anfangs nur gegen
Pocken, doch mit den neuen Erkennt-
nissen der Mikrobiologie gegen eine
zunehmende Zahl an Infektionskrank-
heiten. Im Zuge dieser Forschungen
erhellten sich die Grundlagen der Im-
munologie, wie die Produktion korper-
eigener »Antitoxine«, die bertragbar
waren. Emil Behring berichtete 1890
zusammen mit dem Japaner Shibasa-
buro Kitasato »Uber das Zustande-
kommen der Diphtherie-Immunitat
und der Tetanus-Immunitdt bei Thie-
ren« und legte damit den Grund-

stein fir die Serumtherapie.”® In den
ndchsten Jahren entwickelte er in Zu-
sammenarbeit mit Paul Ehrlich ein
Diphtherie-Immunserum, das 1894
auf den Markt gebracht wurde. Weite-
re Immunsera folgten in kurzer Abfol-
ge, wie zum Beispiel gegen Tetanus.
Die spektakuldren Erfolge der Serum-
therapie 16sten eine rege Forschungsta-
tigkeit aus, die nicht selten ethische
Grundsétze verletzte. Der grofite Skan-
dal rankte sich um Albert Neisser, der
1892 mehreren teilweise minderjdhri-
gen Patientinnen Serum von Syphilis-
Patienten injizierte, ohne ihre Zustim-
mung dazu eingeholt zu haben. Ob-
wohl er von der Ungefdhrlichkeit
tiberzeugt gewesen war, entwickelten
mehrere seiner unfreiwilligen Proban-
dinnen eine Syphilis, die nach Ansicht
Neissers auf eine Infektion beim Ge-
schlechtsverkehr, nach Ansicht seiner
Kritiker auf die Seruminjektionen zu-
riickzufihren war. Beim Skandal, der
daraus resultierte und der von antise-
mitischen Unterténen gegen den Ju-
den Neisser gepragt war, stellten sich
viele drztliche Kollegen an die Seite
Neissers, allen voran Felix Pinkus, der
seinen friiheren Lehrer gegen alle An-
feindungen in Schutz nahm. Dennoch
endete der Skandal im Dezember
1900 mit einer Verurteilung Neissers
und flihrte zur weltweit modernsten
Gesetzgebung beziiglich medizini-
scher Versuche am Menschen.”

Der »Fall Neisser« trug dazu bei, dass
Paul Ehrlich sehr zuriickhaltend vor-
ging, als er sich in den ndchsten Jah-
ren in seinem Frankfurter Institut fir
experimentelle Therapie um die Her-
stellung einer »Zauberkugel« bemiih-
te, die Uber eine spezifische chemi-
sche Reaktion Krankheitserreger abto-
ten sollte. Dabei untersuchte er im Tier-
versuch antibakteriell wirksame Arsen-
verbindungen und entwickelte 1909
mit Unterstlitzung seines Assistenten
Sahachiro Hata das »Prdparat 606,
Arsphenamin (Salvarsan), das bei ge-
ringer Toxizitdt eine gute Wirksamkeit
gegen »Spirillen« aufwies. Um nach er-
mutigenden Pilotversuchen weitere Er-
fahrungen zu sammeln, sandte Ehrlich
kleine Chargen des Prdparates an aus-
gewahlte Dermatologen, die es im Rah-
men von Therapiestudien bei Patien-
ten mit Syphilis einsetzen sollten. Zu
diesen Dermatologen zdhlte auch Fe-
lix Pinkus, der bereits mit verschiede-

nen Arbeiten auf dem Gebiet der Ge-
schlechtskrankheiten  hervorgetreten
war.”®" Unter den Publikationen, die
aus seinen Therapiestudien hervorgin-
gen, waren 1914 ein »Statistischer
Nachweis der Vorziige der Salvarsan-
behandlung vor der Behandlung mit
Quecksilber im Frithstadium der Sy-
philis«<** und 1920 eine Monographie
mit dem Titel »Die Behandlung der
Syphilis mit Salvarsan«.”

Trotz seines vorsichtigen Vorgehens bei
der Einfihrung von Salvarsan wurde
Ehrlich zur Zielscheibe der Kritik anti-
semitischer Kreise, die ihm vorwarfen,
Patienten zu vergiften, um sich zu be-
reichern. Die Mdr vom »Salvarsan-Syn-
dikat« machte die Runde, nach der ein
hochgiftiges Medikament an ahnungs-
lose Patienten ausgegeben und jede ne-
gative  Berichterstattung  unterdriickt
werde, um den finanziellen Erfolg nicht
zu gefdhrden. Gleichzeitig wurde Ehr-
lich fir das Zuriickhalten des Prapara-
tes kritisiert. Obwohl er die Dermatolo-
gen, die die ersten Chargen fiir klini-
sche Studien erhielten, vornehmlich
anhand ihrer Arbeiten auf dem Gebiet
der Syphilistherapie ausgewdhlt hatte,
wurde behauptet, er als Jude bevorzuge
andere Juden, denen er durch das neue
Medikament die Mdglichkeit verschaf-
fe, ihre Praxen zu vergroflern und mehr
Geld zu verdienen. Auch in diesem Fall
war es vor allem Felix Pinkus, der den
Kritikern entgegentrat.”” Sein Einsatz ftr
Fachkollegen entsprang nicht nur en-
gen personlichen Bindungen, wie im
Falle von Neisser und Ehrlich, sondern
einem genuinen Interesse und dem Ge-
fihl der Verbundenheit mit ihnen, als
seien sie Teil einer groen Familie. Dies
fand seinen Ausdruck auch darin, dass
Pinkus mehr Nachrufe verfasste als je-
der andere Dermatologe seiner Zeit,
wie zum Beispiel auf Edmund Lesser,
Alfred Blaschko, Iwan Bloch, Paul Ger-

son Unna, Georg Arndt, und Julius Hel-
ler,34-40

Im Jahre 1908 habilitierte sich Pinkus
bei Edmund Lesser mit einer Arbeit
uber »Die Einwirkung der Krankheiten
auf das Kopthaar des Menschenc, die
1917 als Monographie publiziert wur-
de.*" Darin schilderte er ausfiihrlich die
Anatomie und Embryologie des Haar-
follikels sowie alle bekannten patholo-
gischen Verdanderungen, von Alopezien
tiber Hypotrichosen bis hin zu Haar-



<« Felix Pinkus
mit seinen Kindern
Luise und Her-
mann wdahrend
eines Sommer-
urlaubs um 1910.

4 »Gedenkblatt«
fiir den damals
10jéhrigen
Hermann Pinkus
anldsslich einer in
seinem Namen
1916 vorgenomme-
nen Spende seines
Vaters fiir die
deutschen Kriegs-
anstrengungen.

schaftanomalien, die besonders breiten
Raum einnahmen. Unter anderem fiihrte
Pinkus die Monilethrix auf eine erbliche
Missbildung der Papille zuriick. Im Jahre
1910 beschrieb er eine weitere, oft mit
Ichthyose verkniipfte Haarschaftanoma-
lie, die so genannten »Bajonetthaare«.
Seine entwicklungsgeschichtlichen Studi-
en im Rahmen der Habilitation schlugen
sich in der ersten ausfiihrlichen Darstel-
lung der Embryologie der Haut nieder.
Diese erschien 1910 in dem von Franz
Keibel und Franklin P. Mall zeitgleich auf
deutsch und englisch in Deutschland und
den USA herausgegebenen »Handbuch
der Entwicklungsgeschichte des Men-
schen« und blieb auf Jahrzehnte hinaus
ein Klassiker.” Mit den genannten Arbei-
ten begriindete Pinkus seinen Ruf als fiih-
render Experte im Hinblick auf Haar-
krankheiten, der ihm den Beinamen
»Haar-Pinkus« einbrachte.”

Neben all diesen Aktivitdten hatte Pinkus
auch ein Privatleben. 1909 zog er mit sei-
ner Familie in die Litzowstralle 65 um.
Von dort aus waren es zu Fuf8 nur wenige
Minuten zum Naturkundemuseum, wo-
hin Pinkus seine Kinder regelmafig mit-
nahm, um in ihnen das Interesse fir Din-
ge zu wecken, die auch ihn schon als
Kind hatten begeistern kdnnen. Auf Som-
merreisen fronte er bei Wanderungen sei-
ner Sammlerleidenschaft und brachte
eine Unmenge kleiner Fundstiicke mit,
von Insekten bis hin zu sorgsam in Ta-
schentiichern verpackten Fossilien, die er
am Rande des Weges aufgelesen hatte.'”
Schon zu Studentenzeiten und spéter
zeitlebens hatte Pinkus einen Hund, der
ihn auf seinen Wanderungen begleitete.**

Der 1. Weltkrieg hatte nur geringe Aus-
wirkungen auf das Familienleben, denn
obwohl Pinkus zum Militardienst einge-
zogen wurde, blieb er als Arzt am Militar-
hospital in Berlin. Fiir seine Tatigkeit wur-
de er mit dem Eisernen Kreuz ausge-
zeichnet. Pinkus trug auch finanziell zu
den Kriegsanstrengungen bei, indem er
wiederholt spendete. Zum Beispiel gab er
1916 300 Mark in Gold fiir jedes seiner
beiden Kinder und erhielt als Anerken-
nung Zertifikate mit der Aufschrift: »Geld
in die Bank! Schwert in die Hand! Gut
und Blut fiirs Vaterland!«* Im selben Jahr
wurde Pinkus zum einen Professor der
Berliner  Friedrich-Wilhelms-Universitat
und zum anderen Generalsekretdr der
Deutschen Gesellschaft zur Bekdmp-
fung der Geschlechtskrankheiten,




die 1902 unter Federfiihrung von Albert
Neisser und Alfred Blaschko gegriindet
worden war und damals rund 10.000
Mitglieder hatte.

Dass er sich noch intensiver als zuvor
mit Geschlechtskrankheiten beschaf-
tigte, lag aber nicht nur an seinem neu-
en Amt, sondern auch an deren weite-
rer Verbreitung. In der »Alles egal-Hal-
tung« der Nachkriegszeit wurden im
Berlin der »Goldenen 20er Jahre« alle
Tabus fallen gelassen und die unter-
schiedlichsten sexuellen Neigungen
offentlich ausgelebt. So gab es 1922 in
Berlin etwa einhunderttausend Homo-
sexuelle und fiinfundzwanzigtausend
Strichjungen; Homosexualitdt war mo-
dern und wurde zur Schau gestellt, um
zu zeigen, dass man mit den »(berhol-
ten blrgerlichen Moralstellungen der
Vorkriegszeit« gebrochen hatte; der
russische Autor llja Ehrenburg erklarte
Berlin 1931 zum »internationalen Para-
dies fiir Homosexuelle«. Doch auch
anderen Neigungen wurde Rechnung
getragen; Uiber die ganze Stadt verteilt,
lockten mehr als sechshundert Nacht-
clubs mit erotischen Varietévorstellun-
gen und Liebesdiensten.*

Als drztlicher Leiter der Frauenabtei-
lung des Stadtischen Obdachs war Pin-
kus mit den gesundheitlichen Konse-
quenzen unmittelbar konfrontiert. Sei-
ne Erfahrungen flossen unter anderem
in ein Lehrbuch Gber die Syphilis ein,
das er 1923 gemeinsam mit Emil Mei-
rowsky publizierte.¥” Zwei Jahre spéter
siedelte er mit seiner Frauenabteilung
in die neu erbauten Frauen-Krankenan-
stalten in Berlin-Reinickendorf Uber
und wurde dort zum Arztlichen Direk-
tor ernannt. Als Mitglied des Reichsge-
sundheitsrates beteiligte er sich aktiv an
der Ausarbeitung eines Gesetzes zur
Bekdmpfung der Geschlechtskrankhei-
ten, das vor allem auf eine Initiative Al-
fred Blaschkos zuriickging. Auf Antrag
der Deutschen Gesellschaft zur Be-
kdmpfung der Geschlechtskrankheiten
wurde das Gesetz vom Reichstag ver-
abschiedet und trat am 1. Oktober 1927
in Kraft. Das Gesetz verbot die kaser-
nierte Prostitution. Mdnner und Frauen
wurden erstmals gleichbehandelt und
sollten gleichermalien bestraft werden,
wenn sie bewusst eine Geschlechts-
krankheit verbreiteten. Die Behandlung
von Geschlechtskranheiten sollte Arz-
ten vorbehalten bleiben. Von den

sozialistischen Parteien wurde durchge-
setzt, dass der Behandlungspflicht ein
Behandlungsrecht an die Seite gestellt
wurde und die »unversicherten Unbe-
mittelten einen Anspruch auf kostenlo-
se, sachgemélle Behandlung unter Aus-
schaltung der Armenrechtsgrundsétze«
erhielten.*

Neben diesen Aktivititen widmete
sich Pinkus weiter seinem Spezialge-
biet, der Anatomie der Haut. Schon
1912 hatte sein friiherer Lehrer Joseph
Jadassohn in Absprache mit dem Verle-
ger Ferdinand Springer den Entschluss
gefasst, ein grofangelegtes Handbuch
der Haut- und Geschlechtskrankheiten
herauszubringen, das das gesamte
Wissen der Zeit umfassen sollte. We-
gen des Krieges hatte er das Projekt
zurlickstellen missen, doch in den
20er Jahren kam er darauf zuriick.*
Das Handbuch, das zwischen 1927
und 1934 in 23 Banden mit 41 separa-
ten Teilen erschien, begann mit einer
fast 400seitigen Darstellung der Anato-
mie der Haut von Felix Pinkus."

Mit anderen Worten hatte sich Felix
Pinkus als niedergelassener Dermato-

loge einen glanzenden Ruf erworben.
Auf der ganzen Welt war er bekannt.
Er galt als Autoritdt vor allem auf den
Gebieten der Histologie und Histopa-
thologie der Haut, der Krankheiten
von Haaren und Négeln und der Ge-
schlechtskrankheiten. Er war in ein
umfassendes berufliches Netzwerk
eingebunden, in dem man ihm mit
grollem Respekt begegnete, war korre-
spondierendes Mitglied der Société
Francaise de Dermatologie und beklei-
dete fiihrende Positionen in deutschen
wissenschaftlichen Gesellschaften.
Sein Wort hatte Gewicht. Dies dnderte
sich mit Beginn der Nazi-Diktatur am
30. Januar 1933. Innerhalb weniger
Wochen nach der Ernennung von
Adolf Hitler zum Kanzler des Deut-
schen Reiches wurde die Demokratie
beseitigt. Eine Mischung aus formal le-
galen MaBnahmen und illegalen Uber-
griffen, die ungeahndet blieben, fiihrte
zur Verhaftung oder Flucht der wich-
tigsten Reprdsentanten der Oppositi-
on, zur Zerschlagung der Gewerk-
schaften und zur Aufldsung anderer
politischer Parteien. Die Errichtung der
NS-Diktatur wurde flankiert durch die
»Gleichschaltung« von allen gesell-




schaftlichen Institutionen. In Zeit-
schriften, Universitaten, Kliniken, Ver-
waltungen, Verbanden und Vereinen
wurden Fiihrungskréfte ausgetauscht
und durch Parteigenossen ersetzt.*

Dies betraf auch die Deutsche Gesell-
schaft zur Bekdmpfung der Geschlechts-
krankheiten (DGBG): trotz ihres Re-
nommees wurden Joseph Jadassohn als
Prasident und Felix Pinkus als General-
sekretdr abgesetzt. Im Mai 1933 teilte
der neu ernannte »Reichskommissar«
der Gesellschaft, Bodo Spiethoff, Chef-
arzt der Universitdts-Hautklinik Jena
und bereits seit 1931 Parteimitglied, den
Mitgliedern den Wechsel an der Spitze
in folgenden Worten mit: » Der Vorstand
der Gesellschaft, die Vorstande der Un-
terorganisationen und die AusschulSmit-
glieder haben ihre Amter zur Verfiigung
gestellt. Darin darf ich den Beweis se-
hen, dal3 jeder Einzelne, der an verant-
wortungsvoller Stelle mitgearbeitet hat,
davon tberzeugt ist, dal$ sich die Arbeit
der DGBG den neuen Verhéltnissen voll
und ganz anpassen muls. Der aus der
nationalen Revolution geborene Staat
ist sich dessen bewulSt, dal$s nicht nur
hygienische, sondern auch wichtige vol-

<« Abbildung der Anatomie des
Haarfollikels aus dem Beitrag von
Felix Pinkus iiber » Die normale
Anatomie der Haut« im 1927
erschienenen ersten Band von
Jadassohns »Handbuch der Haut-
und Geschlechtskrankheiten«.

kische und ethische Belange mit dem
Kampfe gegen die Geschlechtskrankhei-
ten verbunden sind. Zur Erreichung die-
ses Zieles mulS der Staat auf die unbe-
dingte Gefolgschaft der DGBG rechnen
kénnen. Meine Aufgabe sehe ich darin,
diese Zusammenarbeit zu sichern, das
Wirken der DGBG mit dem Ethos unse-
res neuen nationalen Staates zu erfiillen
und jede undeutsche Gedanken- und
Gefiihlsrichtung auszuschalten.«”' Bis
zum Mdrz 1933 war Felix Pinkus Her-
ausgeber der »Mitteilungen der Deut-
schen Gesellschaft zur Bekdmpfung der
Geschlechtskrankheiten«. Auch von
diesem Amte wurde er entfernt und
durch Bodo Spiethoff ersetzt, bis die
Zeitschrift 1935 eingestellt wurde.*

Ebenso unvermittelt und vehement be-
gann die Hetze gegen Juden im tagli-
chen Leben. Der 1. April 1933 wurde
zum »Tag des allgemeinen Juden-Boy-
kotts« erkldrt. Einheiten von Sturmtrup-
pen erschienen vor jlidischen Geschéf-
ten und vor Praxen von Rechtsanwadl-
ten und Arzten und belastigten jeden,
der sie betrat. Drei Tage spater feierte
Pinkus seinen 65. Geburtstag. Entge-
gen allgemeiner Gepflogenheiten wur-
de das Erreichen der Altersgrenze zum
Anlass genommen, ihn als Leiter der
Frauen-Krankenanstalten in Berlin-Rei-
nickendorf abzusetzen. Doch nicht nur
Felix Pinkus wurde entlassen, sondern
auch sein Sohn Hermann, der inzwi-
schen 28 Jahre alt und Assistenzarzt an
der Hautklinik in Breslau war, an der
auch sein Vater seine Ausbildung er-
halten hatte. Die rechtliche Grundlage
dafiir schufen die Nazis mit dem »Ge-
setz zur Wiederherstellung des Berufs-
beamtentums« vom 6. April 1933, das
die Entlassung von Juden und politi-
schen Gegnern der Nazis aus dem of-
fentlichen Dienst ermoglichte und das
1934 auf Hermann Pinkus angewendet
wurde, obwohl dieser der jiidischen
Glaubensgemeinschaft nicht angehor-
te, sondern evangelisch war. Noch im
selben Jahr emigrierte Hermann Pinkus
in die USA, wo er dank der Fiirsprache
des Leiters der Dermatologie an der
New York University School of Medi-
cine, Marion B. Sulzberger, eine Stelle
als Forschungsassistent an der Univer-
sity of Michigan in Ann Arbor erhielt.
1935 konnte Hermann Pinkus seine
Verlobte, Hilda Hensel, aus Deutsch-
land nachholen und heiratete sie bei
ihrer Ankunft in New York City.”?

Seine Schwester Luise hatte 1932 den
Pharmakologen Werner Grab geheira-
tet, der an der Albert-Ludwigs-Univer-
sitdt Freiburg an seiner Habilitations-
schrift arbeitete. Als diese fertig war
und er sie vorlegen wollte, musste er
am 2. August 1933 auf Anfrage mittei-
len, dass seine »Ehefrau Luise Grab,
Dr. med., geb. Pinkus, nicht-arischer
Abstammung« war. Daraufhin wurde
Grab die Habilitation verweigert, und
die Behorden ordneten an, ihm sei
»auf den ndchstmdéglichen Zeitpunkt
das Dienstverhdltnis zu kindigen.«
Dies geschah zum 1. Oktober 1933.
Da eine akademische Karriere in
Deutschland nicht mehr moglich er-
schien, wdhlte Grab den Weg in die
Industrie und zog mit seiner Frau nach
Wouppertal, wo er als wissenschaftli-
cher Mitarbeiter in das Physiologische
Institut der IG Farben eintrat.>* Erst
nach dem Krieg konnte er seine aka-
demische Laufbahn fortsetzen, wurde
zundchst auferplanmafiger Professor
fir Pharmakologie in Disseldorf und
erhielt 1957 einen Ruf auf den Lehr-
stuhl fir Pharmakologie der Justus-Lie-
big-Universitat Giellen.

In jener bitteren Zeit, am 17. Januar
1934, starb auch Elise, die Frau von Fe-
lix Pinkus, der damit allein in Berlin zu-
riickblieb. Immerhin hatte er noch seine
Arbeit, der er sich mit ungebrochener
Intensitat widmete, denn als Arzt war er
weiter gefragt. Publizieren konnte er al-
lerdings nicht mehr. Seltene Ausnahmen
waren kurze personliche Notizen, die
nur mit einem »P.« unterzeichnet wa-
ren, wie etwa einige Zeilen zum 50jih-
rigen Doktor-Jubilium des Ehrenprasi-
denten der Berliner Dermatologischen
Gesellschaft. Das Grufswort mit dem Ti-
tel »Diamantenes Doktorjubildum des
Geheimrat Oscar Rosenthal« erschien
1935 in einem lokalen Mitteilungsblatt
auf derselben Seite wie eine Erldute-
rung, dass der »Antrag eines Vormundes
auf Genehmigung des im Namen seines
arischen Mtindels mit einem nichtari-
schen Kaufmann abgeschlossenen Lehr-
vertrags ... mit den heutigen Staats-
grundsdtzen, insbesondere einer Forde-
rung und Festigung einer wahren Volks-
gemeinschaft, nicht vereinbar sei.«*

Auch mit Kongressreisen war es fiir
Pinkus vorbei. Wahrend er zuvor ein
gefragter Redner auf internationalen
Kongressen gewesen war, zum
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Beispiel 1929 auf einem Kongress tiber
Geschlechtskrankheiten in  St. Peters-
burg, wurde er bei der Zusammenstel-
lung einer deutschen Delegation fiir
den Dermatologischen Weltkongress
1935 in Budapest (bergangen und
blieb dem Kongress fern — im Unter-
schied zu gleichaltrigen Kollegen wie
Erich Hoffmann, der als Nazi-Kritiker
ebenfalls entlassen worden war, aber
einer personlichen Einladung der Ver-
anstalter Folge leistete. Dass Giberhaupt
Kritiker des neuen Regimes nach Buda-
pest reisen konnten, war dem neuen
Prasidenten der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft, Karl Zieler aus
Wiirzburg, sehr peinlich und fiihrte
dazu, dass in einem Schreiben an das
Reichs- und Preussische Ministerium
fir Wissenschaft, Erziehung und Volks-
bildung im November 1935 eine
»grundsatzliche Neuregelung des Pal3-
wesens« angeregt wurde, um zu ver-
meiden, »dals das Ausland durch Einla-
dungen mehr oder weniger be-
stimmt, wer als deutscher Redner auf
auslandischen Kongressen die deut-
sche Wissenschaft zu vertreten hat.«*

Zwei Jahre spdter unternahm Felix Pin-
kus eine Reise in die USA und wurde in
den dermatologischen Kliniken, die er
besuchte, herzlich empfangen, von Ma-
rion B. Sulzberger und Fred Wise in
New York ebenso wie von Udo Wile am
Henry Ford Hospital in Chicago. Sein
wichtigstes Ziel war jedoch Detroit im
Bundesstaat Michigan, wo sein Sohn
Hermann inzwischen an der dermatolo-
gischen Abteilung des Wayne State
General Hospital titig war. In Detroit
traf Felix Pinkus mit zwei anderen deut-
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» Selbstportrat
von Felix Pinkus

in seinem
Skizzenbuch der
Reise durch die
Vereinigten Staaten
im Jahr 1937.

schen Gasten, Erich Hoffmann und Ab-
raham Buschke, zusammen.*® Alle drei
kehrten aus den Vereinigten Staaten
nach Deutschland zurtick, um sich wei-
ter ihren Pflichten widmen zu konnen.
Abraham Buschke, der ebenso wie Pin-
kus Jude war, wurde sechs Jahre spater
verhaftet und mit seiner Frau ins Kon-
zentrationslager  Theresienstadt  ge-
bracht, wo er am 24. Februar 1943 an
Auszehrung starb.”

Zum Entschluss, aus den USA nach
Deutschland zuriickzukehren, hatte

eine moderatere Haltung gegeniber
Juden beigetragen, die von den Nazis
im Vorfeld der Olympischen Spiele von
1936 eingenommen worden war. Zwei
Jahre spater wurden die Schrauben je-
doch wieder angezogen. Im Juli 1938
wurden alle deutschen Juden durch die
»Dritte  Bekanntmachung ber den
Kennkartenzwang«  verpflichtet, bis
zum Jahresende bei der zustindigen
Polizeibehorde die Ausstellung ei-
ner Kennkarte zu beantragen, die mit
einem groflen »J« versehen war und
die bei allen amtlichen Antrigen un-



<« Reisepass von
»Felix Israel Pinkus«
mit einem roten »J«
als Kennzeichen fiir
einen Juden.

<« Rezeptvon
Felix Pinkus aus dem
Jahre 1938 mit
einem Davidstern
und dem Zusatz
»Zur drztlichen
Behandlung
ausschlielSlich fiir
Juden berechtigt«.

aufgefordert vorgelegt werden musste.
Im August wurden deutsche Juden, die
nicht ohnehin einen jidisch klingenden
Vornamen hatten, verpflichtet, zusdtzlich
zu ihrem bestehenden Namen einen sol-
chen anzunehmen, und zwar »Sara« fur
Frauen und »lsrael« fiir Manner. Aus »Fe-
lix Pinkus« wurde damit »Felix Israel Pin-
kus«. Als die Schweiz wegen der hohen
Zahl judischer Emigranten eine Visum-
pflicht fir deutsche Staatsbiirger einfiih-
ren wollte, wurde dies verhindert, indem
in die Reisepdsse deutscher Juden ein
groles rotes »J« gestempelt wurde, so
dass Juden an der Grenze identifiziert
und zurlickgewiesen werden konnten,
sofern kein Visum vorlag. Der Zutritt zu
zahlreichen  offentlichten  Gebduden
wurde Juden untersagt und sie wurden
aus ihren Wohnungen vertrieben. Am 9.
November 1938 wurden im Rahmen lan-
desweiter Pogrome jlidische Geschéfte
zerstort und Synagogen angeziindet;
hunderte Juden kamen ums Leben.>°

Daruber hinaus wurde im Juli 1938 der
Titigkeit jldischer Arzte ein Ende ge-
macht. Per Erlass wurden ihre Lizenzen
eingezogen und sie durften nicht mehr
praktizieren. Nur bei 709 von tiber 3000
jidischen Arzten wurde eine Ausnahme
gemacht, doch sie durften ausschliellich
judische Patienten behandeln, und dies
nicht mehr als Arzt, sondern als »Judi-
scher Krankenbehandler«. Einer dieser
Krankenbehandler war Felix Pinkus, des-
sen Rezepte fortan mit einem Davidstern
versehen sein mussten und mit dem Zu-
satz: »Zur drztlichen Behandlung aus-
schlielSlich fir Juden berechtigt.«*° Seiner
Tochter Luise wurde dagegen jede arztli-
che Tétigkeit untersagt, bis die Behorden
im Herbst 1941 dem Arztemangel Rech-



nung trugen und sie zum drztlichen
Notdienst verpflichteten. In den letzten
Jahren des Krieges musste Luise als Or-
thopddin Landdrzte vertreten, wobei
sie mehrfach versetzt wurde.” Die Er-
laubnis zur Wiederaufnahme der arztli-
chen Tatigkeit war auch dem Umstand
geschuldet, dass sie nur Halbjudin und
zudem mit einem »Arier« verheiratet
war. Dies verlieh ihr im »Dritten Reich«
einen gewissen Schutz und machte es
moglich, in Deutschland zu tiberleben.

Ihr Vater genoss keinen solchen Schutz.
Er musste seine Praxis und seine Woh-
nung in der Litzowstralle rdumen und
praktizierte fortan in den Raumen eines
ungarischen Kollegen, Dr. Ladislaus Ba-
log." Seine Lebensumstinde waren
nach wie vor zufriedenstellend; er hatte
sein Auskommen, seine Arbeit und sei-
nen Hund, und von dem, was fiir Juden
noch kommen sollte, hatte er nicht die
geringste Vorstellung. Was ihm fehlte,
war die Freiheit, die er wahrend seiner
Reise durch die USA neu erfahren hatte,
und so entschloss er sich schweren Her-
zens, Deutschland fiir immer zu verlas-
sen und zu seinem Sohn nach Michigan
zu ziehen. Inzwischen war dies jedoch
duferst schwierig, denn Einreise-Visa in
die USA waren kaum zu bekommen.
Am 12. Juli 1939 erhielt Pinkus Visa fir
Norwegen und England, wo er Zwi-
schenstation machen und auf das ame-
rikanische Visum warten wollte. Seine
Gedanken vor der Ausreise fasste er
spater in einer handgeschriebenen Bio-
graphie wie folgt zusammen:

»Manchmal habe ich in unserer Zeit der
nie endenden Revolution zu Freunden
gesagt: Denke davon, als geschdhe es in
fritheren Zeiten, in der Geschichte, und
in fremden Lindern. Wen kiimmern
dann Revolutionen? Die Grolsen, die
Unruhigen, die ambitionierten Men-
schen; nicht den kleinen Schuster oder
Schneider. ... Fiir die interessiert sich
keiner. ... Doch die Situation hat sich
vollig verdndert. Diesmal interessieren
sie sich fiir jeden. ... So musste ich
schlieSlich gehen, mit dem Ziel Norwe-
gen und England; die Visa, beide, hatte
ich in der Tasche. Am 5. August betrat
ich das norwegische Schiff, die King
Yarl, und einmal an Bord, obwoh! im-
mer noch in Hamburg und Deutsch-
land, war ich weg, auf Nimmerwieder-
kehr, um frei zu sein, nicht in meinen
Gedanken, aber als ein Lebewe-

sen. Bisher habe ich personlich keine
Probleme gehabt, aber so viele meiner
Freunde fehlten, so viele begingen
Selbstmord. ... So ging ich, wenige Tage
vor der letzten Mobglichkeit. Ich
musste gehen, ohne einen Penny, aber
frei. Bankrott. Ich habe mich nie besser
gefiihlt als in den Tagen, in denen ich
das Gefiihl hatte, bankrott zu sein, nach
der Inflation ebenso wie jetzt. Ich fiihlte,
dass das weder das Ende des Lebens
noch der Arbeit war, und das war es
auch nicht. Ich musste scheiden, von
meiner Tochter und Bekannten, Be-
diensteten, Haus und Hund, in Erwar-
tung von Amerika, meinem Sohn und
seiner Frau und meinen Briidern. Meine

Tochter Luise musste mit ihrem Mann
und seiner Familie in Deutschland blei-
ben. Ich musste allein leben. Ich war da-
ran gewohnt, seit Elise finf Jahre zuvor
gestorben war. ,Kannst du alleine le-
ben?” ... Ich kann.«*®

Wer in jenen Jahren Deutschland ver-
lies, durfte nur zehn Reichsmark aus-
fuhren; alle anderen Geldmittel wur-
den eingefroren und spéter konfis-
ziert.”® Felix Pinkus war daher mittellos,
doch sein Bruder Eugen tiberwies aus
New York Geld nach Oslo, und in allen
Landern gab es Kollegen und ehemali-
ge Schiiler, die bereit waren, ihm bei-
zustehen. In Norwegen war dies vor al-

» Telegramm von
Eugen Pinkus an sei-
nen Bruder Felix vom
30. August 1940, in
dem er diesen tiber
die Uberweisung
von Finanzmitteln
nach Stockholm fiir
die Reise in die USA
infomierte.

» Passagiere der
SS Nitta Maru
wéihrend der Reise
von Yokohama nach
San Francisco im
Januar 1939.

» Felix Pinkus
(vorne rechts) mit
anderen Passagieren
in der Kantine der SS
Nitta Maru.




lem Dr. Inga Louise Saeve, die in Berlin
studiert hatte und inzwischen die Der-
matologische Abteilung am Ulleval
Krankenhaus in Oslo leitete. Sie hatte
Pinkus eingeladen, holte ihn am Hafen
ab und brachte ihn im Oslo Missions
Hotel unter, wo er wdhrend seines ge-
samten Aufenthaltes blieb. Dabei stat-
tete er ihrer Abteilung regelmédlige Be-
suche ab, auch um mit Kollegen reden
zu konnen, denn da er nur wenige Bro-
cken Norwegisch sprach, konnte er
sich ansonsten nur wenig unterhalten.
Seine Zeit vertrieb er sich mit Muse-
umsbesuchen, Spaziergdangen und sei-
nem Skizzenbuch, in dem er Menschen
und Landschaften festhielt.”®

Keine vier Wochen nach seiner Ankunft
in Oslo begann mit dem deutschen
Uberfall auf Polen der 2. Weltkrieg.
Noch wahrend sich Hermann Pinkus in
den USA um ein Einreisevisum fir sei-
nen Vater bemihte, wurde das neutrale
Norwegen im April 1940 von deutschen
Truppen besetzt. Eine Weiterfahrt nach
England war damit nicht mehr moglich,
so dass Felix Pinkus eine andere Reise-
route wdhlen musste. Nachdem das
lang ersehnte amerikanische Visum ein-
getroffen war, fuhr er zundchst nach
Schweden; am 26. November 1940
wurde die Ausreise von der Deutschen
Grenzpolizei Norwegens in seinem
Pass vermerkt. Da Pinkus die Grenzkon-
trolle furchtete, lie er seine Biicher
und alles, was er wahrend des mehr als
einjahrigen Aufenthaltes in Oslo ge-
schrieben hatte, dort zurtick. In Stock-
holm wandte er sich an ein Reisebiiro,

um Tickets und Durchreise-Visa fiir die
Sowjet-Union und Japan zu erhalten.
Sein Bruder Eugen hatte die notwendi-
gen Finanzmittel nach Stockholm tber-
wiesen. Drei Tage spadter ging die Reise
weiter: mit dem Flugzeug gelangte Pin-
kus nach Moskau, von wo er die Trans-
sibirische Eisenbahn nach Wladiwostok
nahm. Dann setzte er per Schiff nach
Tokyo tiber und reiste schliellich auf ei-
nem Passagierdampfer von Yokohama
aus nach San Francisco weiter. Die Rei-
se hatte leicht noch scheitern konne,
denn am 7. Dezember 1940, wahrend
Pinkus mit dem Zug Sibirien durchquer-
te, tiberfielen die Japaner die in Pearl
Harbor auf Hawaii vor Anker liegende
amerikanische Pazifikflotte, was zum
Eintritt der USA in den 2. Weltkrieg
fuhrte. Pinkus musste in Japan bis zum
28. Dezember auf die Weiterreise war-
ten, und die SS Nitta Maru, fir die er
die Passage gebucht hatte, war das letz-
te japanische Passagierschiff, das den
Hafen von Yokohama in Richtung USA
verlieR."

Knapp zwei Wochen spater, am 10. Ja-
nuar 1941, betrat Felix Pinkus in San
Francisco amerikanischen Boden. Er
wurde dort von seinem Sohn Hermann
und dessen Frau Hilde abgeholt, die
ihn mit nach Monroe in Michigan nah-
men, wo sich Hermann Pinkus als Der-
matologe niedergelassen hatte und ne-

ben der klinischen Praxis ein Einsende-
labor fiir Dermatohistologie betrieb. An
diesen Tatigkeiten nahm Felix Pinkus
fortan teil, sah Patienten und mikrosko-
pierte histopathologische Schnittprapa-
rate. Mit seinem Sohn plante er ein
Lehrbuch der Dermatopathologie, fiir
das er mehrere Farbzeichnungen anfer-
tigte, wie er Uiberhaupt Zeit seines Le-
bens seine Biicher und sonstigen Publi-
kationen eigenhandig illustriert hatte.
Aus den vorbereitenden Arbeiten ging
spater der von Hermann Pinkus und
seinem Schiiler Amir H. Mehregan her-
ausgegebene »Guide to Dermatohisto-
pathology« hervor, eines der einfluss-
reichsten Lehrbiicher der Dermatopa-
thologie des 20. Jahrhunderts.”

Wahrend seiner Jahre in Monroe nahm
Felix Pinkus regelmalig an den monat-
lichen Treffen der Detroit Dermatologi-
cal Society teil, deren Ehrenmitglied er
wurde. Pinkus wurde auch zum Ehren-
mitglied der Minnesota Dermatologi-
cal Society und der Society for Investi-
gative Dermatology ernannt. Noch im
Sommer 1947 hielt er auf Einladung
von Henry E. Michelson sechs Vortrage
an der University of Minnesota in Min-
neapolis. Dabei machte er sich nicht
nur durch seine Kenntnisse, sondern
vor allem durch sein bescheidenes Auf-
treten Freunde; Henry Michelson be-
schrieb ihn als »noble and gallant, ...
understanding and forgiving.«<** Und
natiirlich begeisterte es die Amerika-
ner, wenn der alte Mann bei einer gu-
ten Zigarre und einer Flasche Wein
von alten Tagen zu erzdhlen begann,
von Rudolf Virchow, Robert Koch und
Paul Ehrlich, aber auch von Jean Dari-
er, Georg Arndt und Joseph Jadassohn,
die er alle personlich gekannt hatte.



In den letzten zwei Jahren seines Le-
bens arbeitete Felix Pinkus an einer Bio-
graphie von Paul Ehrlich, den er als das
einzige wirkliche Genie bezeichnete,
das er je kennengelent habe.** Dieses
Projekt konnte er aber nicht mehr zu
Ende bringen, da er an Kraft verlor.*”’
Obwohl er bis zuletzt arbeitete, fiihlte
er sein Ende kommen. Seiner Familie
gab er einige handgeschriebene Zeilen
mit auf den Weg: »Liebe Kinder, das
kann nicht mehr lange dauern und ich
bin auch gar nicht betriibt, denn so gut
wie ich hat es kein Mensch auf Erden
gehabt. ... Ich habe alles bekommen,
was ich mir gewiinscht habe, Wohlle-
ben und Ruhe, das Ausweichen von
Sorgen und Lebensgefahr, Gehorsam im
Amt und Dienst und jede Anerkennung,
mehr oft als erwartet und verdient; nie
einen berechtigten Zweifel an einer als
richtig behaupteten Tatsache. Ich bin in
die Zeit des Menschendaseins hineinge-
boren, in die ich passe, und wiirde mir
wissentlich keine andre, und keine and-
re Umgebung freiwillig ausgesucht ha-
ben. Meinen nédchsten Nachkommen
wiinsche ich dasselbe Gliick.«"

Felix Pinkus starb am 29. November
1947 im Alter von 79 Jahren an einem
Herzinfarkt.
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Fiir Sie referiert

Wie hdufig sind Tumorreste eines
Melanoms im Nachexzidat nachweis-
bar? Diese Frage wurde am Pathologi-
schen Institut der University of Cork
anhand von 128 Fallen untersucht.
Wenn zuvor eine vollstindige Exzisi-
on diagnostiziert worden war, wurden
Tumorresiduen in 8,4% der Fille ge-
funden. In all diesen Fillen war je-
doch entweder makroskopisch noch
eine Pigmentldsion erkennbar oder
der Mindestabstand zum Schnittrand
lag im Vorbiopsat bei <1Tmm. Wenn
dies nicht der Fall war, wurden keine
Tumorresiduen festgestellt, so dass die
Autoren sich in solchen Fillen gegen
eine aufwandige histopathologische
Aufarbeitung des Nachexzidates aus-
sprachen (Fives C, Heffron CCBB; )
Cutan Pathol 2018; 45: 198-203).

Etwa 30% der Melanome sind mit ei-
nem melanozytdren Naevus assoziiert.
Dies kann Zufall sein, da ja auch in Ex-
zidaten von Basalzellkarzinomen oder
Plattenepithelkarzinomen nicht selten
kleine, klinisch nicht wahrnehmbare
Naevi gefunden werden. In den meisten
Fillen ist jedoch davon auszugehen,
dass eine Zelle des Naevus durch eine
hinzukommende Mutation maligne
wird und durch klonale Proliferation
zum Melanom fiihrt. Fiir diese Annah-
me sprechen BRAF-Mutationen, die so-
wohl bei Naevi als auch bei Melano-
men auftreten, und zwar vor allem bei
Melanomen in nicht-lichtexponierter
Haut. Eine australische Arbeitsgruppe
ging der Frage nach, inwiefern sich
Naevus-assoziierte Melanome (NAM)
von nicht mit einem Naevus assoziier-
ten Melanomen (nNAM) unterscheiden
und fand mebhrere signifikante Unter-
schiede. NAM traten in einem jiingeren
Lebensalter auf, waren haufiger bei Pati-
enten, die keine braunen Augen hatten
und oft schon in der zweiten Lebensde-
kade viele Naevi aufwiesen, waren
haufiger am Stamm lokalisiert, haufiger
diinner als 0,5mm und zeigten haufiger
eine BRAFV600E-Mutation. Demgegen-
tiber waren nNAM héufiger bei Patien-
ten mit Sommersprossen im Jugendalter
und wiesen hdufiger eine solare Elasto-
se auf. Die Unterschiede zwischen
NAM und nNAM zeigten sich sowohl
bei Lokalisation am Stamm als

auch bei Lokalisation in der chronisch
lichtexponierten Haut von Gesicht und
Hals, wenngleich eine Naevus-Assozia-
tion im Gesicht und am Hals deutlich
seltener war. Die Daten stiitzen die Un-
terscheidung zwischen Melanomen in
nicht-lichtexponierter Haut, die gehauft
von Naevi ihren Ausgang nehmen, und
solchen in chronisch-lichtexponierter
Haut, die durch UV-Schadigung hervor-
gerufen werden. Allerdings sind diese
Gruppen nicht deckungsgleich: auch
Melanome in lichtgeschadigter Haut
konnen mit einem Naevus assoziiert
sein, wahrend umgekehrt viele Melano-
me am Stamm nicht mit einem Naevus
assoziiert sind (Pandeya N et al.; ] Invest
Dermatol 2018; 138: 1816-1824).

Der natiirliche Verlauf von Basalzell-
karzinomen wurde bei Patienten im Al-
ter von wenigstens 80 Jahren gepriift,
die nach ausfihrlicher Aufklarung auf
eine Therapie verzichteten. 86 Patienten
mit einem mittleren Alter von 89 Jahren
nahmen an der Studie teil. Die Diagno-
sen wurden klinisch gestellt, und der
Verlauf wurde in mehreren Untersu-
chungen iiber einen Zeitraum von ein
bis zwei Jahren photographisch doku-
mentiert. Der Grad der klinischen Dia-
gnosesicherheit wurde nach subjekti-
vem Urteil in vier Stufen angegeben.
Von 39 Lasionen mit der hochsten klini-
schen Diagnosesicherheit zeigten 18
(46,2%) keine Oberflichenvergrofe-
rung. Bei den dbrigen Ldsionen nahm
die Oberfliche pro Monat um 8,3 mm’
(10,2 %) zu. Die Autoren wiesen darauf
hin, dass in den USA jahrlich tber
100.000 kutane Plattenepithel- und Ba-
salzellkarzinome bei sehr alten Patien-
ten exzidiert werden, die noch im sel-
ben Jahr an anderen Ursachen sterben,
und dass eine Beobachtung der Lasio-
nen vertretbar sei (Wehner ME et al.; Br
J Derm 2018; 179: 767-768).

Am Dermatologikum Hamburg wurde
der Frage nachgegangen, inwiefern
Hautbiopsien zur Unterscheidung
zwischen allergischer Kontaktderma-
titis, irritativer Kontaktdermatitis und
atopischer Dermatitis beitragen kon-
nen. Von Uber 1600 Patienten, die
komplett untersucht worden waren
(einschlielich Epicutantest, Prick-Test
und Serum-IgE-Spiegel), wurden nur
28 ausgewadhlt, die klar den drei dia-
gnostischen  Kategorien zugeordnet
werden konnten. Die Hautbiopsate

dieser Patienten wurden miteinander
verglichen. Der einzige statistisch sig-
nifikante Unterschied war eine hohere
Zahl an eosinophilen Granulozyten
bei der atopischen Dermatitis als bei
der allergischen und irritativen Kon-
taktdermatitis. Bei der irritativen Kon-
taktdermatitis fanden sich gehduft ne-
krotische Keratozyten in der Epidermis,
bei der allergischen Kontaktdermatitis
haufig fokale Parakeratosezonen. Die
Unterschiede waren jedoch so gering,
dass die Autoren zum Schluss kamen,
die histopathologische Untersuchung
erlaube keine zuverldssige Abgrenzung
der drei Krankheitsbilder. Allerdings
konnten andere Differenzialdiagnosen,
wie Psoriasis, Tinea oder Mycosis fun-
goides, histopathologisch ausgeschlos-
sen werden (Frings VF et al.; Am ] Der-
matopathol 2018; 40: 7-16).

Eine Arbeitsgruppe der University of
Miami ging der »Genetik des chroni-
schen Juckreizes« nach. Daflir wurde
mittels RNA-Sequenzierung das kom-
plette Transkriptom in juckender, |dsi-
onaler und nicht-juckender, nicht-lasi-
onaler Haut bei Patienten mit atopi-
scher Dermatitis und Psoriasis analy-
siert. Mehr als 2000 Gene waren in |-
sionaler Haut tiberexprimiert. Fiir meh-
rere Gene wurde eine enge Korrelation
mit der Intensitit des Juckreizes nach-
gewiesen, und eine erhohte Trans-
kription verschiedener Zytokine (u.a.
IL-17A, IL23A, 1L-31) wurde in l4siona-
ler Haut beider Patientengruppen fest-
gestellt. Andere Gene waren dagegen
nur bei Patienten mit atopischer Der-
matitis, andere nur bei Patienten mit
Psoriasis Uberexprimiert. Die Autoren
wiesen auf die Mdglichkeit hin, den
Juckreiz durch Antagonisten der lber-
exprimierten Zytokine gezielt zu be-
einflussen. Sie hoben auch hervor,
dass das Gen fiir den Histamin-Rezep-
tor 1 nicht Gberexprimiert war, was
die schlechte therapeutische Wirk-
samkeit von H1-Antagonisten bei der
atopischen Dermatitis und Psoriasis
erklart. Da Kontrollgruppen von Biop-
saten aus nicht-juckender, ldsionaler
und aus juckender, nicht-lasionaler
Haut fehlten, lieR sich nicht sicher sa-
gen, ob und in welchem Malle die ge-
fundenen Unterschiede auf den Juck-
reiz selbst oder das dadurch ausgelos-
te Kratzen zuriickzufiihren waren
(Nattkemper et al.; J Invest Dermatol
2018; 138:1311-1317).



Das ist es !

Es handelt sich um einen Morbus Fox-
Fordyce. Diese Diagnose ist klinisch
leicht zu stellen, wenn das Vollbild
der Erkrankung in Form multipler mo-
nomorpher Papeln in den Axillen vor-
liegt. Manchmal sind die Axillen je-
doch nicht betroffen, und die Hautver-
dnderungen sind auf andere Bereiche
der Haut beschrankt, die apokrine
Drisen aufweisen.

» Morbus Fox-Fordyce:
Hyperplasie des infundibulédren
Epithels mit kompakter
Orthohyperkeratose sowie
ausgepragter perifollikuldrer Fibrose.

» Im Follikelinfundibulum
sieht man eine leichte Spongiose
sowie vereinzelt nekrotische
Keratozyten. Typisch fiir den
Morbus Fox-Fordyce ist das peri-
infundibulare Infiltrat aus
»Schaumzellen« (Pfeile).

Das klinische Bild der hier gezeigten
Patientin ist insofern ungewdhnlich,
als die Papeln im Brustbereich sehr
ausgedehnt und nicht auf die Mamil-
lenregion beschrdnkt sind. Wegwei-
send fir die klinische Diagnose sind
die monomorphen, kleinen und in den
betroffenen Arealen gleichmalig ver-
teilten Papeln, der Juckreiz, der sich an
den exkoriierten Papeln an der rechten

Brust oberhalb und schrdg unterhalb
der Mamille ablesen ladsst, und der Lo-
kalisationsschwerpunkt der Hautver-
anderungen in zwei Regionen, in de-
nen apokrine Driisen vorkommen,
ndamlich an den Mammae und im Na-
belbereich.




Eine korrekte Einbettung von Biopsa-
ten ist fr die histopathologische Beur-
teilung unerldsslich. Idealerweise wird
das Biopsat beim Einbetten so ausge-
richtet, dass die Schnittfiihrung genau
senkrecht zur Hautoberfldche erfolgt,
so dass im Schnittprdparat alle
Schichten der Haut, von der Horn-
schicht uber tiefere Epidermislagen
bis hin zur Dermis und gegebenfalls
zur Subcutis zur Darstellung kommen.
Um dies zu ermdglichen, muss das
Gewebestlick erkennen lassen, wo die
Seitenflachen und wo die Ober- und
Unterflachen sind. Bei Shave-Biopsa-
ten, deren horizontaler Durchmesser
den vertikalen deutlich Ubersteigt,
ist das fast immer der Fall. Auch
bei Stanz-Biopsaten kann man
im Labor anhand der run-
’ den Form und des meist
grolkeren Tiefendurch-
messers oben und un-
ten in der Regel un-
terscheiden.  Zu
Schwierigkeiten
kommt es bei
kleinen  Biopsa-
ten, die etwa glei-
che Kantenldngen
aufweisen.

Bilderbuch der Biopsie

In solchen Fdllen kann es leicht ge-
schehen, dass ein Biopsat flach einge-
bettet wird, so dass das Biopsat nicht
von oben nach unten, sondern von ei-
ner Seite zur anderen angeschnitten
wird. Dann sieht man zum Beispiel
nur einen Queranschnitt der Dermis,
wahrend die Epidermis nicht oder nur
ganz fokal zur Darstellung kommt. Bei
vielen Fragestellungen schlielst dies
ein histopathologisches Urteil aus,
zum Beispiel beim Verdacht auf ein
Carcinoma in situ, ein Melanoma in
situ oder eine entziindliche Dermato-
se, bei der epidermale Verdnderungen
fir die Diagnose entscheidend sind.

Im Falle einer Flacheinbettung kann
das Gewebe umgebettet werden.
Wenn es grols genug ist, stellen sich
die relevanten Strukturen nach der
Umbettung haufig dar, und eine histo-
pathologische Diagnose wird dadurch
doch noch méglich. Je kleiner ein Bi-
opsat ist, desto hdufiger sind aller-
dings Schwierigkeiten bei der ortho-
graden Einbettung und desto geringer
ist die Chance, im Falle eines Flachan-
schnitts durch die Umbettung des Pra-
parates doch noch zu einem Urteil zu
gelangen.



<4 <4<« Rundes Stanzbiopsat: Ober- und
Unterseite des Praparates sind gut erkennbar.

<« Flaches Shave-Biopsat: Ober- und
Unterseite des Praparates sind gut erkennbar.

<« Kleines Biopsat mit etwa gleichen
Kantenldngen, an dem sich Ober- und
Unterseite sowie die Seitenflichen nicht
sicher unterscheiden lassen.

<« Falsch eingebettetes Biopsat der
Mundschleimhaut unter der klinischen
Differenzialdiagnose Lichen planus
mucosae vs. spinozelluldres Karzinom.

In der Submucosa findet sich ein dichtes
lymphozytares Infiltrat. Am Rande stellen
sich an zwei gegeniiberliegenden Seiten
winzige Epithelanteile dar.

<« Die Epithelanteile zeigen keine
Kernatypien. Es konnte sich um einen
Lichen planus mucosae handeln, doch
die Beurteilbarkeit ist wegen des
Flachanschnittes stark eingeschrédnkt.
Je kleiner ein Biopsat ist, desto geringer
ist die Chance, durch Umbettung
doch noch zu einem sicheren Urteil
zu gelangen.




Dermatologie - einmal anders

»Personalisierte Exzision« des Melanoms

»Wir stehen am Anfang einer neuen
Aral« Dies ist die nahezu unwiderspro-
chene Auffassung von Medizinern
beim Blick in eine Zukunft, die langst
begonnen hat. Nach der vollstandigen
Entschliisselung der menschlichen Ge-
noms, mit der 2005 das 15 Jahre zuvor
begonnene Human Genome Project
erfolgreich abgeschlossen wurde, er-
scheint es moglich, dass jeder Mensch
seine kompletten genomischen Daten
mit sich fihrt, anhand derer informierte
Mediziner personliche Risiken erken-
nen, praventive MaBnahmen ergreifen
und Behandlungsschemata inviduell
abstimmen konnen — und vielleicht
nicht nur seine genomischen Daten,
sondern auch sein Transkriptom, Prote-
om und Metabolom. Die Pharmakoge-
nomik ermdglicht schon jetzt, das An-
sprechen unterschiedlicher Individuen
mit derselben Erkrankung auf bestimm-
te Therapeutika vorherzusagen. Fiir vie-
le Neoplasien sind pathogenetisch re-
levante Mutationen bekannt, die sich
von Patient zu Patient unterscheiden
und personalisierte Therapieansadtze er-
moglichen. Die »personalisierte Medi-
zin« ist in der Praxis angekommen.

Allerdings noch nicht in allen Feldern,
sondern nur in denen, in denen sich
viel Geld damit verdienen ldsst und
die daher entsprechend beworben
werden. In anderen Bereichen ist die
Medizin starr, unpersonlich, unbeweg-
lich und hangt wie eh und je an tber-
holten Dogmata, deren fehlender Nut-
zen langst erwiesen ist. Heute sind es
nicht mehr Schropfkopfe und nicht
mehr Aderldsse, mit denen Patienten
in den Tod getrieben wurden, sondern
andere uberfliissige oder schddliche
Therapiemallnahmen. Zu den letzte-
ren zdhlen unndtige Nachexzisionen
bei Tumoren, die bereits vollstindig
entfernt wurden. Bei keinem Tumor ist
dies augenfdlliger als beim malignen
Melanom. Obwohl die Richtlinien zur
Melanomexzision mit dem gesunden
Menschenverstand unvereinbar sind,
obwohl seit Jahrzehnten auf ihre Un-
haltbarkeit hingewiesen wird, ob-
wohl die historischen Ursachen

fur Fehlentwicklungen klar aufgezeigt
wurden und obwohl auch beim Mela-
nom jeder Tumor fir sich betrachtet
wird, sobald eine Pharmakotherapie
ins Gesprach kommt, wird weltweit
starr an schematischen Exzisionsab-
stinden festgehalten, die, nach Ein-
dringtiefen gestaffelt, ohne Beriick-
sichtigung des Einzelfalls fir samtliche
Melanome gefordert werden.

Gedndert haben sich in den letzten
Jahrzehnten allein die empfohlenen
Sicherheitsabstande. Von 5cm, die bei
fortgeschrittenen Melanomen noch zu
Beginn der 80er Jahre fast einhellig
propagiert wurden,> wurde der Ab-
stand auf 3 cm und spater auf 2 cm ab-
gesenkt.’ Das Prinzip ist jedoch ge-
blieben, ndmlich den horizontalen Ex-
zisionsabstand — die Weite der Exzisi-
on — nicht von der horizontalen, son-
dern von der vertikalen Tumorausdeh-
nung — der Tumordicke — abhangig zu
machen, ganz so als miisse eine Hose
umso weiter sein, je groer jemand ist.
Das ist offensichtlich unlogisch und
kann deshalb nur auf Fehlern beruhen,
die entweder nicht erkannt oder nicht
korrigiert wurden.

Fehler 1 - Annahme einer
schleichenden lymphogenen
Ausbreitung

Beim Melanom ist letzteres der Fall,
denn auf die Fehler, die den unlogi-
schen  Pramissen  zugrundeliegen,
wurde wiederholt hingewiesen.®™® Ei-
ner dieser Fehler war die Annahme,
dass sich Melanome schleichend Uber
die Lymphgefdle ausbreiten. Sie geht
zuriick auf den englischen Chirurgen
William Sampson Handley, der nach
eigenen Worten nie ein primares Me-
lanom behandelt hatte, doch 1907 auf
dem Boden eines einzigen Falles mit
ausgedehnten Haut- und Lymphkno-
tenmetastasen erkldrte: »The process
of dissemination in malignant melano-
ma is primarily one of centrifugal lym-
phatic permeation. ... Fortunately it
would appear that as a general rule
blood invasion does not take place at



A Abbildung aus dem Artikel von Handley aus dem Jahre 1907,
in dem dieser anregte, Melanome vor allem in der Dermis und
Subkutis mit weitem Abstand zur Miterfassung der Lymphabfluss-
wege zu entfernen.

V Abbildung aus dem Artikel von Petersen aus dem Jahre 1962,
in dem dieser das Konzept einer »chain reaction« propagierte,
nach der tumornahe Hautmetastasen Quelle weiterer Haut-
metastasen auf dem Weg zu den regionédren Lymphknoten seien.




an early stage.«’ Handleys Konzept

der primar lymphogenen Ausbreitung
wurde durch das Auftreten von Metas-
tasen in der Ndhe primdrer Melanome
gestlitzt. Da letztere manchmal aufge-
reiht erschienen, sprachen Petersen
und Mitarbeiter 1962 von einer »Ket-
tenformation« und fiihrten weiter aus:
» The fact that the eruption of the nod-
ules in the chain generally starts distal-
ly and works proximally allows us to
suggest that not only chain formation,
but a chain reaction may be taking
place, the later nodules being sec-
ond-degree or third-degree metasta-
ses.« Die Annahme, dass friihe Metas-
tasen zur Quelle spdterer Metastasen
werden, verlieh der Entfernung dieser
Metastasen grolle Bedeutung, auch
wenn sie sich klinisch noch nicht ma-
nifestiert hatten.'

Diese Annahme war jedoch falsch.
Eine allmdhliche schrittweise Tumor-
ausbreitung — vom Primdrtumor tiber
kutane Nahmetastasen und weiter ent-
fernt gelegene kutane Metastasen bis
zu den regiondren Lymphknoten und
spater zu inneren Organen — findet
nicht statt. Eine der groften Studien
zur Dissemination von Melanomen
kam zum Ergebnis: » The time at which
the distant metastases developed was
roughly the same ..., irrespective of
whether satellite or in-transit metasta-
ses, lymph node metastases or distant
metastases were the first to occur.«
Die Autoren folgerten daraus: »/n pa-
tients with in-transit or satellite metas-
tases or regional lymph node metasta-
ses, haematogenic metastatic spread
had already taken place.«"" Mit ande-
ren Worten bergen okkulte Satelliten-
metastasen, um deren Entfernung es
Petersen ging, kein signifikantes eigen-
standiges Risiko; sie sind nicht Quelle,
sondern Indikatoren einer weiterge-
henden Metastasierung.

Fehler 2 - fehlende Unterschei-
dung zwischen persistierendem
Primdrtumor und Nahmetastase

Der zweite Fehler, der zu den weiten
Exzisionsabstdnden beigetragen hat,
war die fehlende Unterscheidung zwi-
schen dem erneut eintretenden
Wachstum eines unvollstindig ent-
fernten Primdrtumors und Nahmetas-
tasen. Beide Phdnomene wurden in
der Literatur lange Zeit als »lo-

cal recurrence« zusammengefasst,
was zum Teil noch bis heute ge-
schieht.””” Dadurch wurde die Pro-
gnose von persistierenden Primartu-
moren als sehr viel schlechter und die
von Satellitenmetastasen als glinstiger
eingeschdtzt, als dies in Wirklichkeit
der Fall ist.

In alten Staging-Systemen, wie der
M.D.  Anderson-Klassifikation  von
1976, galten lokale Metastasen als
prognostisch giinstiger als alle ande-
ren Formen von Metastasen.' Tatsach-
lich weisen regionale Hautmetastasen
— unabhdngig von ihrem Abstand zum
Primdrtumor - jedoch eine sehr
schlechte Prognose auf. Zum Beispiel
fanden Singletary und Mitarbeiter
1988: »The virulent clinical behavior
of extremity melanoma complicated
by regional cutaneous metastases is
reflected in the deaths of 102 of the
135 patients (76%) from disseminated
melanoma.«"” Im Staging-System des
American Joint Committe on Cancer
(AJCC) von 2009 wurden Patienten mit
Satellitenmetastasen in einer prognos-
tisch ungtinstigeren Kategorie einge-
stuft als Patienten mit Mikro- oder Ma-
krometastasen in den Lymphknoten.'®
In der achten Auflage des AJCC-Sta-
ging-Systems von 2017 wurden Satel-
liten-, in-transit- und Lymphknoten-
metastasen zwar wieder auf eine Stufe
gestellt, doch dies wurde mit dem
Hinweis verbunden: »Microsatellites,
satellites, and in-transit metastases
have been shown to portend a rela-
tively poor prognosis.«"

Durch die fehlende Unterscheidung
zwischen persistierenden Primartumo-
ren und Nahmetastasen wurde einer
gezielten chirurgischen Therapie die
Grundlage entzogen, denn das Auftre-
ten und die genaue Lokalisation loko-
regiondrer Metastasen sind nicht vor-
herzusagen. Petersen untersuchte 1962
Patienten mit kutanen Nahmetastasen,
bestimmte deren Entfernung vom Pri-
martumor und empfahl aufgrund sei-
ner Ergebnisse, den Exzisionsabstand
auf bis zu 15cm zu erweitern, um der
Manifestation von Hautmetastasen
vorzubeugen.'® Die Abstdnde zum Pri-
madrtumor sind jedoch nicht selten
deutlich  groRer.  Angesichts  der
schlechten Prognose lokoregiondrer
Metastasen ist eine Ausweitung der Ex-
zision nicht vertretbar, da die betroffe-

» Narbe nach Exzision eines
Melanoms: eine stigmatisierende
Verdnderung mit erheblicher
Beeintrachtigung der Patienten.

» » Metastasen innerhalb eines
Spalthauttransplantates: Fibrose und
Lymphédem begtinstigen die
Manifestation kutaner Metastasen,
auch im Bereich der Entnahmestelle.

nen Patienten fast durchweg Fernmeta-
stasen aufweisen und daher vom chi-
rurgischen Eingriff nicht profitieren.
Wohl kénnen solche Metastasen ent-
fernt werden, wenn sie in Erscheinung
treten, doch es macht keinen Sinn, kli-
nisch unauffdllige Haut auf den blo-
Ren Verdacht hin zu entfernen, dass
sich irgendwo okkulte Metastasen be-
finden konnten.

Das Ziel des chirurgischen Eingriffs
kann allein in der vollstindigen Ent-
fernung des Primdrtumors bestehen.
Durch die fehlende Abgrenzung von
Nahmetastasen wurde dieses Bemii-
hen einerseits erschwert, andererseits
in seiner Bedeutung tiberschatzt, denn
statistisch wurde fiir »Lokalrezidive«
eine schlechte Prognose errechnet.
Tatsdchlich ist die Prognose von per-
sistierenden Primdrtumoren insgesamt
glinstig. Meist befinden sich im Falle
einer unvollstindigen Entfernung die
verbliebenen Randzonen eines Mela-
noms im in-situ-Stadium und wachsen
nur langsam; in der Regel ist der Tu-
mor auch nach Jahren noch sehr
diinn. Das gilt nicht immer und hangt
zum einen vom Melanom ab - von
dessen Wachstumsverhalten und vor
allem der Pigmentbildung, die das Er-
kennen eines Rezidivs erleichtert —,
zum anderen von der Wachsamkeit
des Patienten. Aussagekréftige Studien
zur Prognose von persistierenden Pri-
martumoren liegen nicht vor, da Nah-
metastasen nicht abgrenzt wurden
und in Fillen, in denen letztere un-
wahrscheinlich sind — wie bei Mela-
nomen mit einer Tumordicke <1 mm
—, die Dicke der Rezidive unberiick-



sichtigt blieb." Bei frithzeitiger Erken-
nung eines Tumorrezidivs ist nicht von
einer Verschlechterung der Prognose
auszugehen. Dies schmadlert nicht die
Wichtigkeit einer vollstandigen Exzisi-
on, zumal die frithzeitige Erkennung
eines Rezidivs nicht gewahrleistet ist,
doch es riickt das therapeutische Ziel
und die dafiir verwendeten Mittel in
ein verniinftiges Verhdltnis.

Fehler 3 - Bagatellisierung
grofer Exzisionen

Die verwendeten Mittel bestanden
tber viele Jahrzehnte hinweg — und
fur viele Melanome noch heute — in
weiten Exzisionen, die eine plastische
Deckung erforderlich machten. So be-
merkten Weder und Watson 1955: »/n
any excision worthy of the name, skin
grafting or some other plastic proce-
dure is necessary to close the de-
fect.«'® Viele Autoren gingen noch
weiter, wie etwa Gage und Dawson,
die erklarten: »For malignant melano-
mas as radical a procedure as the pa-
tient’s condition will permit is indicat-
ed. There should be no hesitancy in
performing forequarter or hindquarter
amputations on patients with malig-
nant melanomata located on or in the
extremities.«" Petersen forderte 1962
fur fortgeschrittene Melanome en-
bloc-Dissektionen von Tumorsitzge-
biet und Lymphknoten sowie im Falle
von Hautmetastasen deren radikale
Entfernung, »even if it means stripping
a third or a half of the limb.« Zur Be-
griindung fiihrte er an: »Even the most
extensive excisions compare favour-
ably in results ... with those following

extensive burns and traffic accidents
where large areas of skin have been
lost.«'° Der Begriinder des Queensland
Melanoma Project, Neville Davis,
fasste die Philosophie der Melanom-
chirurgie 1981 im Ausspruch zusam-
men: »Better a big scar than a small
tombstone.«** Im verstandlichen Be-
mihen, Patienten zu retten, wurden
Mafnahmen ergriffen, die nach heuti-
ger Kenntnis véllig nutzlos waren, und
die Konsequenzen der chirurgischen
Eingriffe wurden systematisch herun-
tergespielt.

Diese Tradition hat sich erhalten.
Komplikationen chirurgischer Eingriffe
bleiben in der Literatur meist uner-
wahnt. Hayes et al. gaben 2016 in ei-
ner Studie an 900 Melanompatienten,
die klinische Exzisionsabstdnde von
1Tcm und 3 cm miteinander verglich,
eine Komplikationsrate von 8% in der
1cm-Gruppe und von 16% in der
3 cm-Gruppe an; die hdufigsten Kom-
plikationen waren ein partieller oder
vollstandiger Verlust des Transplanta-
tes und eine Wunddehiszenz.”' Weite-
re Komplikationen groRerer Exzisio-
nen sind Lymphodeme und die Ent-
wicklung von Metastasen innerhalb
des Transplantates sowie an dessen
Entnahmestelle; die Narbenbildung in
diesen Bereichen scheint eine Nische
fur Melanomzellen zu schaffen, die
deren Einnistung begtinstigt.”*

In den meisten Studien werden die
Folgen des chirurgischen Eingriffs al-
lenfalls als kosmetisches Problem dar-
gestellt, und selbst dieses wird baga-
tellisiert. Zum Beispiel errechneten

2016 Wheatley et al. in einer Metaana-
lyse, die auf der Basis fragwirdiger
Daten Exzisionsabstinde von bis zu
2cm und bis zu 5cm miteinander ver-
glich, eine erhéhte Wahrscheinlichkeit
fir eine leicht verbesserte Melanom-
spezifische Uberlebensrate im Falle
groferer Exzisionen. Sie leiteten dar-
aus die Empfehlung ab, an Abstdnden
von bis zu 5 cm festzuhalten, und fihr-
ten zur Begriindung aus, flr Patienten
stehe »die Minimierung des Rickfallri-
sikos im Vordergrund, « wahrend ihnen
»die Kosmetik viel weniger wichtig«
sei: »This is congruent with data show-
ing that patients are willing to tolerate
substantial toxicity and morbidity for
only small survival benefits and by
quality of life data showing that cos-
metic and functional adverse effects of
wider margin surgery only have a tran-
sient affect and by 6 months are no
longer measurable. «*°

Dass durch die Art und Weise, in der
Chancen und Risiken erlautert werden,
die Bereitschaft, die mit einer Therapie
verbundene Toxizitat und Morbitat hin-
zunehmen, erheblich beeinflusst wer-
den kann, wurde nicht diskutiert. Auch
die Behauptung, die Konsequenzen
der »wider margin surgery« seien nur
stransient« und nach sechs Monaten
nicht mehr messbar, wurde nicht naher
erklart. Tatsachlich handelt es sich bei
dieser Aussage um die bewusst irrefiih-
rende Wiedergabe einer Studie, die die
psychologischen Auswirkungen von
Exzisionen mit einem Abstand von 1
bzw. 3cm miteinander verglich. Man-
che Effekte bildeten sich zuriick, aber
andere persistierten: »The great-




er difficulties experienced by the 3-cm
margin group were particularly in their
domestic, sexual, and social roles.
Women, younger patients, those with
poor physical and mental function after
surgery, and those treated by a 3-cm
margin were more likely to report a
poorer perception of their scar. The
poorer scar perception of patients in
the 3-cm group persisted throughout
the study period.«’' Die Studie ging
tiber zwei Jahre, doch die Narben per-
sistieren bis ans Lebensende.

Fehler 4 - Verkniipfung
von Exzisionsabstand und

Uberlebensrate
Obwohl noch heute von manchen

Autoren Exzisionsabstande von bis zu
5 cm gefordert werden, sehen die Leit-
linien der meisten Lander inzwischen
Abstdnde von maximal 2 bis 3 cm vor.
Diese Anderung geht auf Alexander
Breslow zuriick, der 1970 die Tu-
mordicke als entscheidenden pro-
gnostischen Parameter des Melanoms
hervorhob.” Sieben Jahre spater for-
derte er fiir prognostisch giinstige, fla-
che Melanome geringere Exzisionsab-
stande: »It appears that these thin tu-
mors should be treated conservatively.
In most instances, skin grafting
should not be necessary.«* Mit seiner
Empfehlung rettete Breslow fiir Mela-
nompatienten aus aller Welt tausende
Kilogramm gesunder Haut, doch er
machte dabei einen logischen Fehler,
der fiir die chirurgische Therapie des
Melanoms bestimmend wurde: er
machte den Exzisionsabstand von der
Uberlebensrate abhingig.

Wenn ein Melanom einmal vollstan-
dig entfernt wurde, hdngt der Verlauf
aber nicht mehr vom Primartumor und
der ihn umgebenden Haut, sondern
ausschlieflich  vom Vorhandensein
oder Fehlen von Metastasen ab. Wie
sollte sich die Exzision gesunder Haut
an Arm oder Bein auf Leber- oder Lun-
genmetastasen auswirken, die letztlich
fuir den Tod verantwortlich sind? Durch
die Operation kann man Fernmetasta-
sen nicht riickgdngig machen, sondern
nur ein Lokalrezidiv verhindern, und
entscheidend fiir die Qualitat der Exzi-
sion ist nicht die Uberlebensrate, son-
dern ausschlielich die Frage, wie si-
cher ein Rezidiv am Ort der Exzision
verhindert werden kann.

Fehler 5 - Verfehlte Studien

Trotz des verfehlten Ansatzes wurde
der Frage, inwiefern der Abstand der
Exzision einen Einfluss auf die Uberle-
bensrate habe, in zahlreichen Studien
nachgegangen. In den meisten dieser
Studien wurde keine signifikante Kor-
relation von Exzisionsabstand und
Uberlebensrate festgestellt. Im Jahre
2009 kam ein Cochrane Review zum
Ergebnis: »None of the five published
trials has shown a statistically signifi-
cant difference in overall survival
when comparing narrow with wide
excision. Furthermore, our meta-analy-
sis has not shown a statistically signifi-
cant difference in overall survival.«**

Infolge der genannten Studien wurden
die empfohlenen Exzisionsabstdnde in
den meisten Landern herabgesetzt.
Dies blieb nicht unwidersprochen.
Zum Beispiel drehten Wheatley et al.
2016 die Beweislast um, erkarten, die
»fehlende Evidenz eines Effektes wird
mit der Evidenz eines fehlenden Effek-
tes verwechselt« und kamen zum
Schluss, es gebe »keine sichere Evi-
denz, dass geringe Abstande das Risiko
von Metastasen und Tod minimie-
ren.«’” Im selben Jahr verglichen Hayes
et al. in einer randomisierten Studie an
900 Patienten mit Melanomen von
mehr als 2mm Dicke die Langzeiter-
gebnisse nach Exzisionen mit einem
Abstand von entweder 1 oder 3cm
und stellten dabei keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede der allgemei-
nen Uberlebensraten fest. Die Mela-
nom-spezifische Uberlebensrate war
bei groferen Abstinden jedoch hoher.
Dies fiihrte zur Schlussfolgerung: »... a
1cm excision margin is inadequate for
cutaneous melanoma with Breslow
thickness greater than 2mm on the
trunk and limbs.«*' Der fehlende Effekt
beziiglich des Gesamtiiberlebens in
dieser Studie bedeutete, dass es in der
Gruppe mit groBeren Abstinden einen
erhohten Anteil nicht Melanom-assozi-
ierter Todesfdlle gab. Einen solchen
»excess of non-melanoma deaths with
wider margins« hatten bereits Wheat-
ley et al. festgestellt, und da es ihnen
nicht pausibel erschien, dass ein gro-
Rerer Exzisionsabstand zu einem er-
hohten Risiko flihren konne, an ande-
ren Ursachen als dem Melanom zu
sterben, hatten sie als mogliche Erkla-
rung eine »differential classification of



cause of death« zwischen den Studien-
armen angefthrt.”® Dieselbe Erklarung
wurde jedoch nicht herangezogen, als
es um Unterschiede in der Melanom-
spezifischen Uberlebensrate ging.

Dass bei der wiederholten Durchfiih-
rung von Vergleichsstudien irgendwann
Ergebnisse produziert werden, die eine
geringfiigige Uberlegenheit der einen
oder anderen Methode vortauschen, ist
unvermeidlich. In den genannten Studi-
en sind mehrere Ursachen denkbar.
Zum einen waren die Einschlusskriteri-
en sehr grofRzligig formuliert. Von
Hayes et al. wurden Patienten tber 18
Jahren mit einem Melanom an Stamm
oder Extremititen (unter Ausschluss
von Handen und FiRen) und einer Tu-
mordicke von mindestens 2mm in die
Studie aufgenommen. Entsprechend
grols war das Spektrum der untersuch-
ten Fille, und angesichts der hohen
Zahl offener Variablen sind auch durch
Randomisierung Unterschiede in den
Studienarmen, die geringfligige Abwei-
chungen erkldren, nicht auszuschlie-
Ren. Eine retrospektive Analyse des Da-
tenmaterials ergab eine dhnliche Vertei-
lung von Alter, Geschlecht, Lokalisati-
on, Tumordicke und Ulzeration in den
Studienarmen, doch andere Parameter,
wie etwa Wachstumsdynamik oder Mi-
tosefrequenz, wurden diesbeziiglich
nicht untersucht.”!

Zum anderen wurde nur der klinische
Exzisionsabstand beriicksichtigt, nicht
aber die histopathologisch verifizierten
Tumorgrenzen. Bei vielen Melanomen
gehen letztere deutlich tiber die kli-
nisch erkennbaren Grenzen hinaus,
vor allem im Falle einer ausgedehnten
intraepidermalen Randzone mit feh-
lender oder nur geringer Pigmentie-
rung. Moglicherweise wurden einige
Melanome, die in die Studie eingegan-
gen sind, durch die Exzisionen mit ge-
ringerem klinischen Abstand gar nicht
in toto entfernt. Dies legen Ergebnisse
einer vorldufigen Auswertung des Da-
tenmaterials nahe, die zwolf Jahre zu-
vor publiziert wurden und eine hohere
Quote an Lokalrezidiven bei geringe-
ren Abstinden ergaben; eine Unter-
scheidung zwischen Persistenz des Pri-
martumors und Nahmetastasen wurde
nicht vorgenommen, so dass Aussagen
tber die Haufigkeit unvollstindig ent-
fernter Primdrtumoren in der genann-
ten Studie nicht moglich sind.”

Dartiber hinaus geht jede therapeuti-
sche Mafinahme mit einem Placebo-
Effekt einher.’® Dies wurde in unzahli-
gen Untersuchungen belegt und
scheint bei chirurgischen Eingriffen
eine noch grofere Rolle zu spielen als
bei Medikametenstudien.”” Gerade bei
einem Tumor, der von der Immunant-
wort so stark beeinflusst wird wie das
Melanom, ist ein Placebo-Effekt bei
therapeutischen MafSnahmen in Rech-
nung zu stellen. In einer Studie wie der
von Hayes et al., bei der einerseits gro-
e Nachexzisionen mit plastischer De-
ckung durchgefiihrt wurden, wahrend
andere Patienten keinerlei zusatzliche
Therapie erhielten, ist von der Wirk-
samkeit eines Placebo-Effektes auszu-
gehen, der geringfligige Unterschiede
in den Ergebnissen erkldren kann. Die
Starke dieses Effektes dirfte auch von
der Art abhdngen, wie Patienten Uber
die Natur ihres Tumorleidens und the-
rapeutische Einflussmdoglichkeiten auf-
geklart werden. Derselbe Effekt lielle
sich wahrscheinlich auf weniger ein-
schneidende Weise erzielen als durch
grole Nachexzisionen mit entstellen-
den und stigmatisierenden Narben.

Fehler 6 - Hypothese der
»Mikrosatelliten«

In den wenigen Studien, die eine thera-
peutische Wirksamkeit groRerer Exzisi-
onsabstinde nahelegten, wurde keine
dieser moglichen Ursachen diskutiert.
Stattdessen wurden die geringfligigen
Vorteile groBerer Abstande hinsichtlich
der Uberlebensrate auf eine einzige Ur-
sache zurlickgefiihrt: die Entfernung kli-
nisch inapparenter »Mikrosatelliten« in
der unmittelbaren Tumorumgebung.”'

Fiir die Existenz solcher »Mikrosatelli-
ten« gibt es jedoch keine Evidenz. Auch
die Autoren unterzogen sich nicht der
Miihe, die im Rahmen der Studien an-
gefallenen Nachexzidate systematisch
auf die Existenz von Mikrosatelliten zu
untersuchen. Zur Haufigkeit von Tu-
morresten in Nachexzidaten von Mela-
nomen, die angeblich vollstindig ent-
fernt waren, liegen nur wenige Unter-
suchungen vor. Martin et al. fanden
1998 Tumorreste in 4von 167 Fallen,
entsprechend 2,4%.%® Im selben Jahr
fanden Johnson und Sviland Tumorresi-
duen bei angeblich vollstindig entfern-
ten Melanomen in 2 von 109 Fillen,
die jedoch beide makroskopisch




A Am Rande des Exzidates keine Vermehrung von
Melanozyten. Die Melanozyten weisen hier deutlich
kleinere Kerne auf. Das Melanom reicht nicht an den

Schnittrand heran.

ein »area of pigmentation« zeigten.”
McGoldrick et al. untersuchten 2008
1007 Nachexzidate von Melanomen,
die bereits vollstindig exzidiert worden
waren. Sie fanden Tumorresiduen in
keinem einzigen Fall und regten an, auf
die histopathologische Untersuchung
solcher Nachexzidate ganz zu verzich-
ten.*” 2018 fanden Fives und Heffron
Tumorresiduen in 8,4 % der Nachexzi-
date angeblich vollstindig entfernter
Melanome, wobei jedoch in allen Fal-
len entweder makroskopische erkenn-
bare Verdnderungen vorlagen oder der
Abstand zum Schnittrand im Vorbiopsat
<1mm betrug. Dieser geringe Abstand
legt nahe, dass es sich bei den gefunde-
nen Tumorresten um Anteile des Pri-
martumors handelte. Bei Fehlen makro-
skopisch erkennbarer Verdanderungen
oder einem histopathologischen Exzi-
sionsabstand im Vorbiopsat von mehr
als Tmm wurden keine Tumorresiduen
gefunden.*’ Dies verdeutlicht die Sel-
tenheit von Satellitenmetastasen. Den
fehlenden Nachweis der hypotheti-
schen »Mikrosatelliten« mag man mit
deren geringer Grole erkldren, doch
vielfach werden Nachexzidate auch im-
munhistochemisch untersucht, so dass
einzelne Tumorzellen oder kleine Grup-
pen in einem groferen Fallmaterial auf-
fallen wiirden, wenn es sie denn gabe.

Das Vorhandensein von Mikrosatelliten
in signifikantem Ausmafs wurde in einer
einzigen histopathologischen Arbeit in
den Raum gestellt, in der die klinisch
unauffilligen Randzonen von Melano-
men untersucht wurden. Die Autoren
erklarten, dass Mikrosatelliten bei

A Zur Peripherie hin nur noch leichte Vermehrung von Melano-
zyten an der Junktion. Diese Zellen sind schwerer zu beurteilen.
lhre erhéhte Zahl und die grol8en Kerne sprechen dafiir, dass es

sich noch um Tumorzellen handelt.

noduldren und superfiziell spreitenden
Melanomen vorkamen, nicht aber bei
Lentigo-maligna-Melanomen und akro-
lentigindsen Melanomen.” Mit dem
Begriff »Mikrosatelliten« bezogen sie
sich jedoch auf isoliert gelegene Nester
von Melanozyten, ohne solitdre Tumor-
zellen zu beriicksichtigen. In samtli-
chen Abbildungen, die die »Mikrosatel-
liten« belegen sollten, waren die Nester
von zahlreichen solitdiren Tumorzellen
umgeben; die so genannten »Satelliten«
lagen klar erkennbar innerhalb der
Tumorgrenzen.” Klinisch inapparente
»Mikrosatelliten«  auBerhalb  dieser
Grenzen und innerhalb eines Radius,
der durch einen 3 bis 5cm grolen Si-
cherheitsabstand erfasst wird, sind eine
Raritdt, die keine generelle Therapie-
empfehlung rechtfertigt.

Fehler 7 - Verkniipfung von
horizontalem Exzisionsabstand
und vertikaler Tumordicke

Mit Breslows Versuch, angesichts der
guten Prognose diinner Melanome auf
reduzierte Sicherheitsabstinde hinzu-
wirken, war neben der unlogischen
Verkniipfung von Exzisionsabstdnden
und Uberlebensrate ein weiterer Denk-
fehler verbunden: die Verkniipfung von
horizontalem  Exzisionsabstand und
vertikaler Tumordicke. Letztere korre-
liert als wichtiger prognostischer Para-
meter mit der Uberlebensrate, hat je-
doch fir die Persistenz primdrer Mela-
nome keine grofRe Relevanz, da Mela-
nome zur Tiefe hin praktisch immer
vollstandig entfernt werden. Von selte-
nen Ausnahmen abgesehen, liegt der

inkompletten Entfernung primarer Me-
lanome eine Fehlbewertung ihrer hori-
zontalen Ausdehnung zugrunde.

Vertikale und horizontale Tumoraus-
dehnung zeigen eine gewisse Korrelati-
on. Fiir die subklinische Tumorausdeh-
nung scheint dies aber nicht zu gelten.
Zwar fanden Brown und Zitelli 1995
eine grolere Ausdehnung der in-situ-
Komponente mit zunehmender Tumor-
dicke und erklarten, »Thicker tumors
did require significantly larger mar-
gins,«** doch kamen spatere Studien zu
anderen Ergebnissen. Die jlingste Ar-
beit zur subklinischen Tumorausbrei-
tung bei Melanomen ergab ein héheres
Risiko klinisch nicht wahrnehmbarer
Tumoranteile bei Melanomen in der
Kopf/Hals-Region und nach vorange-
gangener Therapie. Dagegen wurde
ausdriicklich festgehalten: » Tumor thick-
ness and histologic subtype were not
associated with subclinical spread.«*
Dies entspricht den Ergebnissen mole-
kularer Untersuchungen bei akralen
Melanomen, bei denen »Melanozyten
mit genetischen Amplifikationen in his-
topathologisch normaler Haut (Feldzel-
len)« in der Mehrzahl der Falle (84 %)
nachweisbar waren, und zwar »aus-
schliefSlich in der Epidermis«. Die Aus-
breitung dieser Zellen tiber die erkenn-
baren Tumorgrenzen hinaus war bei in-
situ-Melanomen im Durchschnitt sogar
groBer als bei invasiven Melanomen
(6,1 vs. 4,5mm). Die Autoren hoben
hervor: » The extent of field cells did not
correlate with tumor depth or diameter,
indicating that tumor depth is not suit-
ed to predict the extent of field cells.«*°



A In der Nachbarschaft des Tumorknotens typische Zeichen
eines Melanoma in situ mit Dominanz von Einzelmelanozyten

an der dermo-epidermalen Junktion, einigen suprabasalen
Melanozyten und unregelmallig angeordneten Nestern.

Fehler 8 - Kontaminations-
theorie zur Erklirung von
»Feldzellen«

Als »Feldzellen« werden atypische
Zellen bezeichnet, die ohne direkten
Kontakt zum Primdrtumor in dessen
Umgebung gelegen sind. Der Begriff
ist nicht klar definiert und wird sehr
unterschiedlich verwendet. Melano-
me werden in der Regel durch solitdre
Tumorzellen begrenzt, die man als
»field cells« bezeichnen kann, da ein
direkter Kontakt zu anderen Tumorzel-
len nicht vorliegt oder zumindest
nicht nachweisbar ist. Der wichtigste
Grund dafiir liegt in der Motilitat der
Zellen, die Uber kurze Strecken mi-
grieren konnen, eine Fahigkeit, die
zum physiologischen Repertoire jedes
Melanozyten gehort.*

In der Vergangenheit wurden andere
Erkldrungen bevorzugt. Viele Autoren
gingen davon aus, dass Melanomzel-
len in der Lage wdren, Substanzen zu
produzieren und an ihre Umgebung
abzugeben, die zu einer Malignisie-
rung normaler Melanozyten fiihrten.
Auch die intraepidermalen Ausldufer
von Melanomen wurden auf diesen
Mechanismus zurtickgefiihrt. So er-
klarten Allen und Spitz 1953: »The de-
cision as to whether or not a given le-
sion is to be diagnosed an active junc-
tional nevus or a melanocarcinoma
must ... depend on this single fact:
THE PRESENCE OR ABSENCE OF DER-
MAL INVASION.« Die intraepiderma-
len Tumorausldufer wurden als vorbe-
stehender junktionaler Naevus inter-

pretiert, und Kernatypien in diesem
Bereich wurden auf eine Aktivierung
der »Naevuszellen« durch das be-
nachbarte Melanom zurlickgefiihrt:
»... it is our impression that in patients
with cutaneous melanocarcinomas
there is a tendency to activate junc-
tional nevi. Possibly that tendency re-
ceives more concentrated expression
in the epidermis in the vicinity of the
primary tumor.«*®

1962 spekulierten Petersen et al. Gber
Mechanismen der Weitergabe eines
nicht naher definierten »malignen Po-
tentials« von Melanomzellen an be-
nachbarte Melanozyten und leiteten
daraus Empfehlungen zur Exzision
von Melanomen ab: »Melanocytes are
linked together by ... processes to
form a continuous system in the skin.
... This is of importance when one co-
mes to consider the margin of excision
of a lesion, for the malignant potential
of a malignant lentigo will often have
been communicated to cells outside
the zone of visible pigmentation. ...
The linking together of epidermal me-
lanocytes by their dendritic processes
provides the means by which these
potentials may be passed from one
cell to the next.«*

Obwohl es keinen konkreten Anhalt fir
die Existenz eines geheimnisvollen
»malignen Potentials« gab, fand dieses
Konzept als »contamination hypothe-
sis« oder »field change« grofRe Verbrei-
tung. Der Begriff »Kontamination« wur-
de 1966 von Grete Olsen geprdgt, die
eine Abnahme der Kernatypien mit zu-

A Unscharf begrenztes Melanom mit ausgedehnter
intraepidermaler Randzone lateral des Tumorknotens.

nehmender Entfernung vom Melanom
beobachtete und wegen dieses Gradi-
enten die Freisetzung von »Substanzen,
die andere Melanozyten aktivieren oder
vielleicht malignisieren kénnen,« durch
Melanomzellen fir »méglich und wahr-
scheinlich« hielt.”® Vier Jahre spéter un-
tersuchte Wong »Melanozyten in nor-
maler Haut um maligne Melanome«
und fand in einigen Féllen noch in einer
Entfernung von 5cm Melanozyten mit
»bizarrem morphologischen  Erschei-
nungsbild.«*" Alistair Cochran beschrieb
in der Randzone von Melanomen ver-
schiedene Muster. In einigen Fillen wa-
ren die Melanozyten in der Peripherie
des Tumors deutlich vermehrt, was als
»field change« bezeichnet wurde. An-
dere Melanome waren scharf begrenzt
und wiesen in der Peripherie keine Ver-
mehrung von Melanozyten auf. Wieder
andere zeigten eine Melanozytenver-
mehrung nur an einer Seite, und
Cochran rdaumte ein: »/t is difficult to
explain the occurrence of pattern C if ...
melanocyte increase is the result of lo-
cally active substances produced by the
tumour.«** Pattern C wies darauf hin,
dass die Melanozytenvermehrung im
Randbereich nicht Folge einer humora-
len Kontamination der Umgebung war,
sondern Teil des Primartumors, wie dies
spater auch aus dem Nachweis identi-
scher genetischer Verdnderungen bei
Tumorzellen und atypischen Zellen im
Randbereich hervorging.*

Die Kontaminationstheorie hatte zum
einen zur Folge, dass atypische Mela-
nozyten im Randbereich von Melano-
men nicht dem Tumor zugerech-




net wurden. Dies ist auch heute viel-
fach noch der Fall und erklért Rezidive
trotz angeblich vollstandiger Entfer-
nung. Die unzureichende Beriicksich-
tigung solitirer Melanomzellen am
Tumorrand schrankt die Validitat aller
Studien zum Exzisionsabstand und
zur Rezidivhaufigkeit von Melanomen
massiv ein. Dies gilt insbesondere fiir
Metaanalysen und multizentrische Stu-
dien, an denen mehrere Histopatholo-
gen beteiligt waren. Zum anderen trug
die Sorge vor dem mysteridsen »malig-
nen Potential« dazu bei, dass die mor-
phologischen Tumorgrenzen bei der
Wahl des Exzisionsabstandes unbe-
rlicksichtigt blieben und stattdessen an
starren Exzisionsabstdanden festgehalten
wurde.

Fehler 9 - Reduzierte Abstiande
bei unklarsten Tumorgrenzen

Tatsdchlich kann es sehr schwierig sein,
die Grenzen eines Melanoms zu be-
stimmen und zwischen der letzten Tu-
morzelle und dem ersten nicht-neoplas-
tischen Melanozyten zu unterscheiden.
Dies ist nicht generell der Fall, sondern
variiert von Tumor zu Tumor: manche
Melanome sind scharf, andere unscharf
begrenzt. In einer Studie an 915 Mela-
nomen erwiesen sich fast ein Drittel der
Tumore als scharf begrenzt: 15% der
Melanome endeten mit Nestern, 13 %
mit Einzelmelanozyten, die nicht mehr
als drei Reteleisten iiber das letzte Nest
hinausreichten.” Auch bei weniger
scharfer Begrenzung lassen sich die Tu-
morrdnder in den meisten Fillen leicht
erkennen; Fille, in denen die Bestim-
mung der Tumorrdnder schwierig und
damit unzuverldssig ist, sind ver-
gleichsweise selten.

Als Ursache fiir Unterschiede in der Tu-
morbegrenzung wurde mit Hilfe eines
Computer-Simulationsmodells das Ver-
héltnis zwischen Proliferation und Mo-
tilitdtsgrad der Zellen beschrieben. Eine
im Verhdltnis zur Motilitdt hohe Prolife-
ration fiihrt zu recht scharf begrenzten
Tumoren, da ein expansives, verdrdn-
gendes Wachstumsmuster dominiert,
widhrend eine hohe Motilitdt bei gerin-
ger Proliferation zu unscharfen Tumor-
grenzen fiihrt.>* Infolgedessen sind kno-
tige Melanome mit hoher Proliferation
und im Verhiltnis zum Durchmesser
grofBer Tumordicke in der Regel scharf
begrenzt, wahrend flache Melanome
mit groBem Durchmesser und meist nur
geringer Proliferation unscharfer be-
grenzt sind. Natirlich konnen auch
Melanome mit hoher Tumordicke un-
scharf begrenzt sein, wenn auf einem
ausgedehnten flachen Tumoranteil ein
stark proliferierender Knoten entsteht,
doch die Schérfe der Begrenzung korre-
liert vor allem mit dem Tumordurch-
messer und nicht der Tumordicke.

Mit zunehmendem Durchmesser sind
Melanome in der Regel nicht nur un-
scharfer, sondern auch unregelmaRiger
begrenzt. Dies kann dazu fiihren, dass
ein Schnitt durch die Randzone eines
Melanoms zwischen zwei Tumorantei-
len unbeteiligte Haut erfasst. In Einzel-
fallen kann dadurch trotz unvollstandi-
ger Exzision eine komplette Tumorent-
fernung vorgetdauscht werden. Noch
viel relevanter ist eine partielle Tumor-
regression, die bei Melanomen sehr
haufig vorkommt und klinisch meist an
depigmentierten Zonen erkennbar ist.
Regressionszonen koénnen jedoch auch
stark pigmentiert sein, wenn viele Me-
lanophagen vorliegen. In manchen Fal-

len sind sie klinisch sehr unscheinbar.
Dasselbe gilt fiir ihr histopathologi-
sches Erscheinungsbild. Oftmals sind
Regressionszonen an einem Verlust von
Melanozyten und einer Fibrose der
oberen Dermis mit perpendikuldr ver-
laufenden, wandverdickten Gefalien,
einem dichten Lymphozyteninfiltrat
und zahlreichen Melanophagen leicht
zu erkennen. Stadienabhdngig konnen
Regressionszeichen jedoch sehr unauf-
fallig sein. Wenn die Schnittfihrung bei
der Tumorexzision durch eine Regressi-
onszone geht, die man nicht als solche
erkennt, ist nicht auszuschliefen, dass
in der nicht erfassten Peripherie noch
Tumoranteile vorliegen.

Dementsprechend ist die klinische
und histopathologische Erkennung der
Tumorgrenzen im Falle einer Regressi-
on erschwert. In einer Studie zu »risk
factors for positive or equivocal mar-
gins after wide local excision of 1345
cutaneous melanomas« wurde die Re-
gression als Risikofaktor benannt. Wei-
tere Risikofaktoren waren herabgesetz-
te Exzisionsabstinde, Lokalisation im
Kopf/Hals-Bereich, an den Akren, am
Genitale und an der Unterschenkel-
streckseite, ein hoheres Alter sowie
»multiple biopsies at the tumor site.«”

Dass reduzierte klinische Exzisionsab-
stinde hdufiger mit histopathologisch
nachweisbaren Tumorauslaufern am
Schnittrand einhergehen, ist selbstver-
standlich. Dies gilt auch fiir Voroperati-
onen, die die klinische Beurteilung der
Tumorgrenzen erschweren und haufi-
ger zu Lokalrezidiven fiihren, denn
wenn sich am Schnittrand eine Narbe
befindet, kann sich das Melanom in
der Peripherie noch fortsetzen.
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Bei Melanomen im Kopf/Hals-Bereich
ist die Erkennung der Tumorgrenzen aus
verschiedenen  Griinden  erschwert.
Zum einen ist die Melanozytenvermeh-
rung in der Epidermis in manchen Fal-
len nur gering, wahrend die Tumorzel-
len tief in das Epithel der Haarfollikel
reichen, wo sie klinisch kaum wahr-
nehmbar sind. Zum anderen finden sich
vor allem im Gesicht und am Hals dlte-
rer Patienten gehduft solare Lentigines
und eine unregelmdfige Pigmentie-
rung, so dass sich die Grenzen des Me-
lanoms klinisch weniger klar abzeich-
nen. Das gilt auch fiir die histopatholo-
gische Beurteilung, denn die chronische
Lichtschadigung fiihrt zu einer reaktiven
Melanozytenhyperplasie, die nicht nur
mit einer erhdhten Zahl an Melanozy-
ten, sondern auch mit der Ausbildung
kleinster Nester und leichten Kernatypi-

V¥ In der Leistenhaut von Hand- und FulSinnenflichen

en einhergehen kann.*® Die Abgrenzung
einer reaktiven Melanozytenhyperplasie
in Lichthaut von den Randzonen eines
Melanoms kann extrem schwierig sein
und gelingt nicht immer.

Bei akralen Melanomen liegt das er-
hohte Risiko fir »positive or equivocal
margins after wide local excision« ver-
mutlich an einer Ausbreitung der Tu-
morzellen entlang der Hautleisten.
Mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung wurden Melanomzellen noch in
deutlichem Abstand zum histopatho-
logisch erkennbaren Tumorrand nach-
gewiesen, und es wurde festgestellt:
»These field cells provide a plausible
explanation for the tendency of certain
melanoma types to recur locally de-
spite apparently having undergone
complete excision. «*®

<« <4<« Exophytisches malig-

<« Der Tumor ist zelldicht
und weist zahlreiche Mitosen

<« Trotz seiner Dicke ist das
Melanom scharf begrenzt.

Neben akralen Melanomen und Lenti-
go-maligna-Melanomen fithren auch
desmoplastische Melanome haufiger
zu Lokalrezidiven.”*” Bei ihnen wird
die Erkennung der Tumorgrenzen da-
durch erschwert, dass die neoplasti-
schen Melanozyten in der Dermis
spindelig sind, keine groben Kernaty-
pien aufweisen und leicht mit Fibrozy-
ten verwechselt werden kénnen. Dar-
tiber hinaus weisen desmoplastische
Melanome oft schmale Auslaufer auf,
die nur schwer vom bindegewebigen
Stroma abgrenzbar sind. Die Zellen in
diesen schmalen Ausldufern haben
recht grolle, aber monomorphe Kerne
und zeigen nicht selten einen Verlust
von melanozytiren Markern. Wenn
solche Tumorausldufer am Schnittrand
nicht erkannt werden, sind Rezidive
die Folge.

V¥ Unscharf begrenztes Melanoma in situ in lichtgeschadigter

migrieren Melanomzellen entlang der Hautleisten, so dass
die Melanome meist mit solitiren Tumorzellen enden, die
weit (iber das letzte Nest hinausreichen und sowohl klinisch
als auch histopathologisch schwer erkennbar sind.

Haut des Gesichts. Eine Unterscheidung zwischen Tumorausldufern
und angrenzenden solaren Lentigines ist klinisch nicht méglich und
oft auch histopathologisch unsicher. Wenn in solchen Féllen eine
Randbildung nicht sicher ausgeschlossen werden kann, sind klinische
Kontrollen oft sinnvoller als immer weiter reichende Nachexzisionen.
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Zusammenfassend ist die Scharfe der
Begrenzung von Melanomen sehr un-
terschiedlich. Von der Tumordicke ist
sie unabhdngig, wird aber durch einige
Faktoren beeinflusst, die bekannt sind
und bei der Wahl des Exzisionsabstan-
des berticksichtigt werden koénnen.
Diese Risikofaktoren fiir Lokalrezidive
spielen in den derzeitigen Leitlinien je-
doch keine Rolle. Im Gegenteil wird in
der aktuellen deutschen »S3-Leitlinie
zur Diagnostik, Therapie und Nachsor-
ge des Melanoms« vom Juli 2018 bei
Melanomen bis zu 2mm Tumordicke
grundsatzlich ein Abstand von 1cm
und bei Melanomen tber 2mm Tu-
mordicke ein Abstand von 2 cm gefor-
dert, von einigen Ausnahmen abgese-
hen, in denen »der Operateur die Ent-
scheidung mit dem informierten Pati-
enten zusammen treffen« sollte. Diese
Ausnahmen werden wie folgt beschrie-
ben: »Bei malignen Melanomen (z.B.
Lentigo-maligna-Melanom, akrale Me-
lanome) an speziellen anatomischen
Lokalisationen, wie Grenzflichen im
Gesicht, Ohren, Finger und Zehen,
kénnen reduzierte Sicherheitsabstande
verwendet werden.«> Damit werden
reduzierte Exzisionsabstdnde ausge-

rechnet fiir die Melanome akzeptiert,
die am wenigsten scharf begrenzt sind
und das hochste Risiko fiir Lokalrezidi-
ve aufweisen. Die Logik wird vollig auf
den Kopf gestellt.

Als Begriindung flr »reduzierte Sicher-
heitsabstinde« wird in den aktuellen
deutschen Leitlinien angegeben, dass
»retrospektive Studien ... unter Einsatz
der  3-D-Histologie  (mikrographisch
kontrollierte Chirurgie) nicht vermehrt
Lokalredizive oder ein geringeres Ge-
samtiiberleben« gezeigt haben.” Diese
Begriindung ist zutreffend. Allerdings
wurden entsprechende Studien nur bei
Melanomen durchgefiihrt, bei denen
der topographischen Verhdltnisse we-
gen die Einhaltung groRerer Seitenab-
stande schwierig war, ndmlich bei Me-
lanomen an den Akren, die gewohnlich
als akral-lentigindses Melanom (ALM),
und solchen in der Lichthaut von Kopf
und Hals, die tiberwiegend als Lentigo-
maligna-Melanom (LMM) bezeichnet
werden. Bei den in der Regel als super-
fiziell spreitendes Melanom (SSM) oder
nodulares Melanom (NM) klassifizierten
und meist scharfer begrenzten Tumoren
an Stamm, Armen und Beinen wiren



<« Aufarbeitung eines Melanoms
mittels kompletter Randschnitt-
diagnostik. Wenn die Exzidat-
rander abgetrennt und von auf3en
angeschnitten werden, stellt sich
die gesamte Aul8enfliache dar.
Oftmals wird dabei jedoch in den
Tumor hineingeschnitten, so dass
in den zentralen Stufen die
Tumorarchitektur nicht mehr
erkennbar ist.

<« Aufarbeitung eines Melanoms
in parallelen Stufenschnitten. Die
Aulenfldache des Exzidates wird
nicht komplett dargestellt, doch
dafiir bleibt die Tumorarchitektur
in allen Schnittebenen erkennbar.
Gerade bei melanozytédren Neo-
plasien ist die Tumorarchitektur
fiir die Diagnosestellung oft
entscheidend.

reduzierte Sicherheitsabstande bei ent-
sprechender histopathologischer Kon-
trolle noch eher vertretbar.

Die differierenden Empfehlungen zum
Einsatz der mikroskopisch kontrollier-
ten Chirurgie wurden damit begriindet,
dass superfiziell spreitende und nodu-
lare Melanome durch »non-continuous
subclinical ~ spread« gekennzeichnet
seien. Daher hief8 es: »... micrographic
surgery is therefore an inefficient meth-
od for SSM and NM.« Dagegen zeigten
das LMM und das ALM »clearly de-
monstrable, uninterrupted spread,« so
dass die mikrographische Chirurgie die
»therapy of choice for LMMs and
ALMs« darstelle.*” Diese Behauptun-
gen beruhen jedoch auf einer einzigen
Studie, in der die Prdparate nach fal-
schen Kriterien unter fehlender Bertick-
sichtigung solitdrer Tumorzellen unter-
sucht wurden. Dass das Konzept ab-
wegig ist, geht aus zahlreichen ande-
ren Studien hervor, die einhellig ein
hoheres Rezidivrisiko bei akralen Me-
lanomen und Melanomen der Kopf/
Hals-Region belegen."***>® Dartber
hinaus wurde die mikrographisch kon-
trollierte Chirurgie auch bei Melano-

men am Stamm und an Armen und
Beinen erfolgreich eingesetzt.”

Fehler 10 - Histopathologische
Schnittranddiagnostik nur
mittels »3-D-Histologie«

Ein Defizit der Studien zur histopatho-
logischen  Schnittrandkontrolle  beim
Melanom besteht darin, dass sie sich
fast ausschlieRlich auf die komplette
Randschnittdiagnostik ~ (Mohs-Chirur-
gie, 3-D-Histologie) beziehen, wobei
die Rander der Prdparate abgetrennt
und von den AufSenfldchen her ange-
schnitten werden. Dementsprechend
wird in den Leitlinien nur von die-
ser Form der Schnittrandkontrolle ge-
sprochen. Es gibt jedoch auch andere
Moglichkeiten, wie vor allem die Auf-
arbeitung in engen, parallelen Stufen-
schnitten unter getrennter Betrachtung
der beiden Pole der Langsachse. Wenn-
gleich die Aufenrdnder eines Exzida-
tes dabei nicht lickenlos dargestellt
werden, bietet auch diese Methode
einen hohen Grad an Sicherheit und
hat gegeniiber der kompletten Rand-
schnittdiagnostik in mancher Hinsicht
Vorteile. Vor allem bei Melanomen
in Lichthaut kann es in Randschnitten
unmoglich sein, eine Melanozytenhy-
perplasie von Melanomausldufern mit
solitairen Tumorzellen zu unterschei-
den. In Querschnitten ist dies leichter,
da in ihnen die Tumorarchitektur zur
Darstellung kommt. Eines der wich-
tigsten Kriterien fiir die Erkennung der
Grenzen eines Melanoms ist der plotz-
liche Riickgang der Zahl an Melanozy-
ten, der in Randschnitten nicht beurteilt
werden kann.”® Dariber hinaus ist die
3-D-Histologie bei kleinen melanozy-
taren Tumoren kontrainzidiert, da die
Gefahr besteht, beim Abtrennen der
seitlichen Schnittrander in den Tumor
hineinzuschneiden. Wenn dies ge-
schieht, lassen sich diagnostisch wichti-
ge Kriterien wie Symmetrie und Schérfe
der Begrenzung oft nicht mehr beur-
teilen, so dass die Sicherheit der Dia-
gnose herabgesetzt wird. Insbesondere
die Unterscheidung zwischen Melano-
men und Spitz-Naevi kann dadurch er-
schwert oder unméglich werden.®

Die Studien in der Literatur, die eine
Uberlegenheit der kompletten Rand-
schnittdiagnostik im Vergleich zur
Aufarbeitung von Prdparaten in paral-
lelen Stufenschnitten suggerieren, sind

nur begrenzt aussagekréftig, denn
selbstverstandlich hdngen die Ergeb-
nisse nicht nur von der gewahlten Me-
thode, sondern auch von der Sorgfalt
bei deren Durchfiihrung (z.B. Zahl
der untersuchter Schnittebenen) und
vor allem der Interpretation der erho-
benen Befunde ab (z. B. Bewertung ei-
ner leicht erhdhten Melanozytenzahl
und leichter Kernatypien im Randbe-
reich). Randomisierte prospektive Stu-
dien zum Vergleich unterschiedlicher
Methoden der Schnittrandkontrolle
liegen nicht vor.

Zusammenfassend ist die Empfehlung,
bei Melanomen im Rahmen einer »mi-
kroskopisch kontrollierten Chirurgie«
mittels histopathologischer ~ Schnitt-
randkontrolle reduzierte Sicherheits-
abstande zu wahlen, zu begriilen. Die
Empfehlung sollte jedoch nicht auf die
am unscharfsten begrenzten Melano-
me mit dem hochsten Rezidivrisiko
eingeschrankt werden und sie sollte
sich nicht nur auf die »3-D-Histolo-
gie« beziehen. In vielen Fidllen ist die
Aufarbeitung der Prdparate in Quer-
schnitten besser geeignet.

Fehler 11 - Verwechslung von
klinischem und histopatho-
logischem Exzisionsabstand

Fast alle Studien, die den Empfehlun-
gen zum Exzisionsabstand bei Melano-
men zugrunde liegen, beziehen sich
auf den klinischen und nicht auf den
histopathologisch  gemessenen ~ Ab-
stand, obwohl die Prdparate natiirlich
auch histopathologisch untersucht wur-
den.”?%*>> Wie grofl der Abstand von
den Tumorgrenzen in diesen Studien
tatsdchlich war, ist vollig unklar. In an-
deren Studien wurde dagegen der his-
topathologische Abstand bestimmt."®!
Diese vollig unterschiedlichen Daten
werden oft durcheinandergeworfen.

Dies gilt auch fiir die Leitlinien ver-
schiedener Liander und Kontinente.
Dass sich letztere ausschlieflich auf
den klinischen Abstand beziehen, wird
auf Kongressen immer wieder betont,
wie zum Beispiel 2017 auf dem 9. Me-
lanom-Weltkongress im australischen
Brisbane,®* doch findet dies in den
Leitlinien keine Erwdhnung. In samtli-
chen Leitlinien, einschliellich der ak-
tuellen deutschen »S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nach-




sorge des Melanoms« vom Juli 2018,
wird nur unbestimmt vom Exzisionsab-
stand gesprochen.”®=*" Dies fiihrt zu
einer Verunsicherung und an vielen
Zentren zu einem Vorgehen, das ei-
gentlich den Vorgaben der Leitlinien
nicht entspricht. Haufig werden Mela-
nome mit einem gewissen klinischen
Sicherheitsabstand  exzidiert. Dann
wird der histopathologische Befund
abgewartet. Nicht selten erweist sich
ein Melanom bei der histopathologi-
schen Begutachtung als grofer, als dies
klinisch erkennbar war. Dadurch rei-
chen die Ausldufer ndher an den seitli-
chen Schnittrand heran. Der histopa-
thologische Abstand wird dann zu-
grunde gelegt, um die Malfigaben der
Leitlinien fiir den klinischen Abstand
zu erfiillen. Durch diese Praxis wird
bei Melanomen, die bereits »Leitlinini-
en-gerecht« behandelt wurden, noch
einmal nachgeschnitten, und dies
auch, wenn die Exzision eindeutig und
mit grofSem Abstand in toto erfolgte.

Fehler 12 - Festhalten an einem
irrelevanten Kriterium

Dass in den publizierten Leitlinien dar-
auf verzichtet wird, den Begriff des Ex-
zisionsabstandes zu prézisieren, ist von
daher verstandlich, als der klinische Ab-
stand, der eigentlich gemeint ist, keine

Bedeutung mehr hat, sobald man den
histopathologischen Abstand kennt.

Trotz der Grenzen der »mikrogra-
phisch kontrollierten Chirurgie« bei
melanozytdren Tumoren ist die histo-
pathologische  Schnittrandkontrolle
eine recht zuverldssige Methode, um
die Vollstandigkeit der Exzision zu
tberpriifen. Dies beweist die niedrige
Quote von Lokalrezidiven in zahlrei-
chen Studien.®®”* In jedem Fall gestat-
tet die histopathologische Untersu-
chung eine sehr viel zuverldssigere
Bestimmung der Ausdehnung eines
Melanoms als die klinische Inspekti-
on, selbst wenn letztere unter Zuhilfe-
nahme von Techniken wie der Derma-
toskopie oder der konfokalen Lasermi-
kroskopie erfolgt. Wenn Melanomaus-
ldufer aus solitiren Tumorzellen beste-
hen, die nicht oder nur gering pig-
mentiert sind, hat ein Kliniker keine
Maoglichkeit, sie zu erkennen. Er kann
die Ausdehnung nur grob abschdtzen
und bei der Erstexzision klinisch ein-
deutiger Melanome den Abstand ent-
sprechend anpassen. Liegen einmal
die Ergebnisse der histopathologi-
schen Diagnostik vor, ist der klinische
Exzisionsabstand irrelevant.

Fir den histopathologischen Sicher-
heitsabstand gilt dies nicht. Er bleibt

eine wichtige Grofse, solange es keine
genaueren Methoden gibt, die Gren-
zen eines Melanoms zu erfassen. Stu-
dien, in denen der histopathologische
Abstand vom Tumor zum Exzisions-
rand gemessen wurde, ergaben erwar-
tungsgemalS eine hohere Zahl von Lo-
kalrezidiven bei geringerem Abstand.
Die Zahl war jedoch insgesamt sehr
niedrig. McKinnon et al. fanden 2005
in einer Studie an 2681 Patienten mit
Melanomen von bis zum 2mm Tu-
mordicke 55 Lokalrezidive, wobei
nicht zwischen persistierenden Pri-
madrtumoren und Nahmetastasen un-
terschieden wurde. Lokalrezidive wa-
ren bei einem histopathologisch ge-
messenen Exzisionsabstand von weni-
ger als 8mm signifikant haufiger als
bei einem Abstand von mindestens
8mm. Eine genauere Aufschliisselung
der Exzisionsabstinde in der ersten
Gruppe wurde allerdings nicht vorge-
nommen, so dass unklar blieb, ob der
Abstand, der zu Lokalrezidiven fiihrte,
1 mm, 5mm oder 7,9 mm betrug. Eine
Analyse der Fille, in denen ein Ab-
stand von mindestens 8 mm eingehal-
ten wurde, ergab keinen weiteren Ein-
fluss des Exzisionsabstandes auf die
Rate an Lokalrezidiven.”!

Elf Jahre spater verzeichneten Mac-
Kenzie Ross et al. unter 11290 Mela-
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nomen mit einer Tumordicke bis zu
Tmm 176 Lokalrezidive, also in
1,56% der Falle. In 30 dieser Falle
grenzten die Melanome histopatholo-
gisch an den Schnittrand. Bei Melano-
men ohne erkennbare Randbildung,
die zu Lokalrezidiven fiihrten, betrug
der histopathologisch gemessene Ex-
zisionsabstand im Median 3 mm, wo-
bei die Schwankungsbreite zwischen
Tmm und 12mm lag. Bei einer Kon-
trollgruppe ohne Rezidive betrug der
Median bei etwa gleicher Schwan-
kungsbreite 4mm. Rezidive traten ge-
hauft bei desmoplastischen, akralen
und Lentigo-maligna-Melanomen auf,
wahrend Parameter wie Tumordicke,
Clark-Level, Ulzeration und Mitose-
rate nicht mit der Rezidivrate assozi-
iert waren; die Begrenzung der Mela-
nome (scharf oder unscharf, durch
Einzelmelanozyten oder durch Nester)
wurde nicht analysiert. Die Autoren
sprachen sich fir die Einhaltung eines
histopathologischen  Sicherheitsab-
stands von 8mm aus. Dieser war je-
doch willkiirlich gewahlt und wurde
damit begriindet wurde, dass er unter
Beriicksichtigung  einer  Schrump-
fungsrate des Gewebes von etwa 20 %
einem klinischen Abstand von 1cm
entspreche. Obwohl die Autoren den
Exzisionsabstand  histopathologisch
bestimmten, und damit genauer als in

<« Unscharf begrenzes Melanom
(siehe auch Seite 42/43) mit klinisch
wahrnehmbarem (1) und histopatholo-
gisch wahrnehmbarem (2) Tumorrand.

Die nur histopathologisch erkennbare
unpigmentierte Randzone, die fast nur
aus Einzelmelanozyten in der Epidermis
besteht (roter Pfeil), geht deutlich tber
den klinisch wahrnehmbaren Tumor-
rand hinaus.

Das Melanom wurde mit groflem
klinischen Sicherheitsabstand in toto
exzidiert (griner Pfeil).

Der histopathologische Sicherheits-
abstand ist geringer, aber vollkommen
ausreichend (blauer Pfeil).

In vielen Kliniken wird der histo-
pathologisch gemessene Abstand
zur Grundlage gemacht, um den
geforderten klinischen Abstand zu
erfiillen, so dass trotz vollstindiger
Entfernung und »Leitlinien-gerechter«
Behandlung nochmals nachexzidiert
wird (schwarzer Pfeil).

» Obwohl Melanome
in der Regel durch soli-
tdre Melanozyten
begrenzt werden, ist
die Begrenzung bei
etwa einem Drittel der
Melanome recht scharf.
Bei der Mehrzahl der
Melanome ist der
Tumorrand leicht

und zuverldssig zu
bestimmen.

» Am linken Rand
dieses Melanoma

in situ finden sich im
vorliegenden Schnitt
keine solitiren
Tumorzellen peripher
des letzten Nestes.

» Am rechten Rand
dieses Melanoma

in situ reichen Einzel-
melanozyten (kleine
Pfeile) tiber das letzte
Nest hinaus, doch die
Tumorgrenze ist recht
genau zu bestimmen
(groBer Pfeil).

» Die scharfe Begren-
zung dieses Melanoma
in situ wird auch in der

immunhistochemischen

Farbung (Melan-A) deut-
lich. Obwohl die letzten
Tumorzellen nur etwa

1 mm vom Schnittrand
entfernt sind, ist der
histopathologische
Sicherheitsabstand
ausreichend und eine
Nachexzision nicht
erforderlich.




den meisten anderen Studien, hielten
sie letztlich am Dogma des klinischen
Exzisionsabstandes fest.'

Vom starren klinischen
Sicherheitsabstand zur
histopathologisch iiberpriiften
»personalisierten Exzision«

Zusammenfassend ist das Konzept des
»klinischen Sicherheitsabstandes« ein
Relikt vergangener Zeiten, das in der
modernen Medizin keinen Platz mehr
hat. Die Frage, ob ein Melanom voll-
stindig entfernt wurde oder eine
Nachexzision erforderlich ist, muss
histopathologisch beantwortet wer-
den. Exzisionen konnen nur die kom-
plette Entfernung des Primdrtumors
zum Ziel haben; eine Ausweitung der
Exzisionen zur Entfernung klinisch in-
apparenter Mikrometastasen ist nicht
sinnvoll, da letztere selten sind, da
man ihre Lokalisation nicht vorhersa-
gen kann und da Patienten mit Satelli-
tenmetastasen in der Regel bereits
Fernmetastasen aufweisen, so dass sie
von der frithzeitigen Entfernung ihrer
Hautmetastasen nicht oder nur wenig
profitieren.

Fir die vollstindige Entfernung des
Primdrtumors ist dessen Dicke irrele-
vant; eine Tumorpersistenz ist fast aus-
nahmslos auf oberflachliche Auslaufer
zurlickzuftihren. Um diese vollstandig
zu entfernen, sollte ein gewisser histo-
pathologischer Sicherheitsabstand ein-
gehalten werden. Bei scharf begrenz-
ten Melanomen reicht ein Abstand von
Tmm aus.*" Bei unscharf begrenzten
Melanomen sollte der histopathologi-
sche Sicherheitsabstand gréler sein,
zum Beispiel 5 oder 6 mm. Besondere
Vorsicht ist geboten bei regressiv ver-
anderten Melanomen, Melanomen am
behaarten Kopf und in Lichthaut, akra-
len Melanomen und desmoplastischen
Melanomen.

Entscheidend ist aber auch in diesen
Fdllen, wie genau man die Grenzen
des individuellen Melanoms bestim-
men kann. Der histopathologische
Mindestabstand [dsst sich bei scharf
begrenzten Melanomen genau ange-
ben, ist bei diesen aber wenig rele-
vant. Bei unscharf begrenzten Mela-
nomen ist der histopathologische Si-
cherheitsabstand wichtiger, aber oft
nicht sicher anzugeben, da die-

se Angabe davon abhdngt, welche
Melanozyten dem Melanom noch zu-
rechnet werden und welche nicht.
Wenn die Grenzen eines Melanoms
nicht genau bestimmt werden kon-
nen, dann gilt dies selbstverstandlich
auch fir den histopathologischen Si-
cherheitsabstand. Genau dafir ist er
aber da. Ob man in Zweifelsfillen
nachexzidiert oder den Befund kli-
nisch kontrolliert, muss von Fall zu
Fall entschieden werden.

In der Therapie des Melanoms hat sich
in den letzten Jahren viel getan. Fiir
Patienten mit Metastasen, die friher
fast ausschlieflich rein palliativ, chi-
rurgisch oder mittels Dacarbazin-Che-
motherapie behandelt wurden und
deren Uberlebenszeit gering war, steht
inzwischen eine Phalanx wirksamer
Praparate zur Verfligung, von selekti-
ven Inhibitoren des Mitogen-activated
Protein (MAP)-Kinase-Pathways Uber
c-Kit-Kinase-Inhibitoren bis hin zu Im-
mun-Checkpoint-Inhibitoren.  Diese
Praparate werden oft miteinander
oder mit Dacarbazin kombiniert, wei-
sen eine hohe Ansprechrate auf und
fihren zu einer deutlichen Verldnge-
rung der Uberlebenszeit. Die gewihl-
te Behandlung wird dabei vom Muta-
tionsstatus des jeweiligen Tumors ab-
hangig gemacht.”

Dagegen richtet sich die GroRe der
Exzision primdrer Melanome nach
wie vor nur nach der Tumordicke,
ohne die Besonderheiten jedes Einzel-
falles zu berticksichtigen — eine Thera-
pie von der Stange. Wenn malige-
schneiderte Therapieansdtze in die
Melanomversorgung Einzug halten —
wieviel wichtiger wire es, diese allen
Patienten zugutekommen zu lassen als
nur dem kleinen Prozentsatz von Pati-
enten mit fortgeschrittenen Melano-
men; wieviel leichter wdre es, die
Grundsédtze der personalisierten Me-
dizin bei der Exzision primdrer Mela-
nome umzusetzen als bei der Behand-
lung von Metastasen; wie bescha-
mend ist es, dass trotz des Einsatzes
modernster Therapieverfahren in fort-
geschrittenen Stadien bei der Erstver-
sorgung des Melanoms starr an anti-
quierten und fehlerhaften Dogmen
festgehalten wird. In der beginnenden
Ara der personalisierten Medizin er-
fordern Melanome eine personalisier-
te Exzision.
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» Malignes Melanom am
behaarten Kopf. Der Tumor
besteht nicht nur aus dem
Knoten, sondern dehnt sich nach
oben in den nicht rasierten
Bereich aus, wo er flach und
unregelmalig pigmentiert und
begrenzt ist. Zwischen den
Tumoranteilen befindet sich eine
schmale Zone ohne auffllige
klinische Veranderungen.

» » Immunhistochemische
Farbung der Randbereiche des
Melanoms (Melan-A). Rot
gefarbte Melanozyten sind in der
Epidermis teilweise nur leicht
vermehrt. Im Stratum papillare
finden sich Zeichen partieller
Regression (Fibrose und
Melanophagen bei fokal
reduzierter Melanozytenzahl).

» In der Epidermis sind
Melanozyten fokal nur leicht
vermehrt und bei geringer
Pigmentbildung klinisch nicht
wahrnehmbar.

»» Die Zahl der Melanozyten
tief im Adnexepithel ist teilweise
groler als die in der Epidermis.
Wegen der tiefen Lage sind auch
diese Melanozyten klinisch nicht
erkennbar. Die Haarfollikel
werden nicht in allen
Schnittebenen erfasst. Am
behaarten Kopf sollte der
histopathologische Sicherheits-
abstand daher etwas grof3er sein
als an Stamm und Extremitéten.



Klinische Befunde - histopathologisch erlautert

Melanom-Rezidive infolge einer Per-
sistenz des Primdrtumors sind in man-
chen Lokalisationen besonders haufig.
Zu diesen »Risiko-Lokalisationen«
zahlt auch der behaarte Kopf. Dafiir
gibt es mehrere Griinde. Erstens wer-
den Ausldufer der Melanome dort von
den Haaren verdeckt und sind deshalb
klinisch weniger leicht erkennbar als
in anderen Bereichen. Zweitens sind
Melanome am behaarten Kopf genau
aus diesem Grund in der Regel weiter
fortgeschritten. Mit zunehmender Be-
standsdauer kommt es hdufig zu wei-
teren Mutationen, die eine Immunant-
wort induzieren. Die Immunantwort
kann zu einer partiellen Regression

flihren. Verschiedene Anteile des Tu-
mors sind dann nicht selten voneinan-
der getrennt, und auch die dazwischen
liegenden Regressionszonen sind am
behaarten Kopf klinisch weniger leicht
wahrnehmbar als am Stamm oder an
den Extremitéten. Drittens reichen Me-
lanomzellen oft tief ins Follikelepithel
hinein. Da sich das Follikelepithel im
histopathologischen  Schnittprdparat
nur unvollstindig darstellt, kdnnen sie
dort leicht Gibersehen werden.

Am behaarten Kopf weisen viele Mela-
nome fokal mehr Tumorzellen im Fol-
likelepithel als in der Epidermis auf, so
dass der Eindruck eines multizentri-

schen Wachstums entsteht. Bei der
Exzision von Melanomen und der
Schnittrandkontrolle sind diese Proble-
me in Rechnung zu stellen. Klinisch
sollte die Umgebung des Tumors ge-
nau inspiziert werden, wobei insbe-
sondere auf Pigment in Haarfollikeln
zu achten ist. Histopathologisch soll-
ten Stufenschnitte erfolgen, um ausrei-
chend Haarfollikel zu erfassen, und es
sollte auf Zeichen der Regression ge-
achtet werden. Der Sicherheitsabstand
zwischen der histopathologisch wahr-
nehmbaren Tumorgrenze und dem
Schnittrand sollte mehrere Millimeter
betragen und damit groRer sein als
an Stamm, Armen und Beinen.
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Heftes, der Exzision des
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