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Zusammenfassung

v

Nach Verletzungen der Haut kommt es im Rah-
men einer komplexen Wundheilungskaskade
zur Wiederherstellung der anatomischen und
funktionellen Integritdt. Hierbei resultiert eine
Narbe mit minderwertigem kollagenreichem
Bindegewebe; eine Restitutio ad integrum wird
leider nie erreicht. Dehnen sich iiberschief3ende
Proliferationen tiber das urspriinglich traumati-
sierte Areal hinweg aus, so werden diese als Ke-
loide bezeichnet. Manchmal treten Keloide auch

spontan bei pradisponierten Patienten auf. Als
mogliche Symptome kénnen sowohl funktionel-
le, sensorische als auch kosmetische und psy-
chische Probleme auftreten. Die Therapie von Ke-
loiden ist fiir Patient und Dermatologen frustrie-
rend. Zwar existieren zahlreiche Therapieoptio-
nen, jedoch sind die Ergebnisse oft nicht befriedi-
gend. Zudem fehlen Ergebnisse prospektiver,
kontrollierter Studien. Diese Ubersichtsarbeit
fasst wesentliche Optionen der Therapie von Ke-
loiden und hypertrophen Narben mit ihren Vor-
und Nachteilen zusammen.

Einleitung

v

Die Ausbildung einer Narbe kann als Prozess zur
Wiederherstellung der anatomischen und funk-
tionellen Integritdt der Haut angesehen werden.
Die Wundheilung selbst ist eine komplexe, phy-
siologische Antwort auf Verletzungen und Ent-
ziindungen. Kommt es hier zu einer Stérung im
Ablauf, so kann eine pathologische Narbenbil-
dung entstehen; es resultieren hypertrophe Nar-
ben oder Keloide.

Keloide sind bereits seit Tausenden von Jahren
bekannt. Erstmalig in der Literatur wurden im
Jahre 1806 Wulstnarben durch Jean Louis Alibert
beschrieben. Im Jahr 1816 wurde durch ihn dann
in Anlehnung an das griechische Wort ,.chele“
(Krebsschere) der Begriff ,Keloid“ geprdgt [1].
Damit wird das tumorartige Wachstum der Ldsi-
on in die gesunde Haut hinein beschrieben.

Im Gegensatz zu hypertrophen Narben, die stets
auf das urspriingliche Wundgebiet beschrankt
bleiben und maximal wenige Zentimeter iiber
das Hautniveau wachsen, wachsen Keloide in-
filtrativ und expansiv iiber die Wundgrenzen
hinaus und koénnen fuBballgrof werden
(© Abb.1,2, © Tab.1). Durch ein verschobenes
Gleichgewicht zwischen Synthese und Abbau
von dermalem Kollagen zugunsten des Kollagen-
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aufbaus wird exzessiv Narbengewebe gebildet.
Histologisch findet sich dabei je nach Narbenalter
unterschiedlich zellreiches Bindegewebe, in dem
spindelige Fibroblasten parallel zur Oberfliche
gelagert sind. Im Keloid zeigen sich kernarme
hyaline kollagene Fasern, wdhrend hypertrophe
Narben im Gegensatz zum Keloid zahlreiche
o-SMA  (alpha-smooth-muscle-actin)-positive
Myofibroblasten enthalten. Die entscheidende Ef-
fektorzelle bei der Keloidbildung ist der dermale
Fibroblast, der einen hyperproliferativen Phdno-
typ darstellt. So exprimieren kultivierte Keloid-Fi-
broblasten vermehrt Zytokine und Wachstums-
faktoren wie den transforming growth factor
TGF-B1 und TGF-B2 oder den vascular endothelial
growth factor (VEGF) und produzieren vermehrt
Komponenten der extrazelluldren Matrix (ECM)
wie Fibronektin, Elastin, Proteoglykane, Hyalu-
ronsdure und vor allem Kollagen. Proteolytische
Enzyme, die zum Abbau der extrazelluldren Ma-
trix beitragen (z.B. Matrixmetalloproteinasen,
Urokinase), werden hingegen vermindert expri-
miert. Zugleich ist die Apoptoserate von Keloidfi-
broblasten erniedrigt. Es konnte in einer neueren
Studie mittels Affymetrix Microarrays gezeigt
werden, dass insgesamt 105 Gene in Keloiden
auf- oder herabreguliert werden und dass diese
Regulation in unterschiedlich aktiven Regionen
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Abb.1 Hypertrophe
Narben an den FuR-
ricken eines 7-jdhrigen
Médchens nach einer
Verbrennung 3. Grades
in diesem Bereich.

Abb.2 Hypertrophe
Narbe nach Exzision ei-
nes kongenitalen Névus
am Knie bei einem
10-jdhrigen Madchen.
Im Gegensatz zum Ke-
loid bleibt die hypertro-
phe Narbe auf das ur-
spriingliche Wundge-
biet beschrankt.

Tab.1 Klinische Unterschiede zwischen hypertrophen Narben und Keloiden.

Klinische Kriterien Keloid Hypertrophe Narbe

Inzidenz selten haufig

Assoziation mit nein zunehmende Assozia-

Hauttyp tion mit zunehmender

Hautpigmentierung

Bevorzugte Sternum, Schul- keine

Lokalisation tern, Ohrlappchen

Ausdehnung Uberschreitet aufdie urspriinglichen
urspriingliche Narbengrenzen be-
Narbengrenzen grenzt

Zeitpunkt der @ 3 Mo.-Jahre @ 4 Wo. nach Trauma

Entstehung nach Trauma

Spontane sehrselten maoglich

Rickbildung

Symptome ausgeprdgter geringer Juckreiz
Juckreiz

des Keloids (regressives Zentrum, aktiver Rand) jeweils unter-
schiedlich ist. So war z.B. der Apoptose-Inhibitor AVEN nur in
den aktiven Keloidrdndern heraufreguliert, wahrend Apoptose-
induzierende Gene wie ADAM12 und Gene, die die Degradation
der extrazellularen Matrix induzieren, wie MMP-19, nur im re-
gressiven Keloidzentrum heraufreguliert waren [2]. So kénnte
die Aktivierung proapoptotischer Gene oder die Hemmung ECM-
induzierender Gene in der Zukunft ein moglicher therapeutischer
Ansatzpunkt zur Behandlung von Keloiden sein.

Gerade in der Frithphase kann man klinisch nur schwer zwi-
schen hypertrophen Narben und Keloiden unterscheiden. Hy-
pertrophe Narben, die wie Keloide ebenfalls wulstig erscheinen,
treten bereits frithzeitig nach dem auslésenden Ereignis auf,
meist innerhalb von 4 Wochen; sie wachsen zundchst fiir 3 bis
6 Monate und kénnen sich im Laufe der Zeit langsam iiber 1 bis
2 Jahre spontan wieder zuriickbilden. Keloide hingegen entste-
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Abb.3 21-jihriger
Mann (Hauttyp VI) mit
spontan aufgetretenem
Keloid am linken Ohr.

5.

' Abb.4 Keloid am
Bauchnabel nach Pier-
cing.

. - v
Abb.5 Zahlreiche Keloide am Riicken einer 38-jahrigen Frau bei Z.n.
Akne in der Pubertat und positiver Familienanamnese fiir Keloide.

hen deutlich spiter, meist erst nach Jahren [3] und kdnnen sich
nach jahre- bis jahrzehntelanger Persistenz meist vom Zentrum
ausgehend riickbilden; die peripheren Anteile bleiben typischer-
weise aktiv. Keloide treten bei Mdnnern und Frauen gleich hdu-
fig auf. Alle Altersklassen sind involviert, wenn auch Patienten
zwischen dem 10. und 30. Lebensjahr besonders betroffen sind
[4]. Genetische Faktoren wie die Zugehorigkeit zur dunkelhduti-
gen Rasse und familidr gehduftes Auftreten spielen eine Rolle
(© Abb. 3). Als weitere Risikofaktoren miissen erhéhte Wund-
spannung nach chirurgischen Eingriffen, andere vorausgegange-
ne Traumen wie Tdtowierungen, Piercings (© Abb. 4), Injektio-
nen und Impfungen genannt werden. Auch nach kutanen Ent-
ziindungen wie Akne (© Abb.5) konnen Keloide auftreten.
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Hypertrophe Narbe
Initiales
Management I
Sekundares ;
Management Kompression

Abb.6 Therapiemanagement (Stufenschema)

hypertropher Narben und Keloide nach der Emp-

I fehlung einer internationalen Expertenkommission
(modifiziert nach: Mustoe TA et al., 2002 [6]).

Keloid

Lasertherapie

Exzision + Silikongel (2 Monate)

Kombination/Monotherapie

Primar: Steroide, Silikon, Kompression, Chirurgie. Gelegentlich: Kryochirurgie, Radiatio, Laser u.a.

Ebenso scheinen hormonelle Einfliisse wahrscheinlich, was sich
durch das gehdufte Vorkommen in Pubertit und Schwanger-
schaft erkldren ldsst. Jedoch ist auch eine spontane Entstehung
moglich; man nimmt an, dass Spontankeloide durch unbemerkt
abgelaufene, minimale Traumen ausgeldst werden. Klassische
Pradilektionsstellen sind Brust, Riicken, Schulterpartie, Oberar-
me, Hals und Ohrldppchen.

Typische Beschwerden sind z.B. persistierender Juckreiz im akti-
ven Randbereich, Spannungsgefiihl, Beriihrungsempfindlichkeit,
Dysdsthesien, Schmerzen und Kontrakturen mit Bewegungsein-
schrankungen. Durch das expansive Wachstum kénnen nicht
selten kosmetische und auch psychische Probleme auftreten.
Insbesondere bei hypertrophen Narben kommt es durch die Aus-
bildung von Myofibroblasten zu Narbenkontrakturen mit nach-
folgend ausgeprdgten funktionellen Einschrankungen.

Prédvention

v

Eine entscheidende Rolle spielt die Pravention von hypertro-
phen Narben und Keloiden, vor allem bei Patienten mit entspre-
chenden Risikofaktoren. Die Vermeidung unnétiger Wunden ist
daher bei solchen Patienten oberstes Ziel. Wenn Verletzungen
auftreten oder nicht vermieden werden kdnnen, so besteht die
Herausforderung darin, beeinflussbare Risikofaktoren fiir eine
Keloidentstehung auszuschalten. Bei notwendigen Operationen
ist beispielsweise eine schonende Gewebebehandlung anzustre-
ben; entsprechende Schnittfithrungen entlang der Spannungsli-
nien, atraumatische Techniken mit griindlicher Blutstillung sind
neben geeignetem Nahtmaterial und sorgfdltigen Hautndhten,
Geringhalten der Wundspannung, Vermeidung von Wundinfek-
tionen und einer sorgfiltigen Wundversorgung von zentraler
Bedeutung [5]. Wenn eine Neigung zu Keloiden oder hypertro-
phen Narben bekannt ist, sollte bei geplanten operativen Eingrif-
fen von vornherein postoperativ eine prophylaktische Anwen-
dung von Silikongel oder eine lokale Druckbehandlung in Erwa-
gung gezogen werden. Die Wirksamkeit von Silikongelfolien zur
Pravention von hypertrophen Narben und Keloiden konnte in
einer kontrolliert-randomisierten Studie an Hochrisikopatienten
gezeigt werden [6].
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Behandlung von Keloiden und hypertrophen
Narben

v

Ziel der Therapie ist es generell, GroRRe, Ausdehnung und Volu-
men der pathologischen Narbe zu reduzieren und so ein schéne-
res kosmetisches Ergebnis zu erzielen, funktionelle Beeintrach-
tigungen auszuschalten oder wenigstens zu verbessern und
auch Beschwerden wie Juckreiz, Dysdsthesien oder Spannungs-
gefiihl zu reduzieren. Grundsatzlich erfolgt die Behandlung von
hypertrophen Narben und Keloiden in vielen, aber nicht in allen
Bereichen, gleich.

Es gibt keine Standardtherapiemethode fiir alle Narben, da viele
Faktoren bei der Narbenentstehung und auch deren Riickbil-
dung eine Rolle spielen. Von einer internationalen Experten-
kommission wurde daher ein Stufenschema publiziert, bei dem
zundchst nebenwirkungsarme Therapieoptionen wie Silikongele
oder Steroidinjektionen als initiales Management angewendet
werden. In weiteren Schritten erfolgen dann bei Versagen der
primdren Therapieoptionen unter anderem Kompression, Laser-
therapie oder auch kombinierte Therapieformen [7] (© Abb.6).
Im Gegensatz zu den deutschen Leitlinien zur Behandlung von
Keloiden nimmt in diesem Stufenschema die Kryochirurgie nur
eine untergeordnete Rolle ein. Nur wenige Methoden sind allge-
mein anerkannt; kontrollierte Studien sind rar, prospektive kli-
nisch-kontrollierte Studien existieren {iberhaupt nicht. Die
2004 veroffentlichte deutsche Leitlinie zur Therapie pathologi-
scher Narben unterscheidet zwischen gesicherten, etablierten
Verfahren, Therapieformen mit fraglicher Wirkung und Thera-
pieformen aus anekdotischen Berichten [8]. Generell kann man
zwischen physikalischen und medikamentdsen Methoden un-
terscheiden (© Abb. 7). In den folgenden Abschnitten werden
die einzelnen Methoden der Narbentherapie niher aufgefiihrt
(© Tab.2).

Therapieoptionen

Chirurgie

Aufgrund der hohen Redizivrate von 45 bis 100% [9] wird eine
Operation alleine als obsolet angesehen. Sie sollte immer als
Kombinationstherapie z.B. mit einer anschlieBenden Radiatio,
intraldsionalen Steroiden oder Interferonen bzw. Kompression
kombiniert werden. Da bei hypertrophen Narben die Mdéglich-
keit einer spontanen Riickbildung besteht, sollte hier friihestens
ein Jahr nach der Narbenentwicklung operiert werden. Ein typi-
sches Kriterium fiir hypertrophe Narben ist die Narbenkontrak-
tur, die zum Teil mit enormen funktionellen Einschrankungen
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Physikalische Verfahren Medikament6se Verfahren

Chirurgische Verfahren:
Narbenexzision
Z-Plastik
W-Plastik
,Broken-line-Technik*
serielle YV-Plastik
Fillet-Lappen
Hauttransplantat

Intraldsionale Applikation:
Kortikosteroide
Interferon-a und -y

Verapamil

Kryochirurgie Topische Applikation:
Narbencremes

Imiquimod

Radiatio

Orale Applikation:

Retinoide
Chloroquin
D-Penicillamin
Antihistaminika

Kompression

Laser:
CO,-Laser
Erbium YAG
Farbstofflaser
Neodym-YAG-Laser

Silikongel/Silikongelfolien

Weitere physikalische Therapien:
Massage, lontophorese,
Hydrotherapie

etablierte Verfahren

Therapieformen mit noch ungeniigend verifizierter oder fraglicher
Wirkung

B Therapieformen aus anekdotischen Berichten

Abb.7 Physikalische und medikamentose Therapieoptionen. Nach: Koller |
et al, Leitlinie zur Therapie pathologischer Narben, 2004 [8]

vergesellschaftet ist; gerade hier konnen entlastende Operatio-
nen sehr wirksam sein. Zur operativen Korrektur von Keloiden
stehen mehrere Verfahren zur Auswahl. Die Exzision sollte nach
Moglichkeit intramarginal, d.h. innerhalb der Narbengrenzen,
stattfinden, um Rezidive zu verhindern. Auch kénnen Entlas-
tungsplastiken (W-, Z-Plastik, ,Broken-line-Technik®, serielle
YV-Plastiken) mit partieller Exzision des Narbenstranges durch
Minderung der Wundspannung und Verlagerung der Narbe spe-

Ubersicht

ziell Narbenkontrakturen auflésen und so hdufig zu einer Riick-
bildung fithren [10,11] (© Abb. 8). Ist eine spannungsfreie Adap-
tation der Wundrdnder nach Narbenexzision nicht moglich, so
wird ein Wiederauftreten des Keloids begiinstigt. Der Hautde-
fekt sollte dann lieber mittels Lappen oder Hauttransplantat ver-
schlossen werden.

Kortikosteroide

Zu extern applizierten Kortikosteroiden existiert kaum Literatur;
gewisse positive Effekte sind bei einer kombinierten Anwen-
dung unter Okklusion zu erwarten. Hingegen ist die seit Mitte
der 60er-Jahre eingesetzte intraldsionale Steroidapplikation
heute ein fester und etablierter Bestandteil in der Narbenthera-
pie. Sie ist die am hdufigsten allein oder kombiniert angewandte
Therapieoption. In der Literatur werden Ansprechraten von 50
bis 100% angegeben, wahrend das Rezidivrisiko bei 9 bis 50%
liegt. Die Wirkung beruht auf einer Hemmung der Fibroblasten-
proliferation und somit verringerter Kollagensynthese, einer ge-
steigerten Produktion von Kollagenasen und verringerter Kon-
zentration von Kollagenaseinhibitoren. Injiziert werden je nach
KeloidgroRe 10 bis 40 mg Triamcinolonacetonid pur oder ver-
diinnt mit Lidocain 1:2-1:4. Die Tendenz geht zu einer Dosis
von maximal 10 mg (5mg/cm?), da hierunter keine systemi-
schen Nebenwirkungen zu erwarten sind. Zur Schmerzreduktion
ist es sinnvoll, das Lokalandsthetikum getrennt vor der Steroid-
gabe zu verabreichen, um eine bessere Wirkung entfalten zu
konnen. Wichtig ist dabei die streng intraldsionale Applikation,
die in mehreren Sitzungen alle 2 -6 Wochen mit einer Luerlock-
Spritze oder einem Druckluftinjektor, dem sog. ,Dermojet”
durchgefiihrt wird. Eine Erleichterung der Injektion kann er-
moglicht werden durch eine vorherige Kryochirurgie, die das
derbe Narbengewebe durch Odembildung auflockert. Als Ne-
benwirkungen einer intraldsionalen Steroidapplikation kénnen
Teleangiektasien, Atrophien, Pigmentverschiebungen und auch
Schmerzen auftreten.

Kryochirurgie

Ein weiteres Standardtherapieverfahren in der Narbenbehand-
lung stellt die Kryochirurgie dar. Die Wirkung dieser einfachen,
kostengiinstigen und schnell durchfiithrbaren Behandlung wird
durch eine intrazelluldre Kristallbildung mit direkter Zellschddi-
gung, Storung der Mikrozirkulation, lokaler Hypoxie und somit
Gewebsnekrose erzielt. Fliissiger Stickstoff mit einer Temperatur
von -196°C ist hierbei das Kaltemittel der Wahl. Je nach verwen-
detem Gerdtetyp werden Temperaturen von - 140 °C bis - 190°C
erreicht. Zur Keloidbehandlung kann einerseits ein offenes
Spriihverfahren, andererseits eine geschlossene Kontakttherapie
eingesetzt werden. Das Keloid sollte 10-20 Sekunden lang in
optimalerweise 2 Gefrierauftauzyklen behandelt werden. Das

Tab.2 Bewertung der Monotherapien.

Therapie Ansprechrate (%) Rezidiv (%)
Steroide 50-100 9-50
Silikongel 60-100 ?
Kompression 60 ?
Kryochirurgie 41-80 0-45
CO,-Laser 100 39-95
Radiatio 10-94 50-100
Exzision 100 45-100

Nach: Karrer S, 2007 [15].

Nebenwirkungen Evidenzbasiert Stellenwert

+ +

- (+)

1st-line
1st-line
1st-line
++ - 1st-line
i - Nicht als Monotherapie!
Nicht als Monotherapie!

Nicht als Monotherapie!

++ -

+ =
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/_?, Z-Plastik

Durch Transposition von
2 dreieckigen Hautlappen

A A N
2 ..
B yal Zunahme der Ldnge auf
(\(“(*(-r Kosten der Breite
B A (gréRere Winkelgrade —9
) zunehmende Verldngerung).

Abb. 8 Beispiele chirurgischer Narbenrevisionen
(Z-Plastik, serielle W-Plastik, ,,Broken-line-Tech-
nik“). Nach: Baisch A und Riedel F, 2006 [11].

A
,;ﬁ Ausrichtung der Schenkel an
A den Hautfalten.

heif3t, vor Durchfithrung des 2. Einfrierzyklus muss die Ldsion
vollstdndig aufgetaut sein. Eine Wiederholung dieser Prozedur
sollte bis zum gewiinschten Therapieerfolg alle 4-6 Wochen
nach Abheilen der ndssenden Erosionen stattfinden. Die Erfolgs-
quote liegt bei hypertrophen Narben bei 82%, bei Keloiden bei
64% [8]. Wesentliche Nebenwirkungen dieser Therapieform
sind ein wdhrend der Behandlung auftretender Gefrierschmerz,
posttherapeutische Blasenbildung und hdufig auch eine Depig-
mentierung durch Zerstérung der kadlteempfindlichen Melano-
zyten. Insgesamt ist die Behandlung am besten wirksam bei ak-
tiven, gut durchbluteten Keloiden. Aufgrund der protrahierten
Abheilungszeit werden Arzt und Patient bei dieser Therapieform
viel Geduld abverlangt.

Kompression

Die lokale Druckbehandlung gehort ebenso zu den etablierten,
gesicherten Therapieverfahren. Als Wirkmechanismus wird
eine Verminderung der Kapillarperfusion diskutiert, die zur Hy-
poxie und hierdurch zu Fibroblastenabnahme und Kollagenab-
bau fiihrt. Ebenso konnte durch die verminderte Wundspan-
nung ein positiver Effekt auf die Kollagenproduktion und -orga-
nisation hervorgerufen werden.

Abhdngig von Lokalisation und GroRe kommen verschiedene
Applikationsarten zum Einsatz: Kompressionsbandagen, zum
Teil mit sog. Pelotten, um eine lokale Druckerh6hung zu erzielen,
mafgeschneiderte Kompressionsbekleidung wie Socken, Hand-
schuhe, Jacken, Hosen oder ganze Anziige. Ebenso stehen spe-
zielle Ohrclips fiir Keloide an den Ohrldppchen zur Verfiigung
(© Abb.9). Eine hohe Patienten-Compliance ist bei dieser Thera-
pieoption erforderlich, da eine tigliche, 24-stiindige Tragedauer
iiber mindestens 6 Monate bis hin zu 2 Jahren erforderlich ist.
Um gute Ergebnisse zu erreichen, sollte moglichst friihzeitig
mit einer Therapie begonnen werden. Ein kontinuierlicher Druck
von 20-30 mm Hg ist dabei erforderlich. Besonders etabliert hat
sich die Kompression in der Therapie von hypertrophen Ver-
brennungsnarben und auch in der postoperativen Keloidprophy-
laxe.
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=23 Serielle W-Plastik
«3:_ Vielfache, zackige Umschneidung
¥ des Narbenverlaufs, weniger starke
&t&* Verschiebung als bei Z-Plastik.
£ Optimale Kantenldnge: 5mm.
é&" Gegeniiberliegen gleicher Anzahl
passender Dreiecke.

Orientierung an Hautfaltlinien.

g »Broken-line-Technik*
Verwischung der Narbe durch

g geometrische, serielle Anordnung
verschiedener ,Figuren“ entlang

{( dem Narbenverlauf.

Strahlentherapie

Versagen andere Therapieformen, so kann gerade zur Rezidiv-
prophylaxe auch eine Radiatio in Betracht gezogen werden.
Eine primdre Indikation stellt diese Behandlungsmaglichkeit
nicht dar und sollte auch nicht als Monotherapie empfohlen
werden. Wenn man sich fiir eine Strahlentherapie entscheidet,
sollte sie moglichst frithzeitig nach einer Keloidexzision bzw.
nach Keloidentstehung erfolgen [12], da sonst die Strahlenemp-
findlichkeit stark abnimmt. Ublicherweise wird eine fraktionier-
te Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 10-15 Gy durchge-
fithrt, z.B. verteilt auf kleine Einzeldosen von 3 x4 Gy im Ab-
stand von je 1 Woche. Man nimmt an, dass die Wirkung auf
einer direkten Schadigung der Fibroblasten und Endothelzellen
sowie einer beschleunigten Fibroblastendifferenzierung beruht.
Als Nebenwirkungen koénnen Hyperpigmentierungen, Telean-
giektasien oder gelegentlich auch Ulzerationen auftreten. Be-
zliglich eines gesteigerten karzinogenen Risikos herrschen Zwei-
fel; bisher findet sich kein Beweis fiir eine erhéhte Inzidenz von
strahlungsbedingten Karzinomen, wenn auch Einzelfille in der
Literatur beschrieben sind [13,14]. Eine Bestrahlung sollte gene-
rell nur bei Erwachsenen durchgefiihrt werden; Schwangere und
Kinder sind von dieser Behandlungsmoglichkeit ausgenommen.

Silikongel

Silikongele finden seit 1981 Verwendung in der Behandlung von
Verbrennungswunden und zdhlen heute zu den am hdufigsten
primdr fiir die Narbenbehandlung verwendeten Verfahren [15],
auch wenn bisher nur eine schwache Evidenz fiir diese Therapie-
form zur Prophylaxe und auch bei bereits bestehenden Narben
vorliegt, wie sich in einem 2006 durchgefiihrten Cochrane Data-
base Review bei der Auswertung aller durchgefiihrten kontrol-
lierten Studien herausstellte [16].

Es kommen sowohl Silikongele als auch Silikongelfolien zum
Einsatz. Eine aktuelle Ubersicht von 2008 belegt eine gleich gro-
Be Wirksamkeit bei jedoch einfacherem Gebrauch des Gels im
Vergleich zu Folien [17].

Die Wirkung beruht am ehesten auf einer verstarkten Hydrata-
tion des Narbengewebes, die durch das Silikongel als eine Art
impermeable Membran hervorgerufen wird, nicht durch das
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Abb. 9 a Keloid nach Ohrlochstich, b Zwei Wochen nach Planierung des Keloids mit dem CO,-Laser, teilweise Epithelisierung. ¢ nach erfolgter Wundheilung
Rezidivprophylaxe mit Ohrclip (Austernschalenepithetik).

Material selbst. Es kommt hierbei vermutlich zu einer vermin-
derten Durchblutung und Angiogenese und somit reduzierter
Kollagensynthese. Eine Anderung des Gewebedrucks, der Sauer-
stoffspannung oder Abgabe von Silikon in das Narbengewebe
scheinen keine Rolle zu spielen.

Die Narben sollten mit entsprechend ihrer GréRe zugeschnitte-
nen Silikongelfolien mindestens 12 - 24 h tdglich fiir etwa 4-12
Monate bedeckt sein. Tagliche Wechsel sind vonnéten, um die
Haut zwischenzeitlich zu reinigen und zu beliiften. Das Silikon-
gel wird 2-mal tédglich auf die zu behandelnden Lasionen aufge-
tragen. Vorteile dieser Therapieoption sind die Einfachheit in der
Anwendung, die Schmerzfreiheit und Anwendungsmoglichkeit
auch bei Kindern, jedoch erfordert sie auch groRe Patienten-
Compliance. Nur selten treten Nebenwirkungen wie Follikuliti-
den, Erosionen oder Juckreiz auf. Silikongele finden hdufig auch
Anwendung in Kombination mit anderen Verfahren oder in der
postoperativen Narbenprophylaxe. Silikongele haben gegeniiber
den Silikongelfolien noch zusdtzlich den Vorteil, dass sie auch an
gut sichtbaren Korperstellen und iiber Gelenken angewandt
werden konnen. Zudem koénnen iiber das Gel auch Sonnen-
schutzprdparate oder Kosmetika aufgetragen werden. Die Ne-
benwirkung der Mazeration, die bei lingerem Tragen der Folien
hdufig beobachtet wird, kann durch Anwendung eines Silikon-
gels ebenfalls vermieden werden.

Lasertherapie

Bereits seit iber 20 Jahren werden Laser in der Behandlung hy-
pertropher Narben und Keloide eingesetzt. Viele unterschiedli-
che Lasertypen wurden dafiir getestet, jedoch wird die Laserthe-
rapie allgemein gemdl3 der aktuellen deutschen Leitlinie von
2004 noch als Therapieform mit ungentigend verifizierter oder
fraglicher Wirkung eingestuft [8]. Der erst- und meistverwende-
te Laser in der Keloidbehandlung ist der CO,-Laser, mit dem Ke-
loide bis ins Hautniveau prdzise abgetragen werden kénnen
(© Abb.9). Jedoch sind Rezidivraten von etwa 50% beschrieben,
weshalb sich zur Rezidivprophylaxe eine Nachbehandlung z.B.
mit Kryochirurgie oder intraldsionalen Steroidinjektionen an-
bietet. Ein weiterer ablativer Laser ist der Erbium-YAG-Laser,
der im Vergleich zum CO,-Laser wdhrend der Anwendung als

angenehmer empfunden wird. Jedoch wird seine Anwendung
auch kontrovers diskutiert, sodass auch hierfiir keine eindeutige
Empfehlung ausgesprochen werden kann. Vielversprechende Er-
gebnisse in der Behandlung hypertropher Narben wurden bisher
mit dem Farbstofflaser (FPDL = flashlamp-pumped pulsed dye
laser) mit 585 nm erzielt, wobei mehrfache (>2) Anwendungen
zu besseren Resultaten fiihren sollen [18]. Ansprechraten bis hin
zu 75% sind beschrieben [19]. Besonders geeignet ist die Thera-
pie bei frischen, aktiven, noch gerdteten Narben. Es kommt da-
bei zu einer mafRigen Reduktion der Hypertrophie, verringertem
Juckreiz und Schmerz sowie nachlassendem Erythem der Narbe.
Eine hervorragende Wirksamkeit bei hypertrophen Narben und
Keloiden konnte durch eine kombinierte Behandlung mit dem
FPDL (585 nm, 5-7,5 J/cm? in Woche 1,4 und 8) und einer intra-
ldsionalen Applikation von Triamcinolonacetonid und 5-Fluo-
rouracil (0,1 ml einer 40 mg/ml Triamcinolon-Lésung wurde mit
0,9 ml einer 50 mg/ml 5-FU Losung gemischt und einmal wo-
chentlich iiber 8 Wochen injiziert) erreicht werden [20].

Die exakte Wirkung des FPDL ist unbekannt; sie soll auf einer
supprimierten Fibroblastenproliferation und selektiven Photo-
thermolyse von Hdmoglobinmolekiilen beruhen, die zum Ver-
schluss von Kapillaren fiihrt. Es konnte auch gezeigt werden,
dass die FPDL-induzierte Keloidregression durch eine Aktivie-
rung der Mitogen-aktivierten Protein Kinase (MAPK)-Kaskade
und eine Blockade der Aktivator-Protein-1 (AP-1)-Transkription
und TFG-B-Expression vermittelt wird [21].

Ein weiterer Laser, dessen Wirkung vermutlich durch eine Ver-
minderung der Kollagenproduktion hervorgerufen wird, ist der
Neodym-YAG-Laser. Auch hier gibt es einzelne Berichte [22].

Intraldsionale Zytostatika

5-Fluorouracil (5-FU), das als Antimetabolit in der Chemothera-
pie von Krebserkrankungen Verwendung findet, kommt gerade
im amerikanischen Raum in der Narbenbehandlung hdufig zum
Einsatz. Es wird einmal wochentlich mit einer Dosis von 50 mg/
ml {iber 12 bis maximal 16 Wochen intraldsional appliziert, wo-
bei eine Gesamtdosis von 50-150 mg pro Sitzung nicht iiber-
schritten werden soll. Durch eine Inhibition der Fibroblastenpro-
liferation kommt es zur einer signifikanten Abflachung der Ke-
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loide, bei bis zu 50% der Patienten, wie Gupta und Kalra berich-
ten [23]. Mogliche Nebenwirkungen sind Hautirritationen,
Schmerzen wdhrend der Injektion, Ulzerationen und Purpura.
Auch iiber intraldsionales Bleomycin existieren durchaus positi-
ve Studienergebnisse [24,25]. Durch ein ,Einpricken“ der Sub-
stanz, d.h. externes Auftragen und anschlieBende Punktion mit
einer Nadel, findet eine geringere Resorption statt.

Interferone

Durch in-vitro-Experimente konnte gezeigt werden, dass Inter-
feron-o und -y (IFN-o, IFN-y) als Zytokine mit antifibrotischen Ei-
genschaften die Kollagensynthese herabsetzen und speziell IFN-
o2b die Kollagenase-Aktivitdt steigert. Jedoch konnte bei in-vi-
vo-Untersuchungen keine einheitliche Wirksamkeit belegt wer-
den. Als Monotherapie kann intraldsionales Interferon derzeit
nicht empfohlen werden; eine Anwendung zur postoperativen
Rezidivprophylaxe oder auch eine Kombination mit intraldsio-
nalem Triamcinolonacetonid, wodurch eine Verringerung der
Keloid-Dicke um 81,6 % und des Narbenvolumens um 86,6% er-
zielt werden konnte [26], scheint eher sinnvoll zu sein. Leider
treten unter der Interferontherapie jedoch auch systemische,
grippedhnliche Nebenwirkungen und Myalgien auf.

Imiquimod

Imiquimod induziert nach topischer Applikation als Immunmo-
dulator die Bildung von proinflammatorischen Zytokinen wie
TNF-0, das wiederum die fibroblastenmediierte Kollagenpro-
duktion bremst. Imiquimod wird der bisherigen Studienlage
nach meist prophylaktisch nach Keloidexzision eingesetzt. Es
existieren positive Fallberichte bzw. Studien [27], jedoch sind
grofere Fallzahlen und ldngere Beobachtungszeitrdume {iber
Jahre notwendig, um eine klare Empfehlung fiir diese Therapie-
moglichkeit aussprechen zu kénnen. Gerade an Lokalisationen
mit geringer Spannung wie den Ohren konnte {iber einen Beob-
achtungszeitraum von 6 bis 9 Monaten eine sehr niedrige Rezi-
divrate von 2,9% festgestellt werden, wahrend es im Brustbe-
reich bei 83,3% der Patienten zum Rezidiv kam [28].

Weitere Therapieansdtze

Viele weitere topisch und auch systemisch angewendete Sub-
stanzen wurden ohne iiberzeugenden Effekt zur Keloidtherapie
eingesetzt. Hierzu gehéren unter anderem Narbensalben aus
Zwiebelextrakten, Allantoin und Heparin genauso wie Zinkver-
bande. In Einzelfdllen wird auch von einer giinstigen Beeinflus-
sung auf pathologische Narben berichtet durch Vitamin E, Vita-
min A/Retinoide, Penicillamin, Pentoxifyllin, Colchicin, durch
den Kalziumkanalblocker Verapamil, H1-Antihistaminika und
sogar photodynamischer Therapie. Auch physikalischen Thera-
pien wie Massage, lontophorese und Hydrotherapie werden
giinstige Effekte zugesprochen.

Kombinationstherapien

Die Wirksamkeit der genannten Behandlungsverfahren kann
durch eine Kombination mit anderen Therapieverfahren deut-
lich gesteigert werden. Zu den bisher erfolgreich durchgefiihrten
Therapiekombinationen gehoéren unter anderem die Exzision
bzw. Abtragung mit dem CO,-Laser in Kombination mit einer Re-
zidivprophylaxe mittels Kortikosteroiden, Radiatio, Kompres-
sion (© Abb.9), Silikongel oder Kryochirurgie (© Tab.3,4).
Auch Dreifachkombinationen wie die CO,-Laser-Vaporisation
des Keloids mit anschlieRender Kryochirurgie und intraldsiona-
len Kortikosteroiden sind besonders Erfolg versprechend.
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Tab.3 Mogliche Kombinationstherapien.

AnschlieBend Rezidiv-
prophylaxe mit

Vorausgehende chirurgisch-
ablative Verfahren

Entfernung des Keloids Kompression

durch Exzision Silikongel
oder Kryochirurgie
CO,-Laser-Vaporisation Intraldsionale Kortikosteroide
Radiatio
IFN-02b

Tab.4 Abheilungsraten nach Kombinationstherapien (geschatzte Angaben
aus der Literatur).

Kombinationstherapien Abheilungin %

Exzision + Kompression 90-100
Exzision + Radiatio 72-97
Exzision + Steroide 50-93
Exzision + Gel-Folie 64 -85
Exzision + IFN- a.2b 81

Fazit/Zukunftsperspektiven

Die Therapie von Keloiden und hypertrophen Narben stellt nach
wie vor eine groRRe Herausforderung dar. Je friither eine Behand-
lung stattfindet, desto mehr Erfolg darf man erwarten. Eine ent-
scheidende Rolle spielen auch die Pravention und die Rezidiv-
prophylaxe. Da bisher keine einheitliche, optimale Therapie
existiert, muss letztlich in Abhangigkeit von Lokalisation, GroRe,
Anzahl, Alter des Keloids und des Patienten, Hautfarbe, Leidens-
druck, Vorstellungen des Patienten und zuvor erfolgter Behand-
lungen ein individuelles Therapiekonzept entwickelt werden.
Die besten Ergebnisse konnen mit einer Kombination aus meh-
reren Verfahren erreicht werden. Zur Standardisierung der Nar-
benbehandlung sollten dringend prospektiv angelegte, klinisch-
kontrollierte Studien durchgefiihrt werden, die auch ganz klar
zwischen hypertrophen Narben und Keloiden differenzieren.
Als neue Therapiekonzepte konnten TGFB-1-Antagonisten (mo-
noklonale Antikoérper), rekombinantes Interleukin 10 und rekom-
binantes TGFB-3 eingesetzt werden. Auch gentherapeutische
Ansdtze, z.B. mit einem Fas Gen-tragenden rekombinanten Ade-
novirus werden diskutiert [29], obwohl bisher kein spezifisches
Gen mit der Entstehung von Keloiden in Verbindung gebracht
werden konnte. So spielen zahlreiche Gene eine Rolle bei der
Keloidentstehung [2], wie Microarray Analysen zeigen konnten.
Es bleibt zu hoffen, dass neue molekularbiologische und patho-
physiologische Erkenntnisse den Weg fiir weitere, wirkungsvol-
le Therapieoptionen ebnen. Bis dahin gilt es, die bereits vorhan-
denen, bewdhrten Moglichkeiten optimal zu nutzen und gege-
benenfalls zu kombinieren.

Scars and Keloids - What can be Done?

v

After injuries to the skin, anatomical and functional integrity are
restored in a complex cascade of wound healing which results in
a scar with a collagen-rich repair matrix. Unfortunately restitu-
tio ad integrum is never attained. Keloids extend beyond the
originally traumatized wound. Sometimes, keloids also appear
spontaneously in predisposed patients. Possible symptoms are
functional, sensory, cosmetic, and psychological problems. The

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



therapy of keloids is frustrating for patient and dermatologist.
Numerous therapeutic options exist, however, often without sa-
tisfying results. In addition, controlled, prospective studies are
lacking. This review summarizes various options for the treat-
ment of hypertrophic scars and keloids and discusses their ad-
vantages and disadvantages.
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