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Zusammenfassung

Kongenitale geteilte melanozytare Névi (CMN) des Ober- und Unterlids sind seltene
pigmentierte Veranderungen der Augenlider. Diese Muttermale sind auch als ,kissing
nevi’, ,panda nevi’, ,split ocular nevi” bekannt und wurden erstmals 1919 von Fuchs
beschrieben. Aus der Literatur sind bisher etwa 120 solcher Falle bekannt. CMN sind
entweder seit der Geburt vorhanden (kleine Navi finden sich bereits bei ca. 1% der
Neugeborenen), oder sie manifestieren sich liberwiegend im ersten Lebensjahrzehnt.
Diese seltene melanozytére Veranderung der Augenlider sollte regelmaBig kontrolliert
werden, denn gemaR der Literatur kann es zu einer malignen Entartung kommen.
Die tatsdchliche Inzidenz dafiir ist jedoch sehr variabel und reicht von 2 bis 40 %, je
nach Dauer des Follow-up, mit durchschnittlich 14 % auf die gesamte Lebensdauer.
Zudem kénnen CMN an den Augenlidern als kosmetisch storend empfunden werden
und zu funktionellen Problemen des Auges fiihren. Eine therapeutische Entfernung
mittels Dermabrasion, Kryotherapie, Laserbehandlung oder chirurgische Exzision mit
ophthalmoplastischer Deckung ist aufgrund des geringen Entartungsrisikos selten
medizinisch indiziert. Sie kann aber bei sekundarer Amblyopie bei Ptosis, Kompression
der Puncta lacrimalia, Epiphora oder basierend auf einem kosmetischen Wunsch
durchgefiihrt werden. Notwendig wird die Therapie hingegen bei einer suspekten
Erscheinungsform oder Beeintrachtigung der Lidfunktion und um méogliche Hanseleien
und grausamen Spott bei Kindern zu vermeiden.

Schliisselworter
Kongenitale geteilte melanozytdre Navi - Maligne Entartung - Nichtchirurgisches Vorgehen -
Chirurgisches Vorgehen - Regenerative Medizin
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Kongenitale geteilte melanozytdre Navi
(CMN) des Ober- und Unterlids sind seltene
pigmentierte Veranderungen der Augen-
lider, die auch als ,kissing nevi”, ,panda
nevi’, ,splitocular nevi”bekanntsind.Inder
deutschen Literatur wurde dieses Phano-
men erstmals von Fuchs im Jahr 1919 be-
schrieben [13].Ehlers prasentierte in seiner
Publikationausdem Jahr 1969 eine Gruppe
mit 10 Patienten [26]. Weltweit wurden in
der Literatur bisher 120 solcher Phdnome-

ne beschrieben, die groBte Gruppe davon
mit 73 Patienten durch Jia et al. im Jahr
2010 [26]. Bei einem geteilten Navus sind
am oberen und unteren Augenlid gleich-
zeitig zwei getrennte Navi vorhanden, die
bei geschlossenem Auge eine Einheit bil-
den (@ Abb. 1; [14]). Meistens sind diese
im medialen Bereich des Augenlids loka-
lisiert, obwohl sie auch in den medialen
Lidwinkeln auftreten kénnen. Die Augen-
lider sind bei Weitem die haufigste Loka-
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Abb. 1 A Beieinem kongenitalen geteilten me-
lanozytdren Névus sind am oberen und unte-
ren Lid gleichzeitig zwei separate Névi vorhan-
den(a), die beigeschlossenem Auge eine Einheit
bilden (b) Mod. nach Gaca et al.[14]

lisationsstelle eines geteilten Navus. Die-
ses Phdnomen wurde aber auch an an-
deren Stellen des Korpers beschrieben,
wie beispielweise Fingerzwischenrdume,
Penis und Skrotum, jedoch viel seltener
[7, 22]. Die Manifestation an gegeniiber-
liegenden Arealen von Ober- und Unterlid
ist Ausdruck der Embryonalentwicklung.
Die Augenlider fusionieren in der 8. bis
10. Woche post conceptionem (p.c.) - das
angegebene Alter in Wochen ist das Alter
nach der Befruchtung ohne Bezug auf das
Gestationsalter. In diesem Zeitraum be-
tragt die Scheitel-Stei-Ldnge 40+ 2 mm.
Die Anlage des Navus erfolgt im Stadium
der fusionierten Lider [14, 15]. Die Mela-
noblasten als Vorldufer der Melanozyten
wandern als Abkdmmlinge des Neuroek-
toderms wéhrend der Embryogenese aus
der dorsalen Neuralleiste tber die Dermis
in die Epidermis in die verschiedenen Re-
gionen des Embryos [3, 16, 21]. Wahrend
dieses Prozesses erfolgt die Wanderung zur
Unterseite der embryonalen Epidermis der
Kopfhaut und des Gesichts [14, 17]. Auf-
grund ihrer Herkunft von der Neuralleiste
konnen Melanozyten lokalisierte Prolife-
rationen in den junktionalen, compound
und intradermalen Névi zeigen [21].
Wahrend der 20. Woche p.c. (195%
15mm) beginnen sich die Augenlider
zu trennen, nachdem sich die Lipide in
der dermoepidermalen Verbindungszone
ansammeln. Als Konsequenz der spate-
ren Trennung von Ober- und Unterlid in
der 28. bis 30. Woche p.c. (280+33 mm)
kommt es zur Teilung des Navus (8 Abb. 2;
[14, 15]). Daraus lasst sich schlieBen, dass
der Névus an dieser Stelle spatestens zu
diesem Zeitpunkt bereits vorhanden sein

Abb. 2 A Die prénatale Entwicklung der Augenlider. a Die Augenlider fusionieren. Mesenchymale
Zellen kondensieren und formen Primordien der Wimpernfollikel und ihrer Anhangsel, der Tarsalplatte
(TP)und des Orbicularis oculi (00), 9. Woche p.c. (40 £ 2 mm).b Die Augenlidersind in separate Schich-
ten unterteilt. An den Lidrandern sind rudimentare Wimpern, Talg- und Schweidriisen erkennbar so-
wie eine primordiale Tarsalplatte (PTP), 14. Woche p.c. (121 £ 11 mm). c Obwohl die Augenlider von
auBen noch verwachsen zu sein scheinen, hat die Trennung bereits begonnen. Eine Verzweigung der
Meibom-Driisen, Verlangerung der Tarsalplatte, Weiterentwicklung von Orbicularis oculi und Wim-
pernfollikel findet statt, 20. Woche p.c.(195 £ 15 mm).d Die Lider sind inzwischen vollstandig getrennt.
Meibom-Driisen (MD) nehmen an Lange zu und sind in 2/3 der Lange der Tarsalplatte vorhanden,
32.Woche p.c. (301 £33 mm), STM Superior tarsalis Muskel. e Aussehen bei der Geburt. (Mod. nach

Gacaetal.[14,15])

muss. Naidoff et al. schlussfolgern, dass
CMN entweder bei der Geburt vorhan-
den sind (kleine Névi finden sich bereits
bei ca. 1% der Neugeborenen) oder sich
Uberwiegend im ersten Lebensjahrzehnt
manifestieren [41]. Erworbene melanozy-
tare Navi entwickeln sich neu vor allem in
den ersten zwei Lebensjahrzehnten und
lassen sich in gewdhnliche und atypische
melanozytdre Navi unterscheiden. Die
Differenzialdiagnose des geteilten Navus
umfasst die Papillome, die Neurofibrome
sowie die Epitheliome. In der Vergangen-
heit wurden auch die Tuberkulome und
die Syphilide dazu gezahlt [11]. Entspre-
chend der Charakteristik ist der Navus
eher mikronoduldr und stark pigmentiert,
gelegentlich mit Behaarung, wahrend ein
Papillom rau und zerkliiftet ist. Gemal3
Westfall et al. befallen Papillome die Zilien
tendenziell nicht [50]. Es zeigt sich, dass
historisch gesehen zwei Klassifikationssys-
teme verwendet wurden, um kongenitale
Névi zu beschreiben, entweder basierend
auf der GesamtgroBe des Navus oder
entsprechend ihrer Histologie.

Basierend auf dem maximalen Durch-
messer werden kleine (<1,5cm), mit-
telgroBe (1,5-19,9cm) und grofle Navi
(>20cm) unterschieden. Die (berwie-

gende Mehrheit der angeborenen Navi
ist gemaR dem Durchmesser der kleins-
ten Gruppe zuzuordnen. Das histologi-
sche Klassifikationssystem wurde in drei
Hauptkategorien eingeteilt - melanozytar,
zellular oder compound. Interessanterwei-
se wurde von Ehlers fiir seine Patienten
kein histologischer Unterschied zwischen
Ober- und Unterlid beschrieben [11]. Auch
eine maligne Entartung bei kleinen oder
mittleren Navi wurde bisher nicht beob-
achtet [11, 20]. Das Risiko einer malignen
Transformation in ein malignes Melanom
ist bei groBen kongenitalen Navi hingegen
bekannt. Bei kleinen und mittelgroBen
Navi, die haufiger bei geteilten Navi auf-
treten, ist dies jedoch weniger klar [29,
37, 49]. Die tatsachliche Inzidenz daftir
ist sehr variabel und reicht von 2 bis
40% je nach Dauer des Follow-up mit
durchschnittlich 14 % auf die gesamte Le-
bensdauer wie McDonnell et al. ausfiihren
[37]. Aus diesem Grund miissen Navi der
Augenlider regelméBig kontrolliert wer-
den. Patientenanamnese und Erstellung
standardisierter Fotos sind wegweisend,
um die Veranderung des Wachstums, der
Ausdehnung und der Farbe beurteilen
zu konnen. Eine therapeutische Entfer-
nung mittels Dermabrasion, Kryotherapie,
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Abb. 3 A Die Grenze zwischen der anterioren Lidlamelle (AL), Haut, M. orbicularis oculi (OO) und der
posterioren Lamelle (PL) markiert die graue Linie (GL). Tarsus (T), tarsale Konjunktiva (KO), Miller- und
Levatormuskel. Sieistauf dem hinteren Drittel der Lidkante ventral der Offnungen der Meibom-Driisen
(OMD) erkennbar. Meibom-Driise (MD) Mod. nach Gaca et al. [18]

Laserbehandlung oder chirurgischer Exzi-
sion mit ophthalmoplastischer Deckung
ist aufgrund des niedrigen Entartungsri-
sikos selten medizinisch indiziert. Diese
kann bei sekundarer Amblyopie bei Pto-
sis, Kompression der Puncta lacrimalia
und Epiphora bei einer verdachtigen Er-
scheinungsform oder bei kosmetischem
Wunsch erfolgen [36, 56]. Die Indikation
fir eine Behandlung basiert im We-
sentlichen auf drei Zielen: (a) Behebung
funktioneller Probleme, (b) Prophylaxe der
malignen Entartung oder (c) kosmetische
Verbesserung des Befundes.

Behandlung

Nichtchirurgisches Vorgehen

Dermabrasion

Die hochtourige Dermabrasion mit Dia-
mantfrasen wurde als potenziell erfolg-
reiche Behandlung fiir den kongenitalen
geteilten melanozytaren Névus bereits von
Johnson im Jahr 1977 und Miller und
Becker im Jahr 1979 beschrieben unter
der Voraussetzung, dass sich dieser nur
auf die oberflachliche Dermis beschrankt.
Das Ziel der Behandlung ist die astheti-
sche Verbesserung durch die Reduktion
der oberflachlichen pigmentierten Navu-
santeile [28, 39]. Studien berichten liber
das Wiederauftreten des Navus bereits vier
Wochen nach der Behandlung, wenn die-
ser in der Subdermis oder der tieferen Der-
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mis lokalisiert war [11, 37]. Aufgrund der
sehr hdufigen Repigmentierung und Nar-
benbildung kénnen haufig keine wesentli-
chen &sthetischen Verbesserungen erzielt
werden. Angesichts der empfindlichen Re-
gion muss bei der Behandlung die Not-
wendigkeit einer Sedierung oder sogar ei-
ner Vollnarkose in die Erwdgung gezogen
werden [9, 28, 39].

Kryotherapie

Die Kryotherapie ist eine alternative Be-
handlungsmdglichkeit, da pigment- und
epithelbildende Zellen sehr kélteempfind-
lichsind[23].Bereits Ende der 1960er-Jahre
wurde von Ehlers die Anwendung insbe-
sondere bei geteilten Navi beschrieben.
Er berichtete (iber die Anwendung von
,CO>-Freezing und Diathermie-Koagulati-
on” bei einem Jungen und einer erwach-
senen Frau, jedoch ohne Wirkung [11]. In
der heutigen Ophthalmologie werden da-
bei Kryogerdte eingesetzt, die basierend
auf der Gasentspannung von N,O oder CO,
bis =70°C und der Verdampfung von fliis-
sigem Stickstoff (LN,) bis —196 °C arbeiten.
Bei der Behandlung des Navus wird haupt-
sachlich der Effekt der Kryodestruktion ge-
nutzt, d.h. dass das Gewebe mindestens
auf eine Temperatur von -40°C mit ei-
ner Gefriergeschwindigkeit von mehr als
100°C pro Minute abgekiihlt wird. Dabei
kommt es zu einer intrazelluldren Eisbil-
dung. Die tumordestruktive Wirkung der
Kryotherapie reicht nur ca. 6mm in die

Tiefe. Aus diesem Grund wird der Einsatz
dieser Behandlungsmdglichkeit nur ein-
geschrankt fir Navi mit einer groBeren
Tiefenausdehnung empfohlen [5, 25, 32,
34].

Laserbehandlung

Die Laserbehandlung als Behandlungs-
moglichkeit ist umstritten. Es existiert
keine veroffentlichte Literatur Gber den
Einsatz zur Behandlung von kongenita-
len geteilten melanozytdren Navi. Ver-
schiedene Studien von Marghoob et al.
beschreiben die Verwendung des giite-
geschalteten Rubin-Lasers (694 nm), des
glitegeschalteten Neodym-Lasers (Yttri-
um-Aluminium-Granat [Nd-YAG] 532 und
1064nm) und eines CO,-Lasers bei der
Behandlung von kongenitalen melano-
zytdren Navi im Kopf- und Halsbereich
[35]. Hohe Rezidivraten von bis zu 50%
und die Notwendigkeit von wiederholten
Behandlungen haben fiir Kritik an dieser
Methode gesorgt. Gemal3 Al-Hadithy et al.
ist eine Laserbehandlung eine mogliche
Option zur Behandlung grofer Navi im
periorbitalen Bereich (flachere, periphere
Anteile der Navi), um ihre Flache fir die
spatere chirurgische Exzision zu verklei-
nern [1]. Es besteht jedoch ein potenzielles
Risiko, dass die Laserbehandlung die ma-
ligne Transformation beschleunigen kann.
Verodffentlichungen dazu in der Literatur
gibt es bisher keine [1, 19].

Chirurgisches Vorgehen

Das Augenlid unterteilt sich anatomisch
in eine anteriore Lidlamelle, die sich aus
der Lidhaut und dem M. orbicularis ocu-
li zusammensetzt, und in eine posteriore
Lamelle, bestehend aus Tarsus und Binde-
haut. Die sog. graue Linie markiert dabei
als anatomische Landmarke den Ubergang
zwischen vorderer und hinterer Lamelle
(@ Abb. 3). Wu-Chen et al. kamen zu dem
Schluss, dass eine anfangliche vollstandige
Exzision im gesunden Gewebe entschei-
dend ist, um ein erneutes Wachstum und
die Notwendigkeit weiterer chirurgischer
Eingriffe in der Zukunft zu vermeiden [51].
Nach der chirurgischen Resektion sollte ei-
neanschlieBende Deckung des entstande-
nen Defekts sich auf die Wiederherstellung
aller Bestandteile konzentrieren. Patrinely
und Papadopoulos wiederum haben sich



bei einem niedrigen Entartungsrisiko fiir
eine unvollstandige Exzision ausgespro-
chen, wenn kritische Strukturen reseziert
werden sollen, wodurch die Rekonstrukti-
on weniger kompliziert wird. Sie pladie-
ren fiir eine einfache Shave-Exzision bei
solchen Lasionen und nicht fiir eine voll-
standige Resektion in voller Dicke [43].
Die zur Verfiigung stehenden chirurgi-
schen Techniken lassen sich in zwei Grup-
pen unterteilen, die sich miteinander im
klinischen Alltag kombinieren lassen:
- Transplantationen und
— Lappen.

Bei der Rekonstruktion der vorderen Lid-
lamelle mit einem freien Hauttransplantat
fiir die hintere Lidlamelle darf nur ein Lap-
pen und kein zweites freies Transplantat
verwendet werden. Im Fall einer Rekon-
struktion der hinteren Lamelle mit einem
freien Transplantat muss die vordere Lid-
lamelle mit einem Lappen versorgt wer-
den und darf kein zweites freies Trans-
plantat erhalten. Das verwendete Gewebe
kann vom ipsilateralen oder kontralatera-
len Auge stammen oder auch von ande-
ren Korperregionen. Daneben kann auch
kiinstliches oder sogar fremdes Stiitzge-
webe eingebracht werden (Allotransplan-
tation).

Vollhauttransplantation

Wenn der lokale Lappen nicht verfiig-
bar oder als sekundare Option bei einer
breiten Narbe nach einer vorangegange-
nen Exzision nicht vorhanden ist, sollte
eine Defektdeckung nach Mdglichkeit mit
einer Vollhauttransplantation erfolgen.
Das Transplantat besitzt eine &hnliche
Giite wie ein lokaler Lappen und besteht
aus allen Hautschichten mit Ausnahme
des Unterhautfettgewebes. Die Schrump-
fungstendenz ist gering. Bei der Auswahl
der Entnahmestelle ist zu beriicksichtigen,
dass die Eigenschaften der entnommenen
Vollhaut den Eigenschaften der Haut der
zu rekonstruierenden Region dhnlich sind,
da die Eigenschaften der Donorstelle, wie
beispielsweise Pigmentierung, Behaarung
und Schweildriisen, erhalten bleiben. Als
geeignete Entnahmestellen stehen u.a.
die Retroaurikularregion, die Ellenbeuge
oder die Leiste zur Verfiigung. Als Thera-
piebeginn wird in der Literatur friihestens

die zweite Halfte des ersten Lebensjahrs
empfohlen [43].

Transplantation eines autologen
Kulturmediums

Klinische Erfahrungen mit dieser Methode,
speziell flir geteilte Navi, lassen sich auf
einen Fall von Alfano et al. zuriickzufiihren
[2]. Die Autoren prasentieren einen Fall ei-
nes 25-jahrigen Mannes mit kongenitalem
geteiltem Navus, der die Haut und die Bin-
dehautderoberenund unteren Augenlider
betrifft. Nach chirurgischer Entfernung des
Névus und der Rekonstruktion der Augen-
lider mit lokalen Hautlappen und latera-
ler Kanthopexie wurden die verbleibenden
Zellen mittels Biopsie entnommen. Inner-
halb von 21 Tagen wurde ein autologes
Bindehautepithel kultiviert, das anschlie-
Bend an der Rekonstruktionsstelle einge-
setzt wurde. Innerhalb von 3 Tagen hatten
sich eine vollstandige Konjunktivakonti-
nuitdtgezeigt. Beieiner 6-jahrigen histopa-
thologischen und elektronenmikroskopi-
schen Follow-up-Untersuchung der trans-
plantierten Bindehaut wurden identische
Eigenschaften verglichen mit der umge-
benden Bindehaut nachgewiesen.

Lokaler Lappen

Der lokale Gewebetransfer, bestehend aus
verschiedenen muskulokutanen und tar-
sokonjunktivalen Lappen, in Kombination
mit einer Hauttransplantation scheint ins-
besondere bei den kleinen und mittleren
Defekten sehr gute kosmetische Ergeb-
nisse mit minimalen Komplikationen zu
erzielen. Zu den weiteren Vorteilen geho-
ren eine gute Gewebeanpassung an die
Empféangerstelle in Bezug auf Farbe, Elas-
tizitdt und Dicke. Darliber hinaus kann die
Entnahmestelle oft ohne sekunddre De-
formitat direkt verschlossen werden. Zu
den in der Literatur beschriebenen Haupt-
komplikationen zdhlen die Sperrigkeit des
Transplantats und eine Nekrose der dista-
len Spitze, was jedoch selten vorkommt
[43].

Entfernte gestielte Lappen

In der Literatur werden zwei Arten von
gestielten Lappen fiir die Rekonstruktion
mittelgroBer bis groBBer geteilter Navi be-
schrieben: der postaurikuldre superfizielle
muskuloaponeurotische System (SMAS)-
gestiellte Lappen und ein Lappen unter

Einbezug der Arteria temporalis superficia-
lis (,Tulpen-"/STA-Lappen).Zhuetal.haben
sechs Patienten mit diesen Lappenplasti-
ken behandelt - drei erhielten postauriku-
lare SMAS-gestielte Lappen, wahrend die
anderen drei STA-Lappen bekamen (,re-
versal superficial temporal artery”) [56].
Cologlu et al. beschreiben eine Behand-
lung mit einem dhnlichen axialen zweilap-
pigen STA-Lappen bei fiinf Patienten mit
groBen lateralen Kanthusdefekten [8, 26].
Zu den Vorteilen der Verwendung des Lap-
pens gehort die einmalige Rekonstruktion
groBBer Defekte mit gutem kosmetischem
Ergebnis bei minimaler Nekrose an der
Entnahmestelle. Als Komplikationen bei
dieser Technik kdnnen eine vendse Ob-
struktion oder eine partielle epidermale
Nekrose auftreten. Weitere mogliche Aus-
wirkungen bei den Lappentechniken sind
libermaRBige Sperrigkeit, groBRere ,Facelift-
Narben” an der Entnahmestelle und er-
hohte technische Schwierigkeiten [43].

Jia et al. haben in ihrem Review 73 Fal-
le beschrieben und ausgewertet, die das
gesamte Spektrum des chirurgischen the-
rapeutischen Managements abbilden [26].
Die komplexe chirurgische Rekonstruktion
jedes Defekts muss individuell abgestimmt
und passend zum Ausgangsbefund durch-
gefiihrt werden, da ein geteilter Navus ein
breites Spektrum an Beteiligung des Au-
genlids und der umgebenden Gesichts-
strukturen beinhalten kann. Eine Ergdn-
zung dieser Behandlungsmethoden durch
biotechnologische Gewebezubereitungen
oder Gentherapie in der Zukunft kdnnte
sogar die oft sehr anspruchsvollen chirur-
gischen Methoden erleichtern oder sogar
tiberfliissig machen.

Zukiinftige potenzielle Behandlung

Die aktuelle regenerative Medizin bezieht
sich auf den Bereich, der sich mit der
Entwicklung neuer Therapien zur Rege-
neration, zur Wiederherstellung oder zum
Ersatz von erkranktem oder beschddig-
tem Gewebe und Organen beschéftigt
[10]. Das libergeordnete Ziel dieser ver-
gleichsweisen jungen Disziplin ist die
Entwicklung und In-vitro/vivo-Generie-
rung neuartiger, zellbasierter Therapien.
Eine der wichtigsten Therapiestrategien,
die sich in den letzten Jahren sehr rasch
entwickelt hat, ist die Stammzellenthera-
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Abb. 4 A Eine schematische Darstellung der verschiedenen Rollen von Get1 bei der Augenlidentwick-
lung. Die Entwicklung und die Augenlidfusion von Sdugetieren folgt einem schrittweisen Ablauf, bei
dem sich zunachst die primitive Lidwurzel bildet. Danach breitet sich die Vorderkante vom Lidrand mit
starker Get1-Expression zentripetal aus. Dieser besteht aus Keratinozyten. Durch die Blattmigration
der Keratinozyten wird das Auge schlieBlich bedeckt. Nach der Fusion des Augenlids legen sich die
Lidwurzeln aneinander, und der groBte Teil des Epithelblatts der Vorderkante wird abgesto3en. Ne-
ben der Migration ist auch die Keratinozytenproliferation in der Basalschicht der Lidwurzel fiir einen
normalen Lidschluss erforderlich. Get1 spielt eine friihe Rolle bei der Bildung und der Migration der
Keratinozyten derVorderkante (a) und spater eine Rolle bei der Bildung der epidermalen Barriere nach
dem Lidschluss (b). Wahrend der Bildung der Vorderkante aktiviert Get1 die F-Aktin-Polymerisation
iber den TGFa/EGFR/ERK-Signalweg. F-Aktin-Fasern regulieren auf3erdem die Veranderung der Zell-
form und die Bildung von Filopodien, um die Keratinozytenmigration und den Lidschluss zu fordern.
Get1fordert die Bildung der Hautbarriere durch direkte oder indirekte Regulierung von Genen, die die
Strukturproteine und vernetzende Enzyme, Adhdsionsmolekiile und Lipid metabolisierende Enzyme
kodieren. HS Hornschicht, KS Kérnerschicht, BS Basalschicht, KO Konjunktiva. (Mod. nach Yu et al.[52])

pie. Unter physiologischen Bedingungen
ist das Potenzial des Korpers, Stamm-
zellen zu bilden, wahrend des gesamten
Lebens unbegrenzt (mit unterschiedlichen
Raten in verschiedenen Geweben). Die
meisten Stammzellen befinden sich in
der Epidermis, die sich alle vier Wochen
vollstandig erneuert [30]. Die Fahigkeit
dieser Zellen zur Selbsterneuerung und
Multipotenz, die in vitro vermehrt und po-
tenziell in ganz bestimmte ,erwiinschte”
Zelltypen differenziert werden konnen,
werden hierbei gezielt genutzt. Auch in
der Augenheilkunde besteht fiir verschie-
dene Erkrankungen das Interesse daran,
zunehmend zellbasierte Therapien als
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therapeutische Anwendungsmdglichkei-
ten unter Verwendung von embryonalen
und gewebespezifischen Stammzellen zu
nutzen [4]. Das dafiir erforderliche Wis-
sen Uber die prdnatale Lidentwicklung
lasst sich sehr gut aus Mausmodellen
ableiten. Die Entwicklung der Augenlider
hat gemeinsame Merkmale im gesamten
Stammbaum der Saugetiere, insbesonde-
re bei lebendgebarenden Saugetieren und
bei Mdusen [42, 55], dennder Lidschluss ist
ein normaler biologischer Vorgang in der
Entwicklung aller Saugetiere (@ Abb. 4).
Bei der Maus werden die Prozesse der
Lidentwicklung und des Lidschlusses in
finf Schritten abgeschlossen [12, 40,

45]. Basierend auf den Mausmodellen,
bei denen mit verschiedenen Techniken
wie Nullmutationen, Punktmutationen,
Mikrodeletionen, Gen-Insertionen oder
chromosomalen Umlagerungen die Keim-
bahn und die Erzeugung von Mausmu-
tanten modifiziert wurden, haben unser
Wissen (ber die embryonale und fetale
Entwicklung der Augenlider und (ber
Entwicklungsstorungen der Augenlider
(insbesondere im Zusammenhang mit der
Lidfusion und dem Versagen der Wiederer-
offnung) erweitert[6, 38, 44]. ,Grainyhead-
like epithelial transactivator 1” (Get1, auch
als ,grainyhead-like 3“ Grhl3, bezeichnet)
reguliert wichtige Aspekte des terminalen
Differenzierungsprogramms und der Bar-
rierebildung der Mausepidermis [46, 53].
Bei Sdugetieren ist Get1, als eines der drei
Sdugetier-Grainyhead-Gene, ebenfalls am
umfassendsten untersucht [31, 46, 47].
Das Gen wird stark an der Vorderkante
des sich entwickelnden Augenlids und an
der Vorderkante von Wunden exprimiert
(@ Abb. 4). Der Phdnotyp des offenen
Auges von Get1-Knock-out-modifizierten
Mausen bei der Geburt bietet die Gelegen-
heit, die Rolle von grainyhead-ahnlichen
Genen wie Get1 beim Verschluss von Epi-
thelstrukturen zu untersuchen. Obwohl
es Beweise fiir die Rolle von Grainyhead-
Genen beim Epithelverschluss gibt, zeigt
sich, dass sowohl die molekularen als
auch die zelluldren Mechanismen, die
am Get1-abhédngigen Verschluss beteiligt
sind, noch unzureichend beschrieben sind.
Die Ergebnisse von Yu et al. deuten darauf
hin, dass Get1 die Aktinpolymerisation,
die Filopodienbildung, die Verdnderung
der Zellform von Keratinozyten und die
rechtzeitige Bildung der Vorderkante beim
Lidschluss fordert. Die Deletion des Gens
Get1 fiihrt zu einem verzogerten Lid-
schluss [52]. Aus den Mausmodellen ist
weiterhin bekannt, dass eine Beeintrach-
tigung der Aktivin-Signaliibertragung zu
einer verzdgerten Heilung von Hautwun-
den fihrte, wie Wankell et al. bei ihren
Untersuchungen zeigen konnten [48].
Auch Li et al. haben gezeigt, dass bei
c-Jun-Null-Médusen (c-Jun ist wesentlich
fiir die Organisation der epidermalen Leit-
kante) eine verzogerte Wundheilung der
Haut auftrat. Zusatzlich wurde auch eine
verminderte Tumorbildung bei Mausen,
denen es an TGFa- oder EGFR-Signaliiber-



tragung fehlte, nachgewiesen [33, 541. Jin
et al. haben gezeigt, dass bei GPR48—/—-
M@usen eine verzdgerte Ausdehnung
der Leitkanten der Lidwurzeln, eine ver-
minderte Filopodienbildung sowie eine
verringerte Bildung von abgerundeten
Peridermzellen an den Lidrdndern auftre-
ten [27]. GPR48, auch bekannt als LGR4,
gehort zur Familie der Leucin-reichen
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (LGR),
deren Mitglieder eine Unterfamilie von
G-Protein-gekoppelten Transmembranre-
zeptoren bilden [24]. Es wird wahrend der
Embryonalentwicklung im Epithel und in
den apikalen mesenchymalen Zellen der
Augenlider stark exprimiert. Die Studien
von Jin et al. betonen, dass durch die
positive Beeinflussung des EGFR-Signal-
weges durch GPR48 die Zellproliferation
und Migration der Augenlidentwicklung
gefordert wird [27]. Das volle Verstandnis
fur den molekularen Mechanismus, der
dem GPR48/EGFR-vermittelten Signalweg
zugrunde liegt, sowie die Identifizierung
anderer molekularer Mechanismen, die
fiir den Lidschluss wichtig sind, kann zur
Anwendung von modifizierten Stammzel-
len fiihren, die bei einer Dysregulation der
Epithelzellmigration und Morphogenese
eingesetzt werden kdnnen. Es ist denk-
bar, dass die Erganzung der genannten
Behandlungen durch biotechnologische
Gewebeprdparate oder die Gentherapie
in Zukunft sehr anspruchsvollen Behand-
lungsmethoden inkl. der verschiedenen
chirurgischen Ansatze erleichtern oder
sogar abldsen konnten.

Ausblick

Das Wissen uber die multifaktorielle, zeit-
lich prazise und komplexe embryologische
und fetale Morphogenese der Augenlider,
die eine ganze Reihe streng regulierter
morphogenetischer Entwicklungsschritte
beinhaltet, fiihrt nicht nur zum Verstand-
nis bei der Entstehung von normalen Va-
riationen in der Lidstruktur. Es beinhaltet
auch ein Verstandnis dafiir, wie angebore-
ne Missbildungen im Lidbereich auftreten
konnen, wenn die normale Entwicklung
fehlschldgt. Die Identifizierung und Ver-
kniipfung von Signalkaskaden mit regula-
torischen Genen bei kongenitalen Veran-
derungen kénnte in der Zukunft nicht nur
den Weg fiir eine fortschrittliche moleku-

lare Diagnostik ebnen, sondern auch bei
der Entwicklung neuer Therapiemdglich-
keiten, bei denen beispielsweise induzier-
te Stammzellen zur Geweberegeneration
eingesetzt werden. Die Entwicklung inno-
vativer Therapien und Medizinprodukte,
mit deren Hilfe kdrpereigene Regenerati-
onsprozesse initiiert und gesteuert werden
konnen, konnte ein Weg fiir eine bessere
postoperative Wundheilung und Narben-
reduktion sein und im klinischen Alltag zur
Anwendung kommen.
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Therapeutic management of a kissing nevus of the eyelid

Congenital divided melanocytic nevi of the upper and lower eyelid are rare pigmented
changes of the eyelids. These processes are also known as “kissing nevi,” “panda nevi,”
and “split ocular nevi,” and were first described by Fuchs in 1919. About 120 cases
have been described in the literature so far. Congenital melanocytic nevi are either
present at birth (small nevi are already found in about 1% of neonates) or manifest
predominantly during the first decade of life. These rare melanocytic changes of the
eyelids should be controlled regularly, as malignant transformation can occur. The
actual incidence of malignant transformation is highly variable in the literature, ranging
from 2 to 40% depending on the duration of follow-up, with an average of 14% for the
whole lifetime. Moreover, nevi of the eyelids may be considered cosmetically disturbing
and cause functional problems. Therapeutic removal (dermabrasion, cryotherapy,
laser therapy, and surgical excision with ophthalmoplastic reconstruction) is rarely
medically indicated due to the low risk of malignant transformation. Removal can be
performed in cases of secondary amblyopia in ptosis, compression of the lacrimal
point, epiphora, or cosmetic desire. Treatment becomes necessary not only in case of
suspicious manifestation or impairment of eyelid function, but it also helps to avoid
possible bullying at school among children and is recommended at age 4 to 6 (before
school age).

Keywords
Congenital divided melanocytic nevi - Malignant transformation - Nonsurgical management -
Surgical management - Regenerative medicine

4

N

. Ohuchi H (2012) Wakayama symposium: epithe- epidermal terminal differentiation and interacts
lial-mesenchymal interactions in eyelid develop- functionally with LMO4. Dev Biol 299:122-136
ment.Ocul Surf10:212-216 54. Zenz R, Scheuch H, Martin P et al (2003)

4

w

44,

45.

4

(=)}

47.

4

[oc]

49.

5

o

5

ity

. Patrinely JR (1992) Surgical management of

divided nevus of the eyelid. Plast Reconstr Surg
89:1175

Pearson AA (1980) The development of the eyelids.
Partl.External features.J Anat 130:33-42

Tao J, Kuliyev E, Wang X et al (2005) BMP4-
dependent expression of Xenopus Grainyhead-
like 1 is essential for epidermal differentiation.
Development 132:1021-1034

. Ting SB, Caddy J, Hislop N et al (2005) A homolog of

Drosophila grainy head is essential for epidermal
integrityinmice. Science 308:411-413

Ting SB, Wilanowski T, Cerruti L et al (2003)
The identification and characterization of human
Sister-of-Mammalian Grainyhead (SOM) expands
the grainyhead-like family of developmental
transcription factors. Biochem J 370:953-962

. Wankell M, Munz B, Hiibner G et al (2001) Impaired

wound healing in transgenic mice overexpressing
the activin antagonist follistatin in the epidermis.
EmboJ20:5361-5372

Watt AJ, Kotsis SV, Chung KC (2004) Risk of
melanoma arising in large congenital melanocytic
nevi: a systematic review. Plast Reconstr Surg
113:1968-1974

. Westfall CT, Shore JW, Rubin PA et al (1991)

Kissing nevus masquerading as a viral papilloma.
OphthalmicSurg22:614-615

. Wu-Chen WY, Bernardino CR, Rubin PA (2004)

The clinical evolution of a kissing naevus after
incomplete excision. BrJ Ophthalmol 88:848-849

. YuZ,Bhandari A, Mannik J etal (2008) Grainyhead-

like factor Get1/Grhl3 regulates formation of the
epidermalleading edge during eyelid closure. Dev
Biol 319:56-67

. YuZ,LinKK,BhandariAetal (2006) The Grainyhead-

like epithelial transactivator Get-1/GrhlI3 regulates

c-Jun regulates eyelid closure and skin tumor
development through EGFR signaling. Dev Cell
4:879-889

55. Zhang H, Hara M, Seki K et al (2005) Eyelid fusion
and epithelial differentiation at the ocular surface
during mouse embryonic development. Jpn J
Ophthalmol 49:195-204

56. Zhul,QiaoQ,LiuZetal (2009) Treatmentof divided
eyelid nevus with island skin flap: report of ten
casesand review of the literature. OphthalmicPlast
Reconstr Surg 25:476-480

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in verdffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.



	Therapeutisches Management eines „kissing nevus“ des Augenlids
	Zusammenfassung
	Abstract
	Behandlung
	Nichtchirurgisches Vorgehen
	Dermabrasion
	Kryotherapie
	Laserbehandlung

	Chirurgisches Vorgehen
	Vollhauttransplantation
	Transplantation eines autologen Kulturmediums
	Lokaler Lappen
	Entfernte gestielte Lappen

	Zukünftige potenzielle Behandlung

	Ausblick
	Literatur


