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Wie im Labor aus Haut

en des Patienten ein Stiick newe Haut wird

Auf dem Weg zum perfekten Hautersatz

Die nachgebauten Transplantate werden dem natiirlichen Vorbild immer dhnlicher

Grossflichige Hautwunden
schwer zu behandeln. Aus pa-
tienteneigenen Zellen kultivierte
Haut kiinnte die Situation ver-
bessern. Forscher vom Ziircher
Kinderspital haben eine solche
Laborhaut entwickelt, die jetat

fiir klinische Tests bereitsteht.

Sibylle Wehner-v,

ResSEr

In den 1970cr Jahren ist es amerikani-
schen W znschaftern crstmals gelun-
gen, Zellen aus der menschlichen Ober-
haut (Epidermis) im Labor zu vermch-
ren und daraus cin Stiick Haut zu kulti-
vieren. Wenig spiiter wurden die ersten
zwei Patienten mit ener im Labor er-
zeugten Oberhaut  behandelt.  Diese
Pionierarbeiten markierten den Beginn
chrgeizger Langzeitprojekte mit dem
Zicl, im Labor cine komplette Haut
nachzubauen. Hautkopien auf der Basis
patientencigener Zellen sollten es eines
Tages ermoglichen, Verletzungen und
schwer heilende Wunden auf nattrliche
Weise zu kunieren,

Li
Die menschiiche Haut zihlt neben der
Leber zu den Organen mit dem grisssten
Selbstheilungspotenzial. Doch obwohl
sic bei oberflachlichen Verletzungen
problemlos cine neue Epidermis bildet
und auch kleine, bis in die Lederhaut
{Dermis) reichende Verletzungen or-
dentlich zu verschliessen vermag, sind
ihre Regenerationskrifle bei grosseren,
tiefen Verletzungen - ctwa als Folge von
Verbrennungen - deutlich Uberfordert
Wenn Uberhaupt, werden solche Wun-
den durch grobes, narbiges Gewebe ver-
schlossen, das mil einer unverschrien
Haut wenig gemein hat. Narben dieser
Art bilden nicht nur cin kosmetisches
Problem, sondern kénnen - vor allem
im Bereich von Gelenken auch
Schmerzen verursachen. Bei Kindern
behindern sie wegen ihrer mangelnden
Elastizitit das Wachstum und erfordern
daher oft Korrekluroperationen.

Trotz Fortschntten in der Wund-
behandlung hat sich der Traum einer
narbenlosen Heilung bisher nicht er-
fiallt. Immerhin ist man heute nicht mehr
daraul angewiesen, grossere Wunden
mit Froschhaut und anderen exotischen
Matenalien abzudecken, wie das einst
aus Not geschah. Als Standardverfahren
dient seit uber hundert Jahren die Trans-
plantation patientencigener Haut, die
der betroffenen Person an ciner unver-
sehrten Stelle entnommen wird. Die
Flache der gewonnenen Hautprobe, die
typischerweise die ganze Epidermis und
emen Bruchteil der Dermis umfasst und
als Spalthaut bezeichnet wird, lisst sich

lerte Rt‘;:t'llu

vor der Transplantation um cin Mchr-
faches vergrdssern, indem man sic gi-
terartig stanzt und dann wie ein lockeres
Netz dber die verletzte Stelle breitet
Doch auch nach Spalthaut-Transplanta-
tionen ist mit Narben baw. cinem blei-
benden Gittermuster zu rechnen

Bei ticfen Verletzungen, dic mehr als
die Hiilfte der Korperoberfliche betref-
fen, reicht die Spalthaut oft mcht aus, um
die ganze Wunde abzudecken. Doch st
cine baldige Bedeckung grosser Wun-
den vor allem ber Verbrennungen Gber-
lebenswichtig. Senst drohen  Flissig-
keitsverlust, Infektionen und schlimms-

tenfalls ein septischer Schock, der sum
Organversagen fuhren kann

Als vor-
Ubergehender Schutzschild bewiihrt sich
hier emweder | s einer Organ-
bank (Kadaverhaut) oder eine indus-
triell hergestellie Pseudo-Lederhaut
Auf der Basis von Rinderkollagen,
Haknorpel oder synthetischen Mate-
rialien ahmen solche Produkte die
Struktur emer echten Dermis nach, ent-
halten aber keine lebenden Zellen
Wihrend cinige dieser Hautsubstitute
nur als vorbergehende Abdeckung
zum Einsatz :n, sind andere so
konzipiert, dass sie aus dem Wundbent
Bindegewebszellen (Fibroblasten) an-
locken. Diese wichugsten zelluliren
Bausteine der naturlichen Dermis pro-
duzicren Kollagenfasern und andere
Gerustsubstanzen, die das kunsthche

-rilst sukzessive ersetzen
In der klinischen Praxis werden die

verfugbaren Verfahren aufl wielfiltige
se kombiniert. Oft bedeckt man be
Verbrennungen das chirurgisch priipa-
rierte Wundbett zunachst mit ciner zell-
freien Kunstdermis. Nach deren Besied-
lung durch Fibroblasten und dem Ein-
sprossen von Blutkapillaren legt man
dann in einem zweiten Schntt eine Spalt
haut dariiber. Doch lewder kann
auch nach erfolgreicher Transplantation
dic Wunde narbig zusammenzichen
Angesichts  der  offensichtlichen
Mingel heutiger Behandlungsverfah-

sich

ren, unter denen Kinder mit schweren
Hautverletzungen  besonders  leiden,
wurde am Zircher Kinderspital ein cin-
tiges Projekt mit dem Ziel ins
Leben gerufen, aus patientencigencn
(autologen) Zellen eine Vollhaut zu ent-
wickeln, die sich in einem einzigen
Schntt transplantieren lisst

Zweischichtige Haut

Dicses Zicl verfolgen der Zellbiologe
Ernst Reichmann und sein Team seit
zwoll Jahren i ciner cigens dafur ge-
grindeten Forschungsabteilung. Heute
gelingt es thnen bereits, aus mensch-
lichen Hautzellen, dic sic aus Biopsicn
isolieren, eine zweischichtige Haut zu
kultivieren, die die Hauptmerkmale ci-
ner echten Haut aufweist (vgl. G
In separaten Kulturen werden dab
nichst Fibroblasten aus der Dermis und
Keratinozyten aus der Epidermis ver-
mehrt. Dann bietet ein dreidimensiona-
les Tragermatenal den beiden Zelltypen
die physiologischen Bedingungen, unter
denen incinander verzahnte
Hautschichten ausbilden konnen. Ein
w E
bei im gewihlten Tragermaterial: cinem
wasserhaltigen, gallertartigen Hydrogel
auf der Basis von Kollag
In diesem Hydrogel konnen sich ¢
gebrachte Fibroblasten optimal entfal-
ten. Innerhalb weniger Tage vermehren
sich milhonenfach
Kollagen und andere Stitzmaterialicn
zu produzicren. Auch die anschliessend
auf dic Hydrogeloberfliache ausgesiten
patientencigenen  Keratinozyten
mehren sich rasch und bilden emne
mehrschichtige Epidermis. «Geernt
wird schliesslich cine Haut, die threm
naturlichen Vorbild histologisch sehr
nahe kommt und dic vor allem auch
Stammzellen enthilt, die thre Emeue-
rung sicherstellen. Auch wenn diesem
Prototyp  Blutg,
und Pigmente noch (ehlen
Laborhaut die

k)
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sic Fwel

htiger Schlussel zum Erfolg liegt

sie und beginnen

ver-

Schweissdrisen
hilt die
Schltisselele-

8L

lebende

mente, die fir cine heilende Behand-
lung tiefer Wunden erforderlich sind.
Im Hinblick auf dic klimsche An-
wendung hatte die Haut aus dem Zir-
cher Labor zuniichst den Nachteil, dass
thre Produktion mindestens drei Wo-
chen in Anspruch nahm - ¢ine Zeit, die
man ber den verletzien Patienten mit
herkommlichen Behandlungsmethoden
berbriicken miisste. Doch die Gruppe
Reichmann hat jungst ein Verfahren
ausgetifieh, mit dem sich die Produk-
tionszeit aufl zwolfl Tage verkirzen lisst
Auch fur cinen weiteren praktischen
Nachteil der kultvierten Haut - ihre
puddingartige  Konsistenz, die  die
Handhabung erschwert — haben dic
Wisscnschafter eine Losung crarbeilet
Durch cin spezielles Kompressionsver-
fahren wird das Kollagenfasergeflecht
im Hydrogel vor dem Aufbringen der
Keratinozyten stark verdichtet und dem
fertigen Transplantat damit cine deut-
lich hithere Festigkeit verlichen
Inzwischen liess sich die Transplanta-
tion der Laborhaut an Tieren umfassend
testen. Mit der Ubertragung auf Ratten
konnte man zeigen, dass die Haut gut
anwichst tberlebt. Weitere
rethen wurden bei Schweinen durch-
gelihrt, deren Haut bis in viele morpho-
logische und physiologische Details dem
menschlichen Organ dhnelt. Damit sind
die vorklinischen Untersuchungen des
Ziircher Teams so weit gedichen, dass
dic im Labor gewonnene lebende Haut
am Menschen getestet und - sobald die
letzten Hirden der langwiengen Bewil-
ligungsverfahren Uberwunden sind - am
Kinderspital mit der ersten Pilotstudie

Test-

begonnen werden kann

In dieser Pilotstudic werden die Chir-
urgen unter Leitung von Martin Meul
und Clemens Schiest] bei zehn Kindern
mit grossflichigen Hautverletzungen ci-
nen Kleinen Teil der Wunde mit cinem
Sttick kultivierter Haut aus paticnten-
eigenen Zellen bedecken, die resthche
Wundfliche aber konventionell behar
deln, Weitere zehn Kinder erhalten cin

Haut mit der passenden Farbe
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cinem kosmetisch befnedigenden Resul-
tat fihren, gilt es nicht nur Narben zu
vermeiden. Auch farbliche Unterschiede
zwischen Transplantat angrenzend
Haut konnen schr stérend wirken. Die
atiirliche Haut erhalt ihren Farbton
durch das Pigment Melanin, das von spe-
#ellen Zellen der untersten Epidermis-
schicht, den Melanozyien, gebildet und

Soll ¢ine Hauttransplantation zu

an die umgebenden Zellen abgegeben
wird. Je mehr Me
hialt, desto dun

Die Wissenschafter am Ziircl
derspital mochten ihrer aus patientene
genen Zellen kultivierten Haut in Z

kunft die passende Tonung verlethen. Im
Labor ldsst sich cine pigmentierte Haut
herstellen
tem neben Bindeg
#ellen auch Melanozyie

indem man dem Kultursys-
wihs- und Oberhaut-
Letz-
tere ghiedern sich dann in die Epidermas
e und bilden Melanin, Die Forse

haben nun getestet, inwieweit die Menge
der beigefigten Melanozyten die Haut-
Dazu isolicrien sic aus

Probanden  unter-
Melanozyic

he beeinflusst

Hautproben

Vo

schicdhch far
und brachten
Dosterungen in Kultursysteme cin
Ergebnis fiel Gberraschend aus

hangig von der beigefugien Melanozy-

schieden hohen
Das
Unab-

SIE in ¥

tendosis bildete sich in der Laborschale
funkler Spenderhaut immer cine
dunkle Haut, aus heller Spenderhaut
immer enc helle Haut

Eine autole Hawt, die unter Bei-
gabe von Melanozyten kultiviert ward

aus

dirfte demn: utomatisch dic fur den
Spender und potenaellen Empfanger
passende Hautlarbe annchmen. Aller-
dings kommt eme Verwendung labor-

missig pigmentierier Transplantate vor-
erst micht Denn suvor muss
sichergestellt werden, dass dies nicht der
Entstchung von schwarzem Hautkrebs
(Melanom) Vorschub leister, der
entarteten Melanozyten hervorgeht

Hus

mit cigenen Zellen besiedeltes Dermis-
transplantat - chenfalls cine Zircher
Entwicklung - und eine Spalthautabde-
ckung. Die cinpidhrige Studie soll die
Sicherhent der neuen Methode prifen,
Anschhiessend 15t geplant, die «Zircher
Haut= in einer grosseren Studic, an der
auch Kliniken in Amsterdam und Berlin
beteiligt sind, #u testen. Dabei sollen
auch Erwachsene behandelt werden

N

- pwel Teams weltweit

Weltweit ist die Forschungsgruppe am
Zurcher Kinderspital eines von nur zwel
Teams, denen es bisher gelungen ist,
cine Haul aus patientencigenen Zellen
bis an dic Schwelle zur klinischen An-
wendung 2u fihren. Zwar waren zwei-
schichtige Hautiiquivalente aus mensch-
lichen Zellen schon zuvoer entwickelt
worden - das erste derartige Produkt
namens Apligral wurde vor 15 Jahren
fur dic Behandlung schwer heilender
Betnwunden zuge n. Da solche Er-
zeugnisse aber nicht aus patientene
nen Zellen bestehen, werden sie mit der
Zeit abgestossen. Sie konnen daher nur
als voriibergehender lebender Verband
dienen, der cine Barrierefunktion er-
fiillt und mittels abgegebener Biofakto-
ren die Wundhelung fordert. Eine weit

grossere Rolle spielt Laborhaut dieser
Art bei der Prifung pharmazeunscher
und kosmetischer Produkte.

Die patientencigene Ersatzhaut des
Zurcher Labors, die in den geplanten
klinischen Studien eingesetzt werden
soll, enthialt als lebende Baustemne zu-
nichst nur Fibroblasten und Keratino-
zvten. Doch Reichmann und sein Team
haben thre Haut labormiissig bereits mit
weiteren Elementen ciner naturlichen
Haut ausgestattet; zum Beispiel mit
cinem System von Blutkapillaren, wic es
die natarliche Dermis durchzicht, Aus
menschlicher Haut haben sie jene Zel-
len isoliert und vermehrt, die die Kapil-

laren der Dermis bilden und diese soge-
nannten Endothelzellen gemeinsam mit
Fibroblasten im Hydrogel-Trigermate-
nal kultwiert. Die Endothelzellen fug-
ten sich dann zu cinem Netzwerk feiner
Kapillaren zusammen. Legte man bei

Tieren dic derart prapanierte Haut auf
das Wundben, verbanden sich diese
bald mit den korpereigenen Kamllaren
und fillten sich mit Blut

Noch ist die Herstellung patienten-
cigener Haut Labor schr aufwendig,
denn sic erfordert schr viel Handarbeit
Doch in Zukunit soll sich das mithilfe
von Verfahren dndern, ber denen cin
Roboter manche Arbeitsschritte Gber-

Solche vollautomatisierten An-
lagen miissen dann nur noch program-
miert und mit den passenden Zutaten
funterts werden. Im Zircher Labor
soll bereits im Apnl eine s
Factorys thren Dienst aufnehmen

mimmi




