FORSCHUNG

Neue Haut fiir Kinder

Forschern der Chirurgischen Klinik des Kinderspitals Ziirich ist es gelungen,
menschliche Haut im Labor herzustellen. Bereits dieses Jahr werden die ersten
Kinder mit schweren Hautverletzungen damit behandelt. Von Katja Rauch

Die meisten Opfer von Verbrennungsunfallen
konnen heute gerettet werden. In diesem Bereich
hat die Medizin in den letzten Jahren unglaubli-
che Fortschritte erzielt. Leider hatte sie bisher je-
doch sehr wenige Moglichkeiten, um die Stigma-
tisierung zu verhindern, mit der die Betroffenen
fortan hatten leben miissen. Die Haut ist unsere
Oberflache, sichtbar fiir alle und ausserst attrak-
tiv, wenn sie gesund und glatt ist. Doch nach einer
Verbrennung bleibt die «gerettete Haut» oft als
wiiste Landschaft zuriick, voller Verzerrungen
und Verfarbungen. Schuld sind wuchernde Nar-
ben, die sich bisher nicht verhindern liessen.
Nun gibt es erstmals Hoffnung. Dem Zellbio-
logen Ernst Reichmann und seinem Team an der
Tissue Biology Research Unit (TBRU), der For-
schungsabteilung der Chirurgischen Klinik am
Kinderspital Ziirich, ist es gelungen, eine kom-
plexe menschliche Haut herzustellen, die aus
Ober- und Unterhaut inklusive selbsterneuern-
den Stammzellen, Blutgefassen und Pigmentzel-
len besteht. In den vorklinischen Studien an Rat-
ten und Schweinen funktionieren diese trans-
plantierten Hautstiicke aus dem Labor schon
bestens, und Ernst Reichmann ist zuversichtlich,
dass dies auch beim Menschen so sein wird.

Ersatzhaut vom Kopf

Bisher behelfen sich die Chirurgen bei Verbren-
nungen in der Regel mit sogenannter Spalthaut,
meist vom Kopf des Patienten. Mit einem speziel-
len Apparat, dem Dermatom, wird dort die Ober-
haut inklusive einer diinnen Schicht Unterhaut
bahnenweise «abrasiert» und auf der verbrannten
Korperstelle eingesetzt. Fiir den Kopf ist das kein
Problem; weil die Unterhaut grosstenteils noch
vorhanden ist, wachst die Haut wieder vollstan-
dig nach. Auch die darunter liegenden Haarwur-
zeln bleiben unversehrt. Anders an der transplan-
tierten Stelle: «Dort schrumpft und vernarbt der
Ersatz», erklart Reichmann, «weil die Schicht Un-
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terhaut zu dinn ist.» Ganz anders Reichmanns
Vollhaut, die folgendermassen hergestellt wird:
Ein Stiickchen Haut des Patienten wird in Schich-
ten zerteilt und dann «verdaut», das heisst mit
Hilfe von Enzymen in die einzelnen Zelltypen
zerlegt: in Unterhautzellen (Fibroblasten), Ober-
hautzellen (Keratinozyten), Pigmentzellen und
Blutgefasszellen. Nun miissen diese Zellen dazu
gebracht werden, sich wieder zu vermehren.

Technologie aus Krebsforschung

Ernst Reichmann hat das Geheimnis dazu ent-
deckt, als er noch in der Krebsforschung arbeite-
te. Damals war es ihm gelungen, Brustgewebs-
zellen in Kollagen-Gelen zu ziichten, einem Ei-
weissfasergeflecht, das auch in der menschlichen
Haut eine prominente Rolle spielt. Heute, zwolf
Jahre spater, ist das Wachstum einer ganzen
neuen Brust zwar immer noch Utopie. Doch das
Wachstum einer neuen, vollstindigen Haut in
und auf Kollagen ist Realitat. «Blutgefasszellen
zum Beispiel bilden, vorausgesetzt, sie wachsen
in der richtigen Mikroumgebung, selbstdndig ein
ganzes Netz von Kapillaren aus», erklart der Zell-
biologe. Diese Blutgefasse sollen nach der Trans-
plantation dafiir sorgen, dass die neue Haut sehr
schnell durchblutet wird.

Auch so blass wie in den Anfdngen ist die
kiinstliche Haut heute nicht mehr. Inzwischen
zeigen mikroskopische Aufnahmen, wie sich die
Melanozyten (Pigmentzellen) in der Haut veras-
teln. Durch diese Astchen fliesst bei Anregung
durch UV-Strahlen der Farbstoff Melanin zu den
Oberhautzellen, wo er sich wie eine Schutzkappe
iiber den Zellkern und somit tiber das Erbgut
legt. Damit soll in Zukunft auch den Menschen
geholfen werden kénnen, die an der sogenannten
Weissfleckenkrankheit (Vitiligo) leiden. Bei die-
ser Autoimmunerkrankung produzieren einzel-
ne Hautareale plotzlich kein Pigment mehr, was
ebenfalls sehr entstellend wirken kann.

Website: www.kispi.uzh.ch

Wenn im kommenden Sommer am Kinderspital
die ersten bis zu 10 mal 10 Zentimeter grossen
Hautstiicke bei menschlichen Patienten einge-
setzt werden, enthalten diese allerdings noch
keine Pigmente. «Wir kdnnen mehr, als wir diir-
fen», sagt Professor Reichmann dazu. Die Aufla-
gen fiir die Anwendung beim Menschen sind
dusserst streng. Die kantonale Ethikkommission
und Swissmedic verlangen eine weite Palette von
vorklinischen Studien. Fiir eine einfache Ersatz-
haut aus Unter- und Oberhaut sind diese Studien
nun beinahe abgeschlossen. Doch mit den Pig-
mentzellen sei es nochmals eine andere Sache:
«Hier wird Swissmedic natiirlich fragen: Seid ihr
sicher, dass daraus keine Melanome entstehen?»
Um hier die Sicherheit zu beweisen, wird noch-
mals eine Menge Forschungsarbeit nétig sein.
Ausserdem braucht es fiir die Produktion von
biologischen Transplantaten fiir den Menschen
ein Speziallabor. «Wir haben das Gliick, dass in
Ziirich vom Schweizerischen Zentrum fiir Rege-
nerative Medizin soeben solche Reinrdume ein-
gerichtet wurden», freut sich der Zellbiologe.

Brandverletzten Kindern helfen

In einem ersten Schritt sollen am Kinderspital
nun 20 junge Patientinnen und Patienten neue
«Haut-Grafts» erhalten, die in diesem Labor aus
ihren eigenen Korperzellen gewachsen sind. Je
40 weitere Patienten kommen in Berlin und Ams-
terdam dazu. Das europdische Netzwerk fiir die
geplanten klinischen Studien wird von der TBRU
koordiniert.

Den brandverletzten Kindern endlich besser
helfen zu kénnen, stand von Anfang an im Vor-
dergrund, als die Tissue Biology Research Unit
vor zwolf Jahren von Martin Meuli und Urs Stauf-
fer, dem aktuellen und dem vormaligen Direktor
der Chirurgischen Klinik am Kinderspital, sowie
Ernst Reichmann ins Leben gerufen wurde. Die
gleiche Motivation treibt Clemens Schiestl an, den
Leiter des Zentrums fiir brandverletzte Kinder am
Kinderspital, der eng mit der Tissue Biology
Research Unit zusammenarbeitet.

Doch die Forschungsabteilung des Kinderspi-
tals wagt auch den Spagat zwischen klinischen
Studien und Grundlagenforschung. «Wenn man
das tut, bewegt man sich immer am Rand seiner
Kapazitdten und braucht Unmengen Geld»,
raumt Ernst Reichmann ein, «aber die Grundla-
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Ernst Reichmann hat am Kinderspital Ziirich einen optimierten Hautersatz aus kérpereigenen Zellen entwickelt.

genforschung hilft uns sehr, Innovationen fiir
die klinische Anwendung zu entwickeln.» Ge-
genwartig beschiftigen den Zellbiologen insbe-
sondere die Stammzellen. «Wenn wir die Haut in
Einzelzellen zerlegen und dabei die Stammzellen
verlieren, vermehrt sich nachher die Oberhaut
nicht mehr», erklart Ernst Reichmann. Die Folge
wiére ein permanentes Loch.

Ohne Schweissdriisen und Haare

Das europaweite Projekt, das die TBRU koordi-
niert, wurde von der Europdischen Union mit
sechs Millionen Euro unterstiitzt. Immer noch zu
wenig, wie sich zeigte. Weil jedoch auch die Me-
dizinische Fakultat der Universitat Ziirich die
Forschung der TBRU schwerpunktmassig unter-
stiitzt, ist die zusatzliche Finanzierung weitge-
hend gesichert.

Die Tissue Biology Research Unit hat 2001 als
kleines Labor mit drei Mitarbeitenden begonnen.
Inzwischen hat sie sich zur européisch anerkann-
ten Erfolgsgeschichte mit 14 Mitarbeitenden und
mehreren Labors gemausert. Einzig Schweiss-
driisen und Haarzellen kénnen die Ziircher
Forscher in ihre innovative Haut noch nicht ein-
bauen. «Aber», meint Ernst Reichmann mit einem
Schmunzeln, «Haare am Korper brauchen wir ja
auch nicht unbedingt.»

Kontakt: Prof. Ernst Reichmann, ernst.reichmann@
kispi.uzh.ch

Zusammenarbeit: Die TBRU koordiniert ein internationales
Konsortium aus neun Partnern. In Ziirich arbeitet sie als
Abteilung des «Forschungszentrums fiir das Kind» eng mit
dem Schweizerischen Zentrum fiir Regenerative Medizin,
dem Clinical Trial Center und der Dermatologischen Klinik
zusammen.

Finanzierung: Forschungsbeitrage der EU (EuroSTEC,
MultiTERM, EuroSkinGraft) und Mittel der Universitat
Ziirich sowie Sponsoring durch die Fondation Gaydoul
und Donatissue.
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