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Damit die Wundheilung der Haut normal ver-

läuft, müssen verschiedene molekulare und

zelluläre Mechanismen reibungslos ablaufen

und ineinander übergreifen. Anabole und

katabole Prozesse schützen die Wunde vor

infektiösen Erregern, entfernen zerstörtes

Gewebe und bauen neues auf. Ein Ungleich-

gewicht der zellphysiologischen Vorgänge

führt hingegen zu Wundheilungsstörungen

und zur Ausbildung nicht heilender Ge-

schwüre einerseits und der Bildung von Kelo-

iden und hypertrophen Narben andererseits. 

ie Referentin erörterte die Wundheilungspozesse
aus der Sicht der molekularen Zellbiologie. Tra-
ditionell wird die Wundheilung in drei Phasen

unterteilt, die sich zeitlich überlappen. Man unterscheidet
die Phasen der Entzündung, der Gewebsneubildung und
des Umbaus. Die Wundheilung beginnt mit der Verletzung
der Haut. Wunden entstehen durch mechanische Einwir-

kung bei Schnitt- und Stichwunden, durch thermische Ein-
wirkung bei Verbrennungen und Erfrierungen sowie durch
chemische Einwirkung bei Verätzungen mit Säuren und
Laugen und schliesslich durch ionisierende Strahlen, die zu
Strahlenschäden führen. Die Wundheilung ist die Antwort
der Haut auf die beschriebenen Verletzungen, mit dem
Ziel, die anatomische und funktionelle Integrität des betrof-
fenen Gewebes schnellst- und bestmöglich wiederherzu-
stellen. Dies geschieht in einem dynamischen Prozess nach
bestimmten zellphysiologischen Gesetzmässigkeiten. Das
Verständnis der Wundheilungsprozesse bildet die nötige
Grundlage für die Entwicklung effizienter Therapien zur
Förderung der Wundheilung und Behandlung von Wund-
heilungsstörungen.

Entzündungsphase
Wenn die Haut verletzt ist, kommt es meist zu einer Schä-
digung der Epidermis und der Dermis, einschliesslich der
Blutgefässe. Die initiale Antwort auf die Verletzung dient
der Schadensbegrenzung. Um den Blutverlust zu minimie-
ren und die Wunde vor dem Eindringen von Erregern zu
schützen, wird diese so schnell wie möglich provisorisch
mit einem Blutpfropf verschlossen. 

Innerhalb von Sekunden nach der Verletzung werden
Mediatoren von Thrombozyten, Gefässwandzellen und
Gewebszellen freigesetzt, um die Koagulation in den
benachbarten Gefässen auszulösen und die Gefässwand-
permeabilität zu erhöhen. Blutplättchen binden an die
Bindegewebsbestandteile des verletzten Gewebes. Intra-
vaskuläre Flüssigkeit dringt durch die Kapillarwände,
verursacht ein die Wunde umgebendes Ödem und führt
dieser Fibronectin zu. Dieses Plasmafibronectin führt zu-
sammen mit den Fibrinvernetzungen des Gewebes sowie

W U N D M A N A G E M E N T

Zellphysiologie der
Wundheilung
Nach einem Vortrag von Frau Dr. phil. Susanne Braun anlässlich einer interdisziplinären Fortbildungs-

veranstaltung vom 25.11.04 des Universitätsspitals Zürich

D



anderen Matrixproteinen zu einer ersten mechanischen
Stabilisierung der Wunde. 

Die bei der Gerinnung durch Thrombozytenaggre-
gation freigesetzten chemotaktischen Faktoren und Wachs-
tumsfaktoren locken zahlreiche Entzündungszellen aus
dem Blutkreislauf an, zunächst neutrophile Granulozyten
und später Monozyten, welche zu Gewebsmakrophagen
differenzieren. Neutrophile Granulozyten erreichen ihre
höchste Konzentration am zweiten Tag und sind nach
etwa fünf Tagen wieder verschwunden, während Makro-
phagen noch länger in der Wunde verbleiben. Beide Zell-
typen spielen in der Entzündungsphase eine zentrale Rolle,
indem sie eingedrungene Fremdkörper, Erreger und nekro-
tisches Gewebe beseitigen. Dies geschieht durch Phago-
zytose und durch Produktion spezieller Enzyme und gros-
ser Mengen reaktiver Sauerstoffspezies, die Erreger
abtöten. Zusätzlich synthetisieren die Gewebsmakropha-
gen weitere Wachstumsfaktoren und proinflammatorische
Zytokine und leiten damit die zweite Phase der Wundhei-
lung ein, in der das verletzte Gewebe nach und nach neu
gebildet wird. 

Gewebsneubildung
In dieser intermediären Heilungsphase, die mehrere Tage
dauert, kommt es zur Reepithelialisierung und Bildung des
Granulationsgewebes. 

Wie die Referentin ausführte, wandern die Keratino-
zyten in dieser Phase vom Wundrand in den Wundbereich
ein und beginnen sich massiv zu teilen. Dadurch wird die
Wunde mit einer neuen Epidermis bedeckt. Wachstums-

faktoren, die in den Makrophagen, Fibroblasten und den
migrierenden Keratinozyten gebildet werden, stimulieren
diesen Prozess. Die migrierenden Keratinozyten, die zur
Reepithelialisierung beitragen, stammen von basalen
sowie suprabasalen Schichten der Haut und aus dem
Wulst von verletzten Haarfollikeln. Sie unterscheiden sich
phänotypisch von den Keratinozyten der unverletzten
Haut: Sie exprimieren unter anderem charakteristische
Keratine, die in gesunder Haut nicht vorkommen. Die
Regeneration der Dermis geschieht durch massive Zelltei-
lung und durch Migration der Fibroblasten und Blutgefäss-
zellen. Es bildet sich ein zell- und matrixreiches neues
Gewebe, das von zahlreichen Blutgefässen durchzogen
ist. Das makroskopisch tiefrot und glänzend erscheinende
Gewebe sieht mikroskopisch körnig aus und wird deshalb
als Granulationsgewebe bezeichnet. 

Auch die Prozesse dieser Phase werden durch
Wachstumsfaktoren wie TGF-β (Transforming Growth Fac-
tor beta) und PDGF (Platelet Derived Growth Factor) aus-
gelöst, die hauptsächlich von Makrophagen und Neutro-
philen, aber auch von Keratinozyten und Fibroblasten am
Wundrand sezerniert werden. TGF-β ist ein hochwirksames
Agens zur Stimulation der Angiogenese, der Fibroblasten-
proliferation und der Synthese neuer Matrix. Ausserdem sti-
muliert es die Reepithelialisierung. Bei entsprechend hohen
Konzentrationen befähigt es die Monozyten, ihrerseits
Substanzen freizusetzen, welche Fibroblasten und Gefäss-
endothelzellen stimulieren. 
Bei der Vaskularisierung des neuen Gewebes bauen Endo-
thelzellen in den Blutgefässen der unverletzten Dermis ihre14
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Schematische Darstellung charakteristischer Phasen der Wundheilung. (A) Innerhalb eines Tages ist der
Wundbereich durch einen Blutpfropf verschlossen. Die Entzündungsphase hat bereits durch die Einwanderung
neutrophiler Granulozyten in die Wunde begonnen. (B) Einige Tage später sind Makrophagen aktiv, um Zell-
trümmer und Kontaminationen aus der Wunde zu entfernen. Ausserdem hat die Phase der Gewebsneubildung
eingesetzt: Durch Proliferation und Migration von Endothelzellen, Fibroblasten und Keratinozyten werden neue
Blutgefässe, das Granulationsgewebe und eine neue Epidermis gebildet. (C) 2 Wochen nach Verletzung ist die
Wunde mit der neuen Epidermis bedeckt, die verwundete Dermis mit Granulationsgewebe gefüllt. Durch die
Transformation von Fibroblasten zu Myofibroblasten ist die Wunde zudem kontrahiert, und es beginnt die Syn-
these neuer Kollagenfibrillen.
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Basalmembran ab und beginnen, in Richtung der freige-
setzten angiogenetischen Faktoren (Basic Fibroblast Growth
Factor und Vascular Endothelial Growth Factor) des ver-
letzten Gewebes zu wandern und sich zu teilen. Dabei
entstehen röhrenförmige Gebilde, die sich zu Blutgefässen
entwickeln. Wenn sich zwei dieser wachsenden Gefäss-
sprosse treffen und rekanalisieren, ist der Blutfluss wieder
etabliert. 

Gleichzeitig mit der Gefässneubildung muss auch
neues Bindegewebe gebildet werden. Fibroblasten wandern
entlang des Fibrinnetzes des Blutpfropfs in die Wunde ein
und teilen sich sehr schnell. In der ersten Phase der Wund-
heilung synthetisieren die Fibroblasten ein provisorisches
Bindegewebe, das reich an Fibronektin ist und später durch
die Ablagerung grosser Mengen Kollagen ersetzt wird.
Wenn die Verletzung etwa sieben Tage alt ist, beginnt ein
Teil der Fibroblasten in der Wunde zu Myofibroblasten zu
differenzieren. Die Transformation der Fibroblasten wird
einerseits durch mechanischen Stress und andererseits
durch Wachstumsfaktoren ausgelöst. Die Myofibroblasten
exprimieren eine spezielle Aktin-Isoform (α-Smooth Muscle
Actin), die sonst nur in Glattmuskelzellen zu finden ist.
Diese ermöglicht den Zellen, kontraktile Kräfte zu erzeu-
gen, sodass die aufeinander zuwachsenden Wundränder
des Granulationsgewebes näher zusammengebracht wer-
den und der Wundschluss dadurch beschleunigt wird. Die
Wunde ist somit locker verschlossen. Geringe Zugkräfte
können sie aber sofort wieder öffnen.

Umbauphase
In der dritten Phase der Wundheilung kommt es zu einem
länger dauernden Umbau des Granulationsgewebes. Frau

Dr. Susanne Braun zeigte auf, wie das Granulations-
gewebe in diesem Prozess nach und nach zum endgül-
tigen Narbengewebe umstrukturiert wird. Die Keratino-
zyten im neugebildeten Epithel werden wieder nach dem
normalen Programm differenziert. Das dichte Netz der
Blutgefässe, das während der Gewebsneubildung für den
hohen Bedarf an Nährstoffen der metabolisch sehr aktiven
Zellen benötigt wurde, sowie die überschüssigen Myo-
fibroblasten gehen durch Apoptose verloren. Das Binde-
gewebe wird durch Synthese und Abbau von Kollagen
umstrukturiert. Die Bildung von Kollagenfasern unter der
Mitwirkung von TGF-β nimmt rasch zu. Es werden zuerst
parallel ausgerichtete, dann dickere quervernetzte Fasern
aufgebaut, welche die Festigkeit der Narbe erhöhen.
Durch Redifferenzierung der Keratinozyten wird die nor-
male Dicke der Epidermis wiederhergestellt. 

Ergebnis des Wundheilungsprozesses
Trotz der oben beschriebenen Reparationsvorgänge stellt
das Narbengewebe weder ästhetisch noch funktionell per-
fekt regenerierte Haut dar. Die Narbe erreicht nur maximal
70 Prozent der Reissfestigkeit unverletzter Haut, ausserdem
fehlen Hautanhangsgebilde wie Haare, Talg- und Schweiss-
drüsen.

Die Referentin wies auch auf den besonderen Fall der
fötalen Wundheilung hin. Diese verläuft bis zum letzten Tri-
mester der Schwangerschaft narbenfrei. Unterschiede zur
adulten Wundheilung sind zum Beispiel eine reduzierte
Entzündung, eine unterschiedliche Zusammensetzung der
extrazellulären Matrix, das Fehlen von Myofibroblasten
und geringere Konzentrationen des Wachstumsfaktors
TGF-β.

Histologische Färbung eines Wundschnitts mit Hämalaun/Eosin. Die Wundbiopsie wurde 5 Tage nach Verlet-
zung entnommen. Die Abbildung zeigt einen Ausschnitt der Wunde mit einem Wundrand: Auf der rechten Seite
befindet sich die unverletzte Haut, auf der linken Seite die Wunde. Abkürzungen: E = Epidermis, D = Dermis,
HF = Haarfollikel, HE = hyperproliferative Epidermis, G = Granulationsgewebe, Sch = Schorf, S = Subkutis.



Störungen des Wundheilungsprozesses
Bei nicht allzu grossen Verletzungen bleibt nach Abschluss
der Wundheilung normalerweise nur eine kleine Narbe
zurück. Die Wundheilung kann aber zu einem schwer wie-
genden medizinischen Problem werden, wenn sich über-
schiessendes Narbengewebe zum Beispiel in Form von
Keloiden und hypertrophen Narben bildet. In solchen Fäl-
len ist das Gleichgewicht zwischen anabolen und kata-
bolen Prozessen bei der Heilung gestört. Die Fibroblasten
des Granulationsgewebes bleiben über die Zeit der nor-
malen Wundheilung hinaus aktiv und synthetisieren grosse
Mengen Kollagen. Zur erhöhten Synthese von extrazel-
lulären Matrix-Bestandteilen kommt die verringerte Apo-
ptoserate hinzu. Sowohl bei Keloiden als auch bei hyper-
trophen Narben ist die Entzündungsphase stark verlängert,
wobei von den Entzündungszellen grosse Mengen ver-
schiedener Zytokine gebildet werden, die zu einer perma-
nenten Aktivierung der Fibroblasten führen. Bei den Kelo-
iden führt die initiale Überaktivierung zu einer intrinsischen
Veränderung und somit zu einer chronischen Aktivierung
der beteiligten Zellen. Ausserdem ist die Wechselwirkung
zwischen Epithel und Mesenchym verändert. Das Nar-
bengewebe wächst über die Wundgrenze hinaus und bil-
det knotenartige azelluläre Strukturen. Im Unterschied zu
den Keloiden ist bei hypertrophen Narben die Verände-
rung der Fibroblasten nicht intrinsisch. Dazu liegt bei
hypertrophen Narben das Narbengewebe innerhalb der
Wundgrenze. In der zweiten Phase der Wundheilung ist
die Wundkontraktion sehr stark ausgeprägt durch eine
erhöhte Expression von TGF-β und eine höhere Anzahl
Myofibroblasten, die α-SM-Aktin produzieren. Dieser Ver-
lauf ist auf der Zellebene umkehrbar. Somit können Fibro-
blasten in hypertrophen Narben in den Normalzustand
zurückkehren, wenn die externen Stimuli, wie zum Beispiel
die Entzündung, wieder verschwinden. Dies liefert eine
Erklärung für eine spontane Regression, die man bei hyper-
trophen Narben oft beobachten kann, während eine
solche bei Keloiden sehr selten ist. Die molekularen
Mechanismen, welche der Bildung von Keloiden und
hypertrophen Narben zugrunde liegen, sind aber bis
heute wenig verstanden und erfordern noch intensive
Forschung. ●
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