WUNDMANAGEMENT

Zellphysiologie der
Wundheilung

Nach einem Vortrag von Frau Dr. phil. Susanne Braun anlésslich einer interdisziplinéiren Fortbildungs-
veranstaltung vom 25.11.04 des Universitéitsspitals Ziirich

Damit die Wundheilung der Haut normal ver-
lauft, missen verschiedene molekulare und
zelluldre Mechanismen reibungslos ablaufen
und ineinander Ubergreifen. Anabole und
katabole Prozesse schitzen die Wunde vor
infektidsen Erregern, entfernen zerstortes
Gewebe und bauen neues auf. Ein Ungleich-
gewicht der zellphysiologischen Vorgénge
fohrt hingegen zu Wundheilungsstérungen
und zur Ausbildung nicht heilender Ge-
schwiire einerseits und der Bildung von Kelo-

iden und hypertrophen Narben andererseits.

ie Referentin erérterte die VWundheilungspozesse
D aus der Sicht der molekularen Zellbiologie. Tra-
ditionell wird die Wundheilung in drei Phasen
unterteilt, die sich zeitlich Gberlappen. Man unterscheidet
die Phasen der Entzindung, 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 Verdatzungen mit Sauren und
Laugen und schliesslich durch ionisierende Strahlen, die zu
Strahlenschéden fihren. Die Wundheilung ist die Antwort
der Haut auf die beschriebenen Verletzungen, mit dem
Ziel, die anatomische und funktionelle Infegritét des betrof-
fenen Gewebes schnellst- und besiméglich wiederherzu-
stellen. Dies geschieht in einem dynamischen Prozess nach
bestimmten zellphysiologischen Gesetzmdassigkeiten. Das
Verstandnis der Wundheilungsprozesse bildet die nétige
Grundlage fir die Entwicklung effizienter Therapien zur
Forderung der Wundheilung und Behandlung von Wund-

heilungssférungen.

Entzindungsphase

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

Innerhalb von Sekunden nach der Verletzung werden
Mediatoren von Thrombozyten, Gefésswandzellen und
GCewebszellen freigesetzt, um die Koagulation in den
benachbarten Geféssen auszulésen und die Gefdsswand-
permeabilitét zu erhdhen. Blutplatichen binden an die
Bindegewebsbestandteile des verletzten Gewebes. Intra-
vaskulére Flussigkeit dringt durch die Kapillarwénde,
verursacht ein die Wunde umgebendes Odem und fiihrt
dieser Fibronectin zu. Dieses Plasmafibronectin fohrt zu-
sammen mift den Fibrinvernetzungen des Gewebes sowie
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1 Tag nach Verletzung

@ Keratinozyt @ Fibroblast <> Blutplétichen

== Myofibroblast | Granulationsgewebe

3-7 Tage nach Verletzung

14 Tage nach Verletzung

Bluigefiss [l Blutpfropf

Wundmatrix

Dermis (@ Neutrophil {éMﬂkrophuge

Schematische Darstellung charakteristischer Phasen der Wundheilung. (A) Innerhalb eines Tages ist der
Wundbereich durch einen Blutpfropf verschlossen. Die Entziindungsphase hat bereits durch die Einwanderung
neutrophiler Granulozyten in die Wunde begonnen. (B) Einige Tage spditer sind Makrophagen alktiv, um Zell-
tritmmer 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
Blutgefasse, 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 gefiillt. Durch die
Transformation von Fibroblasten zu Myofibroblasten ist die Wunde zudem kontrahiert, und es beginnt die Syn-

these neuer Kollagenfibrillen.

anderen Mairixprofeinen zu einer ersten mechanischen
Stabilisierung der Wunde.

Die bei der Gerinnung durch Thrombozytenaggre-
gation freigesetzfen chemotaktischen Faktoren und Wachs-
tumsfakioren locken zahlreiche EnTzUndungsze”en aus
dem Blutkreislauf an, zundchst neutrophile Granulozyten
und spater Monozyten, welche zu Gewebsmakrophagen
differenzieren. Neutrophile Granulozyten erreichen ihre
hochste Konzentration am zweiten Tag und sind nach
etwa finf Tagen wieder verschwunden, wéhrend Makro-
phagen noch lénger in der Wunde verbleiben. Beide Zell-
typen spielen in der Entzindungsphase eine zentrale Rolle,
indem sie eingedrungene Fremdkarper, Erreger und nekro-
tisches Gewebe beseitigen. Dies geschieht durch Phago-
zytose und durch Produktion spezieller Enzyme und gros-
ser Mengen reakfiver Sauersfoffspezies, die Erreger
abtsten. Zusatzlich synthefisieren die Gewebsmakropho-
gen weitere Wachstumsfakioren 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 intermediaren Heilungsphase, die mehrere Tage
davert, kommt es zur Reepithelialisierung und Bildung des
Cranulationsgewebes.

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

fakioren, die in den Makrophagen, Fibroblasten und den
migrierenden Kerafinozyten gebildet werden, stimulieren
diesen Prozess. Die migrierenden Keratinozyten, die zur
Reepithelialisierung  beitragen, stammen von basalen
sowie suprabasalen Schichten der Haut und aus dem
Waulst von verletzten Haarfollikeln. Sie unterscheiden sich
phanotypisch von den Kerafinozyten der unverletzten
Hout: Sie exprimieren unfer anderem charakferistische
Kerafine, die in gesunder Haut nicht vorkommen. Die
Regeneration der Dermis geschieht durch massive Zelltel-
lung und durch Migration der Fibroblasten und Blutgeféiss-
zellen. Es bildet sich ein zell- und matrixreiches neues
Gewebe, das von zahlreichen Blutgeféssen durchzogen
ist. Das makroskopisch tiefrot und glénzend erscheinende
Cewebe sieht mikroskopisch kérnig aus und wird deshalb
als Granulationsgewebe bezeichnet.

Auch die Prozesse dieser Phase werden durch
Wachstumsfaktoren wie TGF-B (Transforming Growth Fac-
tor beta) und PDGF (Platelet Derived Growth Factor) aus-
gelsst, die hauptsachlich von Makrophagen und Neutro-
philen, aber auch von Keratinozyten und Fibroblasten am
Wundrand sezemiert werden. TGF-f 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 befshigt es die Monozyten, ihrerseifs
Substanzen freizusetzen, welche Fibroblasten und Geféss-
endothelzellen stimulieren.

Bei der Vaskularisierung des neven Gewebes bauen Endo-
thelzellen in den Blutgefcissen der unverletzten Dermis ihre



Histologische Férbung eines Wundschnitts mit Hamalaun/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. Abkiirzungen: E = Epidermis, D = Dermis,
HF = Haarfollikel, HE = hyperproliferative Epidermis, G = Granulationsgewebe, Sch = Schorf, S = Subkutis.

Basalmembran ab und beginnen, in Richtung der freige-
sefzten angiogenetischen Fakioren (Basic Fibroblast Growth
Factor und Vascular Endothelial Growth Factor) des ver-
letzten Gewebes zu wandern und sich zu feilen. Dabei
entstehen réhrenférmige Gebilde, die sich zu Blutgefdssen
entwickeln. Wenn sich zwei dieser wachsenden Gefdss-
sprosse freffen und rekanalisieren, ist der Blutfluss wieder
efabliert.

Cleichzeitig mit der Gefdassneubildung muss auch
neues Bindegewebe gebildet werden. Fibroblasten wandem
entlang des Fibrinnelzes des Blutpfropfs in die VWunde ein
und feilen sich sehr schnell. In der ersfen Phase der Wund-
heilung synthetisieren die Fibroblasten ein provisorisches
Bindegewebe, das reich an Fibronektin ist und spéter durch
die Ablagerung grosser Mengen Kollagen ersefzt 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 Wachstumsfakioren ausgelést. Die Myofibroblasten
exprimieren eine spezielle Akfindsoform (a-Smooth Muscle
Actin), die sonst nur in Glattmuskelzellen zu finden ist.
Diese erméglicht den Zellen, kontrakiile Kréfte zu erzeu-
gen, sodass die aufeinander zuwachsenden Wundrénder
des Granulationsgewebes ndher zusammengebracht wer-
den und der Wundschluss dadurch beschleunigt wird. Die
Wunde ist somit locker verschlossen. Geringe Zugkrdfte
kénnen sie aber sofort wieder &ffnen.

Umbauphase
In der dritten Phase der Wundheilung kommt es zu einem
l&énger davernden Umbau des Granulationsgewebes. Frau

Dr. Susanne Braun zeigte auf, wie das Granulations-
gewebe in diesem Prozess nach und nach zum endgil
figen Narbengewebe umstrukiuriert wird. Die Keratino-
zyfen im neugebildeten Epithel werden wieder nach dem
normalen Programm differenziert. Das dichte Nefz der
Blutgefésse, das wahrend der Gewebsneubildung fir den
hohen Bedarf an Néhrstoffen der metabolisch sehr akfiven
Zellen bendtigh wurde, sowie die Uberschissigen 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-B nimmt rasch zu. Es werden zuerst
parallel ausgerichtete, dann dickere quervernetzte Fasern
aufgebaut, welche die Festigkeit der Narbe erhdhen.
Durch Redifferenzierung der Keratinozyten wird die nor-
male Dicke der Epidermis wiederhergestellt.

Ergebnis des Wundheilungsprozesses

Trofz der oben beschriebenen Reparationsvorgénge stellr
das Narbengewebe weder @sthetisch 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-
drisen.

Die Referentin wies auch auf den besonderen Fall der
fstalen VWundheilung hin. Diese verléuft bis zum letzten Tri-
mester der Schwangerschaft narbenfrei. Unterschiede zur
adulten Wundheilung sind zum Beispiel eine reduzierte
Entzindung, eine unterschiedliche Zusammensetzung der
extrazelluldren Matrix, das Fehlen von Myofibroblasten
und geringere Konzentrationen des Wachstumsfakiors
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Storungen des Wundheilungsprozesses

Bei nicht allzu grossen Verletzungen bleibt nach Abschluss
der Wundheilung normalerweise nur eine kleine Narbe
zuriick. Die Wundheilung kann aber zu einem schwer wie-
genden medizinischen Problem werden, wenn sich iber-
schiessendes Narbengewebe zum Beispiel in Form von
Keloiden und hypertrophen Narben bildet. In solchen Fal-
len ist das Gleichgewicht zwischen anabolen und kata-
bolen Prozessen bei der Heilung gestort. Die Fibroblasten
des Granulationsgewebes bleiben Uber die Zeit der nor-
malen Wundheilung hinaus aktiv und synthetisieren grosse
Mengen Kollagen. Zur erhéhten Synthese von extrazel-
luléren MatrixBestandteilen kommt die verringerte Apo-
ploserate hinzu. Sowohl bei Keloiden als auch bei hyper-
trophen Narben ist die Entzindungsphase stark verldngert,
wobei von den Entzindungszellen grosse Mengen ver-
schiedener Zytokine gebildet werden, die zu einer perma-
nenfen Akfivierung der Fibroblasten fihren. Bei den Kelo-
iden fihrt die initiale Uberaktivierung zu einer infrinsischen
Verdénderung und somit zu einer chronischen Akfivierung
der beteiligten Zellen. Ausserdem ist die Wechselwirkung
zwischen Epithel und Mesenchym veréndert. Das Nar-
bengewebe wéchst iber die VWundgrenze hinaus und bil-
det knotenartige azellulgre Strukiuren. Im Unterschied zu
den Keloiden ist bei hypertrophen Narben die Verande-
rung der Fibroblasten nicht infrinsisch. Dazu liegt bei
hypertrophen Narben das Narbengewebe innerhalb der
Wundgrenze. In der zweiten Phase der Wundheilung ist
die Wundkontraktion sehr stark ausgeprégt durch eine
erhdhte Expression von TGF-f und eine hdhere Anzahl
Myofibroblasten, die a-SM-Aktin produzieren. Dieser Ver-
lauf ist auf der Zellebene umkehrbar. Somit kénnen Fibro-
blasten in hypertrophen Narben in den Normalzustand
zuriickkehren, wenn die externen Stimuli, wie zum Beispiel
die Entzindung, wieder verschwinden. Dies liefert eine
Erklarung fir eine spontane Regression, die man bei hyper-
trophen Narben oft beobachten kann, wdhrend eine
solche bei Keloiden sehr sellen 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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