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Misstone im grossen Konzert der Gene

Novartis-Forscher auf den Spuren der Wundheilung
26. September 2018
Von Andreas Schwander

Kaum ist ein Mensch auf der Welt, hat er Wunden am Nabel, bei der Blutentnahme am Fuss des Sauglings,
und wenn er sich erst mal krabbelnd vorwartsbewegt, gibt’s erst recht immer etwas zu heulen, zu heilen und
zu pflastern. Da mag es seltsam klingen, dass Wundheilung in der Medizin ein grosses und noch immer
unbewaltigtes Thema ist. Die meisten Wunden verheilen relativ schnell. Doch es gibt Wunden, die sich nicht
schliessen wollen. «Nicht verheilende Wunden sind ein riesiges Problem in der Medizin», sagt Heinz Ruffner,
Direktor in einer Abteilung bei Novartis, der auf dem Gebiet der regenerativen Medizin tatig ist. Er betreut ein
Forschungsprojekt, das erst einmal herauszufinden versucht, weshalb gewisse Wunden heilen und andere
nicht. Denn das weiss man noch immer nicht genau. In Spitélern und Altersheimen ist das «Wundliegen»
gefurchtet. Wenn bettlagerige Patienten lange mehr oder weniger bewegungslos liegen, bilden sich
Druckstellen. Dort wird das Gewebe schlecht durchblutet und stirbt ab. Es entstehen ndssende Wunden, die
sich dann kaum mehr verschliessen.

Heinz Ruffner betreut bei Novartis ein Forschungsprojekt zur Wundheilung

Ahnliche Probleme gibt es auch bei gelahmten Patienten und Diabetikern, welche an den betroffenen Stellen
haufig kein Schmerzgefihl mehr haben. Die Wunden werden deshalb oft gar nicht beachtet und viel zu spét
behandelt, was bis zu Amputationen fihren kann. Und dann fangt das Problem erst an. Nach einer
Amputation aufgrund eines diabetischen Fuss-Ulkus s.Wgt innerhalb von drei Jahren rund die Hélfte aller



betroffenen Diabetes-Patienten. Diese Gruppe ist sehr gross. Allein in den USA gibt es fast 26 Millionen
Diabetiker, 8,3 Prozent der Bevélkerung. In der Schweiz ist der Anteil prozentual etwas tiefer, es sind aber
trotzdem rund 500 000 Menschen, die an Diabetes erkrankt sind.

Wundliegen ist ein grosses Problem in den Spitalern

«Wundheilung ist ein sehr grosses Thema», sagt auch Dirk Johannes Schaefer, Chefarzt fir plastische,
asthetische und rekonstruktive Chirurgie am Universitatsspital Basel. Wundversorgung ist praktisch auf allen
Abteilungen des Spitals nétig, und wenn die Heilung einer Wunde schlecht ist, ob nun bei einer
Blinddarmoperation oder einem offenen Beinbruch, verzdgert das die gesamte Heilung stark, ganz abgesehen
von den heftigen Schmerzen und allen daraus folgenden Komplikationen wie etwa Infektionen und anderen
Folgeerkrankungen, an denen die Patienten dann leiden.

Schlechte Wundheilung verursacht aber auch im Spital massiv héheren Aufwand firs Personal und damit
auch viel héhere Kosten. Doch das Problem reicht weit Uber das Spital hinaus und in den Alltag der Patienten
hinein. Menschen mit schlecht heilenden Wunden haben eine massive Beeintrachtigung in ihrer
Lebensqualitat, kbnnen langer nicht arbeiten und sind langer auf fremde Hilfe angewiesen, auch wenn sie das
Spital langst verlassen haben. Die Situation wird sich zudem in den nachsten Jahren massiv verscharfen. In
den Spitalern wird gespart, und weniger Pflegende missen fir mehr Patienten sorgen. Gleichzeitig werden
nun die geburtenstarken Jahrgange der Babyboomer, jener Menschen, die zwischen 1945 und 1966 geboren
wurden, immer alter und damit in der Regel auch gebrechlicher. Allein schon die schiere Grdsse dieser
Patientengruppe bringt Spitéler und Heime an ihre Kapazitatsgrenzen.

Die beiden Trends von weniger Geld und Betreuung pro Patient und zahlenmassig deutlich mehr
gebrechlichen Patienten werden das Problem in den nachsten Jahren verstarken. Wenn nicht Wege gefunden
werden, welche die Wundheilung stark verbessern, werden kiinftig Hunderttausende von Patienten zusétzlich
an sich nicht schliessenden Wunden leiden, allein schon deshalb, weil die Betreuungskapazitat und damit die
Aufmerksamkeit fehlen.

Einseitige Erfahrung aus dem Militar

Uber die Wundheilung weiss man vieles und doch nichts Genaues, obwohl sie eine der &ltesten Disziplinen
der Medizin ist. Typischerweise war die Wundversorgung immer auch eine militérische Disziplin. Davon waren
sehr viele Menschen betroffen, und Mediziner konnten entsprechende Erfahrungen damit machen. Es hatte
aber auch den Nachteil, dass die Behandlungen hauptsachlich durch Manner an relativ jungen, gesunden
Méannern durchgefiihrt wurden. Dadurch war die Erfahrung und auch die behandelte Patientengruppe sehr
einseitig ausgerichtet, biased, wie es in der Wissenschaft heisst.

In der zivilen Welt dagegen verletzten sich Kinder wie Greise. Und es waren vor allem die Frauen, die
«Krauterweiblein», die sich darum kiimmerten und ihr Wissen weitergaben. Doch dieses Wissen reichte meist
nicht bis ins Militar. In der Militdrmedizin wurde deshalb vor allem mit verschiedenen Verbandstoffen und
Binden experimentiert. Die desinfizierende und entsprechend heilende Wirkung von Arnika, Kamille oder
Ringelblumen, welche die friihe Granulationsphase in der Wunde férdert, ging dagegen beim Militar nach und
nach vergessen, allein schon weil die Pflanzen im Gegensatz zu Leinen- und Baumwollbinden viel schwerer in
den von Armeen benétigten grossen, standardisierten und lange haltbaren Mengen zu beschaffen gewesen
waren. Ebenfalls zu den traditionellen, durch Beobachtung und «Try and Error» gefundenen Methoden gehért
die Grossmutterpraxis, Honig in eine Wunde zu schmieren. Das ist durchaus sinnvoll, wie Dirk Schaefer
erklart. Denn Honig enthalt verschiedene Zuckerarten, welche den Heilungsprozess in der Wunde anregen.
Warum das so ist, weiss man allerdings nicht. 2/6



Reinigen, desinfizieren, Heilung anregen und die Wunde schitzen, diese beiden Grundséatze ziehen sich
durch alle Behandlungsmethoden. Dazu z&hlt auch der traditionelle Verband mit Moos. Moose gehdren zu den
altesten Pflanzen auf der Welt. Sie absorbieren Fllssigkeit, haben eine sehr starke Filterwirkung, schliessen
Schwermetalle ein, téten Pilze und Bakterien ab und sind damit antiseptisch. Deshalb wurden sie
jahrhundertelang als direkte Wundauflage verwendet.

Das letzte neue Medikament zur Wundheilung wurde von der Arzneimitteloehérde FDA im Jahr 1997
zugelassen und wirkt nur bedingt.

Wundheilung von Anfang an verstehen

Heinz Ruffner rollt das Problem ganz von vorne auf und spricht bei der Erforschung der Wundheilung von
einem «holistischen Ansatz», einer ganzheitlichen Sichtweise. Er will Wundheilung verstehen und auch
herausfinden, an welchen Punkten die bestehenden Methoden anknlpfen. Daraus soll die Erkenntnis
entstehen, weshalb sich die einen Wunden verschliessen und andere nicht. Erst dann kann man mit neuen
Denkansatzen neue Medikamente entwickeln.

Dirk Johannes Schaefer beliefert die Forschungsgruppe von Heinz Ruffner mit Hautproben. Erst waren es
gesunde Proben, mittlerweile sind es auch Proben von Patienten, deren Wunden nicht verheilen.

Forschungstatigkeit an Gewebeproben

Der Prozess der gesunden Heilung ist gut dokumentiert. So weiss man etwa, dass in der akuten Phase innert
Minuten die Blutgerinnung einsetzt und gleich darauf die Immunreaktion, oft in Form einer Entzlindung. Dann
erfolgt in der Granulationsphase eine erste Gewebeverbindung, welche die Wunde nach und nach mit
Gewebe auffillt, bevor die Wunde schliesslich von der aussersten Hautschicht verschlossen wird. Doch dann
beginnen die Ratsel. So dauert die Entzlindungsreaktion oft viel Ianger, als sie normalerweise sollte. Weshalb
das so ist, weiss man nicht.
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Wenn das «Heilungsorchester» falsch spielt

Das Team von Heinz Ruffner analysiert deshalb erst einmal auf den gesunden Hautproben mit einer RNA-
Analyse, welche die Aktivitat der Gene in den Hautproben zeigt. Diese Analyse entspricht einem Bohrkern in
der Geologie. Sie zeigt schén aufgereiht, welche Gene nétig sind, um eine Wunde zu verschliessen. Dabei
wird festgestellt, welches der vorhandenen Gene wie oft «<abgelesen» wird. Diese Analyse zeigt, wie aktiv die
einzelnen Gene in einer gesunden Haut sind und wann sie zum Einsatz kommen. Dirk Johannes Schaefer
spricht da von einem «Heilungsorchester», bei dem jedes Gen ein Instrument darstellt.

Allerdings macht nur das Vorhandensein des Orchesters noch keine Musik beziehungsweise keine
Wundheilung. Es wir erst ein Konzert draus, wenn jedes Instrument an der richtigen Stelle richtig spielt. Im
Vergleich mit dem Orchester sind die Gene (DNA) die Instrumente und die RNA die Musiker. Parallel dazu
werden auf den Proben Farbungen fur unterschiedliche Proteine gemacht, welche nach Vorgaben der RNA
hergestellt werden und in den Hautzellen die verschiedensten Aufgaben erflllen, analog zur Musik. Um die
Wirkung der einzelnen Proteine zu bestimmen, kénnen diese in Hautmodellen, welche im Labor mit
menschlichen Zellen kinstlich erzeugt werden, untersucht werden. Diese Versuche kénnen zu Erkenntnissen
fihren, weshalb Wunden schlecht oder gar nicht heilen.

Computer vergleichen die genetischen Ablaufe

Wie bei einem Orchester gibt es viele Méglichkeiten, Beethovens 5. Symphonie zu spielen. Es gibt
unterschiedliche Interpretationen, die man besser oder schlechter finden kann, mit unterschiedlich grossen
und unterschiedlich guten Orchestern. Und manche Orchester scheitern klaglich an der Aufgabe. Diese
unterschiedlichen Interpretationen desselben Heilungsprozesses nennen sich laut Ruffner «molekulare
Pathways», unterschiedliche Wege, die zum selben Ziel fihren sollen. Eine der Forschungsaufgaben von
Novartis ist es nun, diese Pathways miteinander zu vergleichen und herauszufinden, welche haufiger
erfolgreich sind und welche weniger haufig. Heinz Ruffner will aber auch herausfinden, auf welchen Pathways
die Musik in der Halfte des Konzerts abbricht, weil das Orchester aus dem Takt gerat oder einzelne Stimmen
oder Instrumente fehlen oder zu laut spielen.
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Eingefarbter Gewebeschnitt einer Wunde

Diese Disziplin nennt sich «Bioinformatik». Dabei werden die genetischen Datensétze sowohl der gesunden
wie auch der kranken Gewebeproben miteinander verglichen. Das Resultat ist ein statistisches Modell, das
zeigt, welche genetischen Muster die gréssten Heilungschancen versprechen und wo allenfalls eine neue
Therapie eingreifen muss. Man kann sich das so vorstellen wie die Radiosendung «Diskothek im Zwei» auf
Radio SRF 2, bei welcher Musiker, Kritiker und Komponisten die Interpretation klassischer Musikstlcke
diskutieren. Doch wéahrend ein klassisches Orchester aus 60 bis 80 Musikern besteht, sind die
«Genorchester», welche Novartis nun analysiert, viel grosser. Eine einzige Zelle enthalt rund 20 000 Gene.
Dies erfordert eine gewaltige Rechenleistung, die erst seit wenigen Jahren zur Verfligung steht.

Dazu kommt, dass diese Aktivitdten der Gene lange nicht bei allen Hautproben gleich sind und deshalb oft
nicht einfach miteinander vergleichbar sind. Genauso wie schon die frihen Wundarzte ihre Erfahrungen vor
allem mit verletzten Soldaten sammelten, stammen sehr viele gesunde Wundproben in bisherigen Studien vor
allem von chirurgischen Eingriffen bei einer Vielzahl von unterschiedlichen Patienten(-innen), u. a. von relativ
jungen, aktiven Leuten mit gut funktionierenden Organen und einer guten Durchblutung. Das ist genau das
Gegenteil jener Leute, bei denen das Problem am grdssten ist, alten, bettlagerigen, Gbergewichtigen Patienten
oder Diabetikern.

Durchblutung, Vakuum, Stammzellen

Bis zu einem Durchbruch oder gar einem Medikament oder einer Therapie, die die bisherigen
Wundheilungsprozesse signifikant verbessert, dirfte es noch eine Weile dauern. Und doch ist es fir Dirk
Schaefer wichtig, dass tberhaupt daran gearbeitet wird und dass man sich wirklich alle Aspekte ansieht. So
hat es in den letzten Jahren, wenn nicht bei den Medikamenten, dann doch wenigstens bei andern
Behandlungsformen, Fortschritte gegeben.

So gibt es mittlerweile Verbande, die tber der Wunde ein leichtes Vakuum aufbauen und damit die Wunde
entlasten. Hoffnung setzt Schaefer auf Methoden, welgl/16e die Sauerstoff- und Blutzufuhr zu den Wunden



verbessern, welche den Stoffwechsel stimulieren, oder auch auf regenerative Prozesse, welche mit
Blutstammzellen arbeiten, die direkt in die Wunde appliziert werden. Das alles schaut sich auch Heinz Ruffner
an, wahrend er versucht, dem Geheimnis der Wundheilung auf die Spur zu kommen.

In vier Phasen zur Wundheilung

Grundsatzlich verlauft die Wundheilung in vier Abschnitten. Gleich nach der Verletzung innerhalb von
Sekunden setzt die Blutgerinnung ein, welche die Wunde mdglichst schnell verschliesst. Nach wenigen
Minuten beginnt die zweite Phase mit der Immunreaktion, mit der Immunzellen allfallig eingedrungene Keime
angreifen und vernichten. Das zeigt sich mit leichten Entziindungen und Schwellungen. Nach ein paar
Stunden startet die Granulationsphase, bei der Unterhaut und Fettgewebe neu entstehen und die Wunde von
unten her geschlossen wird. In der vierten Phase schliesslich regenerieren sich auch die oberen
Hautschichten, Schorf fallt ab, und im schlimmsten Fall bleibt eine Narbe.

Doch vor allem bei Diabetikern, aber auch bei bettlagerigen Patientinnen und Patienten mit Durchblutungs-
stérungen verschliessen sich Wunden nicht. Oft werden sie sogar grésser und reichen dann bis in die
untersten Hautschichten, wo sie nur schwer zu behandeln sind.
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