Neue Materialien zur Wundheilung

Baukasten fir heile Haut
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Bessert sich eine duBere Verletzung nicht binnen einiger Wochen, spricht man von
einer chronischen Wunde. An solchen Erkrankungen leiden rund zwei Prozent aller
Menschen in den Industrienationen. AuBBer einer Vielzahl von Wundauflagen gibt es
bisher kaum therapeutische Mdglichkeiten. Bayer Innovation (BIG) entwickelt der-

zeit eine ganze Produktpalette zur Behandlung der komplexen Symptome.

JHeile, heile, Gdnschen ...": Bei kleinen
Kindern genligen oft schon einige tros-
tende Worte, Streicheleinheiten und
ein Pflaster, um Kratzer oder kleinere
Schnitt- oder Schirfwunden vergessen
zu machen. Denn in jungen Jahren ver-
lauft die Wundheilung meist problemlos
und innerhalb weniger Tage. Der Kor-
per repariert die Verletzung fast von
alleine. Anders dagegen in den spaten
Lebensjahren: ,Im Alter oder auch bei
Krankheiten wie Diabetes kommt es
vor, dass der Korper die Wundheilung
nicht selbst herbeifiihren kann", erklart
Dr. Burkhard Fugmann von der Bayer
Innovation GmbH (BIG) in Diisseldorf.
Er ist einer der Leiter des Projektbe-
reichs Wundheilung der Bayer-Tochter
BIG. Gemeinsam mit seinen Kollegen
klmmert er sich um Therapieansatze flr
chronische Wunden - Verletzungen, die
sich auch nach Wochen nicht bessern.
Fir die Betroffenen bedeutet das oft,
dass sich aus einer anfangs harmlos

wirkenden Verletzung eine schwer-
wiegende und belastende Erkrankung
entwickelt. Komplikationen wie etwa
Infektionen erschweren meist zusatzlich
den Heilungsprozess.

Uberaktive Zellen und ein
Mangel an Wachstumsfaktoren

Die Ursache der chronischen Wunden
ist ein Ungleichgewicht verschiedener
Faktoren. So gibt es eine Uberaktivitat
von Zellen, die die Entziindungsreaktion
der Verletzung in Gang halten, sowie
an Proteasen, also Protein abbauenden
Enzymen. Demgegeniiber steht ein
Mangel an Wachstumsfaktoren, die fir
die Neubildung von Gewebe ndtig sind.
Sie werden unter anderem von den Pro-
teasen zerstort. Diese Enzyme kdnnten
nur durch passende Inhibitoren blockiert
werden, von denen aber ebenfalls nicht
geniigend vorhanden sind. Oft ist das
verletzte Gewebe auch mit Sauerstoff
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Schnelle Heilung: Wundauflagen aus neuartigen Materialien (groBes
Foto) sorgen dafiir, dass sich chronische Wunden schneller schlieBen.
Die Bayer-Projektleiter Iwer Baecker und Dr. Burkhard Fugmann (Foto re.,
v. li.) koordinieren die Entwicklung der innovativen Pflaster.




Chronic Wound Care

Die Wundheilung l3sst sich in drei Phasen einteilen. In der sogenannten Koagulations- und Entziindungsphase wird die Blutgerinnung
eingeleitet, um den Blutfluss zu stoppen. Dann wird Wundsekret, das sogenannte Exsudat, gebildet, um Krankheitserreger und andere
Fremdkorper aus der Wunde zu schwemmen. Eingewanderte Immunzellen sollen ebenfalls einer Infektion vorbeugen, indem sie Keime
abwehren. Diese Entziindungsreaktion I16st eine R6tung und Schwellung des Wundbereichs aus, der oft auch druckempfindlich ist.
Zeitgleich entsteht ein Fasernetz aus dem Protein Fibrin, das unter anderem den freien Hautzellen Halt gibt. In der anschlieBenden
Granulationsphase bilden diese zusammen mit dem ebenfalls faserférmigen Protein Kollagen ein kdrniges Bindegewebe, das Granulat,
das erst in der abschlieBenden Regenerationsphase in reife Haut umgewandelt wird. Die Kieselgel-Wundauflagen von Bayer
Innovation ermdglichen eine schnellere Heilung der Wunde sowie die Bildung von homogenem und natirlichem Gewebe.

Hornschicht
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Wundsekret

Blutplattchen
Fasernetz aus Fibrin
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unterversorgt. Die Griinde fiir eine der-
artige Fehlfunktion sind verschieden,
aber immer liegt eine Grunderkrankung
vor. Die erschwerte Wundheilung ist nur
die Auswirkung dieses Leidens. ,Neben
der chronischen Wunde muss immer
auch die zugrunde liegende Erkran-
kung behandelt werden”, berichtet
Dr. Melita Dietze, ebenfalls Projektleite-
rin im Bereich Wundheilung. ,Solange
das nicht passiert, wird die Wundthe-
rapie nicht endgultig erfolgreich sein.”
Allerdings konnen die Verletzungen
auch chronisch werden - selbst wenn
die Grunderkrankung erfolgreich the-
rapiert ist.

Chronische Wunden treten liberwie-
gend in den spaten Lebensjahren auf.
Schon jetzt miissen weltweit fast 100
Millionen Patienten jahrlich behandelt

Bakterien

Immunzellen

werden, was zu Kosten in Héhe von vie-
len Milliarden Euro fiihrt. Und mit einer
immer alter werdenden Gesellschaft
konnte das Problem weiter zunehmen.

Doch die Erforschung geeigneter The-
rapien steht noch ganz am Anfang.
Deshalb hat sich BIG mit dem Projekt
Wundheilung das Ziel gesetzt, neue,
innovative Behandlungsmethoden zu
entwickeln. ,In den Teilkonzernen Bayer
HealthCare und Bayer MaterialScience
steht dazu hervorragende Kompetenz
zur Verfigung”, so Fugmann. ,Das
macht dieses Thema fast zu einer
Bayer-weiten Initiative. Kooperationen
mit externen Instituten komplettieren

das Projekt." Schon innerhalb der nachs-
ten Jahre kdnnten einige Ideen bis zur
Marktreife gelangen. Dabei stehen fiir
die Bayer-Forscher drei Kategorien im
Vordergrund: Wunden im vorgescha-
digten Gewebe, schwere Verbrennungen
und Druckgeschwiire.

Alle chronischen Wunden werden
mit Wundauflagen abgedeckt - als
Barriere gegen eindringende Krankheits-
erreger. ,In den meisten chronischen
Wunden finden sich Keime", berichtet
Melita Dietze. ,Solange aber noch keine
manifeste Infektion vorliegt, geniigt
die Abdeckung als Behandlung.” Die
Abdeckungen nehmen Ulberschissiges
Sekret auf, ohne die Wunde auszutrock-
nen. Mittlerweile gibt es zwar Hunderte
verschiedener Wundauflagen auf dem
Markt, dennoch sind damit nicht alle



Keimfreie Produktion: Unter hohem Druck werden aus fliissigem Kieselgel Faden erzeugt und in
Formen gefillt, die Labormitarbeiter Kai-Michael Heuser auf dem sogenannten Changiertisch

zum Trocknen ablegt. Dabei bildet sich ein Faserflies, aus dem spater die Wundauflagen herge-
stellt werden.

Anforderungen erfiillt. So entwickeln
die Bayer-Forscher derzeit eine neu-
artige Auflage aus einem altbekannten
Material: Kieselgel. Diese Substanz ist
schon seit Langem als Nahrungser-
gdnzungsmittel weit verbreitet und in
Pillen- oder Kapselform als Kieselerde
erhaltlich. Um es aber fiir Wundauflagen
nutzen zu kdnnen, musste das Kieselgel
als physikalisch stabile, aber ebenfalls
bioresorbierbare - also im Kérper abbau-
bare - Faser hergestellt werden. Dieser
Durchbruch gelang Forschern am Fraun-
hofer Institut fir Silicatforschung (ISC)
in Wirzburg im LabormafBstab. Bayer
Innovation lUbernahm diese neuartige
Technologieplattform Ende 2005 und
betreibt seitdem die gezielte Produkt-
entwicklung mit internen Partnern von
Bayer HealthCare, Bayer Technology
Services und Bayer Industry Services
sowie mit externen Partnern in Europa.

Mitarbeiter von Bayer Technology
Services haben - im Auftrag von Bayer
Innovation - in Leverkusen eine Pilotan-
lage errichtet, um die Fasern nach dem

GMP-Standard herstellen zu konnen.
GMP steht flir Good Manufacturing
Practice und bezeichnet Richtlinien zur
Produktion von Arzneimitteln, Wirkstof-
fen und Medizinprodukten.

Die Projektleitung sowie die Wissen-
schaftler sind sich einig, dass die
Kieselgel-Wundauflagen den derzeit
auf dem Markt erhaltlichen Produkten
uberlegen sind. So haben verschiedene
Tests gezeigt, dass Hautzellen, die Fibro-
blasten und Keratinozyten, schneller
und besser an der Faser anhaften und
ein neues Gewebe ausbilden. AuBer-
dem ermdglicht die dreidimensionale
Struktur des Wundverschlusses einen
besonders schnellen Aufbau von Blut-
gefdBen. Sie sind besonders wichtig,
um die Nahrstoffversorgung des neu
gebildeten Gewebes zu gewahrleisten.
Die Wundheilung verlauft zlgiger als
bei vergleichbaren Produkten, das neu

gebildete Gewebe ist homogener, weist
eine natlrlichere Struktur auf und ist
deshalb von besserer Qualitit.

Ein weiterer Vorteil: Die bioresorbier-
baren Wundauflagen bleiben im Wund-
milieu langer stabil. Im Vergleich dazu
werden herkémmliche bioresorbierbare
Materialien sehr viel schneller abge-
baut. ,Ein zu schneller Abbau ist nicht
erwiinscht, da eine optimale Zellvermeh-
rung erst stattfindet, wenn ein Minimum
von Zellen an das Ger{ist angedockt hat”,
berichtet lwer Baecker, der das Projekt
.Bioresorbierbare Kieselgelfaser” bei BIG
leitet. ,Wenn der stlitzende Verbund zu
schnell abbaut beziehungsweise nicht
mehr strukturiert genug ist, kommt
es zu einer zu hohen Anhdufung von
Hautzellen. Das wiederum fiihrt zu einer
Unterversorgung der Zellen mit Nahr-
stoffen. Letztlich sterben dann die innen
liegenden Zellen ab, und das neu gebil-
dete Gewebe fallt in sich zusammen."
Die Kieselgel-Wundauflagen dagegen
bleiben nicht nur optimal lange in der
Wunde, sondern auch in ihrer urspriing-
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lichen Struktur erhalten, bevor sie vom
Korper resorbiert werden. Des Weiteren
kénnen die Fasern schon wahrend des
Herstellprozesses mit Wirkstoffen aus-
gestattet werden, die die Wundheilung
zusatzlich unterstiitzen.

Trotz der fast unbegrenzten Mdéglich-
keiten im Produktionsprozess sowie
in den diversen Anwendungsfeldern
sind die neuartigen Wundauflagen mit
weniger Risiken behaftet. Denn die Kie-
selgelfaser wird nicht wie ein GroBteil
der heute verwendeten Materialien aus
Kollagen hergestellt, einem Bindege-
websprotein, das aus menschlichem
oder tierischem Gewebe gewonnen wird
und deshalb mit Krankheitserregern ver-
unreinigt sein kann.

Und die Bayer-Forscher haben noch
weitere |deen, um die Wundheilung zu
verbessern: ,Bislang sind nur flache
Wundauflagen erhaltlich", so Fugmann.
JWir haben deshalb nach einem Material
gesucht, das sich der tatsdchlichen
Wundform besser anpasst. Dazu haben
wir ein gemeinsames Projekt mit Bayer

Heilendes Kieselgel: Das altbekannte Material wird schon seit Langem als Nahrungserganzungs-
mittel in Pillenform genutzt. Gemeinsam mit Partnern entwickelt Bayer Innovation auf Basis
dieser Substanz neuartige — im Kérper abbaubare - Wundauflagen. Nach dem Trocknen der
groBformatigen Fliesplatten stanzt Kai-Michael Heuser daraus Stiicke zur Herstellung einzelner

Wundauflagen.

MaterialScience begonnen, deren Poly-
urethan-Know-how die Entwicklung eines
entsprechenden Produkts sehr vielver-
sprechend erscheinen Idsst." Auch dieses
kénnte zusatzlich mit einem besonderen
Wirkstoff ausgestattet werden, der mdg-
liche Krankheitserreger in offenen Wun-
den abtodtet. Zu diesem Zweck werden
heute schon einige Wundauflagen mit
Silber beschichtet. Allerdings wirkt das
Edelmetall auch schadlich auf mensch-
liche Zellen. Fugmanns Kollegen entwickeln
deshalb Produkte, die gegen Krankheits-
erreger besser wirken als silberhaltige
Produkte, ohne dabei das umliegende
Gewebe zu schadigen.

Bayer Innovation arbeitet auch
an Wirkstoffen, die - auf die Wunde
gebracht - die Heilung generell for-
dern sollen. Weltweit konzentrieren
sich erste Forschungsansatze in diesem
zukunftstrachtigen Markt vor allem

www.ic-wunden.de

auf zwei Bereiche: Einerseits auf die
Zugabe von Wachstumsfaktoren, die
in chronischen Wunden nur in unzu-
reichender Konzentration vorkom-
men. Andererseits auf Inhibitoren, die
den Abbau der Wachstumsfaktoren
in der chronischen Wunde hemmen.
Beide Wege wollen auch die Forscher
von Bayer Innovation, neben anderen,
beschreiten. Die Projekte befinden sich
noch in der frihen Entwicklungsphase,
zeigen allerdings schon ermutigende
Ergebnisse. Bayer Innovation arbeitet
also an mehreren vielversprechenden
Projekten, von denen einige schon in
wenigen Jahren marktreif sein kénnten,
um ein neues Zeitalter der Wundheilung
einzuleiten. Dabei sollen die Produkte
sowohl einzeln zur Verfligung stehen als
auch je nach Bedarf frei kombinierbar
sein. Fugmann: ,Ein Baukasten fiir die
Heilung chronischer Wunden."



