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Best wishes from the petri
dishes

Der komplexe, autologe Hautersatz aus dem Labor zur Wiederherstellung der
Haut.
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Die Verwendung von autologen Keratinozyten als «Cultured Epidermal

Autograft» (CEA) ist schon in den Achtzigerjahren von Rheinwald und
Green(3) eingefuhrt und dann in den folgenden Jahren weltweit etabliert
worden. Die Indikationen fur deren Verwendung waren in der Regel massive
Verbrennungen, bei denen die Areale zur Entnahmestelle fir autologe
Spalthaut limitiert oder nicht vorhanden waren. In den Neunzigerjahren
konnte so erstmals Patienten nach einem massiven thermischen Trauma (>
80% der Kérperoberflache) das Leben gerettet werden. Der Outcome
jedoch, das heisst die daraus entstandene Haut nach diesen grossflachigen
Anwendung von CEAs, liess aber viel zu wiinschen Ubrig und ging mit
erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat einher(9).

Trotz einiger Verbesserungen durch Verwendung von komplexeren
autologen Hautkonstrukten aus dem Labor(1), bestehend aus einer diinnen
Unterhaut und einer Oberhaut, ist es bislang noch nicht zu einem wirklichen
Durchbruch dieser Methode gekommen.

Seit Uber 20 Jahren wird am Universitats-Kinderspital in Zurich eine
Hautersatzforschung betrieben, welche nach erfolgreichem Abschluss der
préklinischen Studien am Tier(2,6) und einer Phase 1-Studie(4) nun in einer
Phase 2-Studie multizentrisch in Europa angewendet wird. DarUber hinaus
ist das Forschungsteam am Universitats-Kinderspital dabei, dieses



zweischichtige autologe Hautkonstrukt weiter zu verbessern, eine Phase 1-
Studie steht unmittelbar bevor.

Der komplexe autologe Hautersatz aus dem Labor

Es beginnt alles mit einer Hautbiopsie von 4 cm2, welche in einem ersten
Schritt im Labor so aufgearbeitet wird, dass sich die Fibroblasten und die
Keratinozyten isolieren lassen und dann vermehrt werden.

Abb. 1: Das robuste Hautkonstrukt bei der Applikation.

Die Fibroblasten werden dann in ein Gemisch aus Hydrogel und Kollagen
gegeben, es erfolgt die mechanische Pressung des so hergestellten Gels. Ist
dieser Prozess abgeschlossen, werden auf dem Gel, welches die Fibroblasten
enthalt, die Keratinozyten ausgesat, es ist so ein zweischichtiger autologer
Hautersatz entstanden. Dieser ist so robust, dass er in seiner Konsistenz
einer Spalthaut entspricht, er kann mit Pinzetten gefasst werden, mit einer
Schere zurechtgeschnitten und zur Fixation mit Hautklammer befestigt
werden (Abb.1und 2).

Nach sieben Tagen kann ein «Silicon-Silberfoam-Verband», welcher das
Hautkonstrukt schitzt, entfernt werden. Bereits zu diesem Zeitpunkt ist das
Hautkonstrukt so stabil eingewachsen, dass es angefasst werden kann und
schon zu diesem Zeitpunkt eine deutliche Rekapilarisation aufweist. Der
gesamte Herstellungsprozess dauert in der Regel vier Wochen, die
zeitraubenden Faktoren sind dabei die Fibroblasten, welche sich nicht
schneller vermehren lassen.

Die Zeit von der Biopsie bis zum Fertigstellen des Hautkonstruktes muss
daher bei einer schweren Verbrennung Uberbrickt werden. Dies ist moglich
mit humaner Spenderhaut und/oder einer dermalen Template, aus der sich
innert vier Wochen eine eigene Neodermis entwickelt.

Es gibt zwei wichtige Unterschiede zu den bisherigen Methoden:

1. Das Vorhandensein von Fibrobasten in einer Matrix stabilisiert die
Uberaus fragilen Keratinozyten so, dass das gesamte Hautkonstrukt
wesentlich stabiler ist als die Keratinozytentransplantate (CEAs)
alleine.

2. Die fur die Stabilitat der neuen Haut verantwortliche Verbindung
zwischen der Dermis und der Epidermis (Dermal-Epidermal-
Junction) entsteht im Herstellungsprozess im Labor und nicht wie
bei den CEAs auf dem Patienten und ist damit entscheidend
robuster.



Abb. 2: Bild aus der Phase 1-Studie, Vergleich der Areale mit gesunder
Haut, mit «DenovoSkinTM» und der Standardmethode einer autologen
Spalthaut.

Die Unterstiitzung durch die Europaische Union war
entscheidend

Die Phase 1-Studie unseres komplexen autologen Hautkonstruktes wurde
zusammen mit anderen europaischen Forschungsgruppen im Rahmen eines
Foérderprojektes der Europaischen Union am Zentrum fir brandverletzte
Kinder des Universitats-Kinderspitals in Zirich durchgefuhrt. In dieser Studie
konnte nachgewiesen werden, dass unser autologe Hautersatz, bestehend
aus einer Matrix und autologen Fibroblasten und Keratinozyten, sicher
angewendet werden kann. Es liegen in der Zwischenzeit auch schon die
Spatergebnisse vor, funf Jahre nach der Transplantation ist diese Haut
immer noch stabil und es kam zu keinerlei Erkrankungen dieser Haut, wie zum
Beispiel die Entwicklung von Tumoren.

Es konnte nach abgeschlossener Phase 1 mit der Unterstiitzung des Wyss
Zentrums eine Phase 2b angeschlossen werden. Zurzeit ist diese kurz vor
Abschluss, beteiligt sind ausser Zurich Zentren in den Niederlanden und
Italien. Ziel der Projekte des Zircher Wyss Zentrums ist es, Translation zu von
Medizinprodukten férdern — from the Bench to Bedside. Aus diesem Grunde
wurde 2018 mit der Unterstlitzung des Wyss Zentrums und der Universitat,
Cutiss als Start-up der Universitat Zurich gegrindet, das Hautkonstrukt soll
unter dem Namen «DenovoSkinTM» zur européischen Marktreife gebracht
werden.

Die Entwicklung eines noch komplexeren Hautersatzes
schreitet voran

Wahrend in der Phase 2 aus Grinden der Qualitat der Studie nur zwei
Hautkonstrukte verwendet werden durfen, ist es jedoch méglich gewesen, in
wenigen Einzelféllen DenovoSkinTM grossflachig einzusetzen — unter
ausserordentlichen Umsténden, bezeichnet als «Compassionate use». So
wurde erfolgreich DenovoSkinTM bei schwersten Verbrennungen europaweit
in Birmingham, Zurich, Leipzig, Dublin und Neapel grossflachig angewendet.
Die dabei erzielten Ergebnisse sind durchweg tberzeugend. Alle funf
Patienten ausser einem haben Uberlebt, die Qualitat der Haut im Vergleich zu

einen einfachen CEA ist wesentlich besser.578

Waéhrend nun ein grosses Team im Rahmen des universitaren Startups
«Cutiss» an der Marktfahigkeit von DenovoSkinTM arbeitet, ist der am
Kinderspital verbliebene Teil des Forschungsteams am Universitats-
Kinderspital dabei, mit der Unterstiitzung des Schweizer Nationalfonds (SNF)
ein Hautkonstrukt in Phase 1zu erproben, welches dann schon vier autologe
Zelltypen (Keratinozyten, Fibroblasten, Melanozyten und Endothelzellen =



PV-Skin) enthalten wird (Abb. 3). Die neue autologe Ersatzhaut wird sich
dann sich der Farbe des Empfangers anpassen kénnen und wird noch
schneller einwachsen durch die UnterstUtzung der Endothelzellen, welche im
Laufe der ersten Woche ein eigenes Geféssnetz bilden. Und es kann erwartet
werden, sodass diese Haut noch elastischer sein wird als «DenovoSkinTM».

Das Flaschenhals all dieser translationalen Forschung ist heutzutage die
Notwendigkeit eines GMP-Labors (Good Manufacturing Practice), dessen
Einrichtung und Betrieb mit hohen Kosten verbunden sind. Der Neubau bzw.
das Forschungsgebéude des «Forschungszentrums flr das Kind» des
Universitats-Kinderspitals an der Lengg wird ein solches «GMP-Labor fur
Haut» enthalten. Das ist eine wichtige Voraussetzung daftir, weiter eine
fundierte Forschung zur Verbesserung von autologer Haut aus dem Labor
voranzutreiben.

Zusammenfassung

Nach Uber 20 Jahren Forschung ist es gelungen, einen komplexen, autologen
Hautersatz aus dem Labor auf den Patienten zu bringen, welcher bisher
weltweit einzigartig ist. Wahrend das universitare Start-up «Cutiss» daran
arbeitet, diesen Hautersatz zur Marktfahigkeit zu bringen, ist das
Forschungsteam am Universitatskinderspital Zirich dabei, an einer weiteren
wesentlichen Verbesserung dieses Hautersatzes zu arbeiten. Dabei spielen
der SNF und das «Forschungszentrum fir das Kind» eine entscheidende
Rolle.
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Abb. 3: Quelle: Susanne Staubli, Forschungsmagazin Nr. 16/2022.

Fur die Plastische und Rekonstruktive Chirurgie bedeutet dies, dass eine
komplexe, autologe Haut aus dem Labor mit Sicherheit zunachst die Leben
vieler schwerbrandverletzter Patienten retten wird, dass jedoch dartber
hinaus in der Zukunft viele Hautdefekte im Rahmen der Rekonstruktiven
Chirurgie mit dieser Methode gedeckt werden kénnten, ohne dass dazu die
eigene Haut des Patienten verwendet werden muss.
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