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Wundheilung

Immunmodulatoren sind im Kommen

Mit Immunmodulatoren Iasst sich auch die Wundheilung beeinflussen: sowohl zur Abbremsung tiberschiessender Immun-

reaktionen - beispielsweise bei Pyoderma gangraenosum mit TNF-a-Blockern - als auch zur Stimulation von Granulations-

gewebe bei Ulcus cruris.

Unabhéngig davon, wie eine Wunde entsteht — z. B.
mechanisch, durch Verbrennung oder Erfrierung, auf-
grund von Durchblutungsstérungen: Der Kérper kann
sie in den meisten Féllen reparieren.
Dabei lasst sich die Wundheilung in zwei zeitlich
Uberlappende Phasen mit unterschiedlichen Typen
von Immunreaktionen einteilen:
A Bei Typ | geht es vor allem um die Abwehr von
Keimen und die beginnende Gewebegranulation.
A Typ Il fihrt in erster Linie zu Gewebewachstum
und Narbenbildung.
Doch nicht immer funktionieren diese Reparaturme-
chanismen reibungslos. Problematisch bei der Wund-
heilung sind meist lokale Faktoren —z. B. die gestorte
Rheologie bei Ulcus cruris und/oder Systemerkran-
kungen, beispielsweise die atopische Dermatitis.
Die Erkenntnisse aus der Immunforschung haben
auch neue Impulse bei der Therapie von schlecht hei-
lenden Wunden gesetzt. Denn Zytokine steuern auch
die Wundheilung. So sind bei der Keimabwehr in der
ersten Phase der Wundheilung (Typ 1) vor allem
TNF-q, IL-12, IL-23 und IL-17 beteiligt. Im weiteren
Verlauf werde das Gewebewachstum von IL-4, IL-13,
IL-5 und dem TGF-f (TGF: tissue growth factor) be-
einflusst (siehe Abbildung), erléduterte Prof. Dr. Sa-
bine Eming aus Kéln (D) auf der Jahrestagung der
Rheinisch-Westfélischen Dermatologischen Gesell-
schaft (DWFA).

Dynamik der Immunregulation in der Wundheilung
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Kommt es zu Stérungen der Wundheilung, kann
durch Immunmodulatoren die Aktivitat einzelner Zy-
tokine beeinflusst werden. Eming betonte, dass in
diesem Zusammenhang nicht von Immunsuppres-
sion, sondern von Immunmodulation gesprochen
werden sollte. Denn das Immunsystem l3sst sich so-
wohl bremsen als auch stimulieren.

Ulcus cruris: Makrophagen stimulieren

Eming nannte als Beispiel fur eine Stimulation das
Ulcus cruris: Bei chronischen Wunden komme es hau-
fig zu einer Immuntoleranz, weil Bakterien-Lipopoly-
saccharide (LPS) die Bildung von Wachstumsfaktoren
in den Makrophagen bremsten. Mit  1,3/1,6-Glucan,
einem effektiven, natirlichen Immunmodulator, wird
die Aktivitadt der Makrophagen wieder stimuliert. Es
kommt in der Folge wieder zur Gewebegranulation
und im besten Fall zum Wundschluss.

Pyoderma gangraenosum: TNF-c. hemmen
Allerdings kann das Immunsystem auch zu stark re-
agieren. Beispielsweise wenn in der Typ-I-Phase die
anfangliche Abwehr —an der auch TNF-a beteiligt ist
- nicht wieder zurlickgefahren wird. Hier berichtete
Eming von einem Mann, dessen grossflachige Wun-
den nicht abheilten. Er litt unter einem PASH-Syn-
drom: Pyoderma gangraenosum, Akne und Hidrade-
nitis suppurativa. Erst die Kombination aus Antibiotika
und einem TNF-a-Blocker (off label), der die Uber-
schiessende Abwehr hemmt, liess das entziindliche
Geschehen zuriickgehen.

IL-4-Blocker auch bei Morphea?

Ein an der Typ-Il-Wundheilung beteiligtes Zytokin ist
IL-4, das unter anderem die Fibrosierung des Gewe-
bes — die letzte Phase der Wundheilung, d. h. die
Narbenbildung - steuert. Bei der Regulation der ma-
kromolekularen Organisation der extrazellularen Ma-
trix stdsst IL-4 Gber die Makrophagen die Stimulation
der Fibroblasten an. So ist Uberschiessendes IL-4
auch an der Lichenifizierung bei atopischer Dermati-
tis beteiligt. Mit Dupilumab, das fir die Behandlung
der atopischen Dermatitis zugelassen ist, l3sst sich
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die Aktivitat von IL-4 bremsen. Das kann man sich
auch bei einer anderen pathologischen Fibrosierung
zunutze machen: bei der zirkumskripten Skleroder-
mie, der Morphea. Mit der IL-4-Blockade konnten die
Aktivierung von Makrophagen, T- und B-Lymphozy-
ten, die Kollagensynthese und die Proliferation von
Fibroblasten gesenkt werden. A

Angelika Ramm-Fischer

Quelle: Session «Praktisches Wundmanagement» bei der virtuellen Jahrestagung der
Rheinisch-Westfalischen Dermatologischen Gesellschaft (DWFA 2020), am 28. No-
vember 2020.

Studienpatienten mit Morphea ge-
sucht

Nach vielversprechenden Einzelfallbeobachtungen hat Dr. Sa-
bine Eming eine Phase-I-Studie mit Morphea-Patienten ge-
startet, fiir die sie noch Teilnehmer sucht. Dermatologen, die
Patienten mit Plaque-Morphea behandeln und Interesse an
der Studie haben, méchten sich bitte melden unter
sabine.eming@uni-koeln.de.
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