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Einleitung

Einleitung

Wundheilung ist ein komplexer Vorgang mit dem Ziel, eine Wunde méglichst rasch
zu schliefen und die Barrierefunktion der Haut wieder herzustellen. Um dies zu
erreichen, missen verschiedene Zellpopulationen zeitlich und rdumlich genau
aufeinander abgestimmt funktionieren. Die dazu erforderlichen Signaliibertragungen
erfolgen im Wesentlichen auf drei verschiedenen Wegen: Zell-Zell-Interaktion, Zell-
Matrix-Kontakte und zytokin-vermittelte Wechselwirkungen [Eming S, 2004]. Die
Bedeutung dieser multifakioriellen Mechanismen der Wundheilung sowohl auf
zelluldrer als auch molekular-biologischer Ebene sind nach wie vor Gegenstand

umfangreicher experimenteller und klinischer Studien.

Aus der klinischen Situation ist bekannt, dass die physiologischen
Wundheilungsmechanismen durch eine Vielzahl lokaler und systemischer Einflisse
behindert werden koénnen. Hierzu zadhlen z.B. metabolische Entgleisungen,
Beeintrachtigungen der Blutzirkulation oder kompromittierte immunologische
Funktionen des Korpers. Ausgedehnte differentialdiagnostische Uberlegungen, oft
mit einem interdisziplindren Ansatz sind erforderlich, um diese zugrunde liegenden
Storfaktoren der Wundheilung zu erkennen und kausale Therapien einzuleiten
[Eming S, 2004].

Schatzungsweise 10-35% der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland sind an
einem Venenleiden erkrankt. Bei etwa 1-2% der Bevélkerung entwickelt sich daraus
ein so genanntes Ulcus cruris. Das Ulcus cruris venosum ist mit 60 bis 80% die
haufigste Form der chronischen, nicht spontan abheilenden Wunde im
Unterschenkelbereich [www.wundheilung-online.definhalt_15_u_c.htmi, 2004].

In Deutschland leiden von den ca. 4 Millionen Patienten mit Diabetes mellitus etwa
30% an einer peripheren Neuropathie oder/und Durchbiutungsstérungen. Hier geht
man davon aus, da® bei ca. 120.000 Patienten bereits eine Amputation durchgefihrt
wurde bzw. eine chronische Fuldsion besteht [www.wundheilung-
online.definhalt_38_d_a.htmi, 2004]. Die jahrlichen Gesamtkosten fiir die Therapie

aller diabetischen FuBsyndrome belaufen sich auf ca. 9 Milliarden Euro. Davon
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entfallen rund 80% der Kosten auf die Behandlung in Kliniken. Bei der chronisch
vendsen Insuffizienz liegen diese Kosten bei rund 1 bis 1,25 und bei Dekubitalulcera
- einer haufigen Form chronischer Wunden von bettlégerigen Patienten - sind es ca.
0,75 bis 2 Milliarden Euro [Sellmer W 2005].

Diese Zahlen unterstreichen neben den rein medizinischen Aspekten der
Wundheilung (z.B. starke Beeintrachtigung der Lebensqualitdt des Patienten,
erheblicher pflegerischer und arzilicher Behandlungsaufwand) ihre enorme

gesundheitsékonomische Bedeutung.

Schiiisselworter

Wundbettkonditionierung, Wundheilung, chronische Wunden, Debridement

Das Konzept der Wundbettkonditionierung

Das Verstandnis tber die pathophysiologischen Vorgénge der Heilung chronischer
Wunden, im Vergleich zu akuten, ist immer noch sehr gering. Der uneinheitliche
Kenntnisstandes bezlglich der Genese chronischer Wunden hat in der
Vergangenheit zu teilweise sehr unterschiedlichen Behandlungsstrategien gefiihrt.

Mit dem Begriff der Wundbettkonditionierung wurde in jiingster Zeit darauf fokussiert,
dass chronische Wunden im Vergleich zu akuten eine intensivere Wundbehandiung
bedurfen. Die Rolle der ,wound bed preparation®, oder auch der Status des
Wundbettes, als beeinflussender Pradiktor fur den Heilungserfolg ist noch nicht
vollsténdig  geklart.  Retrospektiv  betrachtet scheint eine inadéaquate
Wundbettkonditonierung einer der Griinde zu sein, warum einige neue, zunachst
vielversprechende Therapieformen wie z.B. die Applikation von Wachstumsfaktoren

oder auch Hautersatzverfahren oftmals fehlgeschlagen sind [Lauer G, 2000].

Allseits gultige Handlungsleitlinien fur die Praparation des Wundbettes zu erstelien ist
schwierig, da wir es einerseits mit sehr unterschiedlichen Wundentitaten,
andererseits mit wundspezifischen, patientenspezifischen und sozio-tkonomischen

Problemen zu tun haben (,good wound care”). Der WundheilungsprozeR als soicher
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ist wie eingangs erwahnt zusétzlich ein duBerst komplexes biologisches System
molekularer und zelluldren Interaktionen.

Wundbettkonditionierung wird bisher vielfach als alleiniges Wunddebridement
verstanden. In akuten Wunden fithrt das chirurgische Wunddebridement [Drager E,
1999], mit Entfernung von nekrotischem Gewebe und Bakterien in der Regel zu einer
einfachen Abheilung. Dies ist bei der chronischen Wunde nicht der Fall. Hier ist mehr
als nur das chirurgische Debridement notwendig, um eine Abheilung, zu erzielen. So
ist bei chronischen Wunden eine erhéhte Bereitschaft zu Wundinfektionen zu
verzeichnen (z. B. diabetisches FuBulcus, Ulcus bei arterieller VerschluBkrankheit).
AuRerdem wird in diesen Wunden ein erhohter Anfall von Exsudat verzeichnet,
welcher u.a. durch einen damit einhergehenden, erhéhten Proteasenanteil eine

sichere Wundheilung behindern kann.

Die Konditionierung des Wundbettes chronischer Wunden zur spéteren definitiven
Defektdeckung oder Heilung per secundam nimmt deshalb, neben der kausalen
Therapie des Ulcus (z. B. Diabeteseinstellung, Kompressionstherapie, Entlastung
usw.), eine zentrale Rolle bei der Wundtherapie ein.

Unter Wundbettkonditionierung versteht man somit das gesamte ,Management* der
Wunde, um die endogene Heilung zu erhdhen oder die Effektivitdt anderer
therapeutischer Methoden zu erleichtern [Falanga V, 2000]

Ziele der lokalen Wundbettkonditionierung ist die Stimulation
- der Angiogenese,

- der Neuformation von Kollagen,

- der Reepithelisierung,

- der Wundkontraktion und des Zellwachstums.

Die periulcertse Hautumgebung ist einer der klinischen Marker fir die Effektivitat
dieser Behandlung (eigene Erfahrung). Um ein gut vaskularisiertes
Granulationsgewebe zu erreichen oder eine bessere Abheilung der Wunde zu

erzielen, sind

[#%1
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- die Entfernung von Nekrosen und Wundbelégen (Debridement)
- die Herstellung einer bakteriellen Balance auf der Wundoberfliche
(Keimreduktion/-elimination)

- das Management des anfallenden Exsudates
wichtigste Behandiungsmafinahmen.

An der Chirurgischen Universitdtsklinik Wurzburg wurde eine prospektive
randomisierte Studie zur Wirksamkeit der Proteasen modulierenden Matrix
PROMOGRAN® auf chronischen Wunden bei Diabetes mellitus, chronisch venéser
Insuffizienz und Dekubitalulcerationen durchgefihrt. Der
Hauptwirkungsmechanismus von PROMOGRAN® beruht auf der Fahigkeit, eine
Matrix aus Kollagen und oxidierter regenerierter Cellulose (ORC) zu bilden, die wie
ein Gerust die Proteasen physikalisch einfangt und die Proteaseaktivitat mechanisch
moduliert. Zur Erzielung dieses Effekts ist es weder erforderlich, dass ein chemischer
Prozess auf oder in der menschlichen Haut, noch eine weitere Verstoffwechselung
erfolgt [Produktmonographie PROMOGRAN® 2001].

Wirkungsmechanismen von PROMOGRAN®

1. Proteasen-Bindung und —inaktivierung
Durch diesen Effekt wird
- die proteolytische Zerstérung der Extrazellulérmatrix verringert und
- der proteolytische Abbau von Molekiilen, die sich positiv

auf die Wundheilung auswirken, herabgesetzt.

2. Bindung und Schutz von endogenen Wachstumsfaktoren

3. Nachweisliche Beeinflussung der Chemotaxis und Zellproliferation durch
die Bestandteile von PROMOGRAN®
- Kollagen: Beeinflussung der Chemotaxis
- Oxidierte regenerierte Cellulose: Beeinflussung von Chemotaxis und

Zellproliferation

4. Abfangen freier Radikale
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5. Hamostase blutender Wunden
6. Schaffung eines feuchten Wundmilieus zur Heilung
[Produktmonographie PROMOGRAN® 2001]

Auf der Basis der Beobachtungsparameter von Proteasenaktivitat, subjektive visuelle
Wundbettbeschaffenheit (nach Wollina), WundgréRe, Vaskularisierung sowie
bakterielle Population, solite die Hypothese tberpriift werden, ob der oben genannte
wundmodulierende Effekt von PROMOGRAN® auf die Wundbettkonditionierung
chronischer Wunden im klinischen Einsatz einen glinstigen Einfluss hat.

(]
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Methodik
Patienten- und Datenakquisition

In die Studie wurden 55 Patienten aufgenommen. 40 davon befanden sich in
ambulanter Behandlung in der Wund- und FuBsprechstunde der Chirurgischen
Poliklinik der Universitat Wurzburg. Drei Patienten befanden sich in stationérer
Behandlung in der Chirurgischen Universitatsklinik Wiirzburg. 12 Patienten wurden in
der Geriatrischen Reha-Klinik der Arbeiterwohlfahrt in Wirzburg behandelt. Der
Erfassungszeitraum erstreckte sich vom 15.10.2002 bis zum 30.04.2004.

Es handelte sich um jeweils 20 Patienten mit diabetischen FuBsyndrom (DFS)
(Klassifikation nach Wagner I-il) und 20 Patienten mit Ulcus cruris venosum (CVI).
Weitere 15 Patienten litten an einem Dekubitalulkus (Grad Hi-IV). Die Zuteilung der
Studienteilnehmer in die Patientengruppen erfolgte durch Losverfahren. Jeweils eine
Halfte erhielt die aktive Behandlung mit Promogran® und Tielle® , die andere Halfte
die Kontrollbehandiung ausschlieBlich mit Tielle®. Der Tielle® Wundverband besteht
aus einem Wundkissen aus Hydropolymerschaum, einem sekretaufnehmenden
Verteilerflies und einer atmungsaktiven Schutzschicht.

Folgende Einschlusskriterien mussten erfullt werden:
e Alter zwischen 35 und 90 Jahren
e Unterschriebene Einversténdniserklarung
e Bereitschaft zur Kooperation
e Keine systemische Entziindungszeichen
e Keine lokale Infektion der Zielwunde
e Keine maligne Grunderkrankung
¢ Keine Allergie auf Prif- und Kontrollpraparat

e Keine Beteiligung an einer anderen Medikamentenpriifung innerhalb der
letzten 30 Tage vor geplanter Aufnahme in die Studie

e Keine Erkrankung die Geschéfts- und Einsichtigkeitsfahigkeit beeintrachtigen
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e Kein Alkohol-/Drogenmissbrauch

e Zusdtzlich bei weiblichen Patienten: Kein Empfiangnisschutz, keine
Schwangerschatft, kein Stillen.

Tabelle 1: Demographische Daten der Studienteilnehmer

Promogran® Gruppe Kontroligruppe Gesamt
(n=30) (n=25) (n=55)

Geschlecht:
ménnlich 13 (42,9%) 11 (44 %) 24 (43,4%)
weiblich 17 (57,1%) 14 (56 %) 31 (56,6%)
Art der Versorgung:
ambulant 20 (70,3%) 20 (80 %) 40 (72,7%)
Reha-Klinik 8 (26,4%) 4 (16 %) 12 (21,8%)
Stationar 1(3,3%) 2 (4 %) 3 (5,5%)
Alter (Jahre):
Mittelwert 65,7 70,3 69,9
Median 66 71 68,5
Spanne 44 - 89 51-86 44 - 89
Produktbezeichnung

PROMOGRAN® Protease modulierende Matrix

Anmerkung: UK-97-0005 von Johnson & Johnson Advanced Wound Care wird
vermarktet unter dem Markennamen PROMOGRAN® seit dem 15. Mai 2001
[PROMOGRAN® Wirkmechanismus 2001]
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Produktbeschreibung

PROMOGRANR® ist ein resorbierbares Therapeutikum, welches durch Modulation und
Regulation der chronischen Wundumgebung das Wundmelieu sowie den
Heilungsverlauf bei chronischen Ulcera und Decubiti verbessern soll.

Durch Zusammenwirken folgender physiologischer Prozesse schafit PROMOGRAN®
die Voraussetzung, den Heilungsverlauf im feuchten Wundmelieu zu verbessern:

e Bindung wund Deaktivierung von Uberschiissigen Proteasen
(Metallomatrixproteasen);

e Bindung und Schutz der endogenen Wachstumsfaktoren vor einem
Abbau  durch  Uberschiissige  Proteasen  [Produkimonografie
PROMOGRAN® 2001].

Produktzusammensetzung

PROMOGRAN?® ist eine sterile gefriergetrocknete Matrix, die zu 45% aus oxidierter
regenerierter Cellulose (ORC) und zu 55% aus Kollagen besteht
[Produktmonografie PROMOGRAN® 2001].

Produktindikation

PROMOGRAN® ist angezeigt als resorbierbares Therapeutikum fur alle chronischen
Wunden, die frei sind von nekrotischem Gewebe und sichtbaren Infektionzeichen,
wie z.B.:

e Ulcus cruris venosum

e Diabetisches Fulsyndrom

e Decubitus
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PROMOGRAN® hat hamostatische Eigenschaften und kann auch bei
Kompressionsbehandlung eingesetzt werden [Produktmonografie PROMOGRAN®
20011

Abb. 1: Applikation von PROMOGRAN® auf die Wunde (hier ein Ulcus cruris venosum).
Wunde mit appliziertem PROMOGRAN® und Tielle® als Wundverschlug.
(Original Aufnahme aus Studie vom 12.09.2003)

Software

Folgende Software wurde zur Eingabe der gesammelten Daten der Studie
verwendet: Betriebssystem Microsoft Windows XP Home mit Service Pack 2. Aus
dem Programm Microsoft Office XP Pro wurde die Teilkomponente Word
verwendet.
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Wundfidchenberechnung

Zur Ermittlung der Ulkusgréfe wurde eine durchsichtige Folie auf die Wundfléche
aufgelegt und mit einem Folienstift die Wundrander abgezeichnet. Die Folie wurde
anschlieBend auf ein Touch-Pad aufgelegt - welches mit einem PC verbunden war -
der abgezeichnete Wundrand erneut mit einem speziellen Pen nachgefahren und
somit der Wundumfang an einen Computer Ubertragen. Die Berechnung der
Wundflachen erfolgte mit der Software Wunddok fir Windows, Produktversion
1.00.0105, Sprache deutsch (standard), Copyright: Jekov Gesellschaft zur Erhebung
medizinischer Daten.

Laser-Doppler-Velocimetrie

Die Untersuchung der Vaskularisation wurde mittels einer Laser-Doppler-
Velocimetrie durchgefihrt (Firma Moor Instruments Ltd., Geratebezeichnung DRT 4).
Die Laser Doppler Technik ist die einzige Methode zur kontinuierlichen Aufzeichnung
der Mikrozirkulation in jedem Gewebe. Da die Durchblutung temperaturabhangig ist,
werden von den Standardsonden beide Parameter erfaf. Das Laser Doppler Prinzip
beruht auf der Verarbeitung von Lichtwellen (Eindringtiefe in das Gewebe ca. 1mm),
die von bewegten und unbewegten Zielen reflektiert werden. Es werden dabei
wenige mm?® Gewebevolumen erfa8t. Durch flexible Glasfasersonden ist die invasive
Messung in verschiedensten Organen wie zum Beispiel in Gehirn, Knochen oder
Muskeln méglich [Internet Homepage: www. lawrenz.com/dri1.him] Die Messung
des Blutflusses erfolgte immer am Wundrand und daflr festgelegten Stellen. Die
Messsonde wurde ohne Druck fur zwei Minuten aufgesetzt.

10
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Thie faser Doppler technique

taser light to the tissue reflected/scattered laser

Optical fibre ransmits Optical fibre transmits
light to a photo detector

capillaries
1mm

arteriales
& venules

Abb.2: Moor Instruments, Medical & Optic — Electronic Instrumentation,
Tissue Blood — Flow and Temperature Monitoring with DRT 4™

Hygiene

Von allen Wunden wurde am ersten und dritten Beobachtungstag ein
semiquantitativer Wundabstrich genommen. Die Anlage der Kulturen sowie deren
Auswertung erfolgte im Institut fur Hygiene und Mikrobiologie der Unversitatsklinik
Wiirzburg. Hierbei wurden die Standards des Instituts angewandt.

Patienten mit einem Oxacillin resistenten Staphylokokkus aureus (ORSA) wurden
nachtraglich von der Studie ausgeschlossen.

Wundscore

Die Beurteilung der Granulation erfolgte nach der Methode von Prof. Wollina
[Schmidt WD, 2001]. Hierbei wird das Granulationsgewebe nach bestimmten
Kriterien beurteilt (Qualitét des Granulationsgewebes, Farbe und Konsistenz) und die
Quialitat einer bestimmten Punktzah! zugeordnet (siehe Tabelle).

11
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Tabelle 2: Wundscore nach Wollina

Parameter Qualitat Punktwert
Granulation abwesend 0
Ya 1
Yz 2
% 3
komplett 4
Farbe blaR 0
pink 1
leuchtend rot 2
Konsistenz schwammig 0
fest 1
Maximaler 7
Punktwert

Quelle: nach Schmidt W. D., Liebold K., Fassler D. und Wollina U.,
Journal of Investigative Dermatology
Vol 116 No 4:531-536, 2001

Die Bewertung des Granulationsgewebes erfolgte an allen drei Studientagen mit
zusétzlicher Photo- und klinischer Dokumentation des Wundstatus.

Bestimmung der Zytokine und Proteasen

Durch Debridement gewonnenes Wundmaterial wurde in einem Lysispuffer mit EDTA
(Complete® der Firma Roche) fixiert und bei — 70°C eingefroren.

Die Bestimmung der Zytokine Transforming Growth Factor - B1 (TGF-31), Tissue
Inhibitors of Metalloproteinases (TIMP-1), Matrix metalloproteinases 3 (MMP-3) und
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) erfoigte tGber ELISA. Hierzu wurden
Immunoassay Kits der Firma BioSource Europe S.A./ Belgien, verwendet. Die

12
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Bearbeitung und anschlieende Auswertung der Proben erfolgte nach den Vorgaben
des Herstellers der Immunoassay Kits und wurde im Forschungslabor im Zentrum fr
operative Medizin (ZOM) der Universitéatsklinik Wiirzburg durchgefiihrt.

Wundversorgung

Der Behandlungs-/Beobachtungszeitraum erstreckte sich tGber drei Wochen, der sich
wie folgt gliederte:

1. Behandlungstag:

Patientenanamnese / Aufnahmeuntersuchung
Abstrich fur Hygiene

- Photodokumentation
Bestimmung der Wundflache/-groRe

- Bestimmung des Wundscore (nach Wollina)

- Gewinnung von Wundsekret fiir weitere laborchemische Bestimmungen
(siehe Anmerkung)

- Laser-Doppler-Velocimetrie am Wundrand

- Debridement der Wunde mit Gewinnung von Wundgewebe flir weitere
laborchemische Bestimmungen

- Applikation von PROMOGRAN® und Tielle® auf Wunde bzw. nur mit Tielle®
bei Kontrollgruppe

2. Behandlungstag (2 Tage nach Studienbeginn):
Vorgehensweise wie bei Studienbeginn (ausschlieflich Abstrich fir Hygiene)

3. Behandlungstag (21 Tage nach Studienbeginn):
- Siehe 1. Behandlungstag

13
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Zwischen 2. und 3. Behandlungstag erfoigte in zwei tagigem Abstand die
Applikation von PROMOGRAN® und Tielle® auf die Wunde bzw. nur mit Tielle® in
der Kontroligruppe.

Statistik

Alle gesammelten statistischen Daten wurden in einer dazu selbst erstellten Maske
mit dem Tabellenkalkulationsprogramm GraphPad Prism 4 eingegeben und
berechnet. Als nicht parametrischer Test wurde die Chi-Quadrat Verteilung
verwendet. Die Graphiken wurden ebenfalls mit GraphPad Prism 4 erstellt. Mittels
dem Textverarbeitungsprogramm Word aus Microsoft Office XP Pro erfolgte die
Zusammenfassung der Daten.

14
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Ergebnisse

Beziiglich der Ergebnisse konnten aus der PROMOGRAN® - Gruppe 25 von 30 (83,3
%) Patienten bis zum 3. Beobachtungszeitpunkt ausgewertet werden, in der
Kontrollgruppe 18 von 25 (72 %) Studienteilnehmern.

Von der Auswertung ausgeschlossen wurden Patienten mit einem Oxacillin
resistenten Staphylokokkus aureus, sowie Patienten, deren

Wunddebridementproben nur unzureichend auswertbar waren.

Wundfldchenverénderung

Die WundgréRe reduzierte sich bei Studienende in den 3 Krankheitsgruppen, die mit
PROMOGRAN® behandelt wurden signifikant — diabetische Ulcera, venése Ulcera
und Dekubitalgeschwiire — um 43,6 % (p<0,0001), 32,8 % (p=0,0183) und 51,5 %
(p=0,0027). In der Kontroligruppe wiesen nur die diabetischen Ulcera eine
signifikante Verringerung von 18,4 % (p=0,0222) auf. Bei der CVI lag die
Wundflachenreduktion bei lediglich 4,2 % (p=0,2535) und bei den Dekubitalulcera bei
27,6% (p=0,1551).

Ein Patient der Prifgruppe mit Dekubitalulcus wies bei Studienende eine kompletie
Reepithelisierung der Wunde auf, ein weiterer Studienteilnehmer der selben Gruppe
eine Wundverkieinerung um 93,5 %.

Bei 2 der 30 Studienteilnehmern der Prifgruppe (ein Patient mit diabetischem
FuBsyndrom und ein Patient mit Ulcus cruris venosum) konnte keine Verringerung
der Wundflaiche beobachtet werden. In diesen Féllen wurde teilweise eine
Wundvergréerung dokumentiert. In der Kontroligruppe nahm bei 4 der 25 Patienten

die WundgréRe zu.

15
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Abb. 1: Wundfldchenverringerung bei DFS nach 21 Tagen
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Abb. 2: Wundfiichenverringerung bei CVI nach 21 Tagen

o 454 .

g 40~ &8 mit PROMOGRAN* (n=8)
3 o
% 354 C—"Iohne PROMOGRAN* (n=7)
= 30+

B

O R 25-

§ £ 204

3 15

©

g 104

5 & I_I—l

2

p=0,0183 p=0,2535

16



Ergebnisse

£

: Wundfiéichenverringerung bei Dekubitalulcera nach 21 Tagen
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Wundscore

In allen drei Patientengruppen, die mit PROMOGRAN® behandelt wurden, zeigte sich
bei der Mehrzahl der Patienten eine deutliche Verbesserung des Wundscore. Fast
alle Studienteilnehmer der Priifgruppe wiesen eine Reduzierung des Wundexsudates
auf als klinisches Zeichen fiir eine Abnahme der Inflammation sowie eine verbesserte
Granulation mit festerer Konsistenz des Wundgrundes.

Die Punkiwerte bei diabetischem Fufisyndrom stiegen signifikant von durchschnittlich
1,2 auf 4,66 (p=0,0340) bei Studienende (max. 7 Punkte erreichbar). Beim Ulcus
cruris venosum verbesserte sich der Punktewert von 0,6 auf 4,12 (p=0,1410). Auch
in der Gruppe der Dekubitalulcerationen konnte ein signifkante Zunahme des
Punktwertes von 0,6 auf 5,25 (p=0,0413) verzeichnet werden

Die Kontrollgruppen wiesen demgegeniiber niedrigere Werte auf. Dabei stieg der
Woundscore in der Gruppe mit diabetischem Fulsyndrom von anfangs 1,0 auf 1,5
(p=0,0937) am Ende, bei chronisch vendser Insuffizienz von 0,6 auf 2,0 (p=0,1496)
und bei Dekubitalulcerationen von 0,6 auf 1,33 (p=0,1913). Siehe Abb. 4-6.

17
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Abb. 4: Wundscore bei DFS (nach Wollina)
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Abb. 6: Wundscore bei Dekubitalulcera (nach Wollina)
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Mikrobiologie

Hinsichtlich des Keimspektrums wiesen die unterschiedlichen Wundentitdten eine
weitgehende Ubereinstimmmung auf. Aus diesem Grund wurden jeweils die
Keimspekiren der drei Prifgruppen sowie der drei Kontroligruppen
zusammengefasst.

Staphylokokkus aureus war in allen Wunden der am haufigsten isolierte Keim. Es
folgten die koagulase negativen Staphylokokken sowie Pseudomonas aeruginosa.
Bei den gramnegativen Enterobacteriaceae waren Proteus mirabilis und E. coli die
am meisten nachgewiesenen Bakierien. Beziiglich Anaerobier konnten hier nur
jeweils ein Mal Bacteroides spp. und Peptostreptokokkus spp. in der Kultur gefunden
werden. (Tabelle 1)

Bei 4 der 55 Patienten musste die Studie nach 3 Tagen wegen Nachweises eines
Oxacillin resistenten Staphylokokkus aureus (ORSA) abgebrochen werden ~ 3 der
Patienten gehérten der Prifgruppe an, ein Patient der Kontrollgruppe.
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Nur bei einem Patienten konnte zu Studienbeginn kein Keim im Ulkus nachgewiesen
werden.

Am Studienende zeigte sich bei keinem mit PROMOGRAN® behandelten Teilnehmer
eine wesentliche Reduzierung der bakteriellen Population. Ebenso in den
Kontroligruppen. (Abb. 7-15)

Statistische Berechnungen wurden wegen der geringen Anzahl der Patienten bei der
bakteriellen Kontamination nicht durchgefiihrt.

Tabelle 3: Nachgewiesene Keime

Studienanfang Studienende
nachgewiesener Keim Priifgruppe Kontroligruppe | Priifgruppe  Kontroligruppe
Staph. Aureus 20,30% 17,30% 25,40% 19,50%
KNS 12,90% 15,30% 13,70% 13,00%
Streptokokken Serogruppe A 7.40% 5,70% 5,80% 6,50%
Streptokokken Serogruppe B,C,G 5,50% 5,70% 3,90% 6,50%
Pseudomonas aeruginosa 16,60% 13,40% 15,60% 13,00%
Proteus mirabilis 11,10% 5,70% 9,80% 6,50%
Coliforme Keime 1,80% 11,50% 3,90% 8,60%
Enterococcus faecalis 5,50% 9,60% 5,80% 6,50%
Enterobacter cloacae 5,50% 7,60% 5,80% 6,50%
Klebsiella pneumoniae 7,40% 3,80% 7.80% 6,50%
Citrobacter freundii 0% 3,80% 0% 6,50%
Providentia rettgeri 1,80% 0% 0% 0%
Bacteroides spp. 1,80% 0% 0% 0%
Peptostreptokokkus spp. 1.80% 0% 1,90% 0%
Legende zu den Abbildungen 7 — 15:

Quantitat der bakteriellen Belastung + = makig
++ = reichlich

+++ = massenhaft
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Abb. 7: Bakterielle Belastung mit Staphylokokkus aureus bei DFS
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Abb. 8: Bakterielle Belastung mit Pseudomonas aeruginosa bei DFS
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Abb. 9: Bakterielle Belastung mit Enterobakterien bei DFS
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Abb. 10: Bakterielle Belastung mit Staphylokokkus aureus bei CVl
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Abb. 11: Bakterielle Belastung mit Pseudomonas aeruginosa bei CVI
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Abb.12: Bakterielle Belastung mit Enterobakterien bei CVI
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Abb. 13: Bakterielle Belastung mit Staphylokokkus aureus bei Dekubitus
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Abb. 14: Bakterielle Belastung mit Pseudomonas aeruginosa bei Dekubitus
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Abb. 15: Bakterielle Belastung mit Enterobakterien bei Dekubitus

11+
10+
9

T=
[:

3=
P
Q=
[T

Anzahl der Patienten

e

Anfang

L

+ bt
Bakterielle Belastung

Laser Doppler Velocimetrie

Bei der Laser Doppler Velocimetrie am Wundrand der Ulcera konnte bei den mit
PROMOGRAN® behandelten Diabetikern und Patienten mit Dekubitalulcera ein
gesteigerter BlutfluR gemessen werden. Eine besondere Erhéhung erfuhr die
Prifgruppe der diabetischen FuBsyndrome (DFS) um 57,0 % (p=0,2927). In der
Kontroligruppe lag die Verbesserung bei lediglich 14,7 % (p=0,3501). Die Priifgruppe
der Dekubitalulcera zeigte eine Verbesserung des Flow um 30,6 % (p=0,2584) im
Gegensatz zu 12,2 % (p=0,2771) in der Kontroligruppe.

Beziglich des Ulcus cruris venosum (CVI) konnte in beiden Studiengruppen eine
deutliche und nahezu gleichméBige Steigerung der Durchblutung am Wundrand
verzeichnet werden: 64,9 % (p=0,3252) in der PROMOGRAN® - Gruppe und 62,4 %

Ende

i

(p=0,4796) in der Kontroligruppe. (Abb. 16-18)
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Abb. 16: Durchblutung am Wundrand bei DFS (Laser-Flow)
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Abb. 17: Durchblutung am Wundrand bei CVI (Laser-Fiow)
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Abb. 18: Durchblutung am Wundrand bei Dekubitus (Laser-Flow)
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Zytokin- und Proteasenbestimmung

In allen Studiengruppen wurden folgende Zytokine aus dem Wunddebridement
bestimmt: TGF-81, VEGF und TIMP-1 sowie die Protease MMP-3.

Bei den diabetischen Fusyndromen konnte in der Priffgruppe bei Studienende im
Vergleich zu Studienbeginn ein Anstieg von TGF-B1 um 52,7% (p=0,4207) und
VEGF um 154,4% (p=0,3723) gemessen werden. In der Kontroligruppe sanken die
Werte um -2,1% (p=0,6475) bzw. -20,8% (0,8366).

Die Konzentrationen von MMP-3 und TIMP-1 reduzierten sich in der Priifgruppe
dabei um -57,2% (p=0,2849) bzw. -27,1% (p=0,1746). Die Kontroligruppe wies einen
Anstieg von 71,3% (p=0,0031) fur MMP-3 und 117,8% (p=0,3286) fur TIMP-1 auf.
(Abb. 19-21)
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Abb. 19: Konzentrationsverénderung von TGF-81 bei DFS
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Abb. 20: Konzentrationsverdnderung von MMP-3 bei DFS

g

3

B8 mit PROMOGRAN* (n=8)
-|_ p=0,2849

= ohne PROMOGRAN" (n=8)
p=0,0031

g

- :

3. Tag 21. Tag
Beobachtungstag

Konzentrationsverdnderung
in % vom Ausgangswert
g o

:

28



Ergebnisse

Abb. 21: Konzentrationsverdnderung von VEGF bei DFS
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Die vendsen Ulcera zeigten unter der PROMOGRAN® - Behandiung einen Anstieg
der TGF-B1 Konzentration von 38,7% (p=0,0712) und bei VEGF von 221,6%
(p=0,2544). Bei MMP-3 fand sich ein Abfall von 30,6% (p=0,8338), ebenso bei der
TIMP-1 Konzentration um -0,1% (p=0,4626). In der Kontroligruppe erh&hten sich die
Konzentrationen von TGF-B1 um 0,4% (p=0,4928), von VEGF um 42,2% (p=0,3895),
bei TIMP-1 um 132,7% (p=0,2585) und MMP-3 um 5% (p=0,2505) (Abb. 23-26).

Abb. 23: Konzentrationsverénderung von TGF-R1 bei CVI
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Abb. 24: Konzentrationsverénderung von MMP-3 bei CVI
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Abb. 25: Konzentrationsverénderung von VEGF bei CVI
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Abb. 26: Konzentrationsverédnderung von TIMP-1 bei CVI
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Die Dekubitaluicera zeigten in der Priufgruppe einen Anstieg der TGF-B1
Konzentration um 43,2% (p=0,1186) und von VEGF um 101,3% (p=0,0093). Fir
MMP-3 und TIMP-1 sanken die Werte um 32,9% (p=0,0863) bzw. um 17,1%
(p=0,1133). Die Kontroligruppe zeigte demgegenuiber ein Anstieg von TGF-B1 um
11,9% (p=0,7756), von MMP-3 um 19% (p=0,1444) und bei TIMP-1 von 76,3%
(p=0,2241). Die Konzentration von VEGF sank dagegen um 12,6% (p=0,7322). (Abb.
27-30)
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Abb. 27: Konzentrationsverdnderung von TGF-81 bei Dekubitus
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Abb. 28: Konzentrationsverénderung von MMP-3 bei Dekubitus
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Abb. 29: Konzentrationsverdnderung von VEGF bei Dekubitus
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Abb. 30: Konzentrationsverdnderung von TIMP-1 bei Dekubitus

175+
&5 mit PROMOGRAN* (n=4)
1504 p=0,1133
1254
=l ohne PROMOGRAN* (n=3)
100+ p=0,2241
5

38
H

Konzentrationsverdnderung
in % vom Ausgangswert
\l

0+ T T
2] B -
-50- 3.Tag 21. Tag

Beobachtungstag

34



Diskussion

Diskussion

Der ProzeR der primaren Wundheilung setzt ein optimales Zusammenspiel der
folgenden vier Heilungsphasen voraus: 1. exsudative Entziindungsphase, 2.
resorptive Entziindungsphase, 3. proliferative Phase, 4. reparative Phase [Siewert
Chirurgie 2001]. Die Ursache fur einen chronischen Gewebedefekt ist in einer
Fehlregulation dieses komplexen Systems zu sehen. Nicht zuletzt aufgrund der
gesundheitlichdkonomischen Bedeutung der gestérten Heilung chronischer Wunden
hat die Pharmaindustrie in den letzten Jahren eine vielzahl innovativer
molekularbiologischer und biotechnologischer Methoden entwickelt. Hieraus
resultiefen  neue  physikalische, chemische und auch  biologische
Korrekturméglichkeiten der gestdrten Wundheilung [Coerper et al., 2004]
Gegenstand dieser Arbeit ist eine prospektive randomosierte Studie zur Wirksamkeit
der Protease modulierenden Matrix PROMOGRAN® auf chronische Wunden bei
Diabetes mellitus, chronisch venéser Insuffizienz und Dekubitalulcera.

Diabetisches FuBsyndrom

Definition: Unter einem Diabetischen FuR versteht man eine Infektion, Ulceration
und/oder Zersibrung tiefer Gewebe am Fuf, verbunden mit neuropathischen
Stoérungen sowie peripheren arteriellen  Durchblutungsstérungen  (pAVK)
unterschiedlichen Grades am Unterschenkel [www.medizin-aktuell.de, Definition der
World Health Organisation; WHO].

Grundséatzlich ist bei diabetischen Ulcera eine ursachenbezogene Therapie
essentiell. Absolute Entlastung durch spezielle Entlastungsschuhe oder Orthesen
[Armstrong, D.G. et al., 2001; Ha Van, G. et al., 2003] und sachgerechte Wundpflege
ist beim neuropathischen FuR relevant, wahrend beim ischamischen FuB, wie bei
Patienten mit pAVK, die Revaskularisation im Vordergrund der Therapie stehen muf
[Kalra, M et al., 2001; Pomposelli, F. B. et al., 1995]. Ebenso sollte immer das
Wundalter, das Patientenalter — Wunden &lterer Patienten heilen langsamer

[Ashcroft, G. S. et al.,, 2002] sowie die Compliance im Therapiekonzept ambulanter

(%)
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Patienten berticksichtigt werden [Coerper, S. et al., 2004].

Am Beginn stand eine sorgféltige Diagnostik, die das Ausmal der Léasion
klassifizierte (nach Wagner), die Durchblutungssituation bestimmtie sowie die
mikrobiologischen Situation [Mason, J., et al, 1999; Halsbeck, M. et al., 2000]
analysierte. Bei allen Patienten dieser Studiengruppen fanden sich sowohl
neuropathische Stérungen wie auch peripher arterielle Durchblutungsstérungen.
Unter der Behandlung mit PROMOGRAN® konnte bei den Patienten mit DFS bei
Studienende eine signifkante Verringerung (p<0,0001) der Wundflache um
durchschnittlich 43,6% im Verhaltnis zu 18,4% in der Kontroligruppe verzeichnet
werden. Dabei betrug in der Prifgruppe die minimale Wundverkleinerung nach 21
Tagen 22,4% und das Maximum lag bei 81,1%. Die Kontroligruppe hingegen wies
bei zwei Patienten sogar eine VergroRerung der Wundflache um max. 8,7% auf,
wéahrend die Wundverkleinerung max. 46,5% bei einem Patienten betrug.

Unter der Behandlung mit PROMOGRAN® konnte auch eine eindeutige
Verbesserung der Granulation verzeichnet werden. Bei Studienende wiesen die
Whunden eine verbesserte Bildung des Granulationsgewebes von mindestens % bis
% der Wundflache auf, zwei Wunden zeigten sogar eine komplette Granulation der
Wundflache. Durchweg konnte auch eine gesteigerte mechanische Festigkeit des
Wundgrundes erkannt werden. Die Wundfarbe wechselte in allen Fallen von blass zu
rosa, bei 3 Patienten war ein kraftiges rosa sichtbar. Dies kann als ein gesteigertes
Zeichen der Neoangiogenese angesehen werden. Die Sezernierung von
Woundsekret war deutlich geringer als bei Studienbeginn, was sich als klinisches
Zeichen fir eine Abnahme der Inflammation werten IaRt. Auch die Kontroligruppe
wies Verbesserungen des Wundscores auf, jedoch nicht in dem AusmaR wie dies in
der Prufgruppe erkennbar war.

Die oben aufgefiihrten positiven Ergebnisse der Wundflachenverringerung und des
Woundscores unter der PROMOGRAN?® - Behandlung lassen sich zuséatzlich durch die
Ergebnisse des Laser-Flow sowie der Zytokinmessung untermauern.

in der Prifgruppe konnte am Wundrand eine deutliche Steigerung der Durchblutung
gemessen werden, was flr eine Steigerung der Neoangiogenese sprichi. Diese

Steigerung lasst sich auch durch die erhdhte Konzentration der Zytokine VEGF und
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TGF-81 bei Studienende belegen. VEGF ist als Schitsselmediator fur die Stimulation
der Angiogenese durch Permeabilitdtserhéhung verantwortlich [Senger, D. R. et al.,
1996]. TGF-B1 ist fur die Stabilisierung der Gefale durch Stimulation extrazellulérer
Matrixproduktion zusténdig [Pepper, M. S., 1997; Frater-Schréder, M., 1987]. Beide
Wachstumsfaktoren sind in diabetischen Wunden vermindert vorhanden [Schéffer,
M. et al.,, 1997; Doxey, D. L. et al., 1995]. Im Gegenzug wurde bei Studienende eine
Verringerung der Konzentration der Inhibitoren der Angiogenese — TIMP-1 (blockiert
die Bindung von MMPs [Brew, K. et al., 2000]) — verzeichnet. Ebenso kam es zur
Reduktion von MMP-3, welches wie alle Matrixmetalloproteasen (MMPs) fir das
Matrixremodeling steht, die Freisetzung von VEGF aus der Matrix bewirkt sowie eine
Aktivierung von TGF-B1 hervorruft [Hiraoka, N. et al., 1998]. Trotz einzelner
widerspriichlicher Untersuchungsergebnisse scheint experimentell wie klinisch eine
Verzégerung oder Hemmung der Wundheilung mit einer erhéhten und verlangerten
MMP-Expression zu korrelieren [Agren, M. S. et al., 1998; Bullen E. C. et al., 1995;
Parks W. C., 1999]. Entsprechend konnte in chronischen Wunden eine im Vergleich
zu akuten Wunden erhéhte Expression von MMPs — hier MMP-3 — sowie eine
verminderte Aktivitat von TIMP-1 verzeichnet werden [Yager, D. R. et al., 1996]. Zwei
weitere experimentelle Studien konnten bereits nachweisen, dass die
Proteaseaktivitét in Wundflussigkeiten durch die Anwendung von PROMOGRAN®
signifikant vermindert wird [Cullen, B. et al., 2002; Veves et al., 2002].

Die Referenzgruppe wies demgegeniber bei Studienende eine deutlich erhéhte
Konzentration von TIMP-1 auf und auch fur MMP-3 wurden im Verlauf der Studie
konstant hohe Werte gemessen (siehe Abb. 20 u. 22). Fur TGF-B1 konnten fir den
Erfassungszeitraum nahezu konstant niedrige Werte ermittelt werden und auch bei
VEGF kam es zu keinen nennenswerten Konzentrationsverénderungen in positiver
Hinsicht (siche Abb. 19 u. 21). Diese Ergebnisse spiegeln somit auch den
makroskopisch nur gering sichtbaren Erfolg der Wundheilung in der Kontroligruppe
wieder.
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Ulcus cruris venosum

Definition: Das Ulcus cruris venosum tritt aufgund einer chronisch vendsen
Insuffizienz (CVI) auf, bedingt durch den Folgezustand einer Varikose oder nach
einer Phlebothrombose. Entscheidend ist das Missverhélinis zwischen
Flussigkeitszu- und —abstrom mit Odembildung, das zu Bindegewebsneubildung und
Entziindung und letztlich zum Gewebsuntergang fuhrt [Jung, G et al., 2003]

Die Behandlung der chronisch vendsen (venolymphatischen) Insuffizienz basiert wie
das diabetische FuRsyndrom auf Grundprinzipien bzw. drei Therapieséulen:
Kompressionsbehandiung, lokale Wundbehandlung und falls nétig operative
Therapie der Ursache [Lippert 2001; Rieger et al., 1998; DePalma et al., 1996;
Gallemkemper et al., 1996].

Annlich wie beim diabetischen FuBsyndrom konnte auch in der Prufgruppe der
vendsen Ulcera eine deutliche Verkleinerung der Wundflache um 32,8% (p=0,0183)
bei Studienende beobachtet werden. Die Kontrollgruppe wies demgegeniiber eine
weit geringere Abnahme der Wundflache von lediglich 4,2 % auf. Diese Ergebnisse
spiegeln sich auch im Wundscore wieder. Hier konnten deutlich verbesserte Werte
ermittelt werden. So stieg der Punktwert bei den mit PROMOGRAN® behandelten
Wunden um 3,5 Punkte bei StudienabschluR, die Kontroligruppe zeigte eine
Verbesserung um lediglich 1,4 Punkte (siehe Abb 5).

Der Laser-Flow wies interessanterweise nahezu identisch hohe Steigerungen in der
Durchblutung des Wundrandes bei beiden Gruppen auf (siehe Abb. 17). Man kénnte
diese Tatsache mit der gestiegenen Konzentration von VEGF in beiden
Studiengruppen begriinden, jedoch war der Anstieg in der Priffgruppe mit 221,6 %
wesentlich stérker als mit 42,2 % in der Kontrollgruppe. Untersuchungen anderer
Studien ergaben, da® die Expression von VEGF durch die Pathophysiologie der
chronisch vendsen Insuffizienz grundsatzlich erhéht ist [Detmar et al., 1997; Lauer et
al., 2000]. Hinzu kommt, daR eine gesteigerte Konzentration von TGF-B1 ebenso zu
einer verstarkten Expression von VEGF fuhrt [Frank et al., 1995]. In unserer Studie

konnte beziglich TGF-B1 eine Konzentrationsteigerung von 38,7% unter der
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PROMOGRAN® - Behandlung gemessen werden. In der Kontrollgruppe wurde keine
Erhoéhung von TGF-B1 registriert (siche Abb. 23). Die Bindegewebe abbauenden
Metalloproteinasen (MMPs) — hier MMP-3 — sind auch bei der CVI sehr stark
exprimiert [Cook et al., 2000]. In der PROMOGRAN® - Gruppe wurde bei
Studienende eine Abnahme der MMP-3 — Konzentration von 30,6 % gemessen. Dies
lait sich auch durch das verstarkte anfallen von TGF-B1 erkléren, welches fiir die
Reduzierung von MMPs in chronischen Wunden verantwortlich gemacht wird
[Schultz et al., 1998]. Die Kontrollgruppe wies einen Anstieg der MMP-3 —
Konzentration von 5% auf, was sich auch mit der nicht vorhandenen Erhéhung von
TGF-B1 erkiédren 18Rt (siehe Abb. 23 u. 24). Fur die Gewebeinhibitoren der Matrix-
Metalloproteasen TIMPs — in dieser Studie TIMP-1 — welche bei der CVJ deutlich
vermindert vorhanden sind [Déring 1994; Grinnell et al., 1996; Travis et al., 1983;
Weiss 1989], konnten wahrend des Studienverlaufs in der Prifgruppe nahezu
konstante Werte ermittelt werden. In der Kontroligruppe hingegen fand sich eine
Abnahme von TIMP-1 von 132,7 % bei AbschluR der Studie. Dieses Ungleichgewicht
zwischen proteolytischen Enzymen und ihren Inhibitoren fiihrt zur Proteolyse des
Ersatzgewebes und teilweise zur therapierefraktdren Persistenz von chronischen
Ulcera [Grinnell et al., 1992].

In einer weiteren prospektiven und randomisierten Studie an Patienten mit chronisch
vendser Insuffizienz [Vin et al., 2002], konnte an 73 Patienten demonstriert werden,
dak PROMOGRAN?® zu einer signifikant schnelleren Reduktion der Wundfléche fiihrt,
wenngleich die absolute Heilungsrate nur einen Trend zugunsten des Produktes

aufwies.
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Dekubitalulcera

Definition: Eine langerfristige, lokale Druckeinwirkung, oft kombiniert mit weiteren
Faktoren, wie Bewegungseinschrankung, Kachexie, Angiopathie, Dysproteindmie,
kann zur Ausbildung eines Dekubitalulkus filhren [www.wundheilung-
online.definhalt_38_d_a.html, 2004]

In beiden Gruppen konnte bei Studienende eine deutliche Verkleinerung der
Whundflache protokolliert werden. Beziiglich der drei Wundentitdten wurden bei den
Dekubitalulcera generell die grofte Verringerung der Wundflachen beobachtet.
Dabei wies die PROMOGRAN® - Gruppe eine signifikante Abnahme von 51,5%
(p=0,0027) auf. Ein Dekubitus war bei Studienabschluf® komplett reepithelisiert, ein
weiterer wies eine Reepithelisierung von 93,5% auf. Jedoch sollte in beiden Fallen
das Wundalter von neun bzw. elf Wochen nicht auBer Acht gelassen werden. Aber
auch in der Kontroligruppe wurde nach 21 Tagen Beobachtungszeitraum eine
Abnahme der Wunde um 27,6% verzeichnet.

Hinsichtlich des Wundscores (Abb. 8) konnten auch hier in der Prifgruppe wiederum
eindeutige Steigerungen im Punktwert von initial 0,6 auf 5,25 erzielt werden. Die
Kontroligruppe wies zwar eine weitaus geringere Verbesserung des Punktwertes auf
— von 0,6 auf 1,33 (p=0,0413) — jedoch konnte auch diese geringe signifikante
Steigerung immerhin zu einer Reduktion der Wundflaiche um ein Viertel der
Ausgangsgroe erbringen.

Der Laser-Flow erbrachte bei den Dekubiti die geringsten Steigerungen von allen drei
Woundenthitaten. So konnte bei den mit PROMOGRAN® behandelten Wunden eine
Zunahme des Blutflusses um 30,6% gemessen werden, wahrend der Blutfluss in der
Kontrollgruppe nur um 12,2% anstieg (Abb. 18). Es bleibt jedoch festzustellen, dass
eine UberméaBige Steigerung des Blutflusses bzw. der Neoangiogenese nicht
unbedingt nétig zu sein scheint, da selbst in der Kontroligruppe ein ordentliches
Ergebnis hinsichtlich der Wundverkleinerung zustande kam.

Hinsichtlich der Zytokine TGF-1 und VEGF konnten unter der PROMOGRAN® -
Therapie deutliche Steigerungen der Konzentration gemessen werden. Besonders

bei VEGF kam es zu einer signifikanten Konzentrationssteigerung von 101,3%
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(p=0,0093). Fur die Protease MMP-3 und das Zytokin TIMP-1 kam es zu
entsprechender und auch erwiinschter Verringerung (Abb. 27 — 30). Insgesamt
gesehen, spiegeln sich diese Ergebnisse auch in den bereits vorher erwahnten
Parametern wieder. Die Ergebnisse der Kontrollgruppe zeigten eine leichte Erhdhung
fur TGF-B1 um 11,9%, aber auch eine Konzentrationsabnahme von VEGF um
12,6%. MMP-3 wies einen Anstieg von 19,0% auf, die TIMP-1 — Konzentration stieg
sogar um 76,3%. Bezlglich der Wundflachenverringerung in der Kontroligruppe
kénnen diese Ergebnisse allerdings nicht in Einklang gebracht werden. Auch wenn
unter der Behandlung mit PROMOGRN® in der Gruppe der Dekubitalulcera die
besten Ergebnisse erzielt werden konnten, ist ein Grundsatz eminent wichtig: Die
externe Druckentlastung und die vorsichtige, mdglichst druckfreie Wundtamponade
ist entscheidend fur den Therapieerfoly. Ohne entsprechende Druckentlastung — der
Patient darf darauf weder liegen, noch sitzen oder stehen - ist jegliche Therapieform
uneffektiv [Neander 2000].
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Hygiene chronischer Wunden

Auch der bakteriellen Besiedlung chronischer Wunden wird heute eine groRe
Bedeutung beigemessen. Dabei scheint nicht nur die Anzahl der Bakterien eine
wichtige Rolle zu spielen, sondern auch die Virulenz des Erregers, die Menge an
nekrotischem Material und die Immunsituation des Wirtes [Falanga V, 2000]. Zur
Therapie infizierter Wunden werden in der Regel antiinflammatorische Agentien (z. B.
Silberpraparate) und Antiseptika verwendet [Sibbald R. G. et al., 2000].

Ebenso wird dem Wundtherapeutikum PROMOGRAN® eine bakieriostatische
Komponente mittels Senkung des pH-Wertes in der Wunde nachgesagt. Eine in vitro
Studie bei Johnson & Johnson zeigte eine Reduzierung der bakteriellen Belastung
mit Staphylokokkus aureus und Pseudomonas aeruginosa 10° auf 10* [Wound Care
Expert Meeting 2003]. Versffentlichungen dariber, dass PROMOGRAN® zur
Reduzierung der bakteriellen Belastung in vivo beitragt, gibt es derzeit noch nicht.
Alle Wundentitdten unserer Studie wiesen eine weitgehende Ubereinstimmung
hinsichtlich des Keimspekirums auf. Staph. aureus war in allen Wunden der am
haufigsten isolierte Keim. Danach folgten Pseudomonas aeruginosa, koagulase
negative Staphylokokken, Proteus mirabilis, apathogene Streptokokken sowie eine
weitere Gruppe von Enterobacteriaceae. Anaerobier wurden nur in 2% aller Abstriche
nachgewiesen (siehe Tabelle 2). Diese Keimverteilung spiegelt somit das
Keimspektrum wieder, wie es in der Literatur beschrieben ist [Chanteleau E, 1996]
Unter der Behandlung mit PROMOGRAN® konnte nach dem 3 wdchigen
Behandlungszeitraum jedoch keine bemerkenswerte Reduzierung der bakteriellen
Belastung erkannt werden. Dies konnte an dem relativ kurzen Studienzeitraum
liegen. Eine léngere Beobachtung hatte in diesem Fall méglicherwiese ndheren
Aufschiu® zur postulierten Keimreduktion unter einer PROMOGRAN® - Therapie
geben kénnen. Auch in den Kontroligruppen konnte bei Studienende keine
aulerordentiiche Abnahme der Keimbelastung verzeichnet werden (siehe Abb. 7 —
15).
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SchluBfolgerung

Komplexe immunologische Vorgénge pragen die verschiedenen Phasen der
Wundheilung. Sowohi lokal wie auch systemisch wirkende immunkompromittierende
Faktoren verschiedener Ursachen fithren zu einem Ungleichgewicht zwischen
hemmenden und aktivierenden Wundfaktoren (Proteasen und Zytokinen). Daraus
resultiert ein gestérter Wundheilungsverlauf, die chronische Wunde.

PROMOGRAN® greift nun an diesem Punkt, der Modulierung der Proteasenaktivitat
an, um wieder einen physiologischen Wundheilungsverlauf herzustellen.

Die Studie Uber 21 Tage erbrachte in allen drei Prufgruppen iberwiegend positive
Ergebnisse zugunsten des Wundtherapeutikums PROMOGRAN®. Der Vergleich
innerhalb der Prufgruppen sowie der Kontroligruppen zeigte diesen Vorteil sehr
deutlich. Hatte man die Gruppen an den einzelnen Behandlungstagen
gegeneinander verglichen, hatte man aufgrund der Streuung in den einzelnen
Gruppen diesen Effekt nicht so deutlich herausarbeiten kénnen. Bereits am 3.
Beobachtungstag waren meistens deutliche Verbesserungen der
Wundbeschaffenheit erkennbar. Nur in zwei Fallen blieb eine sichtbare Besserung
der Wundverhélinisse aus, was sich auch bis zum Studienende fortsetzte. In der
Kontrollgruppe konnten lediglich die Dekubitalulcera mit einem beachtlich positivem
Ergebnis bei der Wundfléchenverkleinerung aufwarten.

Die Ergebnisse der Zytokin- und Proteasenbestimmung erbrachten trotz einer
gewissen Streubreite Uberwiegend die guten Ergebnisse zugunsten von
PROMOGRAN?® wie sie auch in den Studien von Johnson & Johnson (persdnliche
Mitteilung) zu finden sind. Somit fanden sich in dieser Studie auch Hinweise dafr,
dal} sich der positive Einflu® des Prifprodukies auf molekularbiologischer Ebene
widerzuspiegeln scheint.

Grundsatzlich sollte bei jeder chronischen Wunde die entitédtspezifische
Standardtherapie angewandt werden. Zusatzlich muR die Wundsituation analysiert
und anschlieBend die individuell bestmégliche Wundtherapie begonnen werden.

Welche Wundtherapeutika letztlich zum Einsatz kommen, obliegt dem behandelnden
Arzt und seiner Erfahrung im Umgang mit diesen Produkten.

5
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Insgesamt  kann PROMOGRAN® als eine gute Erganzung zur
Woundbettkonditionierung angesehen werden. Es hat in nahezu allen Fallen dieser

Studie wesentlich zu einer schnelieren Wundheilung beigetragen.
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Abbildungsquelle

Abb. 2: Moor Instruments, Medical & Optic — Electronic Instrumentation,
Tissue Blood — Flow and Temperature Monitoring with DRT 4™
(Abbildung von: www.moor.co.uk/products/monitoring/DRT4)

Tabellenquelle

Tabelle 2: nach Schmidt W. D., Liebold K., Fassler D. und Wollina U.,
Journal of Investigative Dermatology, Vol 116 No 4:531-536, 2001
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