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1. Einleitung

1.1 Historische Einfliihrung

Das chronische Ulcusleiden ist seit Jahrtausenden bekannt. Schon Hippokrates
(460-375 vor Chr.), der Vater der Medizingeschichte, verfasste eine Schrift

,Uber Wunden und Geschwiire“. Bereits das aus dem 4. Jahrhundert stammende,
berihmte Sammelwerk des Oribasius (325-403) beschreibt die Skarifikation von
Geschwiren und das Anlegen von Blutegeln. Bei schwer heilenden vendsen
Ulzera wurde damals die verursachende Krampfader exstirpiert. Zur Ulcustherapie
setzte man mystische Heilmethoden neben verschiedenster Salben und
Kompressionsverbande ein. Erst nach der Einfihrung von Narkose und Antisepsis
wurden systematische chirurgische Therapien, wie z.B. die Zirkumzision des Ulcus
nach von NufRbaum 1873, die Skarifikation nach Sakurane 1907, die
Nervendehnungsoperation nach Bardescu 1899, die zirkuldre Aufschneidung am
Bein nach Moreschi 1893, Shede 1897, Mariani 1903, Petersen 1896, Wenzel
1902, oder der Spiralschnitt von Rindfleisch und Fridel 1908, mdglich (1).

1.2 Definition

Durch den Terminus Ulcus cruris wird ein am Unterschenkel lokalisierter Defekt (2)
mit meist tiefem Substanzdefekt in pathologisch verandertem Gewebe
beschrieben. Dieser stellt sich meist als ein nassendes, schmerzhaftes, bei
bakteriellem Befall unangenehm riechendes chronisches Geschwir mit einer

tendenziell verzdgerten Heilung dar.



Histologisch ist das Ulcus ein Gewebedefekt, der Uber die Basalmembran der
Epidermis hinausreicht. Durch deren irreversible Zerstorung heilt es mit einer
Narbenbildung ab.

Ein Ulcus cruris gilt als therapieresistent, wenn innerhalb von 3 Monaten unter
optimaler Behandlung keine Heilungstendenz eingetreten ist oder, nicht innerhalb
von 12 Monaten abheilt (3).

Oft leiden die Patienten unter starken Schmerzen. Nicht selten kommen
ernsthaften Komplikationen wie schwer therapierbare Infektionen, Sehnen-
Gelenk- und Knochenbeteiligungen oder maligne Entartungen hinzu. Frauen sind
haufig schwerer betroffen als Manner. Die Lebensqualitat ist insgesamt sehr
beeintrachtigt (4, 5).

1.3 Epidemiologie

Die Pravalenz des Ulcus cruris unterschiedlichster Genese betragt nach der
Bonner Venenstudie (7) ca. 0,7-1 % der Bevolkerung in Deutschland.
Entsprechend hoch sind die jahrlichen gesamten Therapiekosten unter stationaren
und ambulanten Bedingungen: sie betragen ca. 1,6 Milliarden Euro. Die Patienten
mit Ulcus cruris werden ca. 8,5 Jahre friher berentet (6, 7, 8). Die
soziodkonomische Bedeutung dieser Krankheit ist daher nicht zu unterschéatzen.
Die haufigste Form (57-80 %) des Ulcus ist das Ulcus cruris venosum, gefolgt von
Ulcus cruris arteriosum 3-20 %, Mischformen zwischen 4-30 %, Ulcera
vaskulitischer Genese 2-13 % und sonstige Ursachen 5-10%. Die Verteilung ist
stark von der fachlichen Ausrichtung der Studie abh&ngig (9).

1.4 Pathophysiologie und Differentialdiagnostik

Das Ulcus cruris kann durch Storungen des Blutkreislaufs (vendser oder arterieller

Schenkel/oder gemischt vends und arteriell), exogen (Traumata, Verbrennung,



Veréatzung, Radiatio), durch Neoplasien, Diabetes mellitus (Diabetisches Ful3
Syndrom),  Neuropathie (Malm  perforans), Vaskulitis oder andere
Grunderkrankungen wie z.B. Pyoderma gangrenosum, Necrobiosis lipoidica,
hypertensive Ulcera (Martorell) verursacht werden oder eine hamatologische
(Kugel/Sichelzellanamie, essenzielle Thrombozytose, Talassdmie, Thrombo /
Hamophilie) als Genese haben.

Relevante atiologische Faktoren werden unten aufgelistet: (10).

- Gefalierkrankungen (z.B. CVI, pAVK, hypertensive Ulzera Martorell, Vaskulitis)

- metabolisch (z.B. Diabetes mellitus, Amyloidose, Porphyrie, Kalziphilaxie)

- hamatologisch (z.B. Sichelzellanamie, Thallassamie, Kryoglobulindmie)
-neoplastisch  (z.B. Bassalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom, malignes
Melanom)

- exogen (z.B. Hitze, Kalte, Artefakte)

- Infektion (z.B. Ecthyma, Mycobacteriose, Leishmaniose)

- Medikamente (z.B. Hydroxyurea, Methotrexat, Marcumar)

- genetischer Defekt (z.B. Klinefelter-Syndrom, Faktor-V-Leiden Mutation, TAP-1-
Mutation)

- Dermatose (z.B. Pyoderma gangrenosum, Nekrobiosis lipoidica, Sarkoidose)

Pathophysiologie des Ulcus cruris venosum:

Der Gewebedefekt ist die Folge der chronisch vendsen Insuffizienz (CVI). Die
insuffizienten Venenklappen verursachen einen pathologischen Reflux. Die
Klappeninkompetenz kann angeboren oder erworben sein (11). Neben primarer
oder sekundarer Varikosis konnen eine Phlebothrombose, ein postthrombotisches
Syndrom oder angeborene Dysplasien der Venenwand zur Entstehung der CVI
fuhren. Die Stadien der CVI werden nach Widmer (12) und nach CEAP
Klassifikation (13) eingeteilt.

Klassifikation nach Widmer (12):



Grad | Corona phlebectatica paraplantaris, Odem
Grad Il Trophische Hautveranderungen

Grad Il Ulcus cruris a) abgeheilt b) floride

CEAP Kilassifikation (13) :

CO0 Keine sichtbare Zeichen einer Venenerkrankung

C1 Besenreiser/Teleangiektasien oder retikulare Venen

C 2 Varikose ohne Zeichen einer CVI

C3 Varikose mit Odem

C4  Varikose mit trophische Hautveranderungen

C 4a Varikose mit Hautpigmentierung oder Ekzem

C 4b Varikose mit Dermatolipisklerose oder Atrophie blance
C5 Varikose mit abgeheiltem Ulcus

C6 Varikose mit floridem Ulcus

Die epifasziale Stammveneninsuffizienz wird nach Hach wie folgt eingeteilt: (14)

Vena saphena magna: Vena saphena parva:
Insuffizienz der MUndungsklappe | Mindungsklappeinsuffizienz
Reflux bis oberhalb des Knies Il bis zur Wadenmitte

Reflux bis unterhalb des Knies Il bis zur Kndchelregion
Reflux bis zur Knéchelregion \Y,

Laut Hach kann die Ursache des Ulcus cruris in einer dynamisch venésen
Hypertonie liegen, die bis in die Kapillaren hineinreicht und eine
Mikrozirkulationsstorung verursacht. Dies beeintrachtigt die Perfusion der Kutis
und Subkutis sehr. Als mdgliche pathologische Ursachen wurden perikapillare
Fibrinablagerungen nach Browse und Burnand 1982 (15), Adh&sionsmolekile, die

zur Triggerung von lokalen Entzindungsmediatoren fuhren kénnen, nach Walzog



und Gaetgens 2000 genannt (16).

Die veranderte Fliel3eigenschaft des Blutes durch Steigerung der Plasmaviskositat
und Erythrozytenaggregation schadigt die Venen der unteren Extremitaten und
beeintrachtigt letztendlich die Orthostase (17).

Das dadurch verursachte chronisch vendse Stauungssyndrom fuhrt auf Dauer zu
einer Anderung der Kapillarpermeabilitit mit eiweiRreicher Odembildung. Dies
kann Bindegewebszellen zur Proliferation mit anschlieBender Fibrosierung
anregen. Dadurch werden die Venen in ihrer Funktion weiter beeintrachtigt und die
CVI verstarkt. Das Fortschreiten der CVI wird durch den Sklerose-Faszien-Scores
dargestellt(18).

Sklerose-Faszien-Score:

I keine
I Dermatoliposklerose
Il Dermatolipofasciosklerose regionalis

\Y Dermatolipofasciosklerose circularis

Die Pradilektionsstelle des vendsen Ulkus liegt mit ca. 80 % im Bereich des
Malleolus medialis und mit ca. 20 % im AuRenkndchelbereich (19).

Bei Kombination der CVI mit dem arthrogenem Stauungssyndrom fiihrt eine fixierte
Versteifung des Sprunggelenkes in Spitzful3stellung zum Ausfall der peripheren
Venenpumpe und Ausbildung einer Dermatolipofasziensklerose (20).

Eine besonders schwere Form der CVI st das chronische vendse
Kompartmentsyndrom. Der sklerosierende Prozess schreitet konsekutiv von der
Haut Gber das Subcutangewebe bis auf die Muskelfaszie vor, beeintrachtigt dabei
alle anatomischen Strukturen, so dass letztendlich zirkuldre L&asionen am

Unterschenkel, sogenannte Gamaschenulzera, entstehen (21).



Pathophysiologie des Ulcus cruris arteriosum:

Das Ulcus cruris arteriosum entsteht auf Grund einer peripheren arteriellen
VerschluB3krankheit (pAVK). Die haufigste Ursache einer pAVK ist mit mehr als
90% eine Arteriosklerose. Ca. 20 % der Bevolkerung in Deutschland Uber 65
Jahren leidet unter einer arteriellen Minderperfusion (22).

Die Stadieneinteilung der pAVK erfolgt nach Fontaine:

I Keine Beschwerden

Il Claudicatio intermittens

Ila Gehstrecke > 200 m
b Gehstrecke <200 m
[l Ruheschmerz

\ Gangran oder Ulcus

Das Ulcus cruris arteriosum entwickelt sich allmahlich an Zehen, FulRriicken,
AulRenkndchel, Tibiakante oder lateralem Bereich des Unterschenkels und wird
haufig von starken Schmerzen begleitet (23).

Pathophysiologie des Ulcus cruris hypertonikum:

Eine Sonderform des Ulcus cruris arteriosum ist das Ulcus cruris hypertonikum
(Martorell). Davon sind Frauen mit systemischer arterieller Hypertonie haufiger
betroffen als Manner. Zuerst bilden sich blaulich-livide Knoten, die im Verlauf
exulzerieren. Meist ist die AulRenseite des mittleren Unterschenkels betroffen.
Dabei treten Uberproportional starke Schmerzen im Verhaltnis zur Ulcusgréf3e auf.
Ein kausaler Zusammenhang zwischen Ulcus cruris und arterielle Hypertonie ist

bis heute nicht eindeutig geklart (19).



Pathophysiologie des Ulcus cruris vaskulitischer Genese:

Ein Ulcus cruris vaskulitischer Genese entsteht durch eine Entzindung mit
nachfolgender Lasion der GefalBwand. Die Klassifikation der primaren
systemischen Vaskulitiden erfolgt nach der Chapel-Hill-Consensus-Conference
(CHCC) (25). Zunachst wurden 1994 zehn Vaskulitiden definiert. Dies erfolgte
nach  anatomischem  Durchmesser der Dbefallenen Gefalle  sowie
immunopathologischen Merkmalen.

Die revidierte CHCC-2012 Nomenklatur teilt die Vaskulitiden wie folgt ein (26):

1. GroRRgefalvaskulitiden (GGV):

Dazu gehoren Riesenzellarteriitis und die Takayasu Arteriitis.

2. Vaskulitiden mittelgro3er Gefalle (MGV):

Zu diesen zahlen die Polyarteriitis nodosa und die Kawasaki Arteriitis.

3. KleingefalRvaskulitiden (KGV):

Die Wegener Granulomatose, das Churg-Strauss Syndrom, die mikroskopische
Polyarteriitis, die Ig A-Vaskulitis Schonlein-Henoch, die kryoglobulindmische
Vaskulitis und die hypokomplementamische Urtikaria-Vaskulitis werden diesen
zugeordnet.

4. Vaskulitiden mit GefalRen variabler GréRe (VVG):

Vertreter sind Morbus Behet und das Cogan Syndrom.

5. Vaskulitiden einzelner Organe (SOV):

Zu dieser Gruppe gehoren die Vaskulitis der Arterien oder Venen jeglicher Grolze
in einem einzigen Organ ohne Merkmale einer limitierten Form einer systemischen
Vaskulitis wie z.B. die kutane Kleingefal3vaskulitis, die testikulare Arteriitis oder die
ZNS-Vaskulitis.

6. Vaskulitiden, die mit einer systemischen Erkrankung assoziiert sind:

Beispielhaft ist die rheumatoide Lupus-Vaskulitis.

7. Vaskulitiden assoziiert mit einer wahrscheinlichen Atiologie:



Beispiele dafur sind die Hydralasin-assoziierte mikroskopische Polyangiitis oder

die HBV-assoziierte Polyarteriitis nodosa.

Bei vaskulitischer Ulzera cruris entwickeln sich beidseitig meist schmerzhafte,
multiple, 3-4 mm bis 1-3 cm grof3e, ausgestanzte Ulzerationen mit bevorzugter
Lokalisation am mittleren Unterschenkel, die sich schnell ausdehnen kdnnen.
Typisch sind petechialle Einbeulungen, druckdolente Erytheme mit zentralen

Nekrosen und schlechter spontaner Abheilungstendenz (27, 28).

Pathophysiologie der Pyoderma gangranosum:

Bei der Pyoderma gangrdnosum handelt es sich um eine akut auftretende
nekrotisierende Ulzeration. Diese wurde, erstmalig 1930 von Brunstig,
Goeckermann und Oleary beschrieben (29). Die Krankheit gehért, wie z.B. das
Sweet Syndrom (akute febrile neutrophile Dermatose) oder Morbus Behcet zu den
neutrophilen Dermatosen. Die Atiologie ist unklar. Initial entwickeln sich
druckdolente erythematdse mit hamorrhagischen Pusteln umgebene Knoten, die
exulzerieren. Die bevorzugte Lokalisation ist der Unterschenkel. Das Ulcus ist
unregelmaRig begrenzt mit livid-roten unterminierten Randern und schmierigem
Wundgrund. Typisch ist die sterile Bakteriologie, schnelle VergroR3erung und
extreme Schmerzhaftigkeit. Das Pyoderma gangranosum tritt oft im
Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen wie z.B. Kolitis ulcerosa, Morbus

Crohn, Hepatitis, rheumatoide Arthritis und monoklonale Gammopathie auf (30).

Pathophysiologie der Nekrobiosis lipoidica:

Die Nekrobiosis lipoidica, eine seltene Granulomatose, entwickelt sich auf dem
Boden einer Mikroangiopathie (31).
Als préadisponierend gilt der Diabetes mellitus. Zunachst entstehen gelb-bréaunliche

Teleangiektasien, die spater exulzerieren. Charakteristisch sind meist
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symmetrische, schmerzhafte Ulzerationen an den Streck- und Aul3enseiten des
Unterschenkels.

Pathophysiologie des neoplastischen Ulcus:

Das neoplastische Ulcus kann bei verschiedenen bosartigen Tumorerkrankungen
wie Plattenepithelkarzinom, Weichteilsarkom, malignes Lymphom, Kaposi Sarkom,
malignes Melanom, Hamangioendotheliom, Basalzellkarzinom , Metastasen oder
Pseudokanzerosen wie die Papilomatosie cutis carcinoides auftreten (32). Auch
benigne Neoplasien der Haut wie Hamangiome, Hystiozytome oder Prakanzerosen

kdnnen exulzerieren.

Ulcus cruris durch hamatologische Erkrankungen:

Bei der Entstehung eines Ulcus cruris kdnnen Stérungen der Blutbildung eine Rolle
spielen, die Mikrozirkulationsstorungen verursachen. Diese fiuhren haufig zu
thromboembolischen Komplikationen, die wiederum zu Ulzerationen flhren
konnen. So zum Beispiel bei der autosomal rezessiv vererbte Sichelzellanamie,
welche durch eine qualitative Hamoglobin-Verdnderung zur sichelzellférmigen
Erythrozyten-Konfiguration fihrt und somit die Blutviskositat erhdht. Eine
Thallasamie fihrt letztendlich zu einer hamolytischen Andmie und dadurch zur
Perfusionsminderung in den Geweben. Bei einer Thrombozythamie kann eine
dauerhaft erhdhte Thrombozytenanzahl eine Phlebothrombose verursachen. Die
Ulzera kbénnen dann als Folge des postthrombotischen Syndroms entstehen. Eine
myeloproliferative Erkrankung wie die Polycyth&dmia vera mit vermehrter Erythro-,

Thrombo- und Granulozytopoese fuhrt ebenfalls zur erh6hten Blutviskositét (33).

Pathophysiologie des exogenen Ulcus cruris:

Ein exogenes Ulcus cruris kann durch eine physikalische oder chemische

11



Einwirkung wie Verbrennung, Erfrierung, anhaltenden Druck, Radiatio, Veratzung
oder Traumata entstehen (32).

Ulcus durch bakterielle Infektionen:

Verschiedene bakterielle Infektionen wie z.B. die Pyodermie, das Erysipel, Lues,
Diphterie, Mykosen, Protozoeninfektionen wie z.B. die Leishmaniose, sowie
Infektionen viraler Genese, stellen eine Ursache des Ulcus cruris dar (32). Die
Mikroorganismen selbst sind fast in jedem Ulcus cruris permanent vorhanden.
Allerdings ist noch nicht eindeutig geklart, ob eine bakterielle Besiedlung die Ulcus-

heilung malRgebend prolongiert (34).
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2. Problemstellung und Zielsetzung

Die Behandlung des Ulcus cruris ist auf Grund seiner heterogenen Genese sehr
komplex. Trotz Einsatz gangiger operativer und konservativer Malinahmen,
verbleiben therapieresistente Ulzera. Nach aktueller Schéatzung leiden derzeit ca.
25 000 Patienten in Deutschland an einem nicht abheilenden Ulcus cruris (6).

Beim Ulcus cruris gilt als therapeutisches Prinzip die Kombination einer
Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung wie z.B. die operative
Revaskularisation oder interventionelle Rekanalisation bei Ulcus cruris arteriosum,
die operative Versorgung bei der primaren Varikose, eine konsequente
Kompressionstherapie bei Ulcus cruris venosum, die optimale Einstellung des
Hypertonus, die Normalisierung des Glukosestoffwechsels und Harnsaurespiegels,
entsprechendes Schuhwerk (Weichbettung, Verbandsschuh, Vorful3entlastungs-
schuh), die antibiotische Therapie, ggf. Antikoagulation bzw. Thrombozyten-
aggregationshemmung, sowie eine umfassende moderne Wundversorgung.

Die Lokaltherapie bei Ulcus cruris beinhaltet ein Wunddebridement bzw. eine
Waundreinigung, die Infektionsbekampfung und eine feuchte Wundabdeckung. Es
wird geschatzt, dass in Deutschland nur ca. 20% aller Patienten mit einer
chronischen Wunde eine moderne Wundtherapie erhalten (35).

Bei Einzelfallanwendungen im Marienhospital Stuttgart, Klinik fur Unfallchirurgie
Orthopéadie und Wiederherstellungschirurgie, konnte bereits bei 8 Patienten mit
chronischen Unterschenkelgeschwiren, nach vorausgegangener, zweijahriger
erfolgloser Vorbehandlung, ein kompletter Wundverschluss innerhalb maximal
eines Jahres durch die lokale Behandlung mit einer Wundauflage aus der
Verbrennungsmedizin erreicht werden.

Diese Wundauflage mit dem Wirkstoff Polylactid (Suprathel®) ist fir die
Behandlung von oberflachlichen zweitgradigen Verbrennungen ggf. mit
drittgradigen Anteilen und auf Spalthautentnahmestellen zugelassen (36, 37).
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Die vielversprechenden Ergebnisse der Multizenterstudien fur die Verbrennung (36,
37), als auch die Einzelfallanwendungen fuhrten zu der Hypothese, dass die
Anwendung von Suprathel® in der Therapie des Ulcus cruris eine Bedeutung
haben kdnnte.

Um dies zu untersuchen, wurde die lokale Wundbehandlung mit einem aus der
Verbrennungstherapie kommenden Material (Suprathel®) bei chronischem,
therapieresistentem Ulcus cruris in einer prospektiven Multizenterstudie im
Eingruppendesign in 6 Studienzentren durchgefihrt.

Der Antrag fur die Studie wurde von der Ethikkommission zustimmend

angenommen.

2.1 Ziel

In der Studie wurde der Einfluss der Wundabdeckung bei Ulcus cruris durch
Suprathel® auf die Wundflache (Hauptziel)) den Wundschmerz, die
Entzindungsaktivitat der Haut, die Wundoberflache und die Wundsekretion
dokumentiert sowie mutmafliche Nebenwirkungen dieser Behandlung erfasst. Das
Ziel dieser Studie war, eine gunstige Auswirkung der Wundabdeckung durch
Suprathel® bei Ulcus cruris auf die Haupt- und Nebenziele zu erzielen, ohne dass es
dabei zu maf3geblichen Nebenwirkungen kommt. Zu diesem Zweck wurde eine
prospektive, multizentrische Studie in Einkohortendesign (Fehlen einer Kontrollgruppe)
durchgeflhrt.

2.2 Studiendesign

Das Priifprodukt Suprathel® wurde bis zum Abheilen der Wunde oder 6 Monate lang
angewendet. Die prospektive, multizentrische Studie mit Eingruppendesign war als

klinische Prufung gem&aR 8820 bis 22 des deutschen Medizinproduktegesetzes
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(Anwendung des CE-gekennzeichneten Medizinprodukts Suprathel® in einer
neuartigen Indikation) einzustufen. In die Interventionsgruppe (Gruppe S:
Suprathel®) sollten 20 Valid Cases aufgenommen werden. In jedem Priifzentrum
konnten min. 4 und max.12 Valid Cases eingeschlossen werden. Eine Beendigung
der Studienteilnehmerrekrutierung sollte nach Erreichen von 20 Valid Cases in
allen Prufzentren zusammen erfolgen. A priori wurde von einer Drop-Out-Rate von
maximal 20 % ausgegangen (maximal 30 Einschlisse).

Die zentralen Fragestellungen dieser Studie waren der Einfluss einer
Wundabdeckung durch Suprathel® auf die Wundflache (als Hauptziel), auf den
Wundschmerz, auf die Entziindungsreaktivitat der Haut, auf die Wundoberflache,
auf die Wundsekretion und auf Nebenwirkungen (Nebenziele).

Die Ethikkommission der Universitat Tubingen hat die Durchfiihrung der Studie am
17.06.2009 genehmigt.
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3. Methodik

3.1 Prifprodukt und Prifintervention

Die resorbierbare Membran Suprathel® (Polymedics, Denkendorf, Deutschland),
ein  microporoses Copolymer aus Polylactid, Trimethylencarbonat und e-
Caprolacton (Lacto-Capromer) ist seit 2004 in der EU fur die Behandlung von
zweitgradigen Verbrennungen, bzw. von zweitgradigen Verbrennungen mit
drittgradigen Anteilen sowie fur die Behandlung von Spalthautentnahmestellen
zugelassen.

Nach initialem lokalen Wunddebridement und Wundreinigung mit Octenisept®
wurde Suprathel® passend zurechtgeschnitten und glatt unter sterilen
Bedingungen auf das Wundareal aufgelegt. Uber das Suprathel® wurde eine
Parafingaze (Jelonet®) oder eine hydroaktive, nichtokklusive Salbenkompresse
(Hydrotiill®) und ein steriler Kompressenverband appliziert. Der 1. Verbandwechsel
erfolgte zwischen dem 3.-4. Tag, danach im wodchentlichen Rhythmus. Stark
sezernierende Wunden wurden einem zweimaligen Verbandswechsel unterzogen.
Vorhandene Odeme wurden mit Hilfe einer Kompressionstherapie der Beine
behandelt.

3.2 Prufzentren

Prifzentren waren:

Marienhospital Stuttgart:

1.Klinik fur Gefal3chirurgie, vaskulare und endovaskulére Chirurgie
2.Klinik fur Orhopéadie, Unfall - und Widerherstellungschirurgie

Universitatsklinikum Tubingen:
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3.Klinik fur Allgemein, Viszeral - und Transplantationschirurgie

4. Hautklinik

Kreiskliniken Esslingen, Paracelsus Krankenhaus:

5.Klinik fr Allgemein, Viszeral- und Gefal3chirurgie

Kreisklinik Gro3-Umstadt:

6.Klinik fr Plastische und Asthetische Chirurgie / Gesichtschirurgie

3.3 Studienteilnehmerrekrutierung

Folgende Einschlusskriterien wurden fur die Teilnahme der Patienten an dieser

Studie in Betracht gezogen:

1. Vollendung des 18. Lebensjahres

2. Schriftliche Dokumentation der Einwilligung zur Studienteilnahme
3. Lage der Wunde distal des Kniegelenkes

4. Alter der Wunde mindestens 3 Monate

5. Flache der Wunde maximal 25 cm?

Ausschlusskriterien waren:

. Die Nichtvollendung des 18.Lebensjahres

. Schwangerschaft/Nichtausschlu3 einer Schwangerschaft

. Risiko des Eintretens einer Schwangerschaft wahrend der Studienintegration
. Stillperiode

. Nichtgeschéftsfahigkeit z.B. bei Demenz

. Verwahrung

. Schwere Allgemeinerkrankung mit Intensivpflichtigkeit

. Immobilitat

© 00 N O O o W N P

. Aktuelle immunsupressive oder chemotherapeutische Behandlung
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10. Herzinsuffizienz ab NYHA 3 und kardial bedingte Beinddeme

11. Schwere Lebererkrankung

12. Entgleister Diabetes Mellitus (HBA1c >10%)

13. Abhangigkeitserkrankung mit Auswirkung auf innere Organe, Nikotinabusus
ausgenommen

14. Ulcus groRRer als 25 cm?2

15. Apoplex innerhalb der letzten 6 Monaten

16. Operationsbedurftiger venoser oder arterieller Gefal3status; Studieneinschluss
3 Monaten postoperativ moglich

17. Begleitende tiefe Infektion wie Osteomyelitis, Phlegmone, Lymphangitis oder
blutendes Ulcus

18. Gamaschenulcus

19. Antibiotische Behandlung beginnend oder in den letzten 4 Wochen bereits
begonnen, mit einer vermutlichen Dauer >7 Tage

20. Erwartende /bekannte Non-Compliance

21. Zeitgleiche Teilnahme an einer anderen Studie mit bestehendem

Versicherungsschutz (siehe Studienantrag).

3.4 Studienablaufschema

Es wurden folgende Untersuchungszeitpunkte festgelegt: die
Eingangsuntersuchung U1 (vor der ersten Suprathel® Anwendung), wochentliche
Zwischenuntersuchungen und anschlieend die Abschlussuntersuchung U2. Die
Abschlussuntersuchung U2 erfolgte spatestens 24 Wochen nach der
Eingangsuntersuchung U1l oder bei bereits erfolgter Ulcus-Heilung, spatestens 7
bis 14 Tagen nach der letzten Zwischenuntersuchung.

Alle sich aus den o.g. Haupt- und Nebenzielen im Wirksamkeitsbereich ergebenden
Parameter wurden zu Ul und U2 sowie ein, zwei und drei Monate nach Ul ausge-

wertet.
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Ablaufschema:

Dauer der Studie: 6 Monate

Zeitpunkte:

S: Screening (Zeitpunkt der Patientenaufnahme in die Studie)

Ul: Eingangsuntersuchung

ZU: Zwischenuntersuchungen: ZU1l: 4 (3-5) Tage nach Ul; ZU2: spatestens 7
Tage nach ZU1, alle anderen ZU spéatestens im Wochenrhythmus (bei starker
Sekretion 2 x pro Woche) bis zur Wundheilung oder bis zum Ende der
Studienteilnahme des Patienten.

U2: Abschlussuntersuchung 6  Monate (24 Wochen) nach der
Eingangsuntersuchung Ul bzw. beim Eintritt der Heilung spéatestens 7-14 Tage
nach der letzten Zwischenuntersuchung (siehe Studienantrag).

3.5 Messung der Studienparameter (Haupt- und Nebenziele)

a) Bestimmung der Wundflache- bzw. der Wundflachendnderung (Hauptziel)

Dabei wird die Flache eines fiktiven Rechtecks berechnet, bestehend aus den
beiden langsten senkrecht aufeinander stehenden Linien. (L4nge mal Breite in
cm?). Die Wundfliche war gleich Null wenn eine komplette Epithelisierung
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festgestellt werden konnte.

b) Bestimmung des Wundschmerzes

Die Bestimmung des Wundschmerzes erfolgte vor der Auswechslung des
Verbandes mit Hilfe einer Visuellen Analogskala (VSA). Eine Visuelle Analogskala
erlaubt die Dokumentation der subjektiven Schmerzempfindung des Patienten.
Diese Skala besteht aus einer 10 cm langen Linie mit einem Minimum (kein
Schmerz) und einem Maximum (starkste vorstellbare Schmerzen). Der Patient
wahlte mit Hilfe eines Schiebers einen Punkt auf der Skala, der seiner subjektiven

Schmerzwahrnehmung entsprach.

3.6 Datenerfassung und Dokumentation

Die Patientendaten wurden entsprechend dem Prifplan in standardisierten
Prufbogen (sog. Case Report Forms) erfasst und dokumentiert. Dabei wurden die
Wundflache, der Wundschmerz, die Wundsekretion, die Entziindungsaktivitat der
Haut an den Wundrandern, die Wundoberflache, eventuelle Keimbesiedlung und
die Patientencompliance zu den festgelegten Zeitpunkten bestimmt. Eine
Fotodokumentation der Wunde wurde auch zu den, vom Prufplan bestimmten

Zeitpunkten, durchgefihrt.

3.7 Datenanalyse

Die Daten wurden nach dem Intention-To-Treat-Analyseverfahren (ITT) und der Per-
Protokoll-Analyse (PP) ausgewertet.

Die Intention-To-Treat-Analyse (ITT) bezieht in ihrer Auswertung alle Daten von
Patienten ein, die in der Studie eingeschlossen wurden, auch von solchen deren

Compliance nicht optimal war oder das Studienprotokoll missachtet haben, bzw. auch
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von solchen Patienten, die die Studie frihzeitig abgebrochen haben. Somit spiegelt
dieses Analyseverfahren die therapeutische Wirklichkeit mit z.B. suboptimaler
Compliance wieder.

Die Per-Protokoll-Analyse beinhaltet nur Daten von Patienten, die sich rigoros an das
Prifprotokoll gehalten haben (alle Valid Cases for Efficacy).

Die deskriptiv statistische Datenanalyse wird in Haufigkeitstabellen und graphisch in
Boxplots dargestellt.

21



3.8 Graphische Darstellung mittels Box Plots

Ein Boxplotdiagramm veranschaulicht optimal die Verteilung statistischer Daten.

Erlauterungen zu den Boxplots:

Die Querlinie, der sog. Median, teilt das gesamte Diagramm in zwei Halften, in denen

jeweils 50 % der Daten vorliegen.

In dem Rechteck (sog. Box) liegen 50 % aller Werte. Die Rechteckbegrenzungen

stellen die Quartilen dar.

Die Begrenzungen aul3erhalb der Rechtecksstellen stellen das Minimum und das

Maximum, ausgenommen Auldreiser, dar. Die Auflreiser werden mit einem Kreis

gekennzeichnet.
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Box Plots

Querlinie = Median

Rechteck = 50% aller Werte
(Rechteckbegrenzungen =
Quartilen)

Begrenzungen auBerhalb  des
Rechtecks = Minimum und
Maximum ausgenommen
Ausreif3er

0 = Ausreil3er (>1,5 Rechteckhohen
auBerhalb der Quartilen)
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3.9 Drop-Out-Kriterien

Die Drop Out Félle reprasentieren die Patientenfalle, die vorzeitig die Studie

abgebrochen haben, bzw. auch von solchen deren Compliance nicht optimal war oder

das Studienprotokoll missachtet haben.

Folgende Drop-Out Kriterien wurden festgelegt:

a) nicht regulare Beendigung der Studienteiinahme des Patienten vor der

Abschlussuntersuchung U2.

b) Nichteinhaltung wichtiger Prufplananforderungen:

Nichterfassung, Nichterfassbarkeit oder unkorrekte Erfassung der Daten

zur Berechnung des Hauptzielparameters (Veranderung der Wundflache

zwischen bestimmten festgelegten Untersuchungszeitpunkten).

Substantielle Abweichungen vom festgelegten Prifinterventionsschema:

wenn z.B. die Periode zwischen 2 Verbandwechseln langer als 14
Tage ist.

inadaquate Anwendung von Suprathel® bzw. inadaquater
Verbandwechsel oder inadaquates Applizieren des Verbands.
inkorrekte oder nachtraglich yAll korrigierende
Studienteilnehmerauswahl (Feststellung eines Fehleinschlusses).
sonstige schwerwiegende PrifplanversttéRe (wie z.B. subjektive

Beurteilung durch den zustandigen klinischer Prufer).
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Ergebnisse (Fallberichte) der Patienten behandelt in der

Gefal3chirurgischen Klinik des Marienhospitals

Wahrend der Studie wurden in unserem Prifzentrum insgesamt 7
Patienten/Patientinnen mit Ulcus cruris unterschiedlicher Genese behandelt. Die

Behandlungsdauer der Studienpatienten wurde auf 6 Monate befristet.

Fallbericht 1

Beim ersten Fall handelte es sich um eine weibliche, 82 Jahre alte Patientin
(Namensinitialen: D.M. N.), deren Teilnahme an der Studie am 26.03.2010
startete.

Bei der Patientin bestand seit mehr als 3 Monaten am rechten Auf3enkndchel ein
schmerzhaftes Ulcus mit einer Grof3e von ca. 2 x 2 cm, welches sich am ehesten
auf dem Boden einer Mikroembolie entwickelte.

Nach Anwendung der Suprathel® Wundauflagen konnte zun&chst eine rasche
Schmerzfreiheit erreicht werden. Die Wunde verkleinerte sich. Dabei sind keine
Nebenwirkungen aufgetreten. Die Wundschonung war optimal. Nach einer ca. 6
wochiger Behandlung konnte die Studie am 04.05.2010 mit einer kompletten
Wundheilung abgeschlossen werden. Insgesamt wurden 8 Suprathel®

Wundauflagen mit einer Grof3e von 5 x 5 cm verwendet.

Fallbericht 2

Die zweite Patientin (Namensinitialen F.E.) war 84 Jahre alt. Der Beginn der
Teilnahme an der Studie startete am 17.06.2010.
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Bei der Patientin bestand seit mehr als 3 Monaten ein ca. 3 x 3 cm grol3es, stark
schmerzhaftes Ulcus an der linken Schienbeinkante bei vorausgegangener
Revaskularisation mittels femoro-cruraler Venenbypass auf A. tibialis anterior. Die
nachfolgende offene Wundbehandlung mit Polyurethanschaumverbanden blieb
erfolglos. Die Patientin litt unter starken Schmerzen trotz offenem Bypass. Nach
der Suprathel® Anwendung kam es zur Schmerzlinderung. Durch die starke
Wundsekretion musste anfangs der Verbandwechsel 2 x wdchentlich durchgefihrt
werden. Weil es zu einer Unterschenkelschwellung kam, wurde eine elastische
Wickelung durchgefiihrt. Nebenwirkungen sind nicht aufgetreten. Die
Wundschonung war zufriedenstellend. Nach ca. 4 monatiger Therapie konnte die
Studie am 11.10.2010 mit vollstdndiger Wundabheilung abgeschlossen werden.
Insgesamt wurden 25 Suprathel®-Wundauflagen mit einer GréRe von jeweils 5 x 5

cm verwendet.
Fallbericht 3

Die dritte Patientin war zum Beginn der Studie, 2010, 75 Jahre alt
(Namensinitialen: H.M).

Bei der Patientin bestand seit mehr als 3 Jahren ein Ulcus cruris am rechten Bein
auf dem Boden eines postthrombotischen Syndroms. Es erfolgte bereits eine
Spalthautaufdeckung am 17.06.2009. Das Ulcus heilte weitgehend ab. An der
distalen Schienbeinkante, knochennah, bestand noch ein ca. 2,5 x 2,5 cm
durchmessendes Rest-Ulcus, das stark druckschmerzhaft und sezernierend war.
Zunachst konnte eine deutliche Schmerzlinderung unter der Suprathel®-
Behandlung erreicht werden. Die Wunde verkleinerte sich auf ca. 50% der initialen
Grof3e. Nebenwirkungen waren nicht zu verzeichnen. Eine konsequente Wickelung
des Unterschenkels wurde durchgefiihrt. Die Wundschonung war ausreichend. Im
weiteren Verlauf erreichte leider die Wunde, trotz intensivierter Verbandwechsel 2
X in der Woche seine ursprungliche Grél3e, so dass wir nach fast 6 monatiger

Therapie am 06.12.2010 die Studie abgebrochen haben. Insgesamt wurden 25
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Suprathel®-Wundauflagen mit einer GréRe von 5 x 5 cm verwendet.

Fallbericht 4

Der vierte Patient (mit Namensinitialen B.E.) war zum Studienbeginn am
29.07.2010, 72 Jahre alt.

Bei dem Patienten fanden sich klinisch seit ca. 4 Monaten progrediente Beinddeme
und ein ca. 5 x 5 cm durchmessendes, belegtes, stark sezernierendes und
schmerzhaftes Ulcus cruris am rechten distalen Unterschenkel lateralseitig.
Diagnostiziert wurde eine chronische Veneninsuffizienz (CVI) bei Immobilitdt des
rechten Beines nach Huft TEP Explantation und ein rezidivierender Infekt. Bei
bestehender Varikosis beidseits sind die Beinddeme am ehesten als Folge der CVI
und der Immobilitat als Folge einer kardialen Genese. Eine offene
Wundbehandlung mit feuchten Wundauflagen wurde bereits erfolglos durchgefihrt.
Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit sowie eine tiefe Beinvenenthrombose
wurden ausgeschlossen. Duplexsonographisch konnte eine Stamminsuffizienz der
Vena saphena magna und der Vena saphena parva ausgeschlossen werden. Die
Perforansvenen waren ebenfalls suffizient. Das tiefe Venensystem war frei. Daher
entschlossen wir uns, die offene Wundbehandlung in unserer Suprathel-Studie
durchzufithren. Nach Beginn der Suprathel®-Therapie waren die Schmerzen und
die Sekretion deutlich rucklaufig. Die Wunde verkleinerte sich. Das Bein wurde bei
vorhandener, starker Schwellung tGber Watte elastisch gewickelt. Darunter kam es
zur vermehrten Wundumgebungsrotung.

Nachdem wir die Watte nicht mehr angewendet haben, bildete sich die Rétung
spontan zurtick. Die Wundschonung war bei dem alleinstehenden Patienten nicht
optimal. Trotzdem konnte nach 4 monatiger Therapie die Studie am 30.11.2010 mit
kompletter Abheilung der Wunde geschlossen werden. Insgesamt wurden 25

Suprathel®-Wundauflagen mit einer GroRRe von jeweils 5 x 5 cm verwendet.
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Fallbericht 5

Die funfte Patientin (mit Namensinitialen E.M.) war zum Studienbeginn am
06.12.2010, 87 Jahre alt.

Bei der Patientin bestand am rechten Aulienkntchel seit mehr als 3 Monaten ein
ca. 0,5 x 0,5 cm durchmessendes Ulcus, leicht belegt, weiter nach proximal
befanden sich noch zwei oberflachliche granulierende Ulzerationen, mit einer
GroRRe von jeweils ca. 2 x 2 cm bzw von jeweils 4 x 1,5 cm Durchmesser,
traumatischer Ursache, stark schmerzhaft und sezernierend. Die Wundumgebung
war auf einer Flache von ca. 10 x 10 cm Ausdehnung gerbtet und stark
druckschmerzhaft. Die auswartige offene Wundbehandlung hat keinen Erfolg
gebracht. Unter  Suprathel®-Wundtherapie  konnte eine  konsekutive
Schmerzlinderung und eine Verkleinerung der Wunde erreicht werden. Die
Sekretion nahm ebenfalls ab. Bei suboptimaler Wundschonung der alleinlebenden
Patientin (Wechsel der Kompressionsverbdnde wurde zu Hause nach der
Entlassung nicht durchgefihrt) kam es 2 x zur lokalen Rétung und Schwellung des
Unterschenkels. Diese war zunachst unter konsequenter, elastischer
Unterschenkelwickelung und spater nach Einbeziehen der Angehdrigen unter
Unterschenkelkompressionsstrumpf der Klasse |1l rasch wieder rucklaufig.
Intermittierend musste der Verbandwechsel 2 x wdchentlich durchgefiihrt werden.
Die Therapie konnte nach Uber 4 monatiger Behandlung am 08.04.2011 mit
vollstandiger Wundabheilung abgeschlossen werden.

Insgesamt wurden 25 Suprathel® Wundauflagen mit einer GréRRe von jeweils 5 x 5

cm GrofRRe verwendet.

Fallbericht 6

Der sechste Patient (Namensinitialen H.P.) war zum Studienbeginn am 08.06.2011
49 Jahre alt.
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Bei dem Patient bestand am rechten distalen Unterschenkel ventralseitig seit
11.2010 eine schmerzhafte, stark sezernierende und belegte Ulzeration von ca.3 X
3 cm Durchmesser unklarer Genese. Dabei wurden eine pAVK, eine CVI und eine
Vaskulitis ausgeschlossen. Die Behandlung sollte 1 x wochentlich erfolgen. Eine
nennenswerte Schmerzlinderung war dabei nicht zu beobachten. Die Wunde war
stark sezernierend, so dass intermittierend 2 x in der Woche der Verbandwechsel
erfolgte. Nach 8 wochiger Behandlung zeigte sich eine VergréR3erung des Defektes
bis auf 3 x 4 cm Durchmesser. Zuséatzlich lateral und medial des urspringlichen
Ulcus sind noch 2 Ulzerationen jeweils von ca. 1 x 1 cm Durchmesser entstanden.
Der Patient litt unter starken Schmerzen. Auf eigenen Wunsch, zur Gunsten der
chirurgischen Therapie des Ulcus cruris, musste am 10.08.2011 die Studie
abgebrochen werden.

Insgesamt wurden 20 Suprathel® Wundauflagen von jeweils 5 x 5 cm GréRe

verwendet.

Fallbericht 7

Der 7te Patient (Namensinitialen W.R.) war zum Studienbeginn am 16.09.2011, 71
Jahre alt. Der Patient hatte seit einem Jahr am distalen medialen Unterschenkel
links ein ca. 3 x 2 cm grofl3es Ulcus cruris. Initial bestand der Verdacht einer
Marcumar-Nekrose. Die Marcumar-Therapie wurde fur 3 Wochen pausiert, ohne
dass es zu einer Heilung des Ulcus kam. Nach Ausschluss einer pAVK, einer
Vaskulitis und einer chronisch vendsen Insuffizienz wurde der Patient in die Studie
aufgenommen. Der Patient wurde innerhalb der Studie Uber 6 Monate 1 x
wochentlich mit Suprathel® behandelt. Dabei konnte eine Verkleinerung der Wunde
festgestellt werden (2,5 X 1,5 cm). Nebenwirkungen, Allergien oder Schmerzen
waren nicht aufgetreten. Die Wunde heilte leider innerhalb des 6 monatigen
Intervalls der Studie nicht aus. Die Studie wurde planmafiig am 13.03.2012
beendet. Fur die weitere ambulante Therapie in unserer Klinik wurde Hydrocoll als

Wundverband empfohlen. Insgesamt wurden 25 Suprathel® Wundauflagen mit
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einer GrofRe von 5 x 5 cm verwendet.

4.2. Gesamte statistische Auswertungen aller Studienpatienten aus allen

Prifzentren

Far die Intent-To-Treat-Analyse (ITT) wurden in 6 Prufzentren 22 passende Félle mit
therapierefraktarem Ulkus cruris in die Studie aufgenommen. Sieben Patienten (32 %)
erwiesen sich im Laufe der Studie als Drop Outs. Die Per-Protocol-Analyse
beinhaltete die Daten der tibrigen 15 Patienten (PP).

Bei der Auswertung der Ergebnisse stellte sich heraus, dass sich im Durchschnitt der
Wundzustand, insbesondere die Wundflache, der Wundschmerz und die
Entziindungsaktivitat der Haut unter der Suprathel® Behandlung verbesserte. Eine
Beeinflussung der Abnahme der Wundsekretion durch Suprathel® war nicht
ausreichend gegeben. Eine Verschlechterung der Wundoberflache unter der
Suprathel®-Therapie war nicht zu beobachten. Bei 73 % der Félle, also bei insgesamt
11 Patienten, heilte das Ulcus cruris vor dem Ablauf des maximalen Studienintervalls
von 24 Wochen.

Die statische Auswertung der Daten inklusiv die Erstellung der Graphiken wurde
von Dr. W. Schimetta (ASOKLIF) durchgefthrt.
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4.2.1 Verteilung der Patienteneinschliisse auf die Priifzentren

Die Verteilung der Patienten auf die entsprechende Zentren, die in die. ITT-bzw.

/IPP-Analyse (22 / 15) aufgenommen wurden, kann der Tabelle entnommen

werden:
Tabelle 1
Einschlisse pro Prufzentrum ITT PP
Prufzentrum n % n %
Marienhospital Stuttgart:
Klinik fur Gefalichirurgie, vaskuldre und endovaskulare 5 |227) 4 | 267
Chirurgie
Marienhospital Stuttgart:
Klinik fir Orthopadie, Unfall- und Wiederherstellungs-| 2 | 21| 1 | 67
chirurgie
Universitatsklinikum Tdbingen:
Klinik fur Allgemeine; Viszeral- und Transplantations- 2 |91 1|67
chirurgie
Universitatsklinikum Tibingen:

2 91| 2 |13.3
Hautklinik
Kreiskliniken Esslingen, Paracelsus Krankenhaus:

8 |364| 6 (40,0
Klinik fur Allgemeine, Viszeral- und Gefal3chirurgie
Kreisklinik Grof3-Umstadt:

3 |136| 1 | 6,7
Klinik far Plastische Chirurgie
Gesamt 22 | 100 | 15 |68,2
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n= Anzahl der Patienten, die die Studie abgeschlossen haben

% = prozentualer Anteil der Patienten

Im Marienhospital Stuttgart konnte bei 5 der eingeschlossenen Patienten die
Studie prufgemal beendet werden.

4.2.2 Patientencharakteristika bei Studieneinschluss

Die in der Studie eingeschlossenen Patienten waren bei der Eingangs-
untersuchung (U1) Gber 70 Jahre alt. Die Patienten waren meistens nicht adip6s
und Nichtraucher. Die Anzahl der méannlichen Patienten war doppelt so hoch wie

die Anzahl der weiblichen Patienten.

Tabelle 2

Demografische Daten und ausgewahlte

Parameter zu Ul

Parameter ITT PP
Alter zu U1 [Jahre] 73 73
Body Mass Index (BMI) zu U1 [kg/m?] 28 26
Geschlecht (m/w) [%] 73127 67/33
Wundalter zu U1 [Monate] 10 10
Raucher zu U1 (ja/nein) [%)] 14/86 13/87
Keimbesiedelung zu U1 (ja/nein) [%] 59/41 53/47

Die chronisch ventse Insuffizienz (CVI) sowie die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) waren gleichermal3en verantwortlich fir die
Entstehung des Ulcus cruris. Die Patienten litten unter arterieller Hypertonie,

koronaren Herzerkrankung und Herzinsuffizienz sowie Diabetes mellitus. Als
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Dauermedikation standen die Antihypertensiva, Diuretika und Thrombozyten-

aggregationshemmer (TAH) im Vordergrund.

Tabelle 3
Grunderkrankung CVI 27%
PAVK 27%
Begleiterkrankung Arterielle Hypertonie 53%
KHK/Herzinsuffizienz 40%
Diabetes mellitus 27%
Begleitmedikation Antihypertensiva 67%,
TAH 40%
Diuretika 40%

4.2.3 Auswertungen der Zielparameter

4.2.3.1 Verringerung der Wundfldche (Hauptzielparameter)

Bei 11 Patienten kam es innerhalo von 24 Wochen zur vollstandigen
Wundabheilung, d.h. bei 73 % (PP) der Studienteilnehmer. Bei 20% der Patienten
(PP) bzw. bei 14 % der Patienten (ITT) kam es schon 3 Monate nach der
Eingangsuntersuchung U1 zu einer Heilung des Ulcus.

Anmerkung: Bei Wundflachen- und Wundschmerzparametern ist ,Anderung* als
Lverringerung gegenuber Baseline® zu verstehen: Berechnung als U1-Wert minus
Folgeuntersuchungs-Wert, z.B. Ul-Wert minus U2-Wert.
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Tabelle 4

Wundflache kategorisiert

Parameter ITT PP
Keine Wundflache zu U1 [%]° 0 0
Keine Wundflache zu U2 [%]° 50 73
Keine Wundflache 1 Monat nach U1 [%]° 5 7
Keine Wundflache 2 Monate nach U1 [%]° 9 13
Keine Wundflache 3 Monate nach U1l [%]° 14 20

° Hauptzielparameter
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Abb. 1;

Anderung der Wundflache zwischen U1 und U2 [%] (ITT)

(Hauptzielparameter)

Die Wundflache von der Untersuchung U 1 bis zur Untersuchung U 2 hat sich zu
97 % (ITT) geandert.
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Abb. 2:

Anderung der Wundflache zwischen U1 und U2 [%] (PP)

(Hauptzielparameter)

Die Wundflache von der Untersuchung U 1 bis zur Untersuchung U 2 hat sich zu
100 % (PP) geandert.
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Abb. 3:

Wundflache zu Ul und U2 [cm?] (ITT)

Die Wundflache zwischen Untersuchung Ul und Untersuchung U2 verkleinerte sich
durchschnittlich um 3,2 cm? (ITT).
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Abb. 4:

Wundflache zu U1 und U2 [cm?] (PP)

Nach 6 monatiger Suprathel®-Therapie blieben nur noch 3 Patienten mit
chronischem Ulcus cruris. Insgesamt sind die Wunden kleiner geworden. Bei
einem davon lag die Wundgrof3e unter 10 cm? und bei zwei lag die Wundgroi3e

bei 5 cm2. bzw. unter 5 cmz.
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Abb. 5:

Wundflache zu U1 sowie 1, 2 und 3 Monate danach [cm?] (ITT)

Bei einem Patienten ist die Wunde gré3er geworden und blieb nach 3 Monaten
konstant bei 30 cm?. Bei einem zweiten Patienten verkleinerte sich die Wunde und
blieb konstant bei 20 cm?2. Bei einem dritten Patienten verkleinerte sich die Wunde
ebenfalls: nach 1 Monat lag die Wundgrof3e bei 18 cmz2, nach 2 Monaten bei 15 cm?
und nach 3 Monaten bei ca.12,5 cmz2. Bei den restlichen Patienten lag die Wundgrof3e

nach 3 Monaten durchschnittlich unter 5 cmz.
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Abb. 6:

Wundflache zu Ul sowie 1, 2 und 3 Monate danach [cm?] (PP)

Die Wundflache zu U 1 bzw. 1, 2 und 3 Monaten nach U1 Suprathel®-Therapie

hat sich unter 5 cm? verkleinert.
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4.2.3.2 Abnahme der Wundschmerzen

Zum Untersuchungszeitpunkt U 1 litten 73 % der Patienten unter Ulcus bedingten
Schmerzen. Bei der Untersuchung U 2 waren dann 93 % der Patienten (PP) bzw.

82 % der Patienten (ITT) vollkommen schmerzfrei.

Tabelle 5

Wundschmerz kateqgorisiert

Parameter ITT PP
Kein Wundschmerz zu U1 [%]° 27 27
Kein Wundschmerz zu U2 [%]° 82 93
Kein Wundschmerz 1 Monat nach U1 [%]° 41 40
Kein Wundschmerz 2 Monate nach U1 [%]° 55 60
Kein Wundschmerz 3 Monate nach U1 [%]° 59 73

° Hauptzielparameter
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Abb. 7:

Wundschmerz zu Ul und U2 [VAS] (ITT)

Zwei Patienten (ITT) zeigten bei der Untersuchung U 2 einen Wundschmerz von circa
7 bzw. von circa 5 auf der visueller Analogskala (VAS). Bei einem dritten Patienten
war der Wundschmerz bei ca. 1 auf der visueller Analogskala (VAS) lokalisiert. Die

restliche Population der Patienten war bei U2 schmerzfrei.
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Abb. 8:

Wundschmerz zu U1 und U2 [VAS] (PP)

Der Wundschmerz bei U2 war nur bei einem Patienten unter 2 auf der visuellen

Analogskala (VAS), die restlichen Patienten waren bei U2 schmerzfrei.
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Abb. 9:

Wundschmerz zu U1 sowie 1, 2 und 3 Monate danach [VAS] (ITT)

Der Wundschmerz nach 3 Monaten Suprathel®-Therapie lag nur bei einem Patienten

bei 7 auf der visuellen Analogskala (VAS), bei den restlichen Patienten lag er unter

2.
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Abb. 10:

Wundschmerz zu Ul sowie 1, 2 und 3 Monate danach [VAS] (PP)

Der Wundschmerz war durchschnittich nach 1, 2 und 3 Monate Suprathel®.

Therapie deutlich unter 2 auf der visuellen Analogskala. 1, 2 und 3 Monate nach U

1 betrug der Wundschmerz bei einem Patienten den Wert 4 auf der visuellen

Analogskala. 3 Monate nach U 1 wurde der Wundschmerz bei einem zweiten

Patienten den Wert 2 auf der visuellen Analogskala zugewiesen.
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4.2.3.3 Abnahme der Entziindungsaktivitat

Abb. 11:

Entzlindungsaktivitat der Haut zu U1 und U2 [Kategorien] (ITT)

81,8 % der Patenten (ITT) erreichten zu U2 einen entziindungsfreien Zustand der
Haut.
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Abb. 12:

Entziindungsaktivitat der Haut zu U1 und U2 [Kategorien] (PP)

Die fehlende Entziindungsaktivitat der Haut zu U 2 betrug 93,3%.
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4.2.3.4 Anderung der Wundoberflache

Abb. 13:
Wundoberflache zu U1l und U2 [Kategorien] (ITT)

81,8 % (ITT) der Patienten zeigten zu U2 eine zufriedenstellende Wundoberflache
unter der Suprathel®-Behandlung.

Eine zufriedenstellende Wundoberflache laf3t sich durch die folgenden Merkmale
charakterisieren: sauber, oberflachlich, granulierend, epithelisierend und wenig
sezernierend. Die Merkmale einer nicht zufriedenstellenden Wunde zeichnen sich

durch eine tiefe, belegte, nekrotische und vermehrt sezernierende Wundoberflache.
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Abb. 14:

Wundoberflache zu U1 und U2 [Kategorien] (PP)

Zu U 2 war die Wundoberflache in der gesamten Patientenpopulation, die in der

PP Analyse aufgenommen wurde, zufriedenstellend.
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4.2.3.5 Abnahme der Wundsekretion

Unter der Suprathel®-Therapie

Wundzustand ohne Sekretion.

Wundsekretion zu U1 und U2 [Kategorien] (ITT)

Abb. 15:
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Die fehlende Wundsekretion zu U 2 betrug 73,3%.

Abb. 16:

Wundsekretion zu U1 und U2 [Kategorien] (PP)

Wundsekretion

50

100%
13,3
0,
90% 26,7
80%
70%
o 66,7 O stark
50% ' OméRig
40% o O fehlend
30%
20%
10% 20,0
0% T
Ul u2
p = 0,018*
* = n<0.05




4.2.3.6 Zusammenfassung der Zielparameter

Bei 15 Studienpatienten (PP) bzw. bei 22 Studienpatienten (ITT) hat sich die
Wundflache zwischen der Eingangsuntersuchung Ul und der
Abschlussuntersuchung (U2) zu 100 % (PP) bzw. 97 (ITT) verédndert. Sie ist im
Durchschnitt 3,7 cm? (PP) bzw. 3,2 cm? (ITT) kleiner geworden und bei 73 % (PP)
bzw. 50% (ITT) der Patienten ist sie vollstandig abgeheilt. Die Entziindungsaktivitat
sowie die Wundsekretion hatten sich bei 60% (PP) bzw. 41% (ITT) der Patienten

gebessert.

Tabelle 6

Wirksamkeitsparameter

Parameter ITT PP
Anderung d. Wundflache zw. U1 u. U2 [%]° 97 100
Anderung d. Wundflache zw. U1 u. U2 [cm?]° 3,2 3.7
Anderung d. Wundschmerzes zw. U1 u. U2 (VAS) [-]° 1.0 2,0
Anderung d. Entziindungsaktivitat d. Haut zw. U1 u. U2 | 41/54/5 60/40/0
Anderung d. Wundoberflache zw. U1 u. U2 (b/a/s™) [%] 23/68/9 33/67/0
Anderung d. Wundsekretion zw. U1 u. U2 (b/a/s™) [%] 46/36/18 60/33/7
Abheilung des Ulcus (ja/nein) [%] 50/50 73/27

° Hauptzielparameter; * besser/gleich/schlechter (b/g/s™)
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1) WundgroRe (Hauptzielparameter)

Bei 11 Patienten kam es innerhalb von 24 Wochen zur vollstandigen
Wundabheilung, d.h. bei 73 % (PP) bzw. bei 50 % (ITT) der Studienteilnehmer. Die
mediane Abheilungszeit bei obigen 11 Patienten, innerhalb der festgelegten 24
Wochen, betrug 115 Tage (Minimum 28 Tage und Maximum 153 Tage).

Die Wundflache verkleinerte sich zwischen U 1 und U 2 zu 100 % (PP) bzw. zu

97 % (ITT).

2) Nebenziele

1. Im Verlauf der Studie konnte eine Regression der Wundschmerzen festgestellt
werden. Bei U 2 waren 93% der Patienten schmerzfrei (PP).

2. Die Entzindungsaktivitat der Haut zwischen der Untersuchung Ul und der
Untersuchung U2 verbesserte sich bei 60% der Patienten in der PP-Analyse bzw.
41 % (ITT), bei 40 % der Patienten blieb die Entziindungsaktivitat konstant (PP)
bzw. 54 % (ITT), und bei keinem der Patienten kam es zu einer Progression der
Entziindung.

3. Die Wundoberflache zwischen U 1 und U 2 =zeigte bei 33 % der
Studienteilnehmer (PP) bzw. 23 % (ITT) eine Verbesserung (Wundoberflache
sauber, beginnende Granulation).

4. Eine Zunahme der Wundsekretion konnte bei 7 % der Patienten festgestellt
werden (PP) bzw. 18 % (ITT).
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4.3 Anwendungsprobleme

Beim Einsatz von Suprathel® konnten keine Anwendungsschwierigkeiten beobachtet
werden. Die Compliance der Patienten war mit 79% (PP) bzw. 74 % (ITT) als gut zu
beurteilen.

4.4 Unerwiinschte Ereignisse

Zwei der Studienpatienten, also 9% der Félle (ITT), zeigten wéhrend ihrer Teilnahme
an der Studie je ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (Serious Adverse
Event). Diese beiden schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse hingen aber nicht
mit der Suprathel®-Anwendung zusammen.

Im ersten Fall kam es zu einer Luxation des oberen Sprunggelenks mit neu
entstandener Wunde. Nach Entwicklung einer nachfolgenden septischen
Komplikation kam es anschlieRend zu einer konsekutiven Majoramputation (Fall 1).
Beim zweiten Patienten wurde ein Plattenepithelkarzinom (primarer Fehleinschluss)
bei vorbestehender Lasion und nach histologischem Nachweis diagnostiziert (Fall 2).
Nicht gravierende wahrscheinliche Suprathel®-Nebenwirkungen (Suspected Adverse
Reactions) wurden bei zwei Studienteilnehmern (9 % ITT) festgestellt.

Der erste Patient zeigte eine erhabene Wunde Uber das Hautniveau wachsend (Fall
3).

Beim zweiten Patienten wurde die Wundflache grofer, die Wundumgebung zeigte
sich mazeriert. Dabei kam es zu einer UberméRigen Granulation und der
Sekundarverband wurde durchnasst (Fall 4).

Neben den erwdhnten Ereignissen (Adverse Events, AEs) wurden weitere drei
dokumentiert.

Einer der Studienteilnehmer entwickelte am oberen Sprunggelenk Schmerzen (Fall 5).
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Beim Fall 6 entstand eine kleine oberflachliche Hautlasion neben dem eigentlichen
Ulcus cruris, verursacht wahrscheinlich durch die Reibung des Deckverbandes oder
des Schuhrandes.

Bei einem weiteren Fall (Fall) 7 kam es zur Wundinfektion; R6tung, Uberwarmung und
Aufquellung.

Die oben genanten 7 Patienten wurden als Drop Outs eingestuft (32 %).

Zwei Patienten (9 % ITT) entwickelten wahrend der Studienteilnahme einen Abszess
oder ein Erysipel. Funf Patienten (23 % ITT; 0% PP) zeigten eine deutlich messbare
GrolRenzunahme des Ulcus. Diese Félle wurden nicht als unerwiinschte Ereignisse

angesehen sondern vielmehr als mdgliche Krankheitsverlaufe.

4.5 Statistik / Probleme weqgen Drop-Outs

Die Studie konnte nicht prifplangemal beendet werden, da die geplante Anzahl von 20
valid Cases (fur die PP-Analyse geeignete Falle) nicht erreicht wurde. 7 Patienten (32 %)
mussten dabei als Drop-Outs eingestuft werden.

Dennoch, die statistische Auswertung von 15 verbliebenen Patienten zeigte bei 11
Patienten entsprechend 73% (PP) und 50 % (ITT) eine vollstandige Wundheilung vor

dem Verstreichen des maximalen Behandlungszeitraums von 6 Monaten.
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5. Diskussion

In unserem Studienverlauf hat sich gezeigt, dass die Anwendung von Suprathel® auf
chronischen, oberflachlichen, schmerzhaften Wunden, bei denen die
vorausgegangene herkdmmliche Wundtherapie nicht zur Abheilung gefuhrt hat,
sowohl zu Schmerzfreiheit entsprechend 93% (PP) und 82 % (ITT), als auch zur
konsekutiven Wundheilung fuhren kann 73 % (PP) bzw. 50 % (ITT).

Hervorzuheben ist die sehr gute Vertraglichkeit von Suprathel® in der Behandlung von
Ulcus cruris, vergleichbar mit der bei der Behandlung von Verbrennungswunden (38,
39, 40).

Wichtig beim Einbringen des Suprathels® auf die Wunde ist die genaue Anpassung
der Wundauflage entsprechend der Wundform, um jegliche Uberlappung mit den
Wundrandern auszuschlieen. Dadurch lassen sich Mazerationen der benachbarten
Haut vermeiden.

Bei stark sezernierenden Wunden empfiehlt sich eine zweimalige Auswechslung des
Verbandes in der Woche. AnschlieRend kann der Verbandswechsel einmal
wochentlich bzw. 10 bis 14 tagig erfolgen.

Die Behandlung mit Suprathel® kann nicht nur im stationdren sondern auch im
ambulanten Bereich durchgefihrt werden.

Zu erwadhnen ist auch die gute Vertraglichkeit und die Akzeptanz in der Reihe der
Patienten. Dabei waren nur zwei leichte Nebenwirkungen aufgetreten, die im direkten
Zusammenhang mit der Wundauflage zu sehen sind. Zusammenfassend stellt der
Suprathel® Wundverband eine neue Alternative in der Behandlung des
therapierefraktaren Ulcus cruris dar (41).

Die hohe Compliancerate von 79 % PP, bzw. 74 % ITT von der Seite der Patienten
als auch die gute Akzeptanz von Seite der Arzte, zeigt eine exzellente Praktikabilitét

dieser Wundauflage.
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Obwohl die vorliegende Studie nicht planmaRig abgeschlossen werden konnte, liefern
die erfassten Daten beziglich der Wirksamkeit, neue Anhaltspunkte zur
Anwendbarkeit von Suprathel® in der Behandlung des Ulcus cruris.

Festzustellen ist, dass das Fehlen der Kontrollgruppe beim Einkohortendesign als
auch die subjektive Beurteilung von z.B. Wundschmerz, Wundzustand zu einem
gesteigerten Verzerrungspotential fihren kénnten.

So sind im vorliegenden Fall ,Placeboeffekte” durch erhdhte Motivation und/ oder
Sensibilisierung der Studienteilnehmer sowie eine gesteigerte Compliance bei
Beachtung bzw. bei der Durchfiihrung der TherapiemalRnhahmen mdglich. Weitere
Faktoren, die das Ulcus-Outcome relevant beeinflussen kénnten, wéren z.B. ein
subjektiver Einfluss des Behandlers auf die Wundbeurteilung und eine subjektive
Einschatzung des Studienteilnehmers auf die Schmerzbeurteilung sowie ein
schwer abschatzbarer Heilungsverlauf ohne Suprathel® Behandlung (Folge der

Standardbehandlung und der nattrlichen Heilung).
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6. Zusammenfassung

Suprathel® wurde bisher ausschlieRlich bei Brandwunden eingesetzt und erzielte im
Vergleich zu konventionellen Wundverbanden eindeutig bessere Ergebnisse (42).
Auch im Vergleich zu anderen Wundauflagen wie Mepilex, verursachte Suprathel®
weniger Schmerzen und Blutungen (43).

Bei Vergleich zu allogenem Hauttransplantaten war Suprathel® ebenfalls vorteilhaft
(44).

Diese hervorragenden Ergebnisse im Bereich der Verbrennungstherapie sowie
erfolgreiche Einzelfallanwendung in Behandlung des Unterschenkelgeschwirs haben
uns Anlass gegeben den Stellenwert von Suprathel in der Lokaltherapie des Ulcus
cruris zu Uberprifen, weswegen diese multizentrische, prospektive Studie mit
Einkohortendesign durchgefiihrt wurde.

Zusammenfassend wurden in diese multizentrische, prospektive Studie, 15
Patienten mit therapieresistentem Ulcus cruris (alter als 3 Monate) nach erfolgloser
operativer oder konservativer Vorbehandlung eingeschlossen. Die maximale
UlcusgrofRe wurde auf 25 cm? begrenzt.

Die Behandlungsdauer wurde auf ein maximales Zeitintervall von 6 Monaten
begrenzt. Initial erfolgte ein lokales Wunddebridement und eine Wundreinigung mit
Octenisept®. Das Suprathel® wurde entsprechend der WundgroRe passend
zurechtgeschnitten und glatt unter sterilen Bedingungen auf das Wundareal
aufgelegt um die Hautmazeration zu vermeiden. Uber das Suprathel® kam
entweder eine Paraffingaze wie das Jelonet oder eine hydroaktive
Salbenkompresse wie z.B. das Hydrotill® und anschlieRend ein steriler
Kompressenverband.

Der erste Verbandwechsel erfolgte nach 3 bis 4 Tagen, danach einmal wochentlich.
Bei starker Wundsekretion fihrten wir den Verbandwechsel zweimal in der Woche
durch.
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Die 15 Patienten aus den 6 Prufzentren (78 %, m/w: 67/33 %) wurden in die Per-
Protokoll-Analyse (PP) eingeschlossen.

Eine vollstandige Wundheilung konnte bei 73 % der Patienten (PP) bzw. bei 50 %
(ITT) erreicht werden.

Die mediane Abheilungszeit betrug 115 Tage (28-153 Tage).

Die Schmerzfreiheit konnte bei 93% der Patienten (PP) erreicht werden. Eine
Verkleinerung der Wundflache wurde bei allen Studienpatienten, also bei 100%
(PP) der Patienten erreicht.

Die Entzindungsaktivitat der Haut (besser, gleich, schlechter 60/40/0 % (PP) bzw.
41/54/5 % (ITT) war eher gering ausgepragt.

Als Nebenwirkungen waren zwei aufgetreten bei insgesamt 2000 Behandlungstage:
1.Wunde mit Gberschie3ender Granulation,

2.WundflachenvergréRerung durch Wundumgebungsmazeration bei Ubermaliger
Granulation und zunehmender Sekretion.

In der Studie kdnnen als positive Resultate folgende Punkte erhoben werden:

1.Die vollstandige Wundabheilung 73 % (PP), bzw. 50 % (ITT),

2.Die Schmerzfreiheit 93 % (PP), bzw. 82 % (ITT),

3.Sehr gute Vertraglichkeit,

4.Behandlung stationar / ambulant mdglich,

5.Wundbehandlung einfach und leicht durchfihrbar,

6.Multizentrische, prospektive Studie mit standardisierter Behandlung.

Als Schwéche der Studie kann erwahnt werden:
1.Bei Eingruppendesign: das Fehlen der Kontrollgruppe

Aus unserer Sicht rechtfertigen diese Studienergebnisse weitere Untersuchungen

zur Ulcustherapie mit Suprathel®.
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