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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Chronische Wunden haben in Deutschland eine hohe medizinische und soziotkonomische
Bedeutung (Augustin et al. 2012). Die Gesamtpravalenz chronischer Wunden und damit
verbundener Wundheilungsstérungen  betrdgt im Jahr 2003 in der deutschen
Durchschnittsbevolkerung zwischen dem 18. und 79. Lebensjahr fur das floride Ulcus 0,1%
und fir das abgeheilte Ulcus 0,6% (Rabe et al. 2003). Es betrifft vor allem Patienten mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), chronisch venéser Insuffizienz (CVI) oder
Diabetes mellitus. Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Inzidenz. Jenseits des 80.
Lebensjahres wird die Inzidenz mit 4-5% angegeben (Gillitzer 2002, Mekkes et al. 2003).
Trotz eines hohen und produktiven Forschungsaufkommens im Bereich der Wundheilung,
stellen chronische Wunden aufgrund ihrer Komplexitét eine therapeutische Herausforderung
dar. Fir das Gesundheitssystem entstehen jahrlich Kosten in Milliardenhéhe. Doch auch fur
den Patienten bedeutet das Leben mit einer chronifizierten Wunde starke Einbufen der
Lebensqualitét, die teils mit erheblichen finanziellen Belastungen einhergehen (Herberger et
al. 2012). Die Tatsache, dass die Erkrankung oft progredient verlauft und zu Rezidiven neigt,
erschwert sowohl die Lage des Patienten als auch die des Gesundheitssystems im
Allgemeinen. Dies flhrt dazu, dass die moderne Wundtherapie immer wieder in den Fokus
der Forschungsgruppen riickt, welche an neuen innovativen und optimierenden
Behandlungskonzepten arbeiten. Die leitliniengerechte Therapie chronischer Wunden besteht
zum einen aus der Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung, zum anderen aus einer
phasengerechten Lokaltherapie (AWMF Leitlinie 2008). Die topische Wundtherapie dient der
Unterstutzung des natirlichen Wundheilungsprozess durch die Aufrechterhaltung des
feuchten Wundmilieus. Es gibt eine Vielzahl von Produkten, welche den individuellen
Bedurfnissen des Patienten sowie den unterschiedlichen Phasen der Wundheilung angepasst
sind, wie zum Beispiel Alginate, Hydrogele, Schaumverbdnde, Hydropolymere,
Hydrokolloide, silberhaltige Wundauflagen und biologisch aktive Wundverbénde. Zu diesen
letzteren Wundauflagen gehdren Chitosan-basierte Produkte, welche die Eigenschaften und
Biologie des Gewebes bertcksichtigen, bioregulativ wirken und zu einer optimalen

Stimulation der Gewebeneubildung fthren (Muzzarelli 2009).



Vor diesem Hintergrund entstand die Entwicklung von QURACTIV® DERM Wundspray der
Firma Medoderm GmbH. Das Spray enthalt hochmolekulares, partiell positiv geladenes
Chitosan, welches aus den Schalen von Krustentieren gewonnen wird. Es ist biokompatibel
(Keong und Halim 2009) und hat durch seine physikalischen und bioaktiven Eigenschaften in
allen Phasen der Wundheilung eine forderliche Wirkung. So konnte Chitosan eine
antibakterielle (Andres et al. 2007), immunstimulierende (Mori et al. 2005 und Santos et al.
2007), analgetische (Okamoto et al. 2002) und geweberegenerierende Wirkung (Howling et
al. 2001) sowohl in vivo als auch in vitro Studien mehrfach nachgewiesen werden.
QURACTIV® DERM Woundspray verspricht durch seinen Inhaltsstoff Chitosan eine
verbesserte Wundheilung, was es klinisch zu prifen gilt.

Zur Bewertung der Wirksamkeit von QURACTIV® DERM Wundspray fehlen bislang
klinische Daten. Vor diesem Hintergrund erfolgte die vorliegende mehrstufige Studienreihe.
Zur Erlangung eines CE-Zertifikates sollten zundchst erste klinische Erfahrungen gesammelt
werden, die die Vertraglichkeit von QURACTIV® DERM unter Beweis stellen. Im zweiten
Schritt sollte die klinische Wirksamkeit dieses Chitosan-haltigen Wundsprays im Vergleich

zur Standardtherapie gepruft werden.

Neben der Untersuchung der Wirkungen auf das Ulcus cruris venosum (UCV), erfolgte
ebenfalls die Untersuchung am gemischten Ulcus sowie beim diabetischen FuRsyndrom.
Thema dieser Arbeit ist jedoch das UCV. Die folgende Studie wurde am Beispiel von
Patienten mit UCV durchgefiihrt, um Daten zu Vertraglichkeit, Wirksamkeit, Nutzen und
patientendefinierten Nutzen von QURACTIV® DERM Wundspray zu generieren.

1.2. Chronische Wunden — Ulcus cruris

Die Definition chronischer Wunden ist in der Literatur unterschiedlich. In der Leitlinie zur
Lokaltherapie chronischer Wunden der Deutschen Gesellschaft fur Wundheilung und
Wundbehandlung (DGfW) definiert man eine chronische Wunde als Integritatsverlust der
Haut und einer oder mehrerer darunter liegender Strukturen mit einer fehlenden Abheilung
innerhalb von acht Wochen (Ruttermann et al.,, 2013). Das Deutsche Netzwerk fur
Qualitatsentwicklung in der Pflege (DNQP) hingegen definiert in ihrem Expertenstandard

eine chronische Wunde, wenn sie nach 4 bis 5 Wochen unter fachgerechter Therapie keine



Heilungstendenz zeigt (DNQP 2009). Ursache ist ein gestorter Heilungsprozess, welcher im
Vergleich zu akuten Wunden oft in der Phase der Inflammation, gelegentlich auch wahrend
der Granulation stagniert (Dissemond et al. 2006). Haufigste &tiologische Faktoren sind die
pAVK, die CVI, Makro- und Mikroangiopathien bei Diabetes mellitus sowie
Druckgeschwire durch Immobilisation (Altmeyer 2013).

Ein Ulcus cruris (lat. Ulcus ,,Geschwiir”, cruris ,,Schenkel*) nennt man einen Substanzdefekt
der Haut, der bis in die Dermis oder Subkutis des Unterschenkels reichen kann und mit einer

verzogerten Wundheilung einhergeht.

Es gibt verschiedene Formen des Krankheitshildes: Das venose, arterielle und gemischt
arterio-vendse sowie das diabetische Ulcus. Im Folgenden soll allein die Genese des UCV

genauer betrachtet werden.

1.2.1 Ulcus cruris venosum und chronisch venoése Insuffizienz

Das UCV ist das Resultat einer langfristigen vendsen Hypertonie mit CVI des oberflachlichen
und bei volumenmissiger Uberlastung auch des tiefen Venensystems, welche zu Gefal- und
Hautverdnderung vor allem im Bereich des Malleolus medialis des Unterschenkels und Ful3es
fihrt. Es kann ebenfalls durch ein postthrombotisches Syndrom hervorgerufen werden.
Epidemiologisch ist es mit 60-70% je nach Studie die hdufigste Form der Beingeschwire
(Altmeyer 2013). Insgesamt sind Frauen durch eine generell hohere Lebenserwartung und die
Wirkung von Schwangerschaften auf das Venensystem haufiger betroffen (Bromen et al.
2004). Ursachlich fir die CVI kommen sowohl eine Klappeninsuffizienz der Beinvenen als
auch das Versagen der zusétzlichen Pumpmechanismen des vendsen Systems der unteren
Extremitat in Betracht (AWMF Leitlinie 2008). Durch den verminderten Blutriickfluss kommt
es zu einer lokalen vendsen Hypertension und zu einer Uberlastung der Venen bis in die
Kapillaren. Langfristig kommt es zu einer Veranderung der Gefalwandbeschaffenheit, welche
die Permeabilitit der Kapillaren erhoht und zu einem vermehrten Austritt von
PlasmaeiweiRRen und Blutbestandteilen in die Peripherie fiihrt. Es entsteht ein Gewebeddem,
das die Sauerstoff- und Néahrstoffversorgung der Haut beeintrachtigt und auf dessen Boden
sich ein Ulcus entwickeln kann (AWMF Leitlinien 2008). Nach Widmer (1978) lasst sich die

Erkrankung in drei Stadien einteilen.



Einteilung der Chronisch vendsen Insuffizienz nach Widmer:

Stadium | Corona phlebectatica paraplantaris, Unterschenkelédem

Stadium Il Trophisch bedingte Hautverdnderungen: Dermatoliposklerose, Atrophie
blanche, Stauungsekzem, Odeme unterschiedlicher Auspragung

Stadium Il Narbig abgeheiltes Ulcus (Ulcusnarbe) oder florides UCV

Bei typischen Symptomen und Verdacht auf eine CVI mit UCV ist die Doppler- oder
Duplexsonographie das diagnostische Mittel der ersten Wahl (Kahle et al. 2011).
Therapeutisch gibt es verschiedene kausale und lokale Behandlungsansétze. Ziel der kausalen
Behandlung ist die Reduktion der Druck- und Volumeniberlastung des vendsen Systems
(Nicolaides et al. 2008). Dies kann sowohl durch Kompressionstherapie als auch durch
operative MalRnahmen erreicht werden. Lokaltherapeutisch kommen bei Stadium Ill nach
Widmer verschiedene Mdglichkeiten der Wundversorgung in Betracht, die in Abschnitt 1.4,

erlautert werden.

1.3. Phasen der Wundheilung

Die physiologische Wundheilung ist ein komplexes Geschehen zwischen Haut- und
Immunzellen mit dem primaren Ziel, die Funktionstichtigkeit von traumatisiertem Gewebe
wiederherzustellen und beansprucht in der Regel einen Zeitraum von meist weniger als 3
Wochen (Dissemond 2006). Man unterteilt die Wundheilung in mehrere aufeinanderfolgende,
teils uberlappende Phasen: Inflammationsphase, Granulationsphase und
Differenzierungsphase, die im Folgenden kurz erl&utert werden sollen.

1.3.1 Inflammations- oder Exsudationsphase 1.-3. Tag

Die erste Phase der Wundheilung setzt wenige Minuten nach Gewebeldsion mit der
Blutgerinnung ein. Es kommt zur Blutstillung und Bildung von Schorf. Durch die gesteigerte
GeféBpermeabilitat bildet sich ein Wundddem mit starker Exsudatbildung. Das gebildete
Exsudat ist Ausdruck der kdrpereigenen Wundreinigung durch Ausschwemmung von Schorf,
Fremdkdrpern, Zelltrimmern und Mikroorganismen. Zeitnah kommt es zur Einwanderung
von Abwehrzellen wie z.B. Leukozyten ins Wundgebiet, welche fur den weiteren Abtransport

von Gewebematerial und Bakterien verantwortlich sind. Ebenfalls regen sie die Produktion
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und Sekretion von Wachstumsfaktoren und Botenstoffen an und sind somit essentiell fiir den
weiteren Verlauf der Wundheilung. In der spateren Inflammationsphase dominiert die
Sekretion von Zytokinen, welche ausschlaggebend fur die weitere Rekrutierung von
Immunzellen und die Sekretion von Botenstoffen wie Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a),
Interferon-gamma (IFN-y), Interleukinen (IL) und anderen sind. Kennzeichen der ersten
Phase der Wundheilung sind Uberwdrmung, Odem, Rétung und Schmerz mit oftmals
einhergehender Funktionseinschrankung (Sellmer et al. 2010).

1.3.2 Proliferations- oder Granulationsphase 2.-14. Tag

Im Anschluss an die Reinigungsphase beginnt die Reparatur. Wachstumsfaktoren stimulieren
die Proliferation der Fibroblasten und Endothelzellen und filhren zum Einsprossen neuer
GefélRe aus der gesunden Wundumgebung in das Wundgebiet. Es bildet sich das
Granulationsgewebe am Wundgrund, welches durch seine dunkelrote Farbe als Zeichen des
verstarkten Bluteinstroms erkennbar ist. Das Granulationsgewebe ist die Voraussetzung fir
die Epithelisierung (Sellmer et al. 2010, Hengge und Ruzicka 2006).

1.3.3 Epithelisierungs- oder Differenzierungsphase 4.-21. Tag

Nachdem sich im gesamten Wundgebiet Granulationsgewebe gebildet hat, kommt es zur
verstarkten Bildung von Bestandteilen des Narbengewebes wie Kollagen und Proteoglykanen
durch Fibroblasten. Es kommt zur Kontraktion der Wunde mit Bildung von Narbengewebe
und Reepithelisierung. Sobald das Epithel das Wundgebiet bedeckt hat, ist die Wundheilung
abgeschlossen (Sellmer et al. 2010, Hengge und Ruzicka 2006).

Die physiologische Wundheilung ist immer im Kontext des Gesamtorganismus zu sehen und
ist abhéngig von dessen Zustand. Bei schlechter Durchblutung, Immobilitat, Diabetes mellitus
oder anderen Risikofaktoren ist die Wundheilung eingeschrénkt und stagniert in den Phasen
der Inflammation oder Granulation. Unter diesen Bedingungen erfolgt eine verzdgerte
Waundheilung, die im Allgemeinen sehr langsam ablduft, jedoch durch die Herstellung eines

geeigneten Wundmilieus beschleunigt werden kann.



1.4. Therapie chronisch venoéser Insuffizienz und Ulcus cruris venosum

Neben der Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung ist eine phasengerechte lokale
Wundtherapie Hauptziel in der Versorgung des UCV. Diese Kombinationstherapie ist
essentiell um schwerwiegende Nebenwirkungen wie lokale Wundinfektionen, aseptische
Entziindungen, verstiarkte Odembildung oder Immobilitit zu vermeiden (AWMF Leitlinien
2010).

Grundlegendes Ziel der Behandlung bei CVI und UCV besteht in einer Verbesserung des
gestorten venodsen Ruckflusses durch Kompression. Weiter ist gezieltes Bewegungstraining
im Rahmen von korperlicher Aktivitat oder krankengymnastischer Betreuung wichtig fir die
Forderung der Funktion der vendsen Muskelpumpe (Plewig et al. 2012). Die
Kompressionstherapie hat in Kombination mit Férderung der Aktivitat der Muskelpumpe eine
antiodematdse und rheologische Wirkung. Haben sich bereits Odeme gebildet, kann dies den
Wundheilungsprozess entscheidend beeintréchtigen. Kontraindikationen der
Kompressionstherapie gilt es zu Beginn der Behandlung auszuschlieBen (fortgeschrittene
pAVK, dekompensierte Herzinsuffizienz, septische Phlebitits, Phlegmasia coerulea dolens)
(AWMF Leitlinien 2010). Meist basieren CVI und Ulcerationen auf einer Systemerkrankung
wie Herzinsuffizienz oder Diabetes mellitus. Flr einen optimalen Therapieverlauf ist es daher
von Bedeutung eine zugrunde liegende Erkrankung auszuschlieBen oder zu behandeln.

Hilfreich ist auch eine aktive Auffrischimpfung gegen Tetanus (Plewig et al. 2012).

1.4.1 Lokale Wundtherapie

Lokaltherapeutisch gibt es je nach GrofRe des Ulcus und Wundbeschaffenheit eine grofie
Auswahl an Wundauflagen. Wegen der Gefahr kontaktallergischer Reaktionen, wodurch die
Behandlung verkompliziert werden konnte, sind Externa und Wundauflagen ohne
sensibilisierende Inhaltsstoffe zu bevorzugen. Wichtig ist auch zu beachten, dass
lokaltherapeutische MalRnahmen nicht ursdchlich eingesetzt werden und somit nur adjuvant
wirksam sind. Einzig die Therapie der CVI durch zum Beispiel Kompressionstherapie und
damit der Verbesserung des vendsen Rickstroms ist ursachlich an dem Heilungsverlauf
beteiligt (Plewig et al. 2012).



Grundsatz der idealen lokalen Wundversorgung bei UCV st die feuchte Wundbehandlung.
Das feuchte Wundmilieu schiitzt die Wunde vor Austrocknung und Infektionen und sorgt
durch ein geeignetes Temperatur- und Feuchtigkeitsniveau fur eine beschleunigte
Wundheilung (Kahle et al. 2011). Aufgrund des Zustands des jeweiligen Ulcus erfolgen
nacheinander Debridement mit Entfernung von Belégen, Krusten und nekrotischem Material,
antiinfektiose Behandlung bei infizierten Wunden mittels antiseptischen und antimikrobiellen
Externa sowie die Feuchtbehandlung mit spezifischen Wundauflagen (Hydrogele,-kolloide
und -polymere, Fettgaze, Schaumstoffe oder Alginate). Bei schwierigen Wundverhaltnissen
kann eine operative Sanierung zur Ulcusdeckung durch Hauttransplantation in Erwégung
gezogen werden (Rassner 2009).

Zur Rezidivprophylaxe ist die konsequente Kompression und frihzeitige Mobilisierung von
Bedeutung. AuRerdem ist es wichtig, den Patienten in die BehandlungsmalRnahmen mit
einzubeziehen, ihn zu motivieren und zu schulen (Hautpflege,

Kompressionsstrumpfanwendung, Mobilitat) (AWMF Leitlinie 2010).

1.5. Chitosan

In dieser Arbeit soll im Rahmen der klinischen Studie zu QURACTIV® DERM Wundspray
die Wirkung von Chitosan auf die Wundheilung bei vendsen Ulcera untersucht werden.

Vor dem Hintergrund, dass das Interesse der Bevolkerung an natiirlichen Biopolymeren in
Produkten und Anwendungsmaterialien stetig wéchst und die Gesellschaft bereit ist, einen
hoheren Preis fur den Nachhaltigkeitsaspekt bei der Verwendung erneuerbarer,
biokompatibler und biologisch abbaubarer Ressourcen zu zahlen, gewinnt der Einsatz von
Polysacchariden wie Cellulose, Pektin, Chitin oder Chitosan immer mehr an Bedeutung
(Tharanatan 2003).

Chitosan ist ein hochmolekulares, partiell positiv geladenes Polysaccharid, fir dessen
Herstellung Chitin als Ausgangsmaterial dient. Als Gerlstsubstanz von Krustentieren,
Insekten sowie Pilzen und einigen Arten der Wirbellosen ist Chitin nach Cellulose der
zweithdufigste verfligbare Naturstoff der Welt und wird vor allem als Abfallprodukt bei der

Verarbeitung von Garnelen und Krebsen gewonnen.
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Chitosan ist das N-deacetylierte Derivat von Chitin. Chitosan kann in unterschiedlichen
Kettenldngen und Deacetylierungsgraden vorliegen und umfasst damit eine Vielzahl von
Derivaten, die sich hinsichtlich ihrer physikalischen-chemischen Eigenschaften unterscheiden.
Je nach Kettenlange des Polymers unterscheidet man zwischen nieder- und hochmolekularem
Chitosan (Molekulargewicht 10 000Da bis ca. 2 000 000Da). Der Deacetylierungsgrad von
Chitosan beschreibt den Anteil an freien und reaktiven Aminogruppen im Polymer und kann
variieren. Neben Molekulargewicht und Deacetylierungsgrad beeinflussen die
Umgebungsbedingungen (z.B. pH-Wert, Temperatur) die physikalisch-chemischen
Eigenschaften von Chitosanlésungen, wie z.B. die Viskositat und Elastizitat (Illum 1998,
Rabea et al. 2003). Aufgrund seiner biologischen Struktur und vielversprechenden
physikalischen-chemischen Eigenschaften sowie der guinstigen Herstellungskosten gerét das
Biopolymer in den letzten Jahrzehnten zunehmend in den Mittelpunkt anwendungsorientierter
Untersuchungen. Chitosan hat durch seine gute Biovertraglichkeit (Keong und Halim 2009),
biologische Abbaubarkeit (Chandy und Sharma 1990), fehlende Toxizitat (Shigemasa und
Minami 1995), hamostatischen (Park et al. 2004), antibakteriellen (Uchida et al. 1989) und
fungiziden (Allan und Hadwiger 1979) Eigenschaften sowie durch den Besitz von positiv
geladenen Aminogruppen ein breites Anwendungsspektrum in den verschiedenen Bereichen

Industrie, Medizin und Kosmetik.
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1.5.1 Eigenschaften und Wirkungsweise in der Wundheilung

Fur das Verstandnis der biologischen und physikalischen Eigenschaften von Chitosan
wéhrend der Wundheilung ist es wichtig, sich die chemische Zuordnung und Struktur der
Verbindung zu verdeutlichen. Anhand Dieser lassen sich viele seiner Eigenschaften ableiten.
Abbildung 1 gibt einen Uberblick tiber den unterschiedlichen Aufbau von Chitosan und seiner

natiirlichen Vorstufe Chitin.

Chitin

Matronlauge

Chitosan

Abbildung 1: Deacetylierung von Chitin zu Chitosan

Chitin und Chitosan zéhlen zu den Heteroglykanen und sind aus 2 verschiedenen
Monosaccharideinheiten aufgebaut: Glucosamin und N-Acetylglucosamin. Beide Bausteine
sind als Bestandteil der extrazelluldaren Matrix und der Zellwand von Bakterien ebenso
korpereigene Substanzen. Die Molekiile sind iiber -1,4-Bindungen verknipft und besitzen
spezifische  funktionelle  Gruppen. Kennzeichnend ist das Vorhandensein von
Hydroxylgruppen, deren Hydrophilie essentiell fiir die Aufrechterhaltung des feuchten
Wundmilieus ist, und N-Acetyl-Gruppen. Nattrliches Chitin besteht vollstandig aus N-
Acetylglucosamin. Durch Deacetylierung mit Hilfe von Natronlauge oder enzymatisch mit
einer Deacetylase bildet sich aus dieser Grundsubstanz Chitosan: Ein farbloser, amorpher,
zaher Stoff. Bei der chemischen Reaktion entstehen durch Abspaltung der Acetyl-Gruppe
freie Aminogruppen und, wie auf der Abbildung 1 zu sehen, als Nebenprodukt Natriumacetat.
Ein hoher Anteil an freien Aminogruppen bedingt eine Positivierung der Verbindung und
bildet die Basis flr die herausragenden Eigenschaften von Chitosan. Wie hoch der Anteil an
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freien Aminogruppen ist, lasst sich durch den Acetylierungsgrad beschreiben. Je kleiner der
Acetylierungsgrad, d.h. je hoher die Anzahl an freigewordenen Aminogruppen, desto héher
ist die Bioaktivitat der Substanz. Es gibt keinen genau definierten Ubergang zwischen dem N-
acetylierten Chitin und dem teilweise acetylierten Chitosan. In der Regel spricht man von
Chitosan, wenn der Acetylierungsgrad unter 40-50% liegt und das Biopolymer in verdiinnten
Sauren lo6slich ist. Durch diese Loslichkeit wird die Substanz interessant flr viele
Verwendungsmoglichkeiten, denn durch stark verdunnte Sduren, mit Ausnahme der
Schwefelsdure, lasst sich Chitosan in eine viskose Lésung (Ammoniumsalz) umwandeln.
Diese Chitosanlosungen lassen sich durch Trocknen oder Gelieren zu unterschiedlichen
Formen verarbeiten, wie z.B. Folien, Faden, Roéhrchen und Beschichtungen. Detaillierte
Informationen der verschiedenen Anwendungsformen im Wundbereich, aber auch in der

allgemeinen Industrie befinden sich in den Abschnitten 1.5.2 und 1.5.3.

Wie weiter oben beschrieben beruhen die antibakteriellen (Uchida et al. 1989), antifungalen
(Hirano und Nagao 1989), antiallergen (Shigemasa und Minami 1995), hdamostatischen (Park
et al. 2004) und wundheilungsférdernden (Ueno et al. 2001, Howling et al. 2001)
Eigenschaften hauptséachlich auf dem Besitz an einem hohen Anteil an freien reaktiven
Aminogruppen, welche die positive Ladung der Substanz bedingen. Aus der Physik ist
bekannt, dass elektrisch positiv und negativ geladene Teilchen miteinander in elektrostatische
Wechselwirkung treten: Die Teilchen ziehen sich an. Das gleiche Prinzip ist fir Chitosan und

seine Interaktion mit den verschiedensten Zelltypen anwendbar.

Antibakterielle Wirkung

Die antibakteriellen Eigenschaften wurden mehrfach in Studien belegt (Li et. al 2011, Tang et
al. 2010, Mallick et al. 2012, Veves et al. 2002). Die antibakterielle Wirkung beruht auf der
Inhibition der Bindung von Bakterien an Oberflachen, die durch die hydrophoben und
elektrostatischen Interaktionen erfolgt und Komplexierung von Metallionen (Andres et al.
2007). Durch diese Wechselwirkungen kommt es zu Veranderungen der Permeabilitat und
infolgedessen zur Schédigung der bakteriellen Zellmembran und somit direkt zum Zelltod.
Weitere Auswirkungen betreffen die zelluldre Energieversorgung sowie Einschrankung und

Inhibierung der Proteinbiosynthese.
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Hamostatische Wirkung

Durch elektrostatische Ladungsunterschiede kommt es zur Agglutination von Erythrozyten,
die Blutgerinnung wird unter Umgehung des plasmatischen Gerinnungssystems geférdert und
die Blutung gestillt. Entscheidend ist das Molekulargewicht von Chitosan. Hochmolekulares
Chitosan (M~ 600 000Da) zeigt einen deutlich groReren Effekt auf die hamostatische
Wirkung als nieder- (M~ 150 000Da) oder mittelmolekulares (M~ 400 000Da) Chitosan (Park
et al. 2004, Rao et al. 1997, Kim und Rajapakse 2005).

Immunférdernde Wirkung

Chitosan unterstutzt die Regulation von Entziindungsmediatoren (Ueno et al. 2001,
Jayakumar et al. 2011, Benabid et al. 2012). Es wirkt unter anderem inhibierend auf
Prostaglandin E2 (PGE2) und Cylcooxygenase-2 (COX-2). Des Weiteren schwacht Chitosan
die Wirkung entzlindungsfordernder Zytokine wie TNF- a, IL-1p und IL-8 und inhibiert die
neutrophile Elastaseaktivitat, welche flr das proteolytische Milieu von Druckwunden und
Zytokinexpression verantwortlich ist. Gleichzeitig erfolgt durch Forderung der Freisetzung
von Zytokinen aus der PDGF-Gruppe (platelet derived growth factor), TGF-p und Steigerung
der Granulozytenfunktion eine Stimulation von Immunzellen (Ueno et al. 2001, Jayakumar et
al. 2011, Lamalice et al. 2007). Sowohl die spezifische (Aktivierung von CD4+ T-
Lymphozyten Uber Antigenpréasentation (Alberts et al. 2008)) als auch unspezifische
(Forderung der Makrophagenaktivitdt (Smith et al. 2005, Mahida 2000)) Immunabwehr

werden beeinflusst.

Stimulation der Angiogenese

Die Chitosan-bedingte Makrophagenstimulation férdert durch eine gesteigerte Produktion von
VEGF-A (vascular endothelial growth factor-A) die Angiogenese (Goodsell 2002). VEGF-A
stimuliert die Teilung und Migration von Endothelzellen, was zur Remodellierung des
verwundeten Gewebes fuhrt (Lamalice et al. 2007).

Forderung der Granulation, des Gewebeaufbaus und der Epithelbildung

Chitosan fihrt zur Freisetzung von TGF-p, ein Wachstumsfaktor, welcher die Synthese von
Kollagen in den Fibroblasten aktiviert. AuRerdem stimuliert Chitosan die Keratinozyten der
Epidermis, was eine gesteigerte Produktion von Keratin zur Folge hat (Ueno et al. 2001 und
Howling et al. 2001).
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Stimulation der Zellproliferation und Initiierung der Fibroblastenproliferation

N-Acetylglucosamin als wichtige Molekulstruktur fordert die Fibroblastenproliferation
(Jayakumar et al. 2011). Weiter kommt es durch die Dbereits erwéhnte
Makrophagenstimulation zur vermehrten Bildung von PDGF. PDGF fihrt einerseits zur
verstarkten Fibroblastenproliferation (Pierce et al. 1989), andererseits durch Stimulation der
Zellproliferation direkt zur Beschleunigung der Wundheilung (Battegay et al. 1994). Die
Wirkung wird durch den PDGF-Rezeptor vermittelt sowie der damit verbundenen Anregung
der Tyrosinkinase-Aktivitat (Beyer und Distler 2013). Zuletzt regt die Substanz die
Produktion von Kollagen und Proteogylkanen an, was flr eine erhohte Stabiltat der

extrazellularen Matrix sorgt (Alsarra 2009).

Minimierung der Narbenbildung und verstarkte Narbenrtckbildung

Durch Minderung und Inhibierung entziindungsfordernder Metaboliten und antibakteriellen,
antifungalen Eigenschaften wirkt Chitosan antientzindlich und minimiert die Narbenbildung
(Boateng et al. 2003). Durch Minderung der Fibroblastenproliferation durch Chitosan wird
einer moglichen Hyperplasie des heilenden Gewebes entgegenwirkt (Ueno et al. 2001,
Jayakumar et al. 2011, Boateng et al. 2003).

Die folgende Abbildung 2 gibt einen Uberblick lber die physiologischen Ansatzpunkte von
Chitosan in der Wundheilung.

VERLETZUNG

REMODELLIERUNG

Endothelgewebe

Epithelgewebe

Kollagen
Fibroblasten

Lymphozyten
ENTZUNDUNG Makrophagen

neutrophile
Granulozyten

PROLIFERATION

Proteoglykane
Thrombozyten

ZEIT NACH VERLETZUNG

Abbildung 2: Wirkung von Chitosan auf die Phasen der Wundheilung
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1.5.2 Einsatzmdglichkeiten von Chitosan

Als zweithaufigster Naturstoff der Welt ist Chitosan eine vielféltig nutzbare Substanz, die
ihren Einsatz in den unterschiedlichsten Industriezweigen findet. Diese Bandbreite beruht auf
den viskositatserhohenden und filmbildenden Eigenschaften von Chitosan, dessen Féhigkeit
lonen und Molekile zu binden und seiner F&higkeit zum lonenaustausch. Im Folgenden

werden einige Einsatzmdglichkeiten kurz dargelegt.

Chitosan in der Gewichtsreduktion

Chitosan kann als nattrlicher Ballaststoff dazu dienen, die im Verdauungstrakt ankommenden
negativ geladenen Fettmolekile irreversibel zu binden und auszuscheiden. Es kann jedoch
durch eine eingeschrankte Resorptionsleistung von fettléslichen Vitaminen und Arzneistoffen

zu Mangelzustanden und Gesundheitsgefahren kommen (Hénsel und Sticher 2010).

Chitosan in der Abwasserreinigung

Die Wasseraufbereitung ist ein komplexes Verfahren. Einen wichtigen Schritt stellt das
lonenaustauschtauschprinzip dar. Durch seine Fahigkeit Schwermetallionen zu adsorbieren,
aber keinen Komplex mit Magnesium-, Calcium-, Kalium- und Natrium-lonen einzugehen,
eignet sich Chitosan, um selektiv toxische Schwermetalle aus natirlichen Gewéssern zu

entfernen und auszuféllen (Hansel und Sticher 2010).

Chitosan in der Kosmetikindustrie

In der Kosmetikindustrie wird Chitosan als Filmbildner oder Feuchthalter eingesetzt (Héansel
2010), findet Einsatz in Haarfestiger und —farbemitteln sowie in Haut- und Nagelpflegemittel
(Kirchmayer 2001) In Form von Zahnpasta, z.B. Chitodent®, dient es zur Kariesprophylaxe
und verminderter Zahnplaquebildung (Janke 2005).

Chitosan in der Pharmazie und Medizin

Interessante Anwendungsmaoglichkeiten finden sich im Bereich der Pharmazie und Medizin.
Von Bedeutung ist seine cholesterinsenkende Wirkung zur Prdvention von
Herzkreislaufkrankheiten (Sugano et al. 1988, Tiwari 2004). Daruber hinausfindet Chitosan
Anwendung in der Enzymimmobilisierung (H&nsel und Sticher 2010).

In der pharmazeutischen Technologie werden Chitosan und seine Derivate als

vielversprechenende Hilfsstoffe der Zukunft gewertet. Ein Beispiel ist Indometacin, wo
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gezeigt werden konnte, dass niedermolekulares Chitosan als Hilfstoff in oralen Arzneiformen
zur verbesserten Loslichkeit und Bioverfligbarkeit eingesetzt werden kann (Shiraishi et al.
1993). Chitosan-Derivate konnen als Tragermedium fir Arzneistoffe in therapeutischen
Systemen und fiir die Optimierung der dosierten Freisetzungen von Wirkstoffen in Betracht
gezogen werden wie beispielhaft als geeignete Tragersubstanz fiir ,,bone morphogenetic
protein“ zur Reparatur von Gelenkknorpel (Mattioli-Belmonte 1999). AuBerdem hat Chitosan
Potenzial fir die Gewebewiederherstellung von Knorpel-, Bandscheiben- und
Knochengewebe (Raftery et al. 2013).

Chitosan in der Zahnheilkunde

Die antibakteriellen Eigenschaften im Rahmen der Prophylaxe von Plaquebildung, Karies
und Parodontitis sind nachgewiesen worden (Fujiwara et al. 2004, Tarsi et al. 1997, Decker
et al. 2005, Ikinci et al. 2002). Weiter wurde gezeigt, dass Chitosan einen stimulierenden
Effekt auf die Wundheilung im Mundhdhlenbereich haben kann (Muzzarelli et al. 1989). Im
zahnprothetischen Fachgebiet eignet sich Chitosan als Hullmaterial fir die Herstellung von
Zahnimplantaten (Bumgardner et al. 2003). Zusatzlich kann es unterstiitzend bei
Amalgansanierungen durch Bindung von Quecksilber-lonen zum Einsatz kommen (Eiden
1980).

Chitosan in anderen Industriezweigen

Zuziglich findet die Substanz Anwendung als Ausgangsmaterial fiir neue Kunststoffe,
veredelt und impréagniert Papier, Textilien und andere Materialien und l&sst sich zu
Haushaltsfolien oder Einweggeschirr verarbeiten. Produkte aus Chitosan sind biologisch
abbaubar und somit 6kologisch (Kirchmayer 2001).

1.5.3 Anwendungsformen von Chitosan in der Wundheilung

Die unter 1.5.1 beschriebenen Eigenschaften machen deutlich, dass Chitosan und Chitosan-
Derivate besonders bei der Behandlung von chronischen Wunden eingesetzt werden kénnen.
Es gibt ein breites Entwicklungsspektrum an Chitosan-haltigen Wundauflagen, welche je nach
Wundverhéaltnissen und therapeutischem Bedarf individuell Einsatz finden. Dabei sollte eine
ideale Wundauflage das feuchte Wundmilieu aufrechterhalten, einen optimalen Gasaustausch

zwischen Wunde, Wundauflage und Umgebung gewaéhrleisten, eine schiitzende Funktion fur

17



mechanische Reize und sekunddre Keimbesiedlungen aufweisen und darlber hinaus féhig

sein, Uberschussiges Wundexsudat aufzunehmen (Jayakumar et al. 2011).

So wurden unter anderem Chitosan-basierte faserhaltige Wundauflagen entwickelt oder durch
Phasenseparation, molekulares Self-Assembly und Electrospinning nanofibrose Materialien.
Zur Letzteren z&hlen beispielhaft zusammengesetzte Auflagen aus Carboxyethyl-Chitosan
und Polyvinylalkohol, welchen eine zellproliferative und geweberegnerierende Wirkung
nachgewiesen werden konnte (Zhou et al. 2008). Die Verwendung von nanofibrésen Chitosan
in Kombination mit Kollagen induziert durch die zusatzlich bioaktiven Eigenschaften des
Kollagens optimal Zellmigration und -proliferation (Chen et al. 2006). Ausserdem gibt es
Kombinationspraparate mit anderen nattrlichen Polymeren wie beispielsweise mit Alginaten,
Hyaluronsédure, Polyethylenglycoldiacrylat, Polyvinylalkohol, y-Polyglutaminsdure oder 2-
Hydroxyethylmethacrylat (Jayakumar et al. 2011), aber auch Nanopartikeln aus Silber (Ag)
oder Zinkoxid (ZnO) (Vicentini et al. 2010). Li et al. (2010) wiesen in vitro an verschiedenen
Bakterienstammen und Pilzen (Bacillus subtilis, E. coli, Penicillium, Aspergillus, Rhizopus)
nach, dass es vor allem einer Verbindung aus Chitosan/Ag/ZnO im Gegensatz zu Chitosan/Ag
oder Chitosan/ZnO zu einer verstarkten antibakteriellen Wirkung kam (L. et al. 2010).

Weiter exsitieren netz- und schwammartige Wundauflagen aus Chitosan, welche durch eine
3-dimensionale portse Struktur fir die Gewebeneubildung geeignet sind. Die Struktur
erleichtert je nach Gewebetyp das Anheften der Zellen, ihre Proliferation und Differenzierung
(Sachlos und Czernuszka 2003) und wird beispielsweise bei Knorpeldefekten bevorzugt
eingesetzt (Jayakumar et al. 2011). Schwé&mme dienen vor allem der Absorption von
Waundexsudat und Zellinteraktion. Gute Ergebnisse konnten auch in Kombination mit
antibiotischen Wirkstoffen wie Norfloxacin erzielt werden (Denkbas et al. 2004) oder einem
zusammengesetzen  nanofibrésen  ZnO/Chitosan-Schwamm.  Letzterer zeigt neben
antibakteriellen, auch koagulierende und proliferative Eigenschaften (Jayakumar et al. 2011).
Sie werden auch bei Brandwunden eingesetzt (Sachlos und Czernuszka 2003).

Ebenfalls kommen Hydrogele als lokale Anwendungsformen zur feuchten Wundversorgung
zum Einsatz. Chitosan-haltige Hydrogele haben den Vorteil, dass sie sich optimal an die
Wundverhéaltnisse anpassen, die Wundflache abdichten und Wundsekret binden. Auf3erdem
sorgen sie durch ihre Fahigkeit die Wundkontraktion zu férdern fur einen beschleunigten

Heilungsprozess (Jayakumar et al 2011, Lee et al. 2009).
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1.6. QURACTIV® DERM Wundspray

In dieser Arbeit werden Vertraglichkeit, Wirksamkeit und patientendefinierter Nutzen von
QURACTIV® DERM Wundspray bei UCV untersucht. Im Laufe der klinischen Studie
erfolgte eine Namensanderung des Produkts von QiGel® in QURACTIV®DERM. Die
studienspezifischen Dokumente wurden jedoch nicht gedndert und sind aus diesem Grund
noch mit dem alten Produktnamen versehen. Das Spray dient zur dufReren lokalen Behandlung
von Ulcus cruris und soll aktive Unterstiitzung im gesamten Heilungsprozess bieten.

Das Wundspray enthalt Chitosan in geldster Form. Die Ldsung hat einen pH-Wert von 5-5,5,
welcher dem pH-Wert gesunder Haut entspricht (Braun-Falco und Korting 1986). Bei
Applikation erhalt die Wunde neben dem mechanischen Schutz durch die Chitosan-Membran
zusitzlich eine ,korpereigene” Unterstiitzung durch die physiologischen Eigenschaften der
Substanz. Mit Hilfe der vereinfachten Anwendungsform als Spray verteilt sich die Chitosan-
Membran auf die unterschiedlichen Schichten der Wundoberflache und sorgt fur eine
optimale Anpassung an die Wundumgebung.

Zusammenfassend kann, wie unter 1.5.1 beschrieben, festgestellt werden, dass die
elektrostatischen Eigenschaften von Chitosan aktiv durch Foérderung der Granulation,
Unterstutzung der Epithelneubildung und Stimulation der Neubildung von Bindegewebe die
Wundheilung beschleunigen konnen. Die Substanz wirkt durch ihre h&mostatischen,
antibakteriellen und schmerzlindernden Eigenschaften additiv und optimiert somit den
Behandlungsverlauf.  Durch  die hohe  Biokompatibilitdt, ohne  Zusatz  von
Konservierungsmitteln und Klebstoffen, soll die Substanz besonders vertréglich sein und
mehr Sicherheit fir den Patienten gewahrleisten. Die Anwendung als Spray soll die
Handhabung erleichtern und kann mit vielen Sekundarauflagen kombiniert werden. Die
Produktentwickler gehen davon aus, dass QURACTIV® DERM Wundspray in allen Phasen
der Wundheilung forderlich wirkt und somit eine geeignete Substanz fir die Behandlung

chronischer Wunden darstellt. Dies gilt es mit der vorliegenden Studie zu lberprifen.

1.7. Studien zur Behandlung von chronischen Wunden mit Chitosan

Bei der strukturierten Literaturrecherche in den medizinischen Datenbanken PubMed und
MEDLINE wurden unter anderem folgende Suchbegriffe eingegeben: ,,wound healing and
chitosan®, ,,chronic wound and chitosan®, ,,leg ulcer and chitosan“ und ,,venous ulcer and

chitosan®. Bei aktualisierter Suche fanden sich am 5. Juli 2013 409 Treffer unter dem Begriff
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,wound healing and chitosan®, wobei die erste Publikation von Chitosan im Rahmen der
Wundheilung von 1987 stammt (Sall et al. 1987, The effect of chitosan on corneal wound
healing). In den neunziger Jahren rlckte die Forschung um Chitosan bei internationalen
Forschergruppen in den Vordergrund und es lassen sich vermehrt Studien zu physikalisch-
biologischen  Eigenschaften,  therapeutischen =~ Wirksamkeit ~und  verschiedenen
Einsatzbereichen finden. Bei Eingrenzung der Suchbegriffe auf chronische Ulcera und deren
Behandlung mit Chitosan fanden sich 3 Treffer. Fiir das venose Ulcus ergab sich 1 Treffer.

Pubmed Keywords/query/filters/mesh terms Number of results
Wound healing AND chitosan 409
Wound healing (mesh term) AND 5

chitosan (mesh term); filter: clinical

trial

Wound healing (mesh term) AND 17
chitosan (mesh term); filter: review

Chronic wound AND chitosan 33
Chronic wound (mesh term) AND 1
chitosan (mesh term); filter: clinical
trial

Leg ulcer AND chitosan 3
Leg ulcer (mesh term) AND chitosan 1
(mesh term); filter: clinical trial

Venous ulcer AND chitosan 1

Abbildung 3: Rechercheprotokoll Literaturrecherche am 05.07.2013

Insgesamt fallt auf, dass es wenig Publikationen von Chitosan-haltigen Wundauflagen bei der
Behandlung chronischer Wunden gibt. Dies gilt jedoch im Allgemeinen auch fir
Wundauflagen aus anderen Materialen (DGFW Leitlinie, 2012).

Die nachfolgenden Studien dienen dem Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit und sind nach
folgenden Aspekten gewdahlt worden: Untersuchung von Chitosan-basierten Wundauflagen
bei chronischen Ulcera und anderen Hautwunden in humanen Studien sowie die

Applikationsform in Form von Hydrogel.
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Die Arbeitsgruppe um Sandoval (2011) untersuchte im Rahmen einer prospektiven
Kohortenstudie die verbesserte Wirksamkeit und Effizienz einer
Dreifachkompressionstherapie in Kombination mit Chitosan-Gel bei UCV (Sandoval et al.
2011). In der Studiengruppe wurden an 16 Patienten mit 26 vendsen
Unterschenkelgeschwiiren Daten Uber einen Zeitraum von neun Wochen erhoben. Die
Dreifachkompressionstherapie wurde alle sieben Tage durch eine Applikation von Chitosan-
Gel ergénzt. Die Zielparameter waren der Anteil der abgeheilten Wundflache, die Flache des
komplett abgeheilten Ulcus nach neun Wochen sowie durchschnittliche Ulcusheilungsrate.
Die Heilungsrate wurde individuell bestimmt und beschreibt das Verhaltnis aus abgeheilter
Wundflache und der Anzahl erforderlicher Wochen bis zur kompletten Abheilung oder
Abschluss der Verlaufsbeobachtungszeit nach neun Wochen. Es konnte gezeigt werden, dass
sich die WundgroRe im Verhaltnis zur initialen GroRe bei Studienbeginn um 89% reduzierte.
Die wochentliche Abnahme der WundgréRe betrug 1,8cm? pro Geschwiir. Es erwies sich ein
verbesserter Heilungsverlauf unter der Therapie mit Chitosan. So zeigte sich eine 20- bis 30-
prozentige hohere Heilungsrate nach 9 Wochen gegenuber alleiniger Kompressionstherapie
bei UCV in den Vergleichsarbeiten, welche fiir die Gegeniiberstellung herangezogen wurden
(z.B. O'Meara et al. 2012, Palfreyman et al. 2006).

Kordestani et al. (2008) verglichen die Therapie mit einer bioaktiven Wundauflage aus
Chitosan versus Standardtherapie bei 54 Patienten mit diabetischen FuRulcera, Dekubitus und
Ulcus cruris im Rahmen einer kontrollierten, offenen, unverblindeten Beobachtungsstudie
(Kordestani et al. 2008). Insgesamt befanden sich 32 Patienten (34 Wunden) in der
Verumgruppe und 22 Patienten (26 Wunden) in der Kontrollgruppe, der
Beobachtungszeitraum betrug 21 Tage. Es zeigte sich eine Abheilung bei 85% der mit
Chitosan behandelten Wunden gegentiber 15% in der Kontrollgruppe, sowie ein selteneres
Auftreten von Infektionen unter Chitosan-Therapie. Die Untersucher weisen in ihrem Fazit
auch auf den okonomischen kostensparenden Aspekt von bioaktiven Wirkstoffen fur das
Gesundheitssystem hin, in dem langwierige Krankheitsverlaufe durch einen beschleunigten
Waundheilungsprozess und eine verringerte Infektionsgefahr positiv beeinflusst werden

kdnnen.

Stone et al. (2000) zeigten in einer prospektiven Kohortenstudie positive Krankheitsverlaufe

durch Chitosan-haltige Wundauflagen an Hautwunden unterschiedlicher Atiologien (Stone et
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al. 2000). Es wurden Wunden unterschiedlicher Atiologie (Brandwunden, Exzisionswunden
nach Tumorresektion oder postoperative Wunden nach Trauma der unteren Extremitét) von
20 Patienten mit korpereigenen Spalthaut-Transplantaten bedeckt und jeweils halbseitig mit
Chitosan und einer konventionellen Wundauflage (Kaltostat oder Mepitel) versorgt. Der
Beobachtungszeitraum wurde als der Zeitpunkt definiert, an dem die Wundauflage
komplikationslos entfernt worden konnte. 16 von 20 Patienten wurden an Tag 10 oder 11
erstmalig visitiert, im Falle einer noch nicht abgeheilten Wunde, verzogerte sich der
Beobachtungszeitraum bis zur vollstandigen Abheilung. Bei 4 von 20 Patienten konnten
bereits an Tag 6 und 7 abgeheilte Wundverhaltnisse beschrieben werden. In der Follow-up-
Periode von 3 bis 6 Monaten zeigte sich bei allen Spalthauttransplantaten unter Chitosan-
Therapie ein optimaler Heilungsverlauf ohne sekundére Spalthauttransplantation, hypertrophe
Narbenbildung, Infektionen oder allergische Reaktionen. In Bezug auf die &uRerliche
Anwendung definierten Stone et al. Chitosan als ein geeignetes Ausgangsmaterial flr eine
Wundauflage, da sowohl Applikation als auch Tragen und Entfernen des Materials

Schmerzen und Komplikationen verringerte.

Die Arbeitsgruppe um Ribeiro untersuchte die Applikation von Chitosan in Form von
Hydrogel in einer Fall-Kontroll-Studie in vivo bei dermalen Brandwunden (Ribeiro et al.
2009). Insgesamt wurden 18 Tiere mit Brandwunden von 2cm Durchmesser untersucht und
Uber einen Zeitraum von 7, 14 und 21 Tagen beobachtet. Vergleichend zur Verumbehandlung
wurde die Kontrollgruppe mit Phosphat-gepufferte Kochsalzlésung behandelt. Fur den
Nachweis der Vertréglichkeit und Wirksamkeit des Chitosan-basierten Hydrogels wurde
mittels Rasterelektronenmikroskopie die Morphologie von Chitosan charakterisiert sowie
anhand isolierter Fibroblasten die Zytotoxizitat des Hydrogels geprift. Histologisch bestatigte
sich die fehlende Toxizitat der Substanz. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass Chitosan die
Zelladhésion und Proliferation fordert. Makroskopisch und histologisch wurde der
Waundheilungspozess monitoriert. Es zeigte sich ein deutlich besserer Wundheilungsverlauf

mit verringerter Wundflache ohne Infektionszeichen in der Gruppe mit Chitosan.
Zusammenfassend weisen die bisherigen Daten auf positive Effekte von verschiendenen

Chitosan-haltigen Wundauflagen hin, wobei die Studienqualitat, die Fallzahlen und die

Beobachtungszeitrdume keine stichhaltigen Aussagen zulassen.
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1.8. Fragestellung

Anhand der Literatur und den vielfaltigen Verwendungsmaoglichkeiten von Chitosan wird
deutlich, wie groR die therapeutische Bandbreite dieses Naturstoffes ist. Dennoch existieren
bislang nur vereinzelt klinische Studien zum Einsatz von Chitosan bei der Behandlung von
chronischen Wunden. Die folgenden Fragestellungen dienen im Rahmen der klinischen
Untersuchung dazu, zu erortern, welche Auswirkungen Chitosan in QURACTIV® DERM

Waundspray bei chronischen Wunden hat.

1. Wie ist die Verbesserung des Globalen Wundscores bei UCV bei der Behandlung mit
QURACTIV® DERM im Vergleich zur Standardbehandlung?

2. Wie ist die allgemeine klinische Vertraglichkeit von QURACTIV® DERM?

3. Wie entwickelt sich die WundgréRe und Wundstatus bei der Behandlung mit
QURACTIV® DERM?

4. Welche Auswirkungen hat QURACTIV® DERM auf die Lebensqualitat der Patienten?

5. Welchen Nutzen hat QURACTIV® DERM aus Patientensicht?

6. Wie stark sind die Schmerzen unter der Behandlung mit QURACTIV® DERM?
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2. Material und Methoden

Zur Klinischen Priifung von QURACTIV® DERM und zur Klarung der unter 1.8. genannten
Fragen wurde eine randomisierte kontrollierte Multicenterstudie im Comprehensive Wound
Center (CWC) in Hamburg-Eppendorf, den kooperierenden externen Wundzentren der Praxis
Dr. Schafer in Hamburg Harburg und Praxis Dr. Reusch und Dr. Mielke in Hamburg Niendorf
sowie Studienzentren der Charité Berlin unter der Leitung von Dr. Bernard Lange-
Asschenfeldt und Freiburg unter Prof. Dr. Wolfgang Vanscheidt durchgefiihrt. Es wurden
insgesamt n=120 Patienten in 3 Wundtypgruppen eingeteilt und Uber einen Zeitraum von 56

Tagen beobachtet.

2.1. Hypothesen

Frage und Hypothese 1:
Wie ist die Verbesserung des Globalen Wundscores bei UVC bei der Behandlung mit
QURACTIV® DERM im Vergleich zur Standardbehandlung?

Die Behandlung mit QURACTIV® DERM fiihrt zu einer stiarkeren Verbesserung des
Globalen Wundscores bei UCV als Standardtherapie.

Begrindung:

Chitosan hat in der préklinischen Testung positive Effekte auf die Wundheilung gezeigt. In
der Entziindungsphase zeigen sich die hdmostatischen Eigenschaften, die unabhangig von der
normalen Blutgerinnungskaskade wirken. Des Weiteren fordert Chitosan die Ausschittung
chemotaktischer, inflammatorischer Zytokine durch Fibroblasten (Mori 1997, Muzzarelli et
al. 1989). Zusétzlich gibt es Studien, die zeigen konnten, dass Chitosan die Einwanderung von
Granulozyten und Makrophagen in das betroffene Gewebe stimuliert (Hidaka et al. 1999, Lu
et al. 1999). Zuletzt fordert Chitosan die Angiogenese, die Reorganisation der extrazellularen
Matrix und die Bildung des Granulationsgewebes (Muzzarelli 2009). Die humanen Studien
von Sandoval (2011), Kordestani (2008) und Stone (2000) konnten durch den starken
Ruckgang der initialen Wundflachen ihrer Probanden eine beschleunigte Wundheilung unter

einer Chitosan-haltigen Therapie feststellen. Aufgrund dieser Erkenntnisse ist ein positiver
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Effekt unter der Therapie mit QURACTIV® DERM Wundspray auf die Heilung vendser

Ulcera zu vermuten.
Operationalisierung:

Erhebung des Wundstatus durch den Prifarzt. Fir die Bewertung des Globalen Wundscores
erfolgte die Einteilung mit Hilfe eines ungewichteten Punkte-Score-Systems (Tab. 2) in
»gute“ und ,,schlechte Wunden, welches den Mafstiben wie im Wundbogen aufgefiihrt
folgte. Der Globale Wundscore ist ein Mall zur Dokumentation der Verdnderungen der
Wunde im Wundheilungsverlauf. Bei Einsetzen der Wundheilung einer chronischen Wunde
bessert sich der Wundscore, es ist also ein Verlaufsparameter der Heilung. Der Globale
Wundscore errechnet sich aus der Summe der erzielten Punkte geteilt durch die Anzahl der

bewerteten Wundparameter.
Testung:

Signifikanztestung mit a=0,01 mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir den Vergleich
von V1 und V4 in jeder Behandlungsgruppe und Mann-Whitney-U-Test fiir den Vergleich
von Verum- und Standardbehandlung.

Frage und Hypothese 2:
Wie ist die allgemeine klinische Vertraglichkeit von QURACTIV® DERM Wundspray?

QURACTIV® DERM Waundspray ist allgemein gut vertraglich.
Begrindung:

Der Hauptbestandteil von QURACTIV® DERM Waundspray ist Chitosan, welches als
Monomer N-Acetylglucosamin enth&lt. Dieses ist Bestandteil der korpereigenen
Hyaluronsdaure und kommt beispielsweise im menschlichen Knorpel und in der
Synovialflissigkeit vor (Aranaz et al. 2009). Somit ist die Grundsubstanz von Chitosan kein
korperfremdes Material. Die gute Biokompatibilitit und die antibakteriellen,
wundheilungsfordernden Eigenschaften konnen unterstutzend fur eine gute klinische
Vertraglichkeit wirken. Ribeiro (2009) erbrachte histologisch den Nachweis, dass Chitosan

nicht zytotoxisch und somit gut vertréaglich ist.
Operationalisierung:

Messung mittels 7-stufiger Skala durch globales Patientenurteil.
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Testung:

Ermittlung des prozentualen Anteils der Patienten bei welchen die klinische Vertraglichkeit
durch den Patient als ,,sehr gut bis ,,eher gut* bewertet wurde. Bei einem Schwellenwert von

80% gilt das Produkt als Kklinisch vertréaglich.

Frage und Hypothese 3:
Wie entwickelt sich WundgréRe und Wundstatus bei der Behandlung mit QURACTIV®
DERM?

Der Grad der Wundheilung ist in der Verumgruppe im Vergleich zur Standardgruppe héher
(Beschleunigung der Wundheilung).

Begruindung:

Die Arbeiten von Sandoval (2011) und Kordestani (2008) konnten belegen, dass es unter der
Behandlung mit Chitosan-haltigen Wundauflagen bei UCV (Sandoval et al. 2011) und
diabetischen Fullulcera sowie Dekubitus und Beinulcera (Kordestani et al. 2008) zu einer
Reduktion der Wundflache von tber 80 % kam. Bei dem Patientenkollektiv um Sandoval
(2011) kam es bei 77% der gesamten Ulcera zu einer kompletten Abheilung nach neun
Wochen. Kordestani et al. (2008) verzeichneten eine komplette Remission der Wunden von
85% im Vergleich zu 15% der Kontrollgruppe. Beide Publikationen deuten durch Abnahme
der WundgroRe und kompletten Wundverschluss auf eine gute Effizienz der Substanz im

Heilungsprozess hin.
Operationalisierung:

Wundverbesserung und -groRenreduktion gemessen durch Nutzung von Planimetrie,
Fotodokumentation und wundspezifischem Dokumentationsbogen.

Testung:

Deskriptiver Vergleich mittels MW, Median, SD und Range.

Frage und Hypothese 4:
Welche Auswirkungen hat QURACTIV® DERM auf die Lebensqualitit der Patienten?

Die Lebensqualitdt der Patienten verbessert sich starker bei der Behandlung mit
QURACTIV® DERM Wundspray im Vergleich zur Standardtherapie.
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Begrindung:

Es gibt eine Vielzahl von Studien, die belegen, dass die Lebensqualitat bei Patienten mit
chronisch vendsen Unterschenkelgeschwiiren eingeschrankt ist (Green und Jester 2010).
Besonders bei alteren Patienten gilt es die psychosozialen Aspekte und Komorbiditaten mit zu
beruicksichtigen (Renner et al. 2009), die gegebenenfalls die Wundheilung negativ
beeinflussen koénnen (Robles 2007). Aus diesem Grund steigt das Interesse an einer

effizienten gut vertraglichen Therapie bei Ulcus cruris venosum.

Durch die einfache Applikation von QURACTIV® DERM in Form eines Sprays und gute
Kombinierbarkeit mit vielen Sekundarauflagen soll die Wundbehandlung vereinfacht werden,
was die Lebensqualitat der Anwender positiv beeinflussen kdnnte. Zum aktuellen Zeitpunkt
der Dissertation gibt es jedoch keine Studien, welche die Lebensqualitit bei Patienten unter

einer Chitosan-haltigen Therapie untersuchen.
Operationalisierung:

Nutzung des krankheitsspezifischen Lebensqualitatsfragebogens FLQA-wk und EQ-5D.
Testung:

FLQA-wk: Deskriptiver Vergleich mittels MW, Median, SD und Range.

EQ-5D: Berechnung des EQ-5D Index. Deskriptiver Vergleich des Index und Frage 7 (MW,
Median, SD, Range) und Signifikanztestung mit 0¢=0,01 durch Varianzanalyse, adjustiert fur
den Verlauf der Visiten (abhéngige Variable: ,,EQ-5D Index“ bzw. ,,Frage 7°, unabhé&ngige
Variable: ,,Behandlungsgruppe® und ,,Visite*).

Frage und Hypothese 5:
Welchen Nutzen hat QURACTIV® DERM aus Patientensicht?

Hypothese:
Der patientendefinierte Nutzen bei der Behandlung mit QURACTIV® DERM Wundspray ist
gegeniiber dem patientendefinierten Nutzen unter Standardtherapie hoher.

Begriindung:

Die Erhebung des patientendefinierten Nutzen ist von Bedeutung, da Studien an
Hauterkrankungen bewiesen haben, dass nur der Patient alleinig und zuverlassig Aussagen
Uber den patientenrelevanten Nutzen tdtigen kann. Es konnte gezeigt werden, dass

Einschatzungen von Arzt und Patient teilweise stark divergieren (Zschocke et al. 2005). Stone
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(2000) zeigte eine beschleunigte Wundheilung unter einer Chitosan-haltigen Therapie im
Vergleich zur Standardtherapie und somit einen verbesserten Heilungsverlauf, was sich
positiv auf das gesundheitliche Befinden des Patienten auswirken kdnnte. Dies ist vor allem
bei langwierigen Unterschenkengeschwiren mit teilweisen Begleiterkrankungen wie CVI,
pAVK oder Diabetes mellitus von Bedeutung und von patientenrelevanten Nutzen. In der
aktuellen Literatur gibt es jedoch keine Studien uber die Entwicklung des patientendefinierten

Nutzens im Verlauf einer Wundtherapie mit einem Chitosan-haltigen Préparat.
Operationsalisierung:

Nutzung des PBI-w.

Testung:

Berechnung des PBI-Gesamtscores. Deskriptiver Vergleich mit Hilfe von MW, Median, SD,
Range.

Frage und Hypothese 6:
Wie stark sind die Schmerzen unter der Therapie mit QURACTIV® DERM Wundspray?

Die Therapie QURACTIV® DERM Wundspray gestaltet sich im Vergleich zur

Standardtherapie weniger schmerzhaft.
Begruindung:

Verschiedene Studien belegen den analgetischen Effekt von Chitosan (Okamoto et al. 2002
und Stone et al. 2000). Okamoto et al. konnten nachweisen, dass der schmerzlindernden
Wirkung des Wirkstoffs seine polykationische Struktur und das Vorhandensein freier
Aminogruppen zugrunde liegt (Okamotoa et al. 2002). Der erniedrigte pH-Wert in
Entziindungsgewebe wird durch Chitosan als natirlichen Protonenakzeptor durch die
Absorption von Protonen angehoben, was positive Auswirkung auf den analgetischen Effekt
haben konnte. Des Weiteren zeigten Okamoto et al., dass Chitosan geringfligig das in
inflammatorischen Gewebe verstarkt sezernierte Bradykinin absorbiert und somit die
Nozizeption herabsetzt. Stone (2000) hat im Rahmen seiner Untersuchung eine Reduktion des
Schmerzes bei Applikation, Tragen und Entfernen des bioaktiven Materials festgestellt. In
QURACTIV® DERM befindet sich hochmolekulares Chitosan in Reinform, welches sich
durch die Applikation als Wundspray leicht auf der Wunde verteilt und somit eine aktive

Wundmembran auf der gesamten Wundoberflache bildet. Es ist anzunehmen, dass Chitosan
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durch den direkten Wundkontakt seine analgetische Wirkung zeigt und der Wundschmerz
wéhrend des Beobachtungszeitraums abnimmt.

Operationalisierung:

Messung des Wundschmerz mittels VAS unter Therapie mit QURACTIV® DERM
Wundspray und Standardtherapie vor, wahrend und nach (15 min) dem Verbandwechsel.

Testung:

Deskriptiver Vergleich mittels MW, Median, SD und Range.

2.2. Studienbeschreibung

2.2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine multizentrische prospektive randomisierte Auswerter-verblindete
kontrollierte Studie zu dem medizinischen Priaparat QURACTIV® DERM. Insgesamt wurden
n=120 in 3 Wundtypgruppen eingeteilt (Ulcus cruris venosum, Ulcus mixtum, diabetische
Wunde). Diese Arbeit basiert auf einer Fallzahl von n=40 der Patienten mit UCV. 20
Patienten erhielten die Verumbehandlung mit QURACTIV® DERM Waundspray und 20
Patienten Standardbehandlung. Vergleichbare GréRen und Beschaffenheit der Wunden waren
kein Einschlusskriterium der Studie, da es fur die Erhebung der Primarkriterien zur

Wirksamkeit und Vertréglichkeit von minderer Wichtigkeit war.

2.2.2 Verblindung

Da eine Verblindung der Medizinprodukte aufgrund aufwéndiger Produktionsprozesse nicht
sinnvoll erschien, erfolgte bei der Studie eine Untersucher-verblindete Auswertung. Diese
fand im Anschluss an die Beobachtungszeit durch einen unabhangigen Untersucher statt.

2.2.3 Randomisierung

Erfullte ein potenzieller Studienteilnehmer alle Einschlusskriterien und keines der
Ausschlusskriterien, wurde er im Randomisierungsverfahren in die Studie eingeschlossen.
Das Verfahren wurde fur alle 120 Studienteilnehmer der drei Untersuchungsarme
durchgefuhrt. Die Zuteilung erfolgte computergeneriert mittels einer vorab erstellten

Randomisierungsliste. Die Randomisierungsliste wurde fur 120 Studienteilnehmer erstellt und
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fortlaufend durchnummeriert sowie in 3 Blocke eingeteilt, welche in der Liste jeweils nach 14
Zuordnungsnummern alternieren. Der Gruppe 1 wurden alle Studienteilnehmer mit UCV
zugeteilt. Gruppe 2 enthielt die Probanden mit Ulcus cruris arteriosum oder mixtum. In
Gruppe 3 befanden sich Patienten mit diabetischer Wunde. Jeder Proband wurde dem
néchstverfliigbaren Platz der Randomisierungsliste zugefiigt und erhielt eine Patienten-1D
(Identifikationsnummer), eine zufallig generierte Zahl. Uber diese Zufallszahl wurde der 1D
entweder die Behandlung mit QURACTIV® DERM oder Kontrolle zugeordnet. Um die
Unvorhersehbarkeit der Zuteilung zu wahren und zu vermeiden, dass der Untersucher
Einfluss auf diese haben konnte, befand sich die Angabe der Gruppenzugehdrigkeit in einem

mit der ID nummerierten, verschlossenen, undurchsichtigem Umschlag.

2.2.4 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Ménner und Frauen ab 18 Jahren mit chronischen Wunden. Bei den
chronischen Ulcera musste es sich entweder um ein UCV, Ulcus cruris arteriosum, Ulcus
cruris mixtum oder eine diabetische Wunde handeln. Die Probanden mussten Uber eine
ausreichende korperliche, geistige und psychische Fahigkeit verfugen, um an der Studie

teilzunehmen zu kénnen.

2.2.5 Ausschlusskriterien

Ménner und Frauen, die noch nicht volljahrig waren oder eine behandlungsbedurftige
Wundinfektion hatten, wurden nicht eingeschlossen. Eine Thrombophlebitis, Neoplasien im
Bereich der Wunde oder fehlende Einwilligungs- und/oder Datenschutzerklarungen waren

ebenso ein Ausschlusskriterium.

2.2.6 Abbruchkriterien

In dem Fall, dass ein Teilnehmer die Behandlung im Rahmen der Studie abbrechen wollte,
war dies ohne weiteres moglich. Der Teilnehmer wurde (iber diese Mdglichkeit in der ersten
Visite informiert. Entschied sich ein Proband fiir den Abbruch der Studienteilnahme, eruierten
Prufarzt oder Study Nurse die jeweiligen Griinde und dokumentierten den Studienabbruch

sowohl in der Akte als auch im Dokumentationsbogen.
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2.3. Ethische Aspekte der Studie

Der Prufplan wurde vor Beginn der klinischen Untersuchung von der zustédndigen
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg zur Begutachtung vorgelegt und erhielt ein
positives Ethikvotum mit der Nummer PVMP3763. Das Dokument befindet sich im Anhang
1 dieser Arbeit.

2.4. Studienablauf

Zur Klinischen Prifung von QURACTIV® DERM Wundspray wurde eine Studienzeit von 56
Tagen festgelegt. Dies war gleichzeitig auch die maximale Beobachtungszeit. Der
Behandlungszeitraum betrug je nach Fall und Abheilung 14 bis 28 Tage. Insgesamt gab es 5
Visiten, bei denen die klinischen Daten erhoben wurden, welche in einem
Dokumentationsbogen flr den Arzt festgehalten wurden. Der zeitliche Abstand zwischen den
Visiten entspricht den blichen Abstdnden in  Wundstudien mit vergleichbarem
Beobachtungszeitraum und Zielparametern. Bei jeder Visite erfolgte eine Fotodokumentation
mittels Digitalkamera mit standardisierten Aufnahmen. Die jeweilige Visite wurde von einem
der Priféarzte Dr. Katharina Herberger, Dr. Florian Beikert, Dr. Thomas Kornek, Dr. Nadine
Franzke, Dr. Lisa Gopel oder Dr. Valeska Bruder sowie einer Study Nurse (Katrin Baade,
Christin Seeger) durchgefiihrt. Fur die Uberpriifung der Vertraglichkeit von QURACTIV®
DERM Wundspray aus Patientensicht und der allgemeinen Befindlichkeit des Probanden,
flllte dieser bei jeder Visite einen Patientendokumentationsbogen mit verschiedenen
Parametern aus. Eine Ubersicht (iber den genauen Studienablauf gibt der folgende Flow-
Chart.
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Zeitpunkte Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visite 4 Visite 5

Tag im Ablauf der Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 28 Tag 56

Studie (+/-2 (+-2 (+4 (+/-4
Tage) Tage) Tage) Tage)

Phase Studienphase

Einschluss- .

/Ausschlusskriterien
Patienteninformation
Einwilligungserklérung
Allgemeine Angaben
Anamnese

Aktuelle Therapie der
Zielwunde
Wirksamkeit
Fotodokumentation . . . . .
Aktueller Befund der . . . . .
Zielwunde
Demographische Daten
PBI-w

FLQAwW

EQ-5D

UE/SUE

Schmerzen (VAS)
Abschlussurteil Arzt i wk wk
Abschlussurteil Patient i wk wk

Tabelle 1: Studienverlaufsiibersicht.
* Jeweils bei Visite nach der Beendigung des Einsatzes von QURACTIV® DERM Wundspray.

2.4.1 Beschreibung der Behandlungsgruppen und Therapieanwendung

Verumgruppe

In der Verumgruppe erhielten die Probanden das QURACTIV® DERM Wundspray. Die
Wundauflage wurde direkt in Form eines Sprihfilms auf die Wunde aufgebracht. Der
Abstand zur Wunde betrug dabei 10cm. Nach 90 Sekunden Einwirkzeit des Sprays wurde je
nach Exsudatmenge und Anforderung der Wunde ein Verband ber den Chitosanfilm
aufgebracht (z.B. PU-Schaum, Silikongaze). Ausgeschlossen war Verbandmaterial aus
Kollagen und Alginaten sowie silberhaltigen Produkten. Die Lagerung von QURACTIV®
DERM Wundspray erfolgte nach Anbruch im Kihlschrank bei 2-8°C. AulRerdem erhielten die

Patienten Kompressionstherapie, welche jedoch nicht standardisiert worden ist.
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Kontrollgruppe
In der Kontrollgruppe erhielten die Probanden die feuchte Wundbehandlung mit Mepilex®,

welche direkt auf die Wunde aufgetragen wurde. Auch hier konnten je nach Exsudatmenge
andere Behandlungsmethoden angewendet werden. Zum Beispiel Silikongaze oder Alginate.
Ausgeschlossen waren in der Kontrollgruppe jedoch silberhaltige Produkte. Im Anschluss an
die Applikation mit dem hydroaktiven Schaumverband wurde der Verband angelegt. Auch die

Patienten der Kontrollgruppe erhielten weiterhin ursachenbeseitigende Kompressionstherapie.

2.4.2 Therapieanwendung

Die Verbandswechsel wurden je nach Exsudatmenge und Wundzustand durchgefihrt. 2 bis 3
Verbandswechsel waren wochentlich angesetzt. Wenn ein Pflegedienst fur die VVersorgung der
Wunde zustandig war, wurde dieser schriftlich Uber die Studie und die Art der
Verbandswechsel informiert sowie aufgefordert an einem Training Uber die Nutzung des
Préparats teilzunehmen, damit die ambulante Wundversorgung regelrecht durchgefiihrt
worden konnte (Anhang 4 und 5). Die Fachkrafte und Patienten wurden aufgefordert jeden

Verbandswechsel zu dokumentieren.

2.4.3 Visite 1

Zu Beginn der Visite 1 (V1) mussten die folgenden Parameter erhoben und tberprift werden,
um einen rechtmaligen Einschluss zu gewéhrleisten: Einschlusskriterien, Ausschlusskriterien,
Begleiterkrankungen, Begleitmedikation, Patienteninformation, Patienteneinverstandnis-
erklarung und Datenschutzerklarung. Die erste Visite erfolgte am Tag 0 mit dem Einschluss
des Patienten in einem der weiter oben aufgefuhrten Zentren. Nach der
Aufnahmeuntersuchung fanden die Randomisierung mit der zugehorigen 1D und
Behandlungsmethode sowie die anschlieende erste Behandlung statt. Im Rahmen der
medizinischen Versorgung und Datenerhebung erfolgte zunéchst die Beschreibung des
Testareals, klinische Bewertung und Vermessung der WundgréfRe mittels Planimetrie sowie
Fotodokumentation. Alle Parameter wurden in dem Arztfragebogen festgehalten. Der
Verbandswechsel wurde unter Routinebedingungen durchgefiihrt. Wenn indiziert, erfolgte
eine Wundspiilung mit Ringerlaktat oder physiologischer Kochsalzlésung oder
Waundreinigung vor dem Aufbringen der jeweiligen Wundauflage (siehe 2.4.1). Die Patienten

wurden sowohl vor als auch wahrend und nach der Applikation der Wundauflage gefragt, wie
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stark das Schmerzempfinden von einer Skala von 1 bis 10 ausgeprégt ist. Zuletzt wurde ein

Termin fur die Visite 2 vereinbart.

2.4.4 Visite 2und 3
Die 2. und 3. Visite (V2 und V3) hatten den gleichen Ablauf und konnen deshalb

zusammengefasst werden.

Die Visite 2 fand am Tag 7 +/- 2 Tage nach Studieneinschluss statt. Visite 3 erfolgte 14 +/- 2
Tage nach Therapiebeginn. Der Patient erhielt den Patientenfragebogen und wurde gebeten
diesen ordnungsgemal und vollstandig auszufiillen. Die Study Nurse fihrte den
Verbandswechsel unter Routinebedingungen durch (siehe 2.4.1). Der Priifarzt inspizierte die
Wunde und erhob die nétigen Daten fir den Arztdokumentationsbogen. Wichtig war die
Frage nach der H&ufigkeit der Verbandswechsel und neu auftretenden Symptomen in den
vergangen 7 +/- 2 Tagen, Beschwerden oder anderen klinisch relevanten Verschlechterungen.
Es erfolgten Planimetrie und Fotodokumentation. Sofern unerwinschte Wirkungen
aufgetreten sind, wurden diese im UE-Formular (unerwiinschtes Ereignis) am Ende des Case
Report Form (Patientendokumentationsbogen, CRF) dokumentiert. Bei schweren
unerwiinschten Ereignissen (SUE) wurde ein SUE ausgeftllt und innerhalb von 48 Stunden

an Medoderm GmbH und Prof. Dr. Matthias Augustin gemeldet.

2.4.5 Visite 4

Am Tag 28 + 4 kamen die Studienteilnehmer zur Visite 4 (V4), der Ablauf und die
Dokumentation entsprechen den vorher gehenden Visiten (siehe auch Tab. 1). In der
vorletzten Visite wurde das globale Patienten- und Arzturteil erhoben. Die Anwendung von
QURACTIV® DERM Waundspray war nun beendet und es wurde bei allen Patienten (Verum-
und Kontrollgruppe) ein Produkt der phasengerechten Wundtherapie verwendet.

2.4.6 Visite 5

Nach 56 +/- 4 Tagen fand die Follow-up-Visite 5 (V5) statt. Die klinische Beurteilung,
Vermessung der Wunde sowie Fotodokumentation erfolgten wie in V1 beschrieben. Die

Studie war mit dieser letzten Visite beendet und es erfolgte eine Uberleitung in die
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Routineversorgung durch den jeweils behandelnden niedergelassenen Dermatologen/Hausarzt

bzw. das Wundzentrum am UKE.

2.5. Messinstrumente und Qualitatsindikatoren

Zur Klarung der unter 1.5. genannten Fragestellungen wurden verschiedene standardisierte
und  evaluierte  Instrumente  eingesetzt, welche in  einem  Arzt- und

Patientendokumentationsbogen (CRF) zusammengefasst wurden.

2.5.1 Allgemeine klinische Vertraglichkeit und Wirksamkeit

Die Bewertung der Kklinischen Vertraglichkeit erfolgte nur nach Absetzen der Therapie mit
QURACTIV® DERM Waundspray in V5, bei vorzeitigem Abbruch aufgrund von akuter
Wundverschlechterung, unerwiinschten Nebenwirkungen (UE- oder SUE-Formular) oder
ausdrucklichem Patientenwunsch durch ein globales Patientenurteil. Die Beurteilung des

Prufpraparats erfolgte mittels einer 7-stufigen Skala (,,sehr gut* bis ,,sehr schlecht*).

Die allgemeine klinische Wirksamkeit wurde sowohl durch ein globales Patienten- als auch

Arzturteil mittels der gleichen Skala nach Absetzen der Therapie in V4 erhoben.

2.5.2 Erhebung des Globalen Wundscore

Der Globale Wundscore dient zur Bewertung des Wundstatus, welcher durch den
behandelnden Arzt erhoben und beurteilt wird. Dieser ist international anerkannt und wird in
klinischen Studien verwendet. Die Bewertung umfasste die in der Tabelle 2 angegebenen
Parameter (Tab. 2).

Der Wundzustand wurde als ,,schlecht” eingestuft, wenn z.B. Mazeration, Wundbelag oder
Wundinfektion vorlag und folglich mit jeweils null Punkten bewertet. Wenn der Zustand der
Waunde als ,,gut” eingestuft wurde, war sie beispielsweise bereits granuliert und epithelisiert.
In diesem Fall erfolgte die Bewertung mit einem Punkt. Dabei wurde nur das VVorhandensein
des Parameters berlicksichtigt und nicht die Starke der Auspragung. Bei Nicht-VVorhandensein
von ,schlechten® Wundkriterien und bei Anwesenheit aller ,,guten* Kriterien erhielt die

Waunde einen 100 %-igen ,,guten Wundstatus.
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Der ,,Globale Wundscore® wurde wie folgt gebildet: (Summe der erzielten Punkte / die
Anzahl der bewerteten Wundparameter) = Globaler Wundscore.

,»Gute* Wunde »Schlechte® Wunde

Parameter Punkte Parameter Punkte

Wundrand/Wundumgebung Reizlos 1 Nicht reizlos 0

Wundrand/Wundumgebung Keine Entziindung 1 Entziindung 0

Wundrand Keine Mazeration 1 Mazeration 0

Wundbelag Kein 1 Nekrose und/oder 0
Fibrin

Wundgeruch Kein Wundgeruch 1 Wundgeruch 0

Exsudat-Beschaffenheit Serds 1 Nicht Serds 0

Epithelisierung >75% der Wundflache 1 <75% der 0
Wundfléche

Granulation >25% der Wundflache 1 <25% der 0
Wundflache

Schmerz vor Verbandwechsel (VW) <3 1 >3 0

Tabelle 2: Wundparameter und deren Einteilung zur Bildung des Globalen Wundscores.

2.5.3 Messung von Wundgroé3e und Wundstatus

Die Messung der Wundgrof3e und die Erhebung des Wundstatus erfolgten durch den Prufarzt
bei jeder Visite. Sie wurden im CRF unter Punkt III ,,Aktueller Befund der Zielwunde*
dokumentiert (Anhang 7). Um die Genauigkeit der Messung der WundgréRe zu
gewdhrleisten, wurden WundgréRe in Lange und Breite und Wundflache mittels Planimetrie?
(Smith & Nephew, Visitrak®) erhoben. Gleichzeitig wurde die Wunde mit einer Digitalkamera
nach standardisierter Vorgehensweise (Ubersichts- und Nahaufnahme) fotografiert, um den
Wundverlauf bildlich darstellen zu kénnen. Zur Erhebung des Wundstatus standen im CRF
folgende Zielparameter zur Auswahl: Schweregrad beim diabetischen Fuf} nach Wagner-
Armstrong, Beschreibung des aktuellen Zustands der Zielwunde unter Angabe der
Wundgréfle, Wundrand, Wundumgebung, Taschenbildung, Wundgeruch, Exsudat,
Wundgrund, Wundbelag, Granulation und Epithelisierung sowie Vorliegen einer
Wundinfektion. Granulation und Epithelisierung wurden mittels einer prozentualen Skala mit
den Antwortmdglichkeiten ,,0%, ,,bis 25%, ,,bis 50%, ,,bis 75 und ,,bis 100* erhoben.

! Planimetrie: Methode zur Errechnung des Flacheninhalts bei unregelméaRigen Flachen.
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2.5.4 Bestimmung der Lebensqualitét der Patienten

In dieser Arbeit wurde zur Messung der Lebensqualitat der FLQA-wk (Freiburg Life Quality
Assessment-Wunden,  Kurzfassung) und EQ-5D  (European Quality of life,
Gesundheitsfragebogen) angewendet. Der FLQA-wk Fragebogen diente zur Beurteilung der
Lebensqualitat in seiner validierten Fassung und wurde bei jeder Visite vom Patienten
ausgefullt (Augustin et al. 2010) (Anhang 6). Bei dem Fragebogen handelt es sich um einen
wundspezifischen Fragebogen, der es gleichzeitig moglich macht, Vergleiche mit anderen
Erkrankungen oder Gesunden herzustellen. Die Fragen umfassen die verschiedenen
Lebensbereiche des Einzelnen und beinhalten folgende Themenkomplexe: Korperliche
Beschwerden, Alltagsleben, Sozialleben, psychisches Befinden, Therapie, Zufriedenheit,
Gesundheitszustand und Lebensqualitat. Mit Hilfe eines funfstufigen Systems, welches von
gar ,.keiner Einschrankung* bis zu ,,starker Einschrankung* reichte, konnten die Patienten die
fur sie zutreffende Aussage ankreuzen. Der Gesundheitszustand allgemein und
wundspezifisch wurde auf einer Skala von ,,0 bis ,,10“ angegeben, wobei ,,0“ den schlecht

maoglichsten Zustand darstellte. Dasselbe galt fiir die Beurteilung der Lebensqualitat.

Der EQ-5D ist ein Instrument, mit welchem der Patient seinen aktuellen Gesundheitszustand
subjektiv beschreibt und bewertet (Schulenburg et al. 1998). Der Fragebogen setzt sich aus
drei Teilen zusammen. Im ersten Teil werden anhand von funf Fragen Aussagen Uber
Mobilitat, Versorgungsfahigkeit, Ausiibung allgemeiner Tatigkeiten, Schmerzen, Angsten und
Niedergeschlagenheit getroffen, wobei der Proband jeweils aus drei Antwortmdglichkeiten
auswahlen kann. Im zweiten Teil schatzt der Patient seinen aktuellen Gesundheitszustandes
im Vergleich zu den vergangenen 12 Monaten ein und wahlt eine der folgenden
Antwortmoglichkeiten: ,,Besser®, ,,im GroBen und Ganzen gleich* oder ,,schlechter. Der
dritte Teil beschreibt die allgemeine heutige Gesundheitswahrnehmung und wird mit Hilfe
einer VAS mit den Werten von 0O (,,denkbar schlechtester Gesundheitszustand*“) bis 100
(,,denkbar  bester  Gesundheitszustand“)  bewertet.  FUr die  Auswertung  des
Gesundheitsfragebogen (EQ-5D) wird der Index nach Schulenberg berechnet. In die
Berechnung gehen die Fragen 1 bis 5 sowie die Frage 7 ein. Es werden nur giltige Antworten
gerechnet.
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2.5.5 Bestimmung des patientendefinierten Nutzens

Die therapeutische Nutzenbewertung des Patienten stellt eine wichtige Grundlage flr die
klinische Forschung und Qualitatsbeurteilung dar. GeméalR der Vorgaben des Instituts flr
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) setzen wir fir die Bestimmung des patientendefinierten Nutzen
den Patient Benefit Index (PBI) in der spezifischen, validierten Fassung flr chronische
Wunden (Patient benefit Index- Wounds, PBI-w) ein. Der PBI setzt sich aus zwei weitgehend
identisch aufgebauten Testfragenlisten zusammen: Dem Patient Need Questionnaire (PNQ)
und Patient Benefit Questionnaire (PBQ). Anhand des PNQ wahlte der Patient vor Beginn der
Behandlung die fiir ihn relevanten Therapieziele aus und wies ihnen seine individuelle
Wichtigkeit zu. Wahrend und nach der Therapie wurde bei jeder Visite das Ausmafl der
individuell festgelegten Ziele mit dem PBQ abgefragt. Aus beiden Messinstrumenten wurde
im Anschluss an die Beobachtungszeit ein singulérer Index des Patientennutzens, der PBI,
ermittelt (Augustin 2009). Ein relevanter Nutzen einer Therapie ist bei einem PBI > 1

definiert.

k
PBI =Y kP N, PBQ,

PN,

Abbildung 4: Berechnungsformel des PBI mit k need Items (PNQ, von 0 bis 4) und benefit items (PBQ,
von 0 bis 4).

2.5.6 Bestimmung der Schmerzintensitat

Die Schmerzintensitat wurde ber eine numerische Selbstrating-Skala (,,0° = kein Schmerz,
,,10°= starkster vorstellbarer Schmerz), die in der Schmerzanamnese im Arzt-Fragebogen
enthalten sind, bestimmt und bei jeder Visite erfragt. Der Wundschmerz musste von dem

Patienten ,,vor*, ,,wahrend* und ,,15 Minuten nach* VVerbandswechsel bestimmt werden.

2.6. Dokumentationsmethoden

Zur Dokumentation erhielten Arzt und Patient entsprechende Dokumentationsbdgen (CREF’s),

die sorgfaltig und volistandig mit einem Allpen (digitaler Datenstift) ausgefullt werden
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mussten. Der Inhalt der einzelnen Dokumentationsbdgen ist dem Anhang zu entnehmen
(Anhang 6 und 7). Zur Prifung erfolgte ein externes Monitoring durch das Interdisziplinare
Zentrum Klinische Studien (1ZKS) Mainz.

2.6.1 Erfassung unerwuinschter Ereignisse

Ein unerwinschtes Ereignis (UE) ist jedes Ereignis, das einer in eine klinische Prufung
einbezogenen Person widerfahrt. Als UE wird ein Ereignis bezeichnet, Giber das bislang nach
Art, Schweregrad oder H&ufigkeit des Auftretens weder in der aktuellen Fassung der
Prifarztformation noch im Prufplan oder an anderer Stelle berichtet wird. UE‘s sind alle
wéhrend der klinischen Prufung beobachteten Befindlichkeitsstérungen, subjektive und
objektive Krankheitssymptome unabhédngig von einem mdglichen Zusammenhang mit der
Applikation der in der Studie getesteten Wundauflage. Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) sind solche, die tddlich oder lebensbedrohlich sind, zur Arbeitsunfahigkeit
fiihren oder bleibende Schéden hinterlassen. Diese waren im Rahmen der Studie jedoch nicht
zu erwarten. Am Ende des CRF wurden unerwinschte Ereignisse im UE-Formular notiert. Im
Fall eines SUE war ein SUE-Formblatt auszufillen und eine sofortige, spatestens aber
innerhalb von 48 Stunden Meldung an Sponsor und LKP (Leiter der klinischen Priifung, Prof.

Dr. Matthias Augustin) zu erfolgen.

2.7. Statistische Auswertung

Die statistische Datenanalyse wurde mit SPSS fiir Windows durchgefuhrt.

2.7.1 Explorative Analyse der Hauptzielkriterien

Die explorative Datenauswertung zur Wirksamkeit erfolgte am Globalen Wundscore und zur
Vertraglichkeit am globalen Patientenurteil. Zunachst wurde eine rein deskriptive Auswertung
fir die genannten Zielkriterien mit Angabe von Anzahl, Mittelwert (MW), Median, Range,
Standardabweichung (SD) bei kontinuierlichen Daten sowie Zahl und Hé&ufigkeit (%) fir
kategoriale und nominale Werte vorgenommen. Zur explorativ-inferenzstatistischen Analyse
der Wirksamkeit wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test flr verbundene Stichproben
bzw. der Mann-Whitney-U-Test flr den Vergleich der Behandlungsgruppen verwendet. Bei
der Signifikanztestung galt ein Signifikanzniveau o=0,01.
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2.7.2 Deskriptive Analyse der Nebenzielkriterien
Fur demographischen Angaben, klinische Befunddaten (WundgréfRe und Wundstatus) und

Nebenzielkriterien (Sicherheit, Lebensqualitét, patientendefinierter Nutzen, Schmerz) erfolgte
eine deskriptive Analyse (Anzahl, MW, Median, SD und Range bei kontinuierlichen Daten,
Zahl und Haufigkeiten (%) fur kategoriale und nominale Werte). Fur die Auswertung des EQ-
5D erfolgte zusétzlich eine Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA) mit den
Einflussgrofien ,.Behandlungsgruppe® und ,,Visite®. Bei der Signifikanztestung galt ein

Signifikanzniveau 0=0,01. Schwere unerwiinschte Ereignisse wurden getrennt dargestellt.

2.7.3 Datengrundlage der Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgt auf der Basis der ITT-Stichprobe (Intention-to-treat-
Stichprobe). Fur das Hauptzielkriterium werden fehlende Werte mittels LOCF-Methode (Last
Observation Carried Forward-Methode) ersetzt. Ebenso werden fur die Nebenzielkriterien
fehlende Werte auf diese Art ersetzt. Im Fall eines vorzeitigen Ausscheidens eines Probanden,
fand unabhangig von den Abbruchgriinden das Prinzip der ITT Anwendung.

2.7.4 Grafische Darstellung

Zur besseren Anschaulichkeit wurden Tabellen sowie Balkendiagramme der Mittelwerte mit
Fehlerbalken, die der einfachen Standardabweichung entsprechen und Liniendiagramme

angefertigt.
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3. Ergebnisse

3.1. Stichprobenbeschreibung

Im Rahmen der klinischen Studie wurden insgesamt 40 Patienten mit UCV, welche die
Einschlusskriterien erflllten Gber einen Zeitraum von 28 Tagen untersucht. Hiervon wurden
20 Patienten der Verumbehandlung mit QURACTIV® DERM Wundspray zugeordnet und 20
Patienten erhielten Standardbehandlung. Es fanden 2 Drop-outs in der QURACTIV® DERM
Behandlungsgruppe statt: Ein Drop-out nach V1 (Einschluss: 28.01.2013; Drop-out:
25.02.2013) und ein Weiterer nach V3 (Einschluss: 04.04.2012; Drop-out: 02.05.2012).

3.1.1 Demographische Daten

Die teilnehmenden Patienten, die mit QURACTIV® DERM Wundspray behandelt wurden
waren im Mittel 72,7 Jahre alt und in der Kontrollgruppe 68,7 Jahre.

QURACTIV® DERM Standard
N MW  SD Median  Range N MW SD Median Range
Alter 20 72,7 119 73,5 48-89 20 68,7 116 70 48-87

Tabelle 3: Soziodemographische Daten: Altersverteilung bei Patienten mit QURACTIV® DERM (N=20)
und Standardtherapie (N=20).

Mit einem Anteil von 60% Mannern und 40% Frauen waren die Patienten in der
Verumbehandlungsgruppe vertreten. In der Kontrollgruppe wurden 40% Méanner und 60%

Frauen verzeichnet.

QURACTIV® DERM Standard

N % N %
Ménnlich 12 60 8 40
Weiblich 8 40 12 60
Gesamt 20 100 20 100

Tabelle 4: Soziodemographische Daten: Geschlechterverteilung bei Patienten mit QURACTIV® DERM
(N=20) und Standardtherapie (N=20).
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3.1.2 Messung der WundgroRRe

Bei der Betrachtung der einzelnen Gruppen und WundgroRen zeigte sich im Mittel in beiden
Gruppen tendenziell eine Verbesserung der WundgroRe (Tab. 5). Es kam zu einer
Minimierung der mittleren Wundlange von V1 bis V4 in der Verumgruppe um 0,7cm und in
der Kontrollgruppe um 0,3cm. Unter QURACTIV® DERM-Therapie ist die Wundbreite
nahezu gleichbleibend bei gleichzeitiger Zunahme der Streuung und Range in V2, V3 und V4.
Dies ist hinweisend auf eine VergrofRerung der Wundbreite einzelner Probanden. In der
Kontrollgruppe findet sich eine mittlere Verbesserung der Wundbreite um 0,4cm. Die
Wundtiefe zeigt in beiden Therapiegruppen minimale Tendenz der Verbesserung. Die mittlere
Wundflache verkleinerte sich im Behandlungszeitraum (V1 bis V4) in der Verumgruppe um
0,4cm? und in der Kontrollgruppe 0,2cm? bei steigender Streuung in V2, V3, V4 und
Abnahme des Median. Dies gibt Hinweis auf eine Verkleinerung der Wundflache bei der
Mehrzahl der Patienten in beiden Gruppen, wahrend Patienten mit grofReren Wundfléchen
(Vgl. Verumgruppe: Median: V4=45; Range: V4=0-144,3) keine Verbesserung und sogar

eine Flachenzunahme vermerken kénnen.

QURACTIV® DERM Standard
Visitet N MW SD Median Range N MW SD Median Range
Wundléange /1 20 51 48 37 11227 20 43 25 3,7 0,9-10,5
ihcm V2 18 45 41 32 08179 20 41 26 33 09115
V3 19 49 42 4 05-181 19 45 3,0 38 1,0-13,8
V4 18 44 42 26 03180 20 41 3.2 3,2 0,0-14,3
Wundbreite /1 20 30 23 2,1 1-99 20 32 26 2,9 0,8-13,2
inhem V2 18 30 37 21 05166 20 29 22 29 06109
V3 19 29 37 2 04175 19 27 19 25 0,5-9,0
V4 18 29 39 22 02176 20 28 26 2,6 0,0-12,5
Wundtiefe /1 20 01 01 0,1 003 20 02 0.2 0,1 0,0-0,5
ihcm V2 18 01 01 0,1 003 20 01 072 0.1 0,0-0,5
V3 19 01 01 01 003 20 01 01 01 0,0-0,5
V4 18 01 01 01 003 20 01 01 01 0,0-0,3
Wundflache /1 20 153 275 71 081276 20 144 229 89  0,7-106,0
In cm V2 18 140 293 41 031281 20 134 22,1 6,7 051017
V3 19 146 316 68 072-1428 20 133 22,7 69  0,0-103,6
V4 18 148 331 4,5 0-1443 20 142 279 63  0,0-128,0

Tabelle 5: WundgroRe zu Beginn der Behandlung und nach 28 Tagen bei Patienten mit QURACTIV®
DERM und Standardtherapie.
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3.2. Deskriptive Ergebnisse der Zielparameter

3.2.1 Wirksamkeit und Wundstatus

Der Wundstatus wurde im CRF durch den Arzt bei jeder Visite erhoben. Basierend auf den
dort erhobenen Werten, konnten Riickschlisse auf Wirksamkeit des Prufpraparats mit Hilfe
des Globalen Wundscores gezogen werden. AuBerdem erfolgte die Beurteilung der

Wirksamkeit durch ein globales Arzt- und Patientenurteil.

Wundstatus

Bei der Betrachtung zeigte sich, dass der Wundstatus bei der Mehrzahl der Wunden nach
Behandlungsende als ,,gut” eingestuft worden ist. Eine Epithelisierung von 75% konnte in V4
in der Verumgruppe bei 11% und in der Kontrollgruppe bei 15% festgestellt werden. Eine
Granulation wvon 25% zeigte sich zu 100% unter QURACTIV® DERM, unter
Standardbehandlung sank der prozentuale Anteil von 100% auf 95%. Die Wundverhaltnisse
wurden in der Verumgruppe sowohl in V1 als auch V4 bei 50% der Probanden als ,,reizlos*
beschrieben. Unter Standardtherapie wurden nahezu 70% in allen Visiten als ,,reizlos*
beschrieben. Die Wundsekretion wurde in beiden Gruppen in V4 zu 100% als ,,seros*
dokumentiert. In der Verumgruppe kam es zu einer Besserung der mazerierten
Wundumgebung von V1 bis V4 um 11%. In der Kontrollgruppe wurde in V4 eine Zunahme
der Mazeration festgestellt. Weniger Entziindung und Wundbelag zeigte sich in beiden
Gruppen. Der Wundgeruch wurde unter QURACTIV® DERM stérker und besserte sich um
5% unter Standardtherapie. Schmerz vor Verbandswechsel wurde unter QURACTIV® DERM
weniger, unter Standardtherapie gleichbleibend. Zur besseren Ubersicht siehe Tabelle 6 und
die Abbildungen 5, 6 und 7.
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QURACTIV® DERM Standard

Visite N % N %
Reizlos V1 10 50 14 70
V2 11 57 14 70
V3 9 47 13 65
V4 9 50 14 70
Keine Entzindung \/1 8 40 7 35
V2 11 57 10 50
V3 11 57 9 45
V4 9 50 12 60
Keine Mazeration  \/1 11 55 16 80
V2 11 57 15 75
V3 14 73 17 85
V4 12 66 14 70
Kein Wundbelag 1 2 10 2 10
V2 2 10 2 10
V3 6 31 3 15
V4 6 33 4 20
Kein Geruch V1 13 65 19 90
V2 13 68 18 90
V3 12 63 20 100
V4 11 61 18 95
Seros V1 19 95 20 100
V2 18 94 19 95
V3 19 100 19 95
V4 18 100 20 100
Schmerzkontrolle /1 14 70 19 95
vor VW (<3) V2 15 78 19 95
V3 17 89 17 85
V4 15 83 19 95
Granulation V1 19 95 20 100
(>25%) V2 19 100 20 100
V3 19 100 20 100
V4 18 100 19 95
Epithelisierung V1 0 0 0 0
(>75%) V2 0 0 0 0
V3 1 5 1 5
V4 2 11 3 15

Tabelle 6: Hiufigkeiten der einzelnen ,,guten” Wundparameter des Globalen Wundscores bei Patienten
mit QURACTIV® DERM und Standardtherapie.
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Abbildung 5: Vergleich Epithelisierung > 75 % im Verlauf der Visiten bei Patienten mit QURACTIV®

DERM und Standardtherapie.

Granulation
100% — /
99% /
= 98%
/
& 97% /
96% /
95% ; —
Vi V2 V3 V4

—QURACTIV® DERM
Standard

Abbildung 6: Vergleich Granulation > 25 % im Verlauf der Visiten bei Patienten mit QURACTIV®

DERM und Standardtherapie.
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Abbildung 7: Vergleich ,,Keine Entziindung® im Verlauf der Visiten bei Patienten mit QURACTIV®

DERM und Standardtherapie.
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Globaler Wundscore

Der mittlere Wundscore lag bei Patienten, die mit QURACTIV® DERM behandelt wurden, zu
Beginn der Behandlung bei 53,3 und nach Behandlungsende bei 61,7. In beiden
Therapiegruppen zeigte sich eine Verbesserung des Globalen Wundscores nach
Behandlungsende (Tab. 7 wund 8). Die Verbesserung des Wundscores war bei
Verumbehandlung im Durchschnitt 8,4 Scorepunkte im Vergleich zu 3,4 Scorepunkte durch
Standardtherapie ausgepragter. Es zeigte sich dennoch kein signifikanter Unterschied in
beiden Gruppen. Im Vergleich der beiden Therapiegruppen nach Behandlungsende ergibt sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p=0,39).

QURACTIV® DERM

Visite N MW SD Median Range p-Wert
Globaler V1 20 53,3 18,2 44,4  22,2-88,9 0,17
Waundscore  v/4 18 61,7 21,6 61,1  33,3-100

Tabelle 7: Mittlerer Globaler Wundscore zu Beginn der Behandlung und nach 28 Tagen mit
QURACTIV® DERM (V1: N=20; V4: N=18).

Standard
Visite N MW SD Median Range p-Wert
Globaler V1 20 64,4 11,7 64,4 33,3-88,9 0,45
Wundscore V4 20 67,8 18 67,8  33,3-100

Tabelle 8: Mittlerer Globaler Wundscore zu Beginn der Behandlung und nach 28 Tagen mit
Standardtherapie (V1: N=20; V4: N=20).

Globales Arzturteil

Die Arzte beurteilten das Verum in 11% der Félle als ,,sehr gut, in 50% als ,,gut“ und in 6%
als ,.eher gut“ wirksam (Tab. 9). Mit einer Mehrheit von 67% liegt die bewertete Wirksamkeit
somit unterhalb des auf Erfahrungswerten beruhenden 75%-Niveaus. Die Standardtherapie
wurde aus Arztsicht mit 88% als ,,sehr gut* bis ,,eher gut* gewertet.

Im statistischen Mann-Whitney-U-Test fur die Wirksamkeit aus Arztsicht im Vergleich

Verum und Kontrolle konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
nachgewiesen werden (p=0,18).
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QURACTIV® DERM Standard

N % N %
Sehr gut 2 11 6 35
Gut 9 50 5 29
Eher gut 1 5 4 24
MittelméaRig 4 22 2 12
Eher schlecht 2 11 0 0
Schlecht 0 0 0 0
Sehr schlecht 0 0 0 0
Gesamt 18 100 17 100

Tabelle 9: Beurteilung der Wirksamkeit aus Arztsicht bei Patienten mit QURACTIV® DERM (N=18) und
Standardtherapie (N=17).

Globales Patientenurteil

Die Mehrzahl der Patienten bewertete in beiden Gruppen die Therapie als gut wirksam.
Jeweils 18% sprachen der Behandlung mit QURACTIV® DERM sehr gute bis gute
Wirksamkeit zu, 35% fanden die Behandlung ,,cher gut* wirksam. Mit 71% liegt das globale
Patientenurteil in der Gruppe des Priifpraparats geringfligig unterhalb des Schwellenwerts von
> 75%. Unter Standardtherapie bestétigten 100% eine sehr gute bis eher gute Wirksamkeit
(Tab. 10).

Im statistischen Mann-Whitney-U-Test fur die Wirksamkeit aus Patientensicht im Vergleich
Verum und Kontrolle konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen

nachgewiesen werden (p=0,77).

QURACTIV® DERM Standard

N % N %
Sehr gut 3 18 1 8
Gut 3 18 7 54
Eher gut 6 35 5 38
MittelmaRig 3 18 0 0
Eher schlecht 1 6 0 0
Schlecht 1 6 0 0
Sehr schlecht 0 0 0 0
Gesamt 17 100 13 100

Tabelle 10: Beurteilung der Wirksamkeit aus Patientensicht bei Patienten mit QURACTIV® DERM
(N=17) und Standardtherapie (N=13).
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3.2.2 Allgemeine klinische Vertraglichkeit

Von 82% der Patienten wurde die Therapie mit QURACTIV® DERM als ,,sehr gut“ und
,,gut* bewertet (Vgl. Standardtherapie=69%) (Tab. 11).

QURACTIV® DERM Standard
N % N %
Sehr gut 8 47 2 15
Gut 6 35 7 54
Eher gut 2 12 4 31
Mittelmé&Rig 0 0 0 0
Eher schlecht 1 6 0 0
Schlecht 0 0 0 0
Sehr schlecht 0 0 0 0
Gesamt 17 100 13 100

Tabelle 11: Beurteilung der Vertraglichkeit aus Patientensicht nach Behandlungsende mit QURACTIV®
DERM (N=17) und Standardtherapie (N=13).

3.2.3 Sicherheit
Zur besseren Ubersicht der UE dient die folgende Tabelle 12.

QURACTIV®DERM Standard
N % N %
UE Unerwiinschtes Ereignis 9 4

Schwere Mild 7 78 4 100
Moderat 1 11 - -
Fehlende Angabe 1 11 - -
Ergebnis Wiederhergestellt 7 78 3 75
Noch nicht wieder hergestellt 1 11 1 25
Fehlende Angabe 1 11 - -
MaRnahme  Keine 5 56 4 100
QURACTIV®DERM 1 11 - -
Sonstige Therapie gedndert 3 33 - -
Kausalitét Kein Zusammenhang 5 56 4 100
Zusammenhang 1 11 - -
Zusammenhang moglich 2 22 - -
Fehlende Angabe 1 11 - -

Tabelle 12: Auftreten unerwiinschter Ereignisse bei der Behandlung mit QURACTIV® DERM (N=9) und
Standardtherapie (N=4).

In beiden Gruppen wurden UE gemeldet, die Uberwiegende Zahl wurde als mild eingestuft
(Vgl. QURACTIV® DERM=78%; Standard=100%). Bei einem Patienten in der \VVerumgruppe

musste die Therapie aufgrund einer Wundinfektion in V3 abgebrochen werden.

48



Die Grunde der UE sind in den folgenden Tabellen 13 und 14 dargestellt.

QURACTIV® DERM

N

Bakterien im Sperma

Brennen an der Wunde

Hamatome

Kleine Lasion oberhalb der Wunde
Zwei neue Wundl&sionen
Kopfschmerzen
Vorhautschwellung
Wundinfektion

Fehlende Angabe

UE Gesamt

OCRNRPRRPRRPRRRLRRRE

Tabelle 13: Beschreibung der UE innerhalb der Studie mit QURACTIV® DERM (N=9).

Im Verlauf der Studie sind zwei SUE aufgetreten, die in der Tabelle 14 zusammengefasst

sind. Keines der beiden Ereignisse steht in kausalem Zusammenhang mit dem Priifpraparat.

SUE 1

SUE 2

Datum des SUE
Beschreibung des SUE
Beschreibung des SUE,
ausfihrlich

Folgen

Medizinische Prozedur
Medizinprodukte
Sonstiges

Begrindung Sonstiges
Ursache des SUE

Untersuchungsergebnisse
und Begriindung

02.08.2011

Unerwartet

Patient ist zu Hause gestirzt
und hat sich die Schulter
gebrochen.

Krankenhausaufnahme oder
Verlangerung eines stationaren
Aufenthalts

Nein

Nein

Ja

Kein Zusammenhang

Sturz

Der Sturz zu Hause ist ein
Ereignis, welches nicht in
kausalem Zusammenhang mit
der klinischen Priifung steht.

30.11.2012

Unerwartet

Bei einer Untersuchung

am 29.11.2012 wurden
Herzrhythmusstérungen fest-
gestellt. Zur weiteren
Abkl&rung stationdre Aufnahme
am 30.11.2012. Sofortige
Implantation von 3 Stents
mittels Koronangiographie.
Krankenhausaufnahme oder
Verlangerung eines stationaren
Aufenthalts

Nein

Nein

Nein

Kein Zusammenhang
Herzrhythmusstorungen
unbekannter Ursache

Der stationdre Aufenthalt durch
Herzrhythmusstérungen steht in
keinem kausalen
Zusammenhang mit der
klinischen Prifung. Weitere
MaRnahmen sind nicht
notwendig.

Tabelle 14: SUE bei der Behandlung

mit QURACTIV® DERM (N=2).

49



3.2.4 Lebensqualitat

FLQA-wk

Zur besseren Darstellung der Ergebnisse zur Lebensqualitdt dient dienen die folgenden
Tabelle 15 und 16 sowie die Abbildung 8.2 Die Auswertung des FLQA-wK ergab, dass es die
Patienten der Verumgruppe deutlichere Einschrdnkungen der Lebensqualitat bereits vor
Therapiebeginn erfahren als die Kontrollgruppe, was sich fortlaufend tber die gesamte
Therapiezeit erstreckt. Insgesamt hat sich die Lebensqualitat aber in beiden Gruppen im Laufe
der Visiten verbessert. Bei Studienende weisen jedoch Probanden der Kontrollgruppe weiter
eine hohere Lebensqualitat auf als Probanden der Verumgruppe. Betrachtet man die
Auswertung des mittleren ,,Gesamtwert™ von V1 bis V4 zeigt sich ein vergleichsweise
hoherer Anstieg der Lebensqualitat wahrend der Behandlung mit dem Prifpréparat. Fir die
Bereiche Sozialleben, Therapie und Zufriedenheit kam es hier ebenfalls zu einer stérkeren,
wenn auch nicht signifikanten Verbesserung. Die Beurteilung der Zufriedenheit war als

einziger Parameter in V4 in der Verumgruppe der Kontrollgruppe tberlegen.

2 Fir den Gesamtwert 1 bis 5 gilt, dass je hoher der Wert desto schlechter die Lebensqualitat. Fir die
Berechnung wurden ,,Zufriedenheit Items umkodiert, so dass auch hier gilt je hther der Wert desto schlechter
die Lebensqualitat. Die Skalen (Kdrper, Alltag, Sozialleben, Psyche, Therapie und Zufriedenheit) wurden vom
MW der entsprechenden Items in jeder Dimension berechnet. Der Gesamtwert wurde vom MW der
entsprechenden Items in jeder Dimension berechnet. Fur die Berechnung mussten mindestens 5 der 6 Skalen

glltig sein. In der Auswertung waren alle Skalen gultig.
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Abbildung 8: Entwicklung der Lebensqualitat bei der Behandlung mit QURACTIV® DERM.
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Abbildung 9: Entwicklung der Lebensqualitéat bei der Behandlung mit Standardtherapie.
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QURACTIV® DERM

Visite MW
Korper 1 2,4 2,3
V2 2,3 1.8
V3 2,1 1.9
V4 2,3 1,9
Alltag V1 2,9 2,4
V2 2,7 2,2
V3 2,4 1,9
V4 2,5 2,0
Sozialleben \/1 2,5 1.8
V2 2,3 1,7
V3 2,0 1,6
\VZ 2,0 1,7
Psyche V1 2,7 2,6
V2 2,6 2,4
V3 2,6 2,4
V4 2,7 2,3
Therapie 1 31 2,3
V2 2,8 1,9
V3 2,5 2,0
V4 2,5 2,1
Zufriedenheit \/1 31 2,7
V2 3,0 2,6
V3 2,4 2,8
V4 2,5 2,7
Gesamtwert \/1 2,8 2,3
V2 2,6 2,1
V3 2.3 2,1
\VZ 2,4 2,1

Tabelle 15: Mittelwerte der Lebensqualitat zwischen QURACTIV® DERM und Standardtherapie von V1

bis V4.
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Gesundheitszustand allgemein und hinsichtlich der Wunde, allgemeine Lebensqualitat

Der Gesundheitszustand allgemein, hinsichtlich der Wunde und die allgemeine Lebensqualitat
wurden am Ende des FLQA-wk mittels VAS erhoben. Aufgrund abweichender
Skaleneinteilungen und anderer Aussagekraft wird der Gesundheitszustand getrennt von den

zuvor beschriebenen Parametern des FLQA-wk betrachtet.

Die Standardtherapie war in allen 3 Kategorien zu jeder Visite besser als die
Verumbehandlung. Der Gesundheitszustand allgemein und der Wunde wurde insgesamt
besser bewertet unter Standardtherapie, wobei es im Laufe der Visiten zu einer Verbesserung
in der Verumgruppe kommt. Die Kontrollgruppe ist jedoch in allen drei Dimensionen im
gesamten Behandlungszeitraum tberlegen. Eine bessere Lebensqualitat findet sich in V1 bis
V3 in der Kontrollgruppe, wobei es zu einer Zunahme der Lebensqualitat unter QURACTIV®
DERM im Verlauf kommt und am Studienende beide Gruppen gleich bewertet worden sind
(Abb. 10 und 11). Bei der separaten Betrachtung von QURACTIV® DERM im Verlauf der
Visiten steigen die Mittelwerte aller drei Kategorien tiber die Zeit und sind in V4 grofier als in
V1. Eine Ausnahme bildet allgemeine Lebensqualitat in V3 und V4, die in beiden Visiten als

gleichbleibend gewertet werden kann (Abb. 10).

9.00

8.00

7.00

6.00

5.00 mvi

mv?2

Mittelwert

4.00
mv3
3.00 va

2.00

1.00

0.00

Gesundheitszustand Gesundheitszustand Wunde Lebensqualitat allgemein
allgemein

Abbildung 10: Gesundheitszustand allgemein, hinsichtlich der Wunde und allgemeine Lebensqualitat mit
QURACTIV® DERM von V1 bis V4.
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Abbildung 11: Gesundheitszustand allgemein, hinsichtlich der Wunde und allgemeine Lebensqualitat mit
Standardtherapie von V1 bis V4.

EQ-5D

Der Index nach Schulenberg zeigte einen signifikanten Unterschied mit Uberlegenheit der
Standardtherapie wahrend des gesamten Behandlungszeitraums (p<0,01). Die einzelnen
Visiten hatten hierbei keinen Einfluss (p=0,86). Insgesamt kam es zu einem Anstieg des
mittleren Index-Wertes um 4,5 in der Verumgruppe und 4,1 in der Kontrollgruppe. Beide
Therapiegruppen konnten demzufolge eine geringe Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit vermerken. Die folgende Tabelle 17 sowie Abbildung 12 zeigen anschaulich
den Verlauf des EQ-5D-Index Uber die Visiten. Die Auswertung der einzelnen Fragen des
EQ-5D werden separat aufgefiihrt und tabellarisch dargestellt (Tab.18, 19, 20, 21, 22, 23)3.

QURACTIV® DERM Standard
Visite N MW SD Min  Max N MW SD Min  Max
V1 18 59,3 29,4 13 100 17 70,9 17,9 38 100
V2 17 477 31,2 7 100 19 78,2 22,8 25 100
V3 19 61,2 31,1 11 100 18 729 20,1 34 100
V4 17 634 31,1 16 100 16 73,6 25,3 20 100
V5 18 63,8 28,8 17 100 18 75 22,5 38 100

Tabelle 17: Mittlerer EQ-5D-Index bei QURACTIV® DERM und Standardtherapie.

3 Erlduterung: Antwortmdglichkeit 0= bestmdgliche Antwort (,,Ich habe keine Probleme*); 1= mittelméBige

Antwort (,,Ich habe einige Probleme®); 2= schlechteste Antwort (,,Ich bin nicht in der Lage*).
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Abbildung 12: Mittlerer EQ-5D-Index im Verlauf der Visiten bei QURACTIV® DERM und
Standardtherapie.

Ein GroRteil der Patienten mit Verumbehandlung wies eine eingeschréankte Mobilitat auf und
wiahlte demnach {iberwiegend die zweite Antwortmdglichkeit ,,Ich habe einige Probleme
herumzugehen®. Die Einschdtzung der Beweglichkeit besserte sich jedoch im Verlauf des
Behandlungszeitraums und es kommt insgesamt zu einem Anstieg der Patienten mit
uneingeschrankter Mobilitat von V1 bis V5 um 13%. In der Standardtherapiegruppe gab die

Mehrzahl der Patienten an uneingeschrankt beweglich zu sein. (Tab. 18).

QURACTIV® DERM Standard
Visite Antwort N % N %
V1 0 7 37 8 42
1 12 63 11 58
2 0 0 0 0
V2 0 4 23 12 63
1 12 71 7 36
2 1 6 0 0
V3 0 9 47 10 56
1 9 47 8 44
2 1 5 0 0
V4 0 8 47 11 61
1 9 53 7 39
2 0 0 0 0
V5 0 9 50 12 63
1 9 50 7 37
2 0 0 0 0

Tabelle 18: Beweglichkeit/Mobilitat im Vergleich QURACTIV® DERM und Standardtherapie.

Die eigene Versorgungsfahigkeit schatzten Patienten mit Verumbehandlung tberwiegend als

sehr gut ein, wobei ein relativ konstanter Anteil von 5-6% der Probanden sich nicht
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eigenstandig versorgen konnte. Unter Standardtherapie war die Mehrheit der Probanden féhig
sich selbstandig zu versorgen. Kein Patient gab in dieser Gruppe an auf Hilfe angewiesen zu
sein (Tab. 19).

QURACTIV® DERM Standard
Visite Antwort N % N %
V1 0 14 78 15 88
1 3 17 2 12
2 1 6 0 0
V2 0 13 76 17 89
1 3 18 2 10
2 1 6 0 0
V3 0 16 84 17 94
1 2 10 1 6
2 1 5 0 0
V4 0 14 78 16 94
1 3 17 1 6
2 1 6 0 0
V5 0 14 78 16 89
1 3 17 2 11
2 1 6 0 0

Tabelle 19: Versorgungsfahigkeit im Vergleich QURACTIV® DERM und Standardtherapie.

Die Bewertung der alltaglichen Téatigkeiten zeigte prozentuale Schwankungen im Laufe der
Visiten. Grundsatzlich erhohte sich aber der Anteil der Patienten, welche ohne
Einschrankungen  alltdglichen ~ Aufgaben  nachgehen  kénnen  wéhrend  der
Behandlungszeitraums von V1 bis V5 in der Verumgruppe um 9% und in der Kontrollgruppe
um 13% (Tab. 20). In jeder Visite gab eine Minderheit der Patienten an nicht den alltaglichen
Tatigkeiten nachgehen zu kénnen.
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QURACTIV®DERM Standard
Visite Antwort N % %
V1 0 7 35 11 61
1 11 35 7 39
2 2 10 0 0
V2 0 6 35 16 84
1 7 41 3 16
2 4 23 0 0
V3 0 8 42 11 58
1 9 47 8 42
2 2 10 0 0
V4 0 10 56 12 67
1 7 39 5 28
2 1 6 1 6
V5 0 8 44 14 74
1 8 44 5 26
2 2 11 0 0

Tabelle 20: Allgemeine Téatigkeiten im Vergleich QURACTIV® DERM und Standardtherapie.

Hinsichtlich der Schmerzen und korperlichen Beschwerden kam es zu einer Abnahme der
Patienten mit extremen Schmerzen um 4%. Allerdings sank ebenfalls der prozentuale an
Patienten ohne Schmerzempfinden um 8% in der Verumgruppe. In der Kontrollgruppe

konnten hingegen eine Besserung des Schmerzempfindens und gleichzeitig eine Zunahme des

wahrend des

Anteils von Patienten mit extremen Schmerzen um 5%
Beobachtungszeitraums festgestellt werden (Tab. 21).
QURACTIV® DERM Standard
Visite Antwort N % %
V1 0 5 25 4 21
1 13 65 15 79
2 2 10 0 0
V2 0 3 18 6 32
1 10 59 12 63
2 4 23 1 5
V3 0 4 21 4 21
1 12 63 14 74
2 3 16 1 5
V4 0 5 28 6 32
1 10 56 11 58
2 3 17 2 10
V5 0 3 17 5 26
1 14 78 13 68
2 1 5 1 5
Tabelle 21: Schmerzen/Korperliche Beschwerden im Vergleich QURACTIV® DERM

Standardtherapie.



In Bezug auf die Angst und Niedergeschlagenheit zum Zeitpunkt der Visiten gaben beide

Therapiegruppen in erster Linie an nicht dngstlich oder deprimiert zu sein. Die Verumgruppe

konnte dabei 3 von 5 Visiten einen prozentual héheren Wert erreichen (Tab. 22).

QURACTIV® DERM Standard
Visite Antwort N % N %
Vi1 0 14 74 11 58
1 5 26 8 42
2 0 0 0 0
V2 0 11 65 15 79
1 5 29 3 16
2 1 6 1 5
V3 0 14 74 13 68
1 4 21 6 32
2 1 5 0 0
V4 0 12 67 13 68
1 6 33 5 26
2 0 0 1 5
V5 0 13 72 12 63
1 5 28 6 32
2 0 0 1 5

Tabelle 22: Angst/Niedergeschlagenheit im Vergleich QURACTIV® DERM und Standardtherapie.

Der allgemeine Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der jeweiligen Visite im Vergleich zu den

letzten 12 Monaten verbesserte sich in der Verumgruppe von V1 bis V5 mit einem Anstieg

von 12% und einer Abnahme von 15% des prozentualen Anteils an Probanden, welche ihren

Allgemeinzustand als schlechter bewerteten (Tab. 23). Unter Standardtherapie kam es

ebenfalls zu einer geringfligigen Besserung im Verlauf.

QURACTIV® DERM Standard
Visite Antwort N % N %
V1 0 2 10 3 17
1 11 58 10 56
2 6 32 5 28
V2 0 5 29 7 37
1 8 47 11 58
2 4 23 1 5
V3 0 5 26 6 32
1 9 47 10 53
2 5 26 3 16
V4 0 4 22 6 32
1 10 56 11 58
2 4 22 2 10
V5 0 4 22 5 26
1 11 61 12 63
2 3 17 2 10

Tabelle 23: Aktueller allgemeiner Gesundheitszustand im Vergleich zu den letzten 12 Monaten.
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Die Varianzanalyse des heutigen Gesundheitszustands zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (p=0,25). Die einzelnen Visiten hatten
hierbei keinen Einfluss (p=0,87). Der Gesundheitszustand wurde von beiden Gruppen zu den
Visiten im Mittel als maRig gut beurteilt und erzielte Angaben zwischen 52 und 65. Insgesamt
bewertete die Gruppe, welche mit QURACTIV® DERM Wundspray behandelt wurde ihren
Zustand mit 60 und die Gruppe mit Standardbehandlung mit 63. Wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes fand sich eine starkere Verbesserung unter Standardbehandlung mit
einem Anstieg um 5 Skalenwerte im Vergleich zur Verumgruppe mit 2 Skalenwerten. Die
Tabelle 24 sowie die nachfolgende Abbildung 13 zeigen die Bewertung des

Gesundheitszustandes beider Gruppen im Verlauf der Visiten.

QURACTIV® DERM Standard
Visite N MW SD Min Max N MW SD Min Max
V1 19 61,1 18,2 30 100 19 59,4 20,8 25 89
V2 17 52,3 22,5 18 100 19 65 21,5 21 93
V3 19 60,9 19,8 20 100 18 63,2 17,7 32 91
V4 18 60,7 23,1 12 100 19 63,2 20,8 31 91
V5 18 62,7 23,1 14 100 19 64,8 21,1 20 96

Tabelle 24: Heutiger Gesundheitszustand im Vergleich QURACTIV® DERM und Standardtherapie.

Heutiger Gesundheitszustand
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Abbildung 13: Heutiger Gesundheitszustand im Verlauf der Visiten bei QURACTIV® DERM und
Standardtherapie.

Zusammenfassend zeigt die Auswertung des EQ-5D mit der Erhebung des

fragebogenspezifischen Index einen signifikanten Unterschied zwischen der Behandlung mit
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dem Prufpraparat und Standardtherapie und demnach eine verbesserte gesundheitsbezogene

Lebensqualitat unter Standardbehandlung.

3.2.5 Patientendefinierter Nutzen

Die Auswertung des PBI zeigt fiir die Therapie mit QURACTIV® DERM eine minimale
Zunahme Uber den Zeitraum der einzelnen Visiten und den hochst gemessenen Gesamtscore
in V5 mit 23. In V4 ist der Gesamtnutzen fir Standardtherapie hoher als fir
Verumbehandlung, ansonsten gleichen sich der PBI fir QURACTIV® DERM und
Standardtherapiewéhrend der Behandlungszeit. Bei einem PBI >1 ergibt sich somit fir beide
Therapiegruppen ein relevanter Nutzen. Zur besseren Darstellung siehe Tabelle 25 und die
Abbildungen 14 und 15.

Insgesamt nimmt der Patientenanteil fur welchen die Behandlung einen relevanten Nutzen hat
im Verlauf der Visiten ab (Abb. 14), wahrend der Gesamtnutzen minimal steigt (Abb. 15). Zu
allen Zeitpunkten gilt als wichtigstes Kriterium fiir die Patienten ,,...an der Wunde/den
Wunden geheilt zu sein“ und als am wenigsten wichtigstes Kriterium ,,...ein normales
Berufsleben fiihren zu konnen®. Beziiglich des patientendefinierten Nutzens der Behandlung
gilt zu allen Visiten, dass das Kriterium ,,...Vertrauen in die Therapie zu haben®“ von
starkstem Nutzen ist, wahrend sich der am wenigsten starke Nutzen in den einzelnen Visiten
unterscheidet. So war in V2 und V4 ,,...an der Wunde geheilt zu sein“, in V3 ,,...ein normales
Berufsleben fihren zu kénnen“ und in V5 ,,...keinen Ausfluss an der Wunde zu haben® am

wenigsten von Nutzen fir die Patienten.

PBI-Gesamtscore (gewichtet)

V2 V3 V4 V5

QURACTIV® DERM 2 2,2 1,9 2,3
Standard 2,2 2,2 2,3 2,2

Tabelle 25: PBI-Gesamtscore (gewichtet) in V2, V3, V4 und V5 bei QURACTIV® DERM und
Standardtherapie.
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Abbildung 14: PBI-Gesamtscore (gewichtet) bei QURACTIV® DERM und Standardtherapie.
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Abbildung 15: Prozentualer Anteil der Patienten mit relevantem Nutzen (PBI>1) bei QURACTIV®
DERM und Standardtherapie.

3.2.6 Schmerz

Bei der Auswertung der Messwerte wird deutlich, dass die Kontrollgruppe bereits vor Beginn
der Behandlung an weniger Schmerzen leidet (Tab. 26 und 27). Es fand sich in V1 zu allen
drei Messzeitpunkten (vor, wahrend und nach Applikation) ein hoheres Schmerzniveau bei
den Patienten der Verumgruppe. In den Folgevisiten konnte dies bis auf wenige Ausnahmen
zu den Messzeitpunkten ,,nach Applikation® in V2 und ,,bei Applikation” in V5 bestitigt
werden. Fir die getrennte Betrachtung von QURACTIV® DERM gilt, dass der Schmerz
,vor®, ,bei“ und ,nach® Applikation zundchst von V1 bis V4 abgenommen hat, nach

Absetzen des Prdparats kam es in V5 jedoch zu einem Anstieg des Schmerzempfindens zu
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allen drei Messzeitpunkten wéhrend der Behandlung (Tab. 26). Insgesamt ist aber das mittlere
Schmerzempfinden im Verlauf der Visiten ,vor der Applikation“ um 0,3, ,bei der
Applikation® um 0,8 und ,,nach der Applikation” um 0,7 gesunken, so dass anzunehmen ist,
dass durch die Behandlung mit QURACTIV® DERM die Schmerzen weniger werden (Tab.
27). Patienten mit Standardtherapie zeigen hingegen keine deutliche Schmerzreduktion ,,vor*
und ,,bei* Applikation. ,,Nach Applikation* kam es zu Besserung des Schmerzniveaus um 0,6
(Tab. 27).

V1 V2 V3 V4 V5
QURACTIV®  vor 1,9 15 13 15 1,6
DERM bei 2,5 1,8 1,6 1,4 1,7
nach 2,2 1,2 1,3 1 15
Standard vor 0,7 0,8 11 0,8 0,8
bei 1,8 1,5 1,1 1,3 1,8
nach 14 1,2 1 0,9 0,8

Tabelle 26: Mittelwerte von Schmerz vor, bei und nach Applikation bei QURACTIV® DERM und
Standardtherapie.

V1 V5 V1-V5
QURACTIV®  vor 1,9 1,6 0,3
DERM bei 2,5 1,7 0,8
nach 2,2 15 0,7
Standard vor 0,7 0,8 -0,1
bei 1,8 1,8 0,0
nach 14 0,8 0,6

Tabelle 27: Differenz der Mittelwerte vor und nach der Behandlung bei QURACTIV® DERM und
Standardtherapie.
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3.3. Ergebnisse der Hypothesenprifungen

3.3.1 Wirksamkeit

Hypothese:

Wie ist die Verbesserung des Globalen Wundscores bei der Behandlung mit QURACTIV®
DERM Waundspray im Vergleich zur Standardbehandlung?

Die Behandlung mit QURACTIV® DERM fiihrt zu einer starkeren Verbesserung des
Globalen Wundscores als Standardtherapie.

Ergebnis:

Zur Uberprifung dieser Hypothese wurde der Globale Wundscore in beiden Gruppen
berechnet, auf Signifikanz getestet und im Anschluss miteinander verglichen. Unter der
Behandlung mit QURACTIV® DERM lagen die Patienten im Mittel zum Zeitpunkt der V1
bei 53 und nach Behandlungsende in der V4 bei 62. Das spricht fir eine Verbesserung von 8
Scorepunkten. In der Kontrollgruppe zeigte sich zunéchst ein mittlerer Wert von 64 und in V4
eine Zunahme um 3 Scorepunkte auf 68. Trotz des deutlich verbesserten Anstiegs des
Globalen Wundscores unter QURACTIV® DERM gilt die prozentuale Verbesserung nicht als
signifikant (p=0,17). Unter Standardtherapie konnte ebenfalls keine Signifikanz festgestellt
werden (p=0,45). Der Vergleich beider Therapiegruppen zeigt durch die Ermittlung der p-
Werte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p=0,39).

Schlussfolgerung:

Der groBere Anstieg des Mittelwertes unter der Therapie mit QURACTIV® DERM
vergleichend zur Standardtherapie deutet auf einen minimal besseren Heilungsverlauf. Er
kann jedoch nicht als signifikant dargestellt werden, da p>0,01. Aufgrund des nicht
vorhandenen signifikanten Unterschieds beider Behandlungsverfahren lasst sich keine
endgiltige Aussage zur globalen Wundverbesserung unter der Behandlung mit QURACTIV®
DERM Wundspray tatigen und die Hypothese nicht best&tigen.

3.3.2 Allgemeine klinische Vertraglichkeit
Hypothese:

Wie ist die allgemeine klinische Vertraglichkeit von QURACTIV® DERM?
QURACTIV® DERM Wundspray ist allgemein gut vertraglich.
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Ergebnis:

Zur Bewertung der allgemeinen Kklinischen Vertréglichkeit wurde der prozentuale Anteil der
Patienten ermittelt, welche die Gesamtvertraglichkeit des Wundsprays auf einer 7-stufigen-
Skala als ,,gut und ,,sehr gut* befundet haben. Eine Ubersicht der prozentualen Haufigkeiten
gibt Tabelle 11. Im Ergebnis zeigte sich, dass 47% die Therapie als ,,sehr gut* vertraglich
beurteilten und 35% als ,,gut™. Der hieraus errechnete prozentuale Anteil ergibt 82%.

Schlussfolgerung:

Die allgemeine klinische Vertraglichkeit ist ab einem Schwellenwert von 80% definiert. Der
prozentuale Anteil von ber 80% bestéatigt die allgemeine gut klinische Vertraglichkeit und

verifiziert die Hypothese.

3.3.3 WundgroRe und Wundstatus

Hypothese:

Wie entwickeln sich WundgréBe und Wundstatus bei der Behandlung mit QURACTIV®
DERM?

Der Grad der Wundheilung ist in der Verumgruppe im Vergleich zur Standardgruppe
uberlegen (Beschleunigung der Wundheilung).

Ergebnis:

Im Mittel zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen eine Reduktion der WundgroRe. Die
Wundlénge zeigte eine mittlere Minimierung um 0,7cm in der Verumgruppe und um 0,3cm in
der Kontrollgruppe. Die Wundbreite war nahezu gleichbleibend unter Verumbehandlung
(MWVi=3cm, MWVY4=2,9cm), wobei es trotz geringfiigig schwankendem Mittelwert Hinweise
auf die Zunahme der Wundbreite einzelner Probanden gab. Unter Standardtherapie
verringerte sich die mittlere Wundbreite um 0,4cm. Der Verlauf der Wundflache zeigte in
beiden Gruppen eine minimale Tendenz der Besserung (QURACTIV® DERM:
MWV1=153cm?, MWV4=14,8cm?; Standard: MWV1=14,4cm?, MWV4=14,2cm?), wobei es
erneut in beiden Therapiegruppen bei einzelnen Patienten zu Flachenzunahme mit fehlender
Besserung kam. Wunden, die mit der Chitosan-haltigen Wundauflage behandelt wurden,
zeigten h&ufiger mindestens 25%-Granulation nach Behandlungsende. Eine Epithelisierung
von 75% oder mehr konnte unter Standardtherapie vermehrt nachgewiesen werden (Vgl.
QURACTIV® DERM=11%; Standard=15%). Dabei wiesen die untersuchten Wunden in
beiden Gruppen am Behandlungsende weniger Entziindungen und Wundbelag auf. Es kam in
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der Gruppe des Prifpréparats zu einer leichten Zunahme der serésen Wundsekretion und die
Wundumgebung wurde zum Endpunkt bei 67% ohne Mazerationszeichen beschrieben.

Schlussfolgerung:

In beiden Behandlungsgruppen kam es im Mittel zu einer Besserung von Wundgré3e und
Waundstatus, wobei keine Aussage (ber die Uberlegenheit einer der beiden Therapien
getroffen werden konnte. Die Hypothese konnte somit nicht bestatigt werden. Die kurze
Behandlungszeit kann hierfiir als urséchlich gedeutet werden, da eine deutliche Signifikanz in
dem flr die Studie angelegten Zeitraum nicht zu erwarten war. Allerdings konnte eine
allgemeine Tendenz nachgewiesen werden mit einem positiven und vergleichbaren Effekt auf

die Wundheilung in beiden Behandlungsgruppen.

3.3.4 Lebensqualitat
Hypothese:

Welche Auswirkungen hat QURACTIV® DERM auf die Lebensqualitat der Patienten?

Die Lebensqualitdt der Patienten verbessert sich stirker bei der Behandlung mit
QURACTIV® DERM Wundspray im Vergleich zur Standardtherapie.

Ergebnis:

Die erhobenen Parameter des FLQA-wk fur die Aussage zur Lebensqualitdt wurden in der
Gruppe des Prifpréparats vergleichend zur Standardtherapie zu allen Messzeitpunkten
schlechter bewertet mit Ausnahme der Zufriedenheit. In der Kontrollgruppe zeigte sich somit
bereits vor Beginn der Behandlung eine bessere Lebensqualitat. Insgesamt hat die
Behandlung in beiden Gruppen von V1 bis V5 zu einem Anstieg der Lebensqualitat gefihrt,
wobei die Kontrollgruppe am Studienende weiterhin bessere Resultate erzielt. Die Ergebnisse
deuten dementsprechend auf eine bessere Lebensqualitat unter Standardtherapie hin. Ein
ahnliches Ergebnis ergab auch die Auswertung des EQ-5D als zweites Messinstrument fiir die
Bestimmung der Lebensqualitat. Der erhobene Index konnte einen statistisch signifikanten
Unterschied und somit Uberlegenheit der Standardtherapie auf die gesundheitshezogene
Lebensqualitit bei UCV feststellen. Im gesamten Beobachtungszeitraum stieg jedoch auch
hier der mittlere Index unter der Therapie mit QURACTIV® DERM an, so dass man von einer

tendenziellen Verbesserung der Lebensqualitit ausgehen kann.
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Schlussfolgerung:

Die Lebensqualitét bessert sich unter der Behandlung innerhalb der Studie in beiden Gruppen.
Es gibt jedoch einen deutlichen Gruppenunterschied von Beginn an. Die Patienten in der
Verumgruppe verfugen Uber eine schlechtere Lebensqualitat. Gleichzeitig zeigt sich in der
Verumgruppe am Studienende eine bessere Lebensqualitat als zu Beginn, welche dennoch der

Kontrollgruppe unterlegen ist.

3.3.5 Patientendefinierter Nutzen

Hypothese:

Welchen Nutzen hat QURACTIV® DERM aus Patientensicht?
Der patientendefinierte Nutzen bei der Behandlung mit QURACTIV® DERM Waundspray ist
gegeniiber dem patientendefinierten Nutzen unter Standardtherapie hoher.

Ergebnis:

Die Patienten in der Verumgruppe haben einen durchschnittlichen Score von 2,1 und in der
Kontrollgruppe von 2,2. Der PBI liegt somit >1 und es ergibt sich ein relevanter Nutzen der
Behandlung in beiden Gruppen. Fir die Verumgruppe gilt, dass der Patientenanteil fir
welchen die Behandlung einen relevanten Nutzen hat wéhrend der fortlaufenden Visiten
abnimmt wobei es zu einem geringen Anstieg des Gesamtnutzens flr Patienten kommt.

Schlussfolgerung:

In beiden Studiengruppen konnte ein relevanter Nutzen der Behandlung nachgewiesen
werden. Es fand sich jedoch kein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen, so

dass sich die Hypothese nicht bestatigen l&sst.

3.3.6 Schmerz
Hypothese:

Wie stark sind die Schmerzen unter der Therapie mit QURACTIV® DERM Wundspray?
Die Therapie QURACTIV® DERM Wundspray gestaltet sich im Vergleich zur
Standardtherapie weniger schmerzhaft.

Ergebnis:

Das Schmerzempfinden ist in allen drei erhobenen Dimensionen im Verlauf der Visiten
starker bei der Therapie mit QURACTIV® DERM als in der Kontrollgruppe. Letztere zeigt

jedoch bereits vor Beginn der Behandlung ein geringeres Schmerzniveau. Der Mittelwert ist
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im Laufe der Untersuchungszeitpunkte vor (V1=1,9, V5=1,6), bei (V1=2,5, V5=1,7) und nach
(V1=2,2, V5=1,5) Applikation unter QURACTIV® DERM starker als in der Kontrollgruppe
gesunken, wo das Schmerzempfinden vor und bei Applikation nahezu gleichbleibend war.
Nach Applikation besserte sich der Mittelwert in der Kontrollgruppe um 0,6 (Vgl.
QURACTIV® DERM=0,7).

Schlussfolgerung:

Patienten, welche mit QURACTIV® DERM behandelt wurden, zeigten trotz starkerem
Schmerzempfinden in allen drei Dimensionen eine deutlichere Verbesserung von Beginn bis
Ende der Kklinischen Studie als in der Kontrollgruppe. Es kann demnach angenommen werden,
dass die Schmerzen im Laufe der Therapie mit dem Prufpraparat abnehmen, die
standardisierte  Wundbehandlung im Allgemeinen dennoch weniger Schmerzempfinden

hervorruft.
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4. Diskussion

Die Behandlung chronischer therapierefraktdrer Wunden und somit UCV sollte auf dem
Boden der besten verfligbaren Evidenz erfolgen, da ein Fortbestehen der Erkrankung
weitreichende Folgen sowohl auf die Lebensqualitat des Patienten als auch auf das gesamte
medizinische und soziodkonomische System haben kann (Augustin et al. 2012, Herberger et
al. 2012, Gillitzer 2002). Eine evidenzbasierte Behandlung sollte dementsprechend fir jeden
Arzt und Therapeuten im Fokus stehen. Die aktuelle lokale Wundtherapie zielt nach kausaler
Behandlung in erster Linie darauf ab, das feuchte Wundmilieu aufrecht zu erhalten, wobei
eine Vielzahl von Externa zur Anwendung kommen konnen. In dieser Studie wurde das
Wundspray QURACTIV® DERM auf der Basis von Chitosan auf seine klinische Evidenz
getestet und mit Standardbehandlung verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass das

Wundspray eine erkennbare Wirkung bei guter Vertraglichkeit hat.

Zur Datenerhebung der klinischen Studie Wundspray wurden insgesamt 40 Patienten mit
chronisch ventsen Ulcera untersucht. Die Probanden wurden zur Vermeidung von
Selektionsbias nach  Uberpriifung der Einschlusskriterien in eine der beiden
Untersuchungsarme randomisiert. Nach Ausschluss von 2 Patienten blieben 18 von 20 in der
Verumgruppe mit einem Frauenanteil von 40% und einem Manneranteil von 60% sowie 20
von 20 Patienten in der Vergleichsgruppe mit dem jeweiligen Anteil von 60% Frauen und
40% Mannern. Es handelte sich um ein kleines Patientenkollektiv im fortgeschrittenen
Lebensalter mit ann&hernd vergleichbaren WundgréBen. Alle Studienteilnehmer und
durchfiihrenden Fachkrafte waren angewiesen, sich an eine strikte Einhaltung des Prifplans
zu halten und Behandlungsgleichheit in beiden Therapiegruppen zu gewahrleisten. Da jedoch
das Krankheitsbild des UCV hochbetagter Probanden oft mit Nebenerkrankungen assoziiert
ist, die mit einer verminderten Lebensqualitdt, Belastbarkeit und mangelnder
Selbstversorgung einhergehen, war dies zum Teil nur méaBig nachvollziehbar. Trotz der
erforderlichen Einschlusskriterien waren die Studienteilnehmer oftmals fir die Wundpflege in
ambulanter pflegerischer Betreuung oder auf Angehorige angewiesen, so dass die
Wundversorgung von verschiedenen Personen abhéngig war, was als Kritikpunkt der Studie
gedeutet werden kann. Trotz ausreichender Information und Schulung Gber den Ablauf der

Anwendung, konnte rickblickend nicht nachvollzogen werden, ob die Anweisungen der
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genauen Applikation von QURACTIV® DERM Wundspray eingehalten wurden. Lediglich
die Wundversorgung zu den jeweiligen Visiten kann sicher als ordnungsgemaf und korrekt
gewertet werden.

Die Stichprobe und das gewahlte Studiendesign entsprechen den allgemein anerkannten
Anforderungen einer Erhebung zur Vertraglichkeit, Wirksamkeit und Nutzen eines
Medizinprodukts und haben sich im Institut fur Versorgungsforschung in der Dermatologie
und bei Pflegeberufen etabliert. Die Fallzahl in dem gewéhlten Erhebungszeitraum ermdéglicht
beziiglich dieser Parameter aussagekréftige Ergebnisse, lasst jedoch keine Aussagen
hinsichtlich der Langzeiteffekte der Therapie mit QURACTIV® DERM im Vergleich mit
standardisierter Wundbehandlung zu. So kamen Herberger et al. (2011) zu einer &hnlichen
Schlussfolgerung im Rahmen ihrer monozentrisch angelegten prospektiven randomisierten
klinischen Studie zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und patientendefiniertem Nutzen von
ultraschall-assistierter Wundtherapie gegentber chirurgischem Debridement (Herberger et al.
2011). Sie randomisierten jeweils n=30 Probanden in den jeweiligen Untersuchungsarm tber
einen Zeitraum von 4 bis 12 Tagen und postulierten bei fehlender Signifikanz, dass beide
Therapieformen eine vergleichbar gute Vertraglichkeit, Wirksamkeit und Nutzen haben.
Gezieltere Aussagen (Uber die Langzeitwirkung der Parameter jedoch eines langeren

Prifzeitraums bedirfen.

Die Primarzielkriterien dieser Arbeit fokussierten sich auf die klinische Wirksamkeit und
Vertraglichkeit. Fir die Beurteilung der Wirksamkeit wurde das globale Arzt- und
Patientenurteil zur subjektiven Einschatzung des Therapieerfolgs sowie der globale
Wundscore fir die objektive Beurteilung gewahlt. Subjektiv betrachtet, erhielt die
Standardtherapie deutlich bessere Beurteilungen als die Behandlung mit QURACTIV®
DERM. Es ist mdoglich, dass sich sowohl Arzt als auch Patient einen schnelleren
Heilungsverlauf unter dem Prifpraparat erwarteten und gegebenenfalls mit Skepsis einem
Wirkstoff auf natiirlicher Basis gegeniberstanden, was das Urteil beeinflusst haben konnte.
Um dies einzuschranken sind die Patienten bei Randomisierung in die Verumgruppe
aufgeklart worden, dass es sich im Vergleich zur Standardbehandlung um ein &quivalentes
Therapieverfahren handelt. Dies konnte in der Auswertung der Erhebung des globalen
Wundscores bestétigt werden. Hier zeigte sich insgesamt trotz fehlender Signifikanz, aber
dennoch vergleichbaren représentativen Ergebnissen zwischen den beiden Gruppen eine

erkennbare Wirkung des Priifpréparats, so dass es im Kklinischen Alltag in der
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Wundbehandlung eingesetzt werden kann. Im Verhéltnis zur Standardtherapie fand sich sogar
ein stérkerer Anstieg des Wundscores im Behandlungszeitraum, was eine deutlichere
Verbesserung durch die Therapie vermuten l&sst. Diese Hypothese konnte jedoch bei der
separaten Auswertung von WundgréRe und Wundzustand nicht bestatigt werden. Die relativ
gleichmaRige Abnahme der Wundflache in beiden Gruppen wahrend der Behandlungszeit
spricht fiir eine Verbesserungstendenz, allerdings ohne Uberlegenheit einer der beiden
Therapien. Auch der Zustand der Wunde verbesserte sich in beiden Behandlungsgruppen
gleichermalien. Dennoch zeigte sich mit einem 15%-igen Anstieg der 75%-Epithelisierung
eine geringfugigere Verbesserung unter Standardbehandlung. Eine vermehrte Granulation des
Wundgewebes wurde hingegen in der Verumgruppe gesehen, was den stimulierenden Effekt
der Substanz auf die Wundheilung und den deutlicheren Anstieg des globalen Wundscores
mit der Behandlung mit QURACTIV® DERM Wundspray unterstreicht. Eine deutlichere
Wirkung mit vollstandiger Remission konnten Sandoval et al. (2011) nach neun Wochen bei
77% der untersuchten Wunden vorfinden und beschrieben eine Verkleinerung der initialen
Gesamtwundflache von 352cm? auf 34cm? Nach der in unserer Studie verwendeten
Behandlungszeit von vier Wochen sank die Gesamtulcusflache bereits auf 121cm? und somit
messhar starker als unter QURACTIV® DERM. In einem weitaus Kkiirzeren
Behandlungszeitraum von 21 Tagen und einer dreimonatigen Follow-up-Periode und damit
néher mit der Behandlungsphase unserer Studie vergleichbar, konnten Kordestani et al. (2008)
signifikante Ergebnisse finden. Sie zéhlten in der Gruppe der mit Chitosan behandelten
Wunden 29 von 34 komplett geschlossenen Ulcera und folglich einer signifikanten
Abheilungsrate von 85% gegeniiber 15% in der Kontrollgruppe (p<0,001). Beide Studien
dienen jedoch nur teilweise zum direkten Vergleich, weil das Studiendesign anders
ausgerichtet war. So bestatigte Sandoval (2011) gute Studienergebnisse im Rahmen einer
Kombinationstherapie von Dreifach-Kompression und Chitosan und verglich die Resultate
mit denen friherer Studien, was aufgrund unterschiedlich ausgerichteter Studienprotokolle zu
Ungenauigkeiten und Fehlinterpretationen fiihren kann. Die Forschergruppe kam jedoch zu
der Schlussfolgerung, dass die Kombination des Goldstandards der UCV-Therapie
(Kompressionstherapie) mit Chitosan die Wirksamkeit entscheidend beeinflusst hat und sie
postulieren eine 20- bis 30%-ig héhere Heilungschance als unter alleiniger Kompressions-
Therapie. Kordestani (2008) wahlte indessen ein breites Probandenkollektiv ungeachtet der
Wundatiologien und vergleichbaren WundgréRRen. Zugleich wéhlte die Forschergruppe andere

primare Zielparameter und untersuchte nicht die klinische Wirksamkeit des in der Studie
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verwendeten Chitosan-haltigen Produkts. Dennoch weisen auch seine Resultate auf ein gutes
Therapieansprechen mit einer Chitosan-haltigen Wundauflage hin.

Ahnlich den oben genannten Resultaten der klinischen Studien reduzierte sich die
Wundflache im Tiermodell von Riberio et al. (2009). Er stellte in den ersten neun Tagen des
21-tagigen untersuchten Zeitraums fest, dass es vor allem initial bei der Behandlung von
chronischen Wunden zu einer beschleunigten Wundheilung kommt und signifikant zu einer
Abnahme der Wundflache fihrt. In der vorliegenden Arbeit konnte diese Erkenntnis nicht
gewonnen werden. Hier konnte lediglich eine Tendenz gesehen werden. Um eine bessere
Aussagekraft hinsichtlich der Wirksamkeit von QURACTIV® DERM Wundspray mit
Reduktion von WundgréRe und Besserung des Wundzustands zu erhalten, ware es sinnvoll
die Fallzahl zu erhéhen und den Behandlungszeitraum zu verlangern. Die Studie diente
jedoch einem ersten Findungsprozess der therapeutischen Evidenz fir die CE-Zertifizierung
des Produkts und orientierte sich dementsprechend an dem dafiir nétigen Zeitfenster von 28

Behandlungstagen.

Die allgemeine klinische Vertraglichkeit war das zweite Primarzielkriterium der Studie und
wurde, wie auch von Herberger et al. (2011), durch globales Patientenurteil erhoben. Die
Therapie mit QURACTIV® DERM Wundspray wurde im Vergleich zur Standardbehandlung
als deutlich besser vertraglich beurteilt. Das Resultat stitzt somit die mehrfach
wissenschaftliche belegte Wirkung des Inhaltsstoffes Chitosan, welches durch gezielte
elektrostatische Wechselwirkung seiner kationischen freien Aminogruppen anionische
Biomolekule in der Wunde bindet und folglich antibakteriell, antiallergisch, atoxisch sowie
immun- und wundheilungsfordernd wirkt (Hong et al. 2008, Liu et al. 2004). Unerwinschte
Ereignisse wurden tberwiegend als mild eingestuft und nur in einem Fall musste das Praparat
wegen Wundinfektion abgesetzt werden. Generell waren Infektionen im Verlauf der Therapie
mit Chitosan rucklaufig. Sandoval (2011), Kordestani (2008) und Stone (2000) konnten in
ihren Untersuchungen keinen Therapieabbruch verzeichnen und bestétigen allesamt eine gute
Vertraglichkeit von Chitosan-haltigen Wundauflagen. Kordestani et al. (2008) sahen eine gute
klinische Vertraglichkeit der Substanz, indem sie belegen konnten, dass alle zuvor infizierten
Waunden der Teilnehmer im Laufe der Therapie riicklaufig waren und zum Studienende keine
Infektionszeichen mehr nachzuweisen waren. Sandoval (2011) zeigte trotz einer
multimorbiden Patientengruppe mit Diabetes mellitus Typ 2, Hypertension und Adipositas,

was die Wundheilung negativ beeinflussen und Infektionen fordern konnte, dass keine
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Wundinfektionen unter der Therapie auftraten. Auch Ribeiro et al. (2009) wiesen histologisch
keine Zytotoxizitat der Substanz und somit eine gute Vertraglichkeit nach. Die aktuelle
Literatur erlaubt dennoch keine direkte Gegenuberstellung, da die Vertraglichkeit indirekt
durch verschiedene Messparameter gewertet wurde (Histologie, Infektionszeichen) und keine
Aussagen (ber die subjektive Vertraglichkeit zulésst. Letztere ist aber gerade im Rahmen

klinischer Studien von Relevanz.

Neben einer allgemeinen guten Vertraglichkeit und dem Auftreten von Wundinfektionen ist
auch das Schmerzempfinden patientenrelevant. Dieses kann zu einer alltdglichen Belastung
und Einschrankung der Lebensqualitat fihren und die erhohte Einnahme von Analgetika
fordern. Hopman et al. konnten erheblich hohere physische und mentale Belastungen bei
Patienten mit UCV und starkerem Schmerzempfinden zeigen (Hopman et al. 2013). Im
Verlauf der Behandlungszeit kam es zu einer Abnahme des Schmerzempfindens, allerdings
ohne anhaltende Wirkung. Patienten mit Standardbehandlung konnten eine nachhaltigere
Schmerzreduktion erfahren. Stone (2000) konnte im Rahmen der Schmerzerfassung bei
Applikation, Tragen und Entfernen eine Reduktion der Schmerzen in der Behandlungsgruppe
mit der bioaktiven Substanz feststellen. Auch er konnte jedoch keine langerfristige
Schmerzreduktion durch Chitosan feststellen. Das Resultat unserer Studie deutet eindeutig auf
die Wahl der Standardbehandlung bei Patienten mit starken Schmerzen hin. Die
Schmerzerfassung mittels VAS ist allgemein akzeptiert und findet in vielen Studien wie
beispielsweise von Herberger (2011) seinen Einsatz. Bei der Interpretation der Resultate muss
jedoch bedacht werden, dass das Messinstrument den natiirlichen subjektiven Schwankungen
des Probanden entspricht, da die Schmerzwahrnehmung individuell unterschiedlich ist und
gerade bei einem é&lteren Patientenkollektiv oftmals fehlinterpretiert werden kann. AuRerdem
ist es moglich, dass es im Verlauf der Studie zu einer vertrauensvollen Arzt-
Patientenbeziehung gekommen ist und somit zu sozial erwiinschtem Antwortverhalten, was

das geringere Schmerzniveau am Studienende beeinflusst haben konnte.

Mit Hilfe der Nebenzielkriterien wurden vor allem die fur den Patienten unmittelbar
splrbaren Auswirkungen der Behandlung auf den Alltag untersucht. Hierzu z&hlen die
Lebensqualitét, das Erreichen der personlichen Zielsetzung durch die Therapie und das oben
bereits erwahnte Schmerzempfinden. Patienten, die an einer chronischen Wunde leiden sind

in ihrer Lebensqualitdt eingeschrankt. Dies betrifft die Bereiche des korperlichen und
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psychischen Befindens, des Alltags und des Soziallebens (Green und Jester 2010, Renner et
al. 2009, Robles 2007). Patienten, die mit QURACTIV® DERM Wundspray behandelt
wurden zeigten eine schlechtere Lebensqualitdt als die Kontrollgruppe. Mdoglicherweise
besteht ein Zusammenhang in der unterschiedlichen Geschlechterverteilung der
Behandlungsgruppen mit 60% Manneranteil in der Verumgruppe. Lindholm (1993) zeigte
bereits in den neunziger Jahren, dass Manner generell starker in ihrer Lebensqualitdt mit
Ulcus cruris eingeschrankt sind als Frauen (Lindholm et al. 1993) und begriindeten dies mit
dem Kklassischen sozialen Rollenbild, wo der Mann nicht gelernt hat mit kérperlichen
Beeintrachtigungen umzugehen, mit der Konsequenz einer bei Diagnose aufkommenden
Einbusse an Lebensqualitat. Auch Philipps (1994) bestatigte ahnliche Resulate und fand eine
Erklarung  durch  krankheitsbedingte  verminderte  Erwerbsfahigkeit und  somit
Einschrankungen des Mannes in der Rolle als Versorger (Philipps et al. 1994). Gleichzeitig
sprechen sich Spech (2003) und Zschocke (2002) fir eine deutlichere verminderte
Lebensqualitat bei Frauen aus (Spech 2003, Zschocke et al. 2002). Die unterschiedliche
Geschlechterzusammensetzung der Gruppen kann durch die Abweichungen in der Literatur
nicht eindeutig erkléart werden. Grundsatzlich wére eine Auswirkung durch ein etwas héheres
mittleres Alter der Patienten in der Verumgruppe und prozentual héheren Anteils an Mannern

maoglich.

Im Verlauf der Visiten kam es zu einer Zunahme der Lebensqualitit. Auch die personliche
Einschatzung der Patienten bezlglich der Lebensqualitit und des Gesundheitszustands
allgemein zeigte zum Behandlungsende eine deutliche Besserung. So kann die
Selbsteinschéatzung der Probanden in Kombination mit den Ergebnissen des FLQA-wk bei
langerer Behandlung mit dem Priifpraparat als ein Anstieg der Lebensqualitat interpretiert
werden. Die Zufriedenheit wurde in den letzten beiden Visiten sogar besser bewertet als in der
Kontrollgruppe und unterstreicht die allgemeine Tendenz einer Besserung der Lebensqualitat.
Ferner decken die verschiedenen Einzelaspekte zur Messung der Zufriedenheit im
Fragebogen diverse Lebensbereiche ab (Freizeitaktivitdten, Freundeskreis, korperliches
Befinden, Leistungsfihigkeit, Gesundheit allgemein, behandelnden Arzte, Zustand der
Wunde) und représentieren somit ein erhohtes Wohlbefinden im Alltag am Ende der
klinischen Studie. AuRerdem fanden sich analog positive Auswirkungen auf das Sozialleben
und die allgemeine einschrankende Lebenssituation durch regelmafRige Wundpflege und

Behandlung mit dem Wundspray. Es ist anzunehmen, dass die optimierte Wundversorgung
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generell im Rahmen der klinischen Studie und den dazugehdrigen engmaschigen Visiten tber
56 Tage Auswirkungen auf die am Studienende verbesserte Lebensqualitdt haben, da ein
neues Medizinprodukt und die Teilnahme an einer klinischen Prifung trotz eventuell
bestehender Skepsis Aussicht auf Heilung verspricht. Dies kann gerade bei chronischen
Waunden hoffnungsvoll fir den Patienten sein und konnte Einfluss auf die Besserung dieser
Therapieposten zum Ende der Studie haben. Gleichzeitig kommt es im Rahmen eines
Studiensettings in der Befragungssituation oftmals zu sozial erwiinschtem Antwortverhalten
und damit Beeinflussung der Messergebnisse. Dies gilt gerade bei den Ergebnissen der letzten
Visiten zu bericksichtigen. So féllt bei der separaten Betrachtung der fragebogenspezifischen
Kriterien auf, dass die Bewertung der alltaglichen Tatigkeiten und korperlichen Beschwerden
sich zwar grundsatzlich wéhrend der Behandlung bessern, die Standardtherapie aber
grundsatzlich deutlich bessere Patientenbewertungen erhalten hat. Inwieweit es sich um einen
Messfehler durch sozial erwiinschtes Antworten handelt kann jedoch nicht mehr
nachvollzogen werden. Nicht auler Acht genommen werden darf ebenfalls die zufallige
Tatsache, dass Probanden der Standardgruppe bereits vor Beginn der Studie uUber eine bessere
Lebensqualitit verfligten. Dennoch lasst sich anhand der Ergebnisse zur Lebensqualitét
ableiten, dass die Standardbehandlung mit einem hydroaktiven Schaumverband zum jetzigen
Zeitpunkt deutlich positivere Auswirkungen auf die physische Gesundheit, das geistige und
soziale Wohlbefinden, die korperliche Einsatzfahigkeit und der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung zu haben scheint, weshalb sie bei der Auswahl der geeigneten
Wundtherapie vor allem bei starkem Krankheitsgefiihl und Lebenseinschrankungen vom
behandelnden Arzt bedacht werden sollte. Um eine bessere Entwicklung der Lebensqualitat
und den daftr benétigten Behandlungszeitraum durch das Prufpraparat zu erhalten, sollte bei

Bedarf eine weitere Studie angelegt werden mit dem Primarzielkriterium der Lebensqualitét.

Unsere Ergebnisse konnten ebenfalls erste Postulate der Auswirkungen eines Chitosan-
haltigen Wundsprays auf den therapeutischen Nutzen aus Patientensicht aufstellen. So ergab
sich insgesamt ein Nutzen fiir den Patienten durch die Behandlung mit QURACTIV® DERM.
Der Gesamtscore ist im Verlauf der Visiten minimal angestiegen, wobei der Patientenanteil
fur welche die Behandlung einen relevanten Nutzen hatte lber die Zeit abgenommen hat.
Daraus lasst sich schlief3en, dass die vor Beginn der Behandlung definierten Therapieziele zu
einem geringen Teil durch die Therapie mit QURACTIV® DERM Wundspray realisiert

wurden, ein kleiner Anteil der Patienten dagegen keine Verbesserung vermerken konnte. Es
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zeigte sich eine nur leichte und somit nicht relevante Abweichung zur Vergleichsgruppe.
Beide Therapieformen scheinen somit in gleicher Weise hilfreich fur den Nutzen aus
Patientensicht zu sein.

Dass die Patientensicht verlasslich Rickschliisse auf den therapeutischen Nutzen und damit
Erfolg einer Therapie geben kann, ist bekannt und somit ist die Erhebung des PBI im Rahmen
der klinischen Studie von besonderer Bedeutung. Auch Herberger et al. (2011) wéhlten das
Messinstrument fir die Untersuchung des studienspezifischen patientenrelevanten Nutzens. In
unserer Studie wird das Ausmald des PBI insbesondere bei der getrennten Auswertung beider
Fragebdgen deutlich. So fand sich zu allen Zeitpunkten in beiden Therapiegruppen als
wichtigste Zielsetzung der Behandlung ,,...an der Wunde/den Wunden geheilt zu sein®,
gefolgt von ,,...ein normales Alltagsleben fithren zu konnen. Hier spiegelt sich die bereits
mehrfach erwahnte Dominanz des wundspezifischen Leidensdrucks im Alltag wieder und
gleichzeitig zeichnet sich die hohe Erwartungshaltung gegeniber der Therapie mit
QURACTIV® DERM als auch Standardtherapie ab. Diese Aussage wird dadurch
unterstrichen, dass vor allem in der Gruppe des Prifpraparats alle Parameter, welche
stellvertretend fiir eine korperliche Beeintrachtigung durch die Wunde standen, von den
Patienten vorrangig mit erhéhter Wichtigkeit bewertet worden sind und das Vertrauen in die
Therapie einen grolieren Stellenwert einnahm. Die Randomisierung in die Verumgruppe mit
der Testung eines neuen Medizinprodukts, fest terminierten Visiten und festgelegtem
Behandlungsschema kann vor allem bei Patienten mit starken Beeintrachtigungen im Alltag
und starkem Krankheitsgefuhl die Therapieeinstellung und Erwartungshaltung positiv
beeinflussen. So zeigte auch die Interpretation der Resultate zur Erreichbarkeit der
urspriinglichen Zielsetzung, dass das Vertrauen in die Therapie und somit erhofften positiven
Heilungsverlauf von starkstem Nutzen in beiden Therapiegruppen war. Unwichtig scheint
hingegen die Riickkehr in ein normales Berufsleben fur die Patienten. Da sich der Grofteil der
Probanden im Pensionsalter befindet, ist dieses Ergebnis jedoch nicht verwunderlich. Der
Vergleich beider Fragebtdgen zeigt weiter, dass die initial von starkster Wichtigkeit betonten
Therapieziele trotz fast wdchentlicher Visiten und einem vertrauensvollen Patienten-
Therapie-Verhaltnis nicht erreicht worden sind, wobei wie bereits erwéhnt, der
Beobachtungszeitraum fiir einen ganzlichen Wundverschluss und somit erfolgsversprechender

Therapie zu kurz gewéhlt wurden.
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In der Literatur gibt es aktuell keine Studie, welche die Lebensqualitat und den Nutzen aus
Patientensicht unter einer Chitosan-haltigen Wundtherapie untersucht, da Chitosan in der
Wundbehandlung einen untergeordneten Stellenwert einnimmt. Diese Studie zur
Vertraglichkeit, Wirksamkeit und patientenseitigem Nutzen eines Chitosan-haltigen
Wundsprays bei UCV postuliert erste Resultate beziglich dieser fur die Patienten relevanten

wichtigen Messwerte.

Insgesamt zeigt das Wundspray eine zur Standardtherapie vergleichbare Behandlung bei
UCV. Um aussagekréftigere Ergebnisse zu erhalten, welche gegebenenfalls eine stérkere
Divergenz zwischen beiden Therapiegruppen beleuchten wirden, wére es sinnvoll eine
ausgedehntere  Studie mit l&ngerem Behandlungszeitraum und hoherer  Fallzahl

durchzufihren.

4.1. Methodenkritik

Das kontrolliert-randomisierte  Studiendesign  verspricht  generell ~ wissenschaftliche
Objektivitat. Eine Verblindung der Studie ware zur Reduzierung von Informations- und
Beurteilungsbias zusatzlich vorteilhaft gewesen, war jedoch aufgrund der offensichtlichen
verschiedenen Applikationsformen in Form von Spray (Verumgruppe) und hydroaktivem
Schaumverband (Standardgruppe) nicht mdglich und es wurde stattdessen auf eine

Datenauswertung durch einen verblindeten Auswerter zuriickgegriffen.

Die Studienteilnehmer wurden zunédchst im CWC und seinen kooperierenden Wundzentren
rekrutiert. Allerdings erfullte nicht jeder Patient die Einschlusskriterien und Voraussetzungen
fir die Zufallsverteilung in einen der drei Untersuchungsarme, so dass sich die
Datenerhebung von initial angedachten acht Monaten auf insgesamt 2,5 Jahre verzdgerte und
ein Anschluss zwei weiterer Studienzentren in Berlin und Freiburg erfolgte. AuRerdem kam
es wegen einer weilllichen Ausflockung in einigen Sprayflaschen zu einem Rickruf der
Chargennummern und einer kurzeitigen Unterbrechung der Studie, was den gesamten
Erhebungszeitraum ebenfalls verlangerte, die Eigenschaften der Sprihflasche aber optimierte
(Anderung des Spriihkopfs durch ein spezielles keimtotendes Pumpkopf-System). Eine
friihzeitige Ausweitung der teilnehmenden Zentren konnte bei zukunftigen vergleichbaren

Studienprojekten die Datenerhebung jedoch beschleunigen.
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Der relativ kurze Behandlungszeitraum von ca. 28 Tagen und einer Follow-up-Visite nach 56
Tagen erlaubte es zuverldssig valide Daten tber die Priméarzielkriterien zu erzielen, konnte
aber Kkeine endgultigen Aussagen (Uber die Langzeitwirkung der Chitosan-haltigen
Wundauflage treffen. Aus diesem Grund lassen die Resultate der Nebenzielkriterien
(Lebensqualitat, Patientendefinierter Nutzen und Schmerz) nur eine allgemeine Tendenz

erkennen, zeigen aber keine eindeutigen Belege.

Einen weiteren Kritikpunkt stellt die Abhangigkeit des Behandlungserfolgs von der
ordnungsgemélRen und sachgerechten Applikation des Wundsprays dar. Proband und
Pflegepersonal wurden zwar informiert und geschult, die Einhaltung der genauen Anwendung
des Produkts konnte trotz Wunddokumentation nicht mit voller Gewissheit nachgepruft

werden.
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5. Zusammenfassung

Die Wundheilung ist ein komplexer Prozess, der von einer Reihe von Faktoren beeintrachtigt
werden kann und abhéngig ist. Trotz evidenzbasierter Wundbehandlung und Wundpflege
gelingt es oft nicht alle Wunden zur Abheilung zu bringen und es kommt gerade bei
multimorbiden Patienten zu chronischen Wunden. In einigen Publikationen konnte gezeigt
werden, dass Chitosan eine geeignete bioaktive Substanz fiir eine neue Generation von
Wundauflagen ist. Zielsetzung dieser Arbeit war die klinische Untersuchung des Chitosan-
haltigen Wundsprays QURACTIV® DERM bei UCV. Es sollte gepriift werden, ob sich der
gewunschte therapeutische Effekt zeigt, welche Nebenwirkungen auftreten und ob der Patient
von der Behandlung mit QURACTIV® DERM Wundspray einen profitablen Nutzen hat. Die
Studie entstand im Rahmen eines ersten Evidenzfindungsprozesses und diente dazu, primar
Daten zur klinischen Wirksamkeit und Vertréglichkeit sowie erste Hinweise auf die
gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt, den patientendefinierten  Nutzen und das
Schmerzempfinden zu generieren.

Zur Klérung dieser Fragestellung wurden 40 Patienten mit Ulcus cruris venosum in zwei
Untersuchungsgruppen randomisiert und ber einen Zeitraum von 56 Tagen in insgesamt 5
Visiten beobachtet. Die Kontrollgruppe erhielt eine Therapie mit einem hydroaktiven
Schaumverband, der einer modernen Wundversorgung entspricht und einen breiten Einsatz
findet. In jeder Visite erfolgte die Datenerhebung mit Hilfe von zwei Dokumentationsbdgen
jeweils fur Arzt und Patient einschlie}lich Fotodokumentation und Planimetrie. Die Bbgen
enthielten alle zur Hypothesenpriifung bendtigten validen Messinstrumente.

Im Ergebnis zeigte die Auswertung der klinischen Wirksamkeit in beiden Therapiegruppen
Verbesserungen der Wundverhéltnisse. Obwohl in der Behandlungsgruppe von QURACTIV®
DERM ein stéarkerer Anstieg des Globalen Wundscore gesehen wurde, konnte statistisch
keine Signifikanz nachgewiesen werden. Eine gute klinische Vertraglichkeit wurde von den
Patienten bestétigt. In 9 Féllen kam es zu Uberwiegend als mild eingestuften unerwiinschten
Ereignissen und nur in einem Fall zu einem Abbruch der Therapie aufgrund einer
Wundinfektion. Hinsichtlich der Nebenzielkriterien kam es zu einer Zunahme der
Lebensqualitdt im Laufe der Visiten und einem deutlicheren Anstieg als in der
Kontrollgruppe. Der Gesamtnutzen fur den Patienten ist unter der Behandlung mit
QURACTIV® DERM Waundspray geringfiigig gestiegen. Auch fiir das Schmerzempfinden
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vor, wahrend und nach Applikation l&sst sich eine tendenzielle Besserung im Studienverlauf
ableiten, dennoch ist vergleichsweise die Standardtherapie mit weniger Schmerzen
verbunden.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die Behandlung des UCV mit QURACTIV® DERM
Wundspray mit einer erkennbaren Wirkung bei guter Vertraglichkeit verbunden ist. Alle
Kriterien waren mit den Resultaten der Standardbehandlung deskriptiv vergleichbar und
zeigten positive Effekte auf die Vertraglichkeit, Wirksamkeit und patientenseitigen Nutzen
bei UCV hat. Zur differenzierten Beurteilung der Langzeitwirkung und Auswirkung auf
Lebensqualitat, Patientennutzen und Schmerzverhalten von QURACTIV® DERM gegeniiber
Standardtherapieverfahren, waren jedoch Studien mit groRerer Fallzahl und ein langerer

Behandlungszeitraum anzustreben.
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6. Anhang

Anhang 1: Positives Ethikvotum vom 22. Juni 2011

From:AEKHH Ethikkonmision T0:0061316176929 22/06/2011 10:57 #168 P.002/008

gTHlK-KOMMISSION DER
Asztekammer Hamburg - Postiach 76 01 08 22051 Hamburg A RZT E KA M M E R
Medoderm GmbH H AM B U RG

Frau Dr. Barwig
Friedrich-Kénig Str. 3 Korperschait des dftenthichen Redhiy
55129 Mainz

22.06.2011

Bearb.-Nr.: PVMP3763

Studientitel: Untersuchung zur Vertraglichkeit, Wirksamkeit, Nutzen und
Anwendungseigenschaften von QiGel® Wundspray

Prifplan-Nr:  QiGel-WS-01

Meldungs-Nr.: 00006666

Sehr geehrte Frau Dr. Barwig,

Uber |hr oben bezeichnetes, zur zustimmenden Bewertung vorgelegtes Projekt hat die Ethik-
Kommission der Arztekammer Hamburg als federfiihrende Kommission in ihrer Sitzung am
05.04.2011 ausfuhrlich beraten. Auf der Grundlage der vom Sponsor mit Datum vom
12.03.2011, 01.04.2011, 17.05.2011 und 21.06.2011 (Email) eingereichten Unterlagen
erteilt die Ethik-Kc issi ihre zusti de Bewertung zur Durchfihrung der
klinischen Priifung in der in Anhang | aufgefGhrten Prifstelle.

N Begrindung:
Versagensgriinde gemaR § 22 Abs. 3 Nr. 1 bis 3 des Medizinproduktegesetzes liegen nicht
vor.

Die Kommission bittet jedoch um Mitteilung des genauen Studienstarts.

S

HumboldistraBe 67a 22083 Hamburg

i Telefon 040/20 22 99-240 Fax 040/20 22 99-410
Deutsche Apoth u. Arztebank, BLZ 300 606 01, Konto-Ne 000 1346 113 ethik@aekhh de - www aerztekammer-harburg.de
8IC' DAAEDEDD, IBAN' DE71 3006 0601 0001 3461 13 Geschaftsfuhrung® Dr. Silke Schrum
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Anhang 2: Patienteninformation

Hamburg-tpperdorf

Prof. Dr. Dieser Naber Facharst fir Demmatziogle wnd
Mezticher Leser Vienemiogie, Allerguingis

k =2, MG F
Tebefon: (40 TA10-55435 Fax-S5348

de | e gNEE
Hotline: 17359021384

Uitk Harturg-Expandor! | Pool Dr bl Aageatr | inatius dor Varsorungafoachang
e D b | Gk W3R | M sy,

QiGel-WSs-01

Klinisch randomisierte Studie zur Untersuchung zur Vertraglichkeit, Wirksamkeit,
Nutzen und Anwendungseigenschaften von QiGel® Wundspray

Patienteninformation
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr Arzt hat Sie angesprochen und um lhre Teilnahme an dieser ersten klinischen Studie zur Behandiung
vaon Wunden mit chitosanhaltigen Wundauflagen gebeten.

Chitosan ist ein Maturstoff, das aus dem Chitin von Krabbenschalen gewonnen wird. Chitosanhaltige
Wundauflagen zeichnen sich durch ihre einzigartigen physikalischen und bicaktiven Eigenschaften des
Chitosans aus. Das positiv geladene Polysaccharid ist biokompatibel, nicht allergen, wirkt antibakteriell
und wundheilungsfordermd. Es konnte gezeigt werden, dass Chitosan in allen Phasen der Wundheilung
unterstitzend wirkt. So zeigt es wihrend der Entzindungsphase blutungsstilende Eigenschaften,
stimuliert das Immunsystem und die Einwanderung von Immunzellen in das betroffene Gewebe und wirkt
somit Entziindungen entgegen. Des Weiteren ist Chitosan eim Stoff, der die Gefalneubildung, die
Reorganisation der extrazellularem Matrix und Bildung des Granulationsgewebes fordert.

Zielsetzung: Ziel der Untersuchung ist die Erhebung der Wirksamkeit, der Verirdglichkeit, dem
patientenseitigen Mutzen und der Handhabung von chitosanhaltigen Wundauflagen. Teilnehmen kinnen
Patienten mit chronischen Wunden. Um zu sicheren Aussagen zu kommen, ist es notwendig, dass sich
migglichst alle angesprochenen Patienten an der Studie beteiligen. Deshalb bitten wir auch Sie um lhre
Mitarbeit.

Ablauf der Studie: 40 Patienten desselben Wundtyps werden in die Studie aufgenommen. Nach dem
Zufallsprinzip werden Sie einer Behandlungsgruppe zugeteilt. Die eine Behandlungsgruppe wird mit der
chitosanhaltigen Wundauflage QiGel® Wundspray behandelt und die andere mit einer Standardtherapie,
die demn Wundzustand angepasst ist. Durch diese zufillige Zuteilung in die jeweilige Behandiungsgruppe
entsteht lhnen bei Versorgung threr Wunde kein Machteil. Ein persénlicher Vorteil fiir Sie besteht darin,
dass Sie bei der Therapie lhrer Erkrankung laufend facharztlich begleitet werden.

Es sollen Daten Gber den Therapieverauf gesammelt und ausgewertet werden. Die Teilnahme bedeutet
fir Sie, dass Sie heute sowie nachfolgend zu wvier weiteren Zeitpunkten (nach 1. 2, 4 und nach 8
Wochen), sogenannten Studienvisiten, bei uns in der Studienambulanz fir Wunden (Comprehensive
Wound Center, Prof. Augustin) behandelt und untersucht werden. Es wird der Wundzustand beurteilt, sie
werden zu Schmerzen befragt, die Wunde wird fotografiert und gemal der Studientherapie behandelt
Weiterhin wird dberprift, ob unerwminschte Ereignisse wie eine Verschlechterung der Wunde eingetreten
sind und gegebenenfalls Gegenmallnahmen ergriffen. Sie werden gebeten, den Fragebogen zu lhrer
Version 3, 28.08.2011 1

U aiversititsklinikum Zemirum Hir incittut fir Versongungeiorsehung in der
Poyehocoziale Madizin und bei F [IVDF]
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Anhang 3: Patienteneinwilligung

I o %:l Uaiversitatsklinikurn I Zemtrum sor o lwhl‘twmwmh:m
i\%g:géﬂ : B Hamburg-Eppendorf @ Pevsnosssee Pre o Mt A
Miafnisiralls 57, 21245 Hamburg

Teisfon: (040) T410-55438 Faw-S5348
muaugusSnlube de |y uke de
Hotline: &173-3021384

QiGel-Ws-01

Klinisch randomisierte Studie zur Untersuchung zur Vertraglichkeit,
Wirksamkeit, Nutzen und Anwendungseigenschaften von QiGel® Wundspray

Patienteneinwilligung

1. Einverstandniserklarung des Patienten zur Teilnahme an der Studie
lch habe die Patienteninformationen zur Studie ,QiGel® Wundspray - Klinisch randomisierte
Studie Untersuchumng zur Vertraglichkeit, Wirksamkeit, Nutzen und

Amwendungseigenschaften® werstanden und bin mit der Studienteiinahme sowie der
pseudonymisierten Auswertung meiner Daten einverstanden.

Eine Kopie dieser Einverstandnizerklarung verbleibt bei mir.

Name, Vomame:

Stralke, Hausnummer:

PLZ, COwt
MName des Patienten Ort, Datum, Unterschrift
{in Blockbuchstaben) des Patienten
Name des Arzies Ort, Datum, Unterschrift
{in Blockbuchstaben) des Arztes

Version 3, 28.06_ 2011 1



Anhang 4: Informationsblatt fir den Pflegedienst

CVderm — Compete nizzentrum
Versorgungsforschung in der Dermatologie

o DO und das BVDD

Lefer: Univ.-Prol. Or. med. Malhiss Augusin
Universitatsidinikum Eppendan
Martinistr. 62, 20245 Hambaurg

Tel. 480-42003-F420 Fax -E348
MLELJUEtin@dama. da

Zartifziert nach =
DIN EN 150 9001 2000 "'35.'

Information fir

den ambulanten Pflegedienst

zur klinischen Prifung:

eine randomisierte Studie zur Behandlung von
chronischen Wunden, Ulcus cruris und diabetischen
Wunden mit QiGel® Wundspray im Vergleich zur
Standardbehandlung als Kontrolle

Lieber Pflegedienst,

Wourde heute von uns in die 0.g. Studie eingeschlossen.

Die gesamte Studiendauer betragt 56 Tage und beinhaltet 5 Visiten.

Wobei die ersten 4 Visiten wichentlich stattfinden und die 5. Visite 4 Wochen nach
Visite 4.Die Visiten finden in unserem Zentrum staft. Jedoch werden zusatzliche
Verbanawechsel je nach Exsudatmenge und Wundzustand notwendig sein. Damit
der Patient einen hochstmaglichen Nutzen von dieser Studie hat, bitten wir Sie die
Verbandswechsel wie angegeben durchzufhren.

¢ Der Patient wurde in die Verumgruppe randomisiert: [J

Die Wundauflage wird direkt auf die Wunde aufgebracht, in Form eines Sprihfilms.
Der Film wirkt 30 Sekundan ein, bevor ein Verband dariber aufgebracht wird.
Daniber wird je nach Exsudatmenge und Anforderung der Wunde ein Verband
(vorzugsweise Mepithe! oder Mepilex; ausgeschlossan: Collagen- und
Alginatprodukte sowia silberhaltige Produkta) mit Saugkompressen aufgebracht.

®* Der Patient wurde in die Kontrollgruppe randomisiert: O

Die Wundauflage wird direkt auf die Wunde aufgebracht, je nach Exsudatmenge ein
Verband (vorzugsweise Mepithel oder Mepilex; ausgeschlossen: Collagen- und
Alginatprodukte sowie silberhaltige Produkte) mit Saugkompressen aufgebracht

Erforderlicher Nutzung eines anderen Sekundarverbandes bitte Begrundung:

Bei Rickfragen, Rufen Sie gerne unsere
24 Stunden Studienhotline unter 0173-9021984 an.



Anhang 5:

Studie: QiGel® Wundspray

Zentrum Nr.: 1

Hauptpriifer: Prof. Dr. Augustin

IZKS

b A e S
Fhiye m Sk done

Training der ambulanten Dienste - Wundauflage QiGel® Wundspray

Datum des
Trainings

MName der Pflegeeinrichtung

Name des frainierten
Mittarbeiters

Unterschrift
Mitarbeiter

Ubergabe
Anleitung
Wundauflage

Unterschrift
Trainer

O

O

Seite von
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Anhang 6: Patientenfragebogen

QiGel-WS-01 Visite 1 — Einschluss Patientenbogen ID:

I. Allgemeine Angaben

1.

4.1.

4.2,

4.3.

Geburtsjahr: | |_|_|_|_|

Datum des Ausfiillens: | ||| |||

2. Geschlecht: O maéannlich O weiblich

Bitte geben Sie die PLZ lhres Wohnortes an:

Sind Sie berufstitig? | O ja O nein

Wenn ja:

Wenn nein:

O Vollzeit (35 Stunden oder mehr)
O Teilzeit oder stundenweise
O Beurlaubung (Erziehungsurlaub 0.4.)

O Auszubildender, Umschiiler

O Rentner/ Pensionar
O Hausmann/ Hausfrau
O schiiler/in/ Student/in

O erwerbslos

O aus anderen Griinden nicht erwerbstatia

Wie oft sind Sie innerhalb der letzten O nein Oja, fur|_| | _|Tage
12 Monate arbeitsunfahig gewesen?

Sind Sie zu diesem Zeitpunkt O nein Oja, seit| | | _|Tagen
arbeitsunfihig? ’ ———

Wie ist hr Familienstand?

Leben Sie alleine? O ja O nein,mit |_| | weiteren Personen im Haushalt

Welcher ist |hr héchster Schulabschluss?

O ohne Schulabschluss
O Hauptschulabschluss
O Realschulabschluss (Mittlere Reife)

O Fachhochschulreife
O Aligemeine Hochschulreife (Abitur)

O anderer Schulabschluss
(bitte angeben)

Wie sind Sie krankenversichert?

O gesetzlich krankenversichert ohne Zusatzversicherung
O gesetzlich krankenversichert mit stationarer Zusatzversicherung

O ausschlieRlich privat krankenversichert

O nicht krankenversichert
O Berufsgenossenschaft
O anders krankenversichert

(Versicherungsart bitte angeben)
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Il. Wichtigkeit von Behandlungszielen (PBI)

Mit den folgenden Fragen méchten wir erfahren, wie wichtig lhnen personlich die unten genannten

Ziele bei der aktuellen Behandlung Ihrer Wunde sind.

Bitte kreuzen Sie zu jeder der folgenden Aussagen an, wie wichtig Ihnen dieses Behandlungsziel ist.
Falls eine Aussage auf Sie nicht zutrifft, z.B. weil Sie keine Schmerzen haben, kreuzen Sie bitte

Lbetrifft mich nicht“ an.

S

<

" S

5 5 5

Wie wichtig ist es fiir Sie, durch die Behandlung... E & 2 T = S
5 5§ F 2§ 3

1 |...schmerzfrei zu sein Q-0 0 000
2 |...keinen Ausfluss an der Wunde zu haben O O O O oo
3 |...keinen unangenehmen Geruch an der Wunde zu haben D80l 0100 | O
4 |...an der Wunde / den Wunden geheilt zu sein O O O O of|o
5 |..besser schlafen zu kénnen 00 10000
6 |...weniger niedergeschlagen zu sein O O O O OoO|o
7 |...an Lebensfreude zu gewinnen 00, 0.0 0[O0
8 |...keine Furcht vor einem Fortschreiten der Krankheit zu haben O O O O of|o
9 |...ein normales Alltagsleben fithren zu kénnen [@F 0k (o) (0] 7 (0} || e
10]...im Alltag leistungsfahiger zu sein O O O O o|o
11|...Ihre Angehérigen und Freunde weniger zu belasten 0500, 00 O
12|..normalen Freizeitaktivitdten nachgehen zu kénnen O O O O OoO}|o
13|...ein normales Berufsleben filhren zu kénnen Q000 0 @l O
14|...mehr Kontakte mit anderen Menschen haben zu kénnen O O O O oo
15|...sich mehr zeigen zu mégen 0 0 0. 0.0 0
16 |...in der Partnerschaft weniger belastet zu sein O O O O o|o
17 |...weniger auf Arzt- und Klinikbesuche angewiesen zu sein 0000 20| O
18|...weniger Zeitaufwand mit der téglichen Behandlung zu haben O O O O oo
19 |...weniger eigene Behandlungskosten zu haben Q0 "0 0.0 O
20|...weniger Nebenwirkungen zu haben O O O O Oo|o
21|...eine klare Diagnose und Therapie zu finden 0020 10 201 O
22|...Vertrauen in die Therapie zu haben O O O O oO}|o

Bitte tiberpriifen Sie noch einmal, ob Sie zu jeder Aussage genau ein Kreuz gesetzt haben.
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lll. Lebensqualitat

Dieser Fragebogen dient der Beschreibung Ihrer Lebensqualitat mit Ihrer Wunde. Er bezieht
sich auf verschiedene Lebensbereiche.

Bitte beantworten Sie die Fragen sorgfaltig, aber spontan. Alle Angaben werden streng vertraulich
behandelt und anonym ausgewertet.

Hinweis zum Ausfillen: Bitte pro Zeile jeweils ein Kreuz setzen.

1. Korperliche Beschwerden

Die folgenden Fragen beschéftigen sich mit Inrem kérperlichen Wohlbefinden. g

Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das zutreffende Kastchen an. § '§ ag' g

Wie oft verspurten Sie in der vergangenen Woche... 2 e g ® E
1 | Schmerzgefihl an lhrer Wunde (@R (e |l (0} (o} |l (0
2 | Schlafstérungen O|]O0O|O|O|O
3 |Juckreiz der Wunde O|lO0O|]O| O] O
4 |Wundausfluss O|lO0O|O|0O0]|O
5 |Kopfschmerzen 01 01910 |0
6 |Zittrigkeit O|O0O|lO]|]O|O
7 |Brennen der Wunde O|lO0O|O|0O]| O

2. Alltagsleben

In den folgenden Fragen geht es darum, wie Sie im .

taglichen Leben mit Ihrer Wunde zurechtkommen. -F_, " > §

Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile an, welche Aussage in der ; § 3 5 %

vergangenen Woche auf Sie zutraf: Ll E ™ ?
1 | Es fiel mir schwer, Besorgungen und Eink&ufe zu machen. O 101010/ 0
2 | Es fiel mir schwer, mich korperlich anzustrengen. O|O0O|O]|]O|O
3 |Im Laufe des Tages verschlechtert sich der Zustand meiner (O} 1 lHof (@) F{or|f (0]

Wunde bei der Arbeit/im Haushalt.
4 |Meine Freizeitaktivitaten waren durch die Erkrankung oOo|O0O|lO]|]O|O
eingeschrankt.

5 |Das Treppensteigen bereitet mir Muhe. Q0. 1904010
6 |Die Wunde stellt fir mich eine finanzielle Belastung dar. O|O0O|O|]O|O
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3. Sozialleben

Die folgenden Fragen beschaftigen sich mit lhrer
Beziehung zu anderen Menschen.

Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das zutreffende Kastchen an. ﬁ o O §
E © < E —
Wie sehr haben Sie in der vergangenen Woche... S % :g -:‘7" '§
1 |Unternehmungen mit anderen eingeschrankt O|lO0O|]O|O|O
2 |[sich abhéngig von der Hilfe anderer gefiihlt O]J]O0O|O|O]O
3 [sich von anderen Menschen zurilickgezogen Q0 |10 |00
4. Psychisches Befinden
Die folgenden Fragen beschaftigen sich mit lhrem psychischen Befinden. _
©
Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das zutreffende Kastchen an. - E - i
7] g & 2
= £
Wie oft verspurten Sie in der vergangenen Woche... -:‘-:’ o g é E
1 | Gefiihle von Arger und Wut O e 0] 0 |0
2 |Niedergeschlagenheit O|lO0O]J]O]|]O]| O
3 |Sorgen wegen der Wunde O|lO0O]|]O|0O0]| O
4 |Kraft O|O0]J]O0O]0O0]| O
5 |Erschopfung O|]O0O|]O|O|O
6 |Aktivitat und Elan O|lO0O|O]|]O]|O
7 | Mudigkeit 00 9] 0|0
8 |Gelassenheit O|]O0O|O|O|O
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5. Therapie
Wie haben Sie in der vergangenen Woche die Behandlung )= .
der Wunde erlebt? o ©
= o D =
c $§ 2 E E
Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das zutreffende Kastchen an 8 % 'g -g 2
1 |Die Behandlung stellt fir mich eine Belastung dar. (6] (0] O|O|O
2 |Die Behandlung ist fur mich mit einem groRen Zeitaufwand O (0] O|O0|O
verbunden.
3 |Bei der Behandlung benétige ich fremde Hilfe. ) O 20 01O
4 | Die Wundbehandlung beeintrachtigt mich bei der Verrichtung 0] (0] OO0 | O
meiner Aufgaben im Beruf oder im Haushalt.
5 |Die Wundbehandlung beeintrachtigt meine Freizeitaktivitaten. ¢} (@) el 0L ©
Keine | unter | 11- | 31- | Giber
Zeit |[10Min| 30 | 60 | 60
Min | Min | Min
6 | Fur die Wundbehandlung benétige ich taglich insgesamt ©) O O[O | O
5.1 Wenn Sie fremde Hilfe benétigen, von wem erhalten Sie diese?
O Angehérige
O Pflegedienst
O Pflegeheim
O behandelnder Arzt
O Ssonstige (Bitte Berufsgruppe nennen)
5.2 Welche Arzte haben Sie in den letzten zwei Wochen wegen Ihrer Wunde aufgesucht?
Wenn ,,Andere“, bitte benennen Sie die Fachrichtung.
Gar nicht| 1-2 3-5 6-10 tiber 10
mal mal mal mal
Hausarzt 0] (0] O O (@)
Chirurg @) 0 0] O O
Hautarzt @) 0] 6] 0O 0
Internist O 0] 0] 0 0
Pflegedienst (6) @) (0) 0] 0]
Andere
0 0O 0 0] @)
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6. Zufriedenheit

Die folgenden Fragen beschaftigen sich mit Ihrer
Zufriedenheit in verschiedenen Bereichen.

Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das zutreffende Késtchen an. E o > -§
Wie sehr zufrieden waren Sie in der vergangenen Woche mit... ; g b g %
o o E N 7
1 |lhren Freizeitaktivitaten O[|O0O|O0O]|]0O0]|O
2 | Ihrem Freundeskreis O|O0O|O|]O|O
3 |dem kérperlichen Befinden O|lO0O|O|O|O
4 |lhrer Leistungsfahigkeit O|lO0O|O|0O|O
5 |lhrer Gesundheit allgemein @10 1100 |16
6 |lhren behandelnden Arzten Oj|0O|O|O]|O
7 |dem Zustand Ihrer Wunde Q20 1 O 0.0

7. Gesundheitszustand

Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand in der vergangenen Woche beurteilen?

Bitte auf der Skala von 0 - 10 ankreuzen, was fur Sie zutrifft.

Gesundheitszustand allgemein:

Hinsichtlich der Wunde:

sehr schlecht sehr gut
1 1 l ] l | ] I | 1 |
I I I I I 1 I I i) I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 9 10
sehr schlecht sehr gut
| ] | ] | ] | | | ]
I I I I I 1 1 I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 9 10

Wie wirden Sie lhre Lebensqualitéat insgesamt in der vergangenen Woche beurteilen?

sehr schlecht
1 1

sehr gut
]

—
—_
-

I I
0 1 2 3 4 5

o> R
-

1
1 1
9 10
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IV. Gesundheitsfragebogen (EQ-5D)

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten
beschreiben, indem Sie ein Kreuz (x) in ein Kastchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen O
Ich habe einige Probleme herumzugehen (0]
Ich bin ans Bett gebunden (0]
Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst zu sorgen (0]
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen (6]
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen (©]

Allgemeine Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium,
Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen (0]
Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen (0]
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen (0]
Schmerzen/Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden )
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden 0]
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden O
Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert (0]
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert O
Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert O

Verglichen mit meinem allgemeinen Gesundheitszustand wahrend der vergangenen
12 Monate ist mein heutiger Gesundheitszustand...

O besser
0 im Grofien und Ganzen etwa gleich
0 schlechter
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Heutiger Gesundheitszustand

Bester
Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie denkbarer

schlecht lhr Gesundheitszustand ist, zu unterstitzen, Gesundheitszustand
haben wir eine Skala gezeichnet, &ahnlich einem
Thermometer. Der beste denkbare Gesundheits-
zustand ist mit einer ,,100“ gekennzeichnet, der
schlechteste mit ,,0“.

(=7
[=}

]HHI

Illllll

ol Il
i 55 L]

Wir moéchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht lhrer Ansicht
nach lhr personlicher Gesundheitszustand heute ist.
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Schlechtester
denkbarer
Gesundheitszustand

Die heutige Befragung ist hiermit beendet. Vielen herzlichen Dank!
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Anhang 7: Arztfragebogen

QiGel-WS-01 Arzt-Fragebogen Visite 1

I. Allgemeine Angaben

1.

Geburtsjahr:

3. GroBe (cm):

Datum der Visite: 1|

| 2. Geschlecht: l O mannlich

O weiblich

5. Einschlusskriterien

4. Gewicht (kg):

Einschlusskriterien ja nein
Alter > 18 Jahre O O
Einverstandnis Der Patient hat sein Einverstandnis schriftlich erteilt. O O
Eignung Der Patient ist kdrperlich, mental und psychisch in der (0] (0]
Lage an der Studie teilzunehmen.
KEINE Thrombophlebitis, Maligne Neoplasie im Bereich o o
der Wunde ODER behandlungsbedirftige Wundinfektion
Der Patient befindet sich nicht in einer Schwangerschaft (@) (0]
oder Stillzeit

Wichtig: Der Patient kann nur in das Register eingeschlossen werden, wenn alle
Einschlusskriterien vorliegen.

Il. Anamnese

1.

Anzahl der Wunden?

2. Welche Wundart wird therapiert?

4. Begleiterkrankungen
4.1 Liegen Begleiterkrankungen vor?

O Ulcus cruris venosum

O Ulcus cruris arteriosum O Ulcus cruris mixtum

O Diabetische Wunde

Wie lange besteht die Zielwunde:

bitte fur das Register nur EINE Wunde

auswahlen.

Wenn mehrere Wunden behandelt werden, | |_| | | Angabe in: O Tagen O Wochen
O Monaten O Jahren
O ja O keine

Wenn ja, bitte die entsprechenden Felder der folgenden Tabellen zu Begleiterkrankungen | und 11

ausfllen.

4.2 Begleiterkrankungen | bei Ulcus cruris (ABPI bitte immer ausfullen)

Knochel-Arm- O nicht zutreffend O nicht zutreffend
Index (ABPI) I | O nicht messbar 1 O nicht messbar
Liegt Wird
aktuell aktuell Wenn voriiegt. ..
vor behandelt links rechts
. Stadium Stadium
Arterielle (n. Fontaine)" (n. Fontaine)*
VerschluR- o} 6} " .
krankheit Ol Olla Ollb Onichtzutreffend [ O Olla OIl O nicht zutreffend
olll_ OlIv O nicht messbar olll_ OV O nicht messbar
Grad (n. Widmer)? Grad (n. Widmer)?
CVvi 0 0 Ol Ol Ollla Onichtzutreffend | OI Ol Ollla | O nicht zutreffend
O lllb O nicht messbar O lllb O nicht messbar
Lip- o o 0 O nicht zutreffend 0 O nicht zutreffend
/Lymphddem O nicht messbar O nicht messbar

* (I=Asymptomatische Verengung; lla=Schmerzfreie Gehstrecke >200m; llb=Schmerzfreie Gehstrecke <200m; lll=Ruheschmerzen;
IV=Nekrose, Gangran)

2 (I=Reversible Odeme, Corona phlebectatica, perimalleoldre Kélbchenvenen, lI=Persistierende Odeme, Hamosiderose und Purpura der

Haut im Unterschenkelbereich, Dermatosklerose und Lipodermatosklierose, Atrophie blanche, Stauungsekzem;
llla=Zusatzlich abgeheiltes Ulcus cruris; lllb=Zuséatzlich florides Ulcus cruris)
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4.3 Begleiterkrankungen I

" Wird « Wird
Liegt medika- Liegt medika-
aktuell = aktuell ..
o mentds vor mentés
¥ behandelt behandelt
Kardinale Herzerkrankungen Rheumatische und immunologische Erkrankungen
Essentielle Hypertonie o Rheumatoide Arthritis o) 0
Herzinsuffizienz 0 0 Sonst. ... 0 0
Komnare Herzkrarikhelt o 0 Psychische und Suchterkrankungen
Stoffwechselstérungen -
- - Depression 0 (6]
Diabetes mellitus Typ 1 0 (0]
; " Raucher 0
Diabetes mellitus Typ 2 0] (0]
syme Ex-Raucher [¢]
Hyperurikdmie 6] 6]
s = Alkoholabusus (0]
Lipidstoffwechselstérungen 0] 0
z 7 Andere Drogen (6]
Infektionskrankheiten — o -
sf. ...
Tuberkulose — welche ? 0] 6] = ,
Neurologische Erkrankungen
Alte Tuberkulose ? 0] 0 Multiole SKlerose o o
i e
Hepatitis -bitte einkreisen: A-B—C 0 0 Pol :euro m— o o
i
HIV - welches Stadium ? o 0 . Y , P S S
onst. ......
Sonst. ...... 0 (6] P o
Sonst. ...... 0 O | o z
Tumoren, maligne (welche ?)
Lebererkrankungen ) )
Leberzirrhose 0 o | @
Steatosis hepatis 0 0 | = = =
Dermatologisch-allergologische Erkrankungen
Chron. Leberschaden 0 . -
Rhinitis allergica 0 0
Magen-Darm-Erkrankungen
g 3 Kontaktekzem 0 0
Gastritis/Ulcusleiden 6] 0O Atopisches Ek o o
Sonst. ...... 0] O i ==
7 Sonst. ...... 0 )
Nierenerkrankungen o o
Niereninsuffizienz 0 0 T t SEE S
onstige Erkrankungen
Sonst. ...... 0 0 = 4nge 5 -
Pulmonale Erkrankungen | = o o
Asthma bronchiale 0 o | o G
Chronische Bronchitis 0 o | /=
Sonst. ...... 0] 0
5. Aktuelle Medikamentenanamnese 6. Aktuelle unterstiitzende Versorgung
der Zielwunde der Zielwunde
ja nein ja nein
Schmerztherapie [®) 0 Adaquate Schuhversorgung | O (@]
Antibiotikatherapie 0] 0 Podologie (0] 0]
Immunsuppressiva 0) ) Lymphologie 0 @)
Antikoagulantien O ) Physiotherapie 0O 0
Kompression [®) 0
2
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lll. Aktuelle Therapie der Zielwunde

1. Gruppe: | O Verum (weiter bei 2.1) O Kontrolle (weiter bei 2.2)

2. Behandlungsphase (Tag 1-28)
2.1 Verumgruppe:

Welche Therapie wird heute durchgefiihrt?

O QiGel® Wundspray

2.1.2 Welche Wundauflage wird angewendet?

O Mepitel®
O Mepilex®
O Andere (bitte begrtinden):

2.1.3 In welcher Form wird QiGel® Wundspray angewendet?

Anwendungshaufigkeit: | Temperatur des Sprays:

O taglich O Kuhlschrank
O alle Tage O Raumtemperatur
O Kérpertemperatur

2.2 Kontrollgruppe:

Welche Wundauflage wird angewendet?

O Mepitel®
O Mepilex®
O Andere (bitte begrtinden):

Wie oft wird der Verband gewechselt?

Anwendungshaufigkeit::

O taglich
O alle Tage
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3. Zielsetzung der heute begonnenen Therapie? (Mehrfachnennungen méglich)

O Beschleunigter Wundschluss O Wundbettkonditionierung fur die Defektdeckung
O Vermeidung von Wundinfektion O Verbesserte Wundreinigung

O Exsudatmanagement O Wundschutz

O Volumen-/Flachenreduktion O Geringere Narbenbildung

O Reduktion von Wundédemen O Férderung von Granulation und Epithelisierung
O Foérderung der Angiogenese O Schmerzreduktion

O Geruchsminimierung O Geruchsbindung

4. Wird die Therapie ambulant oder stationar durchgefiihrt?

| O ambulant O stationar O teilstationar ‘

IV. Zuletzt angewendete Therapie der Zielwunde

1. Welche Therapie wurde bei der Zielwunde zuletzt angewendet?
(Mehrfachnennungen mdéglich)

O Trocken-/Salbenverband® O Hydroaktiver Verband*
O Lokale Unterdrucktherapie O Elektrostimulation OSONSt s

1.1 Welche Wundauflage wurde beim Trocken-/Salbenverband angewendet?

O Kompresse
O Fettgaze
O Wunddistanzgitter

1.2 Welche Wundauflage wurde beim hydroaktiven Verband angewendet?

O Schaum

O Folie

O Hydrokolloid
O Alginat

O Hydrogel

8 Kompressen, Fettgaze mit/ohne Salbe
4 Schaum, Folien, Hydrokolloide, Alginate, Silikone, etc.

96



QiGel-WS-01 Arzt-Fragebogen Visite 1

V. Aktueller Befund der Zielwunde

1. Wundlokalisation der Zielwunde
Wenn mehrere Wunden mit behandelt werden, bitte fir das Register nur EINE Wunde angeben.

It
L)

R

L

L

R

AYATARL

2. Schweregrad beim diab. FuB (n. Wagner-Armstrong)

Wagner-Grad 0 1 2 3 4 5
Armstrongstadium
Keine Léasion, Oberflach- Tiefes Ulkus bis | Tiefes Ulkus mit Begrenzte Nekrosen
ggf. FuB- liche zur Abszedierung, Nekrose im des
deformation Wunde Gelenkkapsel, Osteomyelitis, VorfulR- oder | gesamten
oder Zellulitis (Ulceration) zu Sehnen oder Infektion der Fersen- FuBes
A Knochen Gelenkkapsel bereich
0] 6] O O O 0
B + Infektion 6] O 6] (6) (6] 0]
C + Ischamie 6] @) O 0 0 0]
D + Infektion + Ischamie o} O (0] (0] (0] (0]
5
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Beschreibung des aktuellen Zustands der Zielwunde:
Bitte nach Wundreinigung ermitteln

4.1. Wundldnge (cm): 4.2. Wundbreite (cm):

4.3. Wundtiefe (cm): e 4.5. Wundflache (cm?):

Wundrand (Mehrfachnennungen méglich)

O reizlos O gerotet O 6dematos
O livide O nekrotisch O hyperkeratotisch
O ephithelisiert O mazeriert O unterminiert

Wundumgebung (Mehrfachnennungen maéglich)

O reizlos O gerotet O 6dematos O mazeriert

O feucht O schuppig O erosiv
Taschenbildung | O keine O vorhanden, mit max. Sondierungstiefe von (cm)
Wundgeruch F) keiner O vorhanden
Exsudat

Menge

O keine O wenig O mittel O stark

Beschaffenheit (Mehrfachnennungen maglich)
O seros O blutig O gelblich O grunlich

Wundgrund (Mehrfachnennungen maéglich)

I O Sehne O Knochen O Faszie O Muskel O Fettagewebe O Dermis

10. Wundbelag

11.

| O kein O Nekrose O Fibrin O Nekrose und Fibrin

Granulation und Epithelisierung

% Granulation Epithelisierung
0 (@) 0
bis 25 @) 0
bis 50 O 0
bis 75 0 O
bis 100 0] ©]
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12. Sichtbare Zeichen einer lokalen
Wundinfektion?®

13. Wundschmerz vor Verbandwechsel?
14. Wundschmerz bei Verbandwechsel?
15. Wundschmerz nach Verband-

wechsel? (15 min spater)

16. CHECKLISTE:

O ja O nein

kein 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 sehrstark

kein 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 sehrstark

kein 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 sehrstark

Foto gemacht
O Ja O Nein,
(Kommentar)
Planimetrie erfolgt
O Ja O Nein,
(Kommentar)

Diese Visite ist hiermit beendet. Vielen Dank

(Unterschrift des Prifarztes)

T T Y

(Datum t/mmijjjj)

® Sichtbare klinische Zeichen der Wundinfektion: haufig fibrinds, eitriger Belag, Wundrander gerétet, kein Fieber,
Schmerzen, Wundgeruch, gelegentlich nur Sistieren der Wundheilung
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7. Abklrzungsverzeichnis

Abb.
Ag
ANOVA
COX-2
CRF
CcVI
CWC
DGfW
DNQP
EQ-5D
FLQA-wk
G-BA
ID
IFN-y
IL-1p
IL-8
IQWIG
1ZKS
ITT
LKP
LOCF
MW
PAVK
PBI
PBI-w
PBN
PBQ
PDGF
PGE-2
PNQ

QoL
SD

Abbildung

Silber

Analysis of variance

Cyclooxygenase-2

Case Report Form

Chronisch venose Insuffizienz

Comprehensive Wound Center, Hamburg-Eppendorf
Deutsche Gesellschaft fir Wundheilung und Wundbehandlung
Deutsches Netzwerk fiir Qualitatsentwicklung in der Pflege
Euro-Qol-Fragebogen, Gesundheitsfragebogen

Freiburg Life Quality Assessment-Wunden, Kurzfassung
Gemeinsamen Bundesausschusses
Identifikationsnummer

Interferon-gamma

Interleukin-1 beta

Interleukin-8

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Interdisziplindre Zentrum Klinische Studien
Intention-to-treat

Leiter der Klinischen Priifung

Last Observation Carried Forward

Mittelwert

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Patient Benefit Index

Patient Benefit Index fur chronische Wunden

Patient Need Questionnaire

Patient Benefit Questionnaire

Platelet-derived growth factor

Prostaglandin E2

Patient Need Questionnaire

Quiality of life

Standardabweichung
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SUE
Tab.
TNF-a
TNF-B
u.a.
ucv
UE
UKE
VAS
VEGF-A
V1

V2

V3

V4

V5

Zn0O

Schweres unerwinschtes Ereignis
Tabelle

Tumornekrosefaktor alpha
Tumornekrosefaktor-beta

und andere

Ulcus cruris venosum
Unerwinschtes Ereignis
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Visuelle Analogskala

Vascular endothelial growth factor A
Visite 1

Visite 2

Visite 3

Visite 4

Visite 5

Vergleich

Zinkoxid
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