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1. Einleitung

Patienten mit vaskularen Erkrankungen (arterielle oder vendse Ulcera), Diabetes mel-
litus (diabetisches Fullsyndrom) und langer Bettlagerigkeit (Dekubitalulcera) sind fur
chronische Wundinfektionen besonders gefahrdet. Haufig findet sich bei Patienten mit
chronischen Wunden eine multifaktorielle Genese. Die demographische Altersentwick-
lung in den Industrienationen und die Zunahme von kardiovaskularen Risikofaktoren
wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2 und Bewegungsmangel lassen eine
Zunahme an chronischen Wunden durch die oben genannten Ursachen erwarten.
Aufgrund der in den letzten Jahrzehnten zunehmenden bakteriellen Resistenzentwick-
lung auf antibakterielle Substanzen und Selektion von multiresistenten Erregern steht
die Therapie der chronischen Wunden vor neuen Herausforderungen. Therapieresis-
tente Wundinfektionen oder Infektionen mit multiresistenten Erregern kdonnen zu
schwerwiegenden Komplikationen wie z.B. Sepsis, Amputationen und einer vermehr-
ten Hospitalisation flhren.

Daher wurden neue Therapieregime entwickelt. Topische Antiseptika auf Silberbasis
stellen hierbei eine Alternative und Erganzung in der Behandlung chronischer Wunden

dar.

1.1.Die Geschichte des Silbers in der Medizin

Silber ist eines der altesten bekannten Elemente. Seine antibakterielle Wirkung mach-
ten sich bereits die Perser um 1000 v. Chr. zu Nutzen. So schrieb Herodotus (484 —
425 v.Chr.), dass kein persischer Herrscher Wasser trank, das nicht aus einem versil-
berten Gefald stammte [1].

Auch Rémer, Griechen und Agypter wendeten diese Art der Wasserdesinfektion an,
um Wasser und Lebensmittel zu konservieren. Bis weit ins 20. Jahrhundert kam diese
Technik zur Anwendung [1, 2]. Hinweise auf den medizinischen Einsatz von Silber in
der Wundheilung finden sich erstmals bei den Makedoniern. Sie benutzten Silberplat-
ten um postoperativen Wundinfektionen vorzubeugen oder diese zu therapieren [1].
Hippocrates (460 — 370 v.Chr.) verwendete Silberaufbereitungen zur Therapie von Ul-
zera und zur Verbesserung der Wundheilung [1]. Hierbei handelte es sich vermutlich
um Silbernitratverbindungen, die bereits 69 v. Chr. in einem Arzneibuch erwahnt wur-
den [3].



Der erste gesicherte Nachweis von Silbernitrat in der Wundversorgung wird auf Gabor
im Jahr 702-705 zuruckgefuhrt [1]. Philippus Theophrastus Aureolus Bombastus von
Hohenheim, besser bekannt als Paracelsus (1493 — 1541 n.Chr.), verwendete Silber-
nitrat als atzende Verbindung in der Therapie von Wunden - eine Praxis, die bis heute
Bestand hat [1].

Im Jahr 1852 verschloss Dr. J. Marion Sims erstmals vesicovaginale Fistelgange mit
feinen Silberdrahten und konnte damit eine vollstandige Heilung erreichen, was mit
herkdmmlichen Nahtverfahren bisher nicht gelungen war [4].

Ein weiterer Vorreiter beim medizinischen Einsatz von silberhaltigen Produkten war
Dr. Carl Siegmund Franz Crede, der 1881 erstmals silbernitrathaltige Augentropfen
zur Pravention der Ophthalmia neonatorum (Neugeborenenkonjunktivitis) bei Neuge-
borenen anwendete. Die Ophthalmica neonatorum war damals fur 20 bis 79 Prozent
der frihkindlichen Blindheit verantwortlich. Durch den Einsatz seiner Augentropfen
konnte Crede innerhalb von 13 Jahren die Inzidenz der Neugeborenenkonjunktivitis
von ca. 8% auf fast 0% senken [5].

Der erste Einsatz von kolloidalem Silber als Antiseptikum in der Wundversorgung wird
auf B.C. Crede im Jahr 1891 zurlckgefuhrt [1]. Bei kolloidalem Silber handelt es sich
um kleine Partikel (1nm bis 1um) elementaren Silbers, die in Lésungen oder Emulsio-
nen verwendet werden (siehe Kapitel 1.6).

Dr. William Halstead, Chirurg und Co-Grinder der Johns Hopkins Medical School in
Baltimore, verwendete ab 1896 silberhaltige Folie zur Therapie geschlossener Wun-
den, eine Praxis die bis zum Ende des Zweiten Weltkrieges Bestand hatte [6].
Zwischen 1900 und 1940 wurde kolloidales Silber zur Therapie von Puerperalsepsis,
Staphylokokkensepsis, eitriger Tonsillitis, akuter Epididymitis und anderer Infektions-
krankheiten sowohl oral als auch parenteral eingesetzt. In diesem Zeitraum wurden
Tausende Patienten mit kolloidalem Silber behandelt [1].

Der Einsatz von kolloidalem Silber war in der Regel sicher, jedoch zeigte sich bei der
parenteralen Applikation von hohen Dosen eine erhohte Toxizitat. So wurden nach der
hochdosierten parenteralen Anwendung Falle von epileptischen Anfallen bis hin zum
Tod beschrieben. Bei der oralen Applikation von hohen Dosen an kolloidalem Silber
kam es zu vermehrten gastrointestinalen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen und Di-

arrhoen [1].



Nach der Entdeckung des Penicillins durch Alexander Fleming (1881 — 1955) geriet
die antibakterielle Wirkung von Silber in der modernen Medizin zunehmend in Verges-
senheit. Erst durch das vermehrte Auftreten von multiresistenten Keimen rickte Silber

in den letzten Jahren erneut in den Fokus der medizinischen Forschung.

1.2. Antibakterielle Wirkung von Silber

Silber, im lateinischen ,Argentum® (AQ), ist ein Edelmetall und als inerte Substanz nur
schwach bis nicht reaktionsfahig. Um seine antibakterielle Wirkung zu erlangen, muss
es von Ag® zu Ag* oxidiert werden. Dieser Oxidationsschritt erfolgt an der Luft nur
zogerlich, im wassrigen Milieu wie z.B. Wundexsudat wird die Oxidation beschleunigt
[7].

Der genaue molekulare Mechanismus der bakteriziden Wirkung ist noch nicht endgul-
tig geklart. Silberionen setzen bei ihrer antibakteriellen Wirkung an verschiedenen bak-
teriellen Zellstrukturen an. Zum einen schadigen sie die bakterielle Zellwand und hier
insbesonders in der Zellwand gebundene Proteine. Rosenkranz und Carr 1972 zeig-
ten, dass das meiste Silber in den Proteinen der Zellmembran und nur ein geringer
Anteil in der lipidhaltigen Zellwand gebunden wurde [8]. Bei ihren elektronenmikrosko-
pischen Untersuchungen, der mit Silbersulfat (Ag2SO4) behandelten Pseudomonas
aeruginosa Stamme, wiesen sie Zelldeformitaten mit sogenannten ,surface blebs"”
nach. Dies sind Ausstllpungen der Bakterienwand, die erste Anzeichen fur den Zell-
untergang darstellen. In Ag2SOs4 resistenten Stammen konnten diese Deformitaten
nicht nachgewiesen werden [9].

Neuere Untersuchungen der bakteriziden Wirkung von Silbernanopartikeln (AgNP)
konnten eine Bindung von AgNP an sulfathaltige Proteingruppen und eine damit ver-
bundene Schadigung der bakteriellen Zellmembran nachweisen [10].

Die meisten Autoren scheinen sich also einig zu sein, dass die Membranbindung und
Schadigung der Membranfunktion wichtige Bestandteile der bakteriziden Wirkung von
Silber sind (siehe Abbildung 1) [11].

Nachdem Silbermolekile die bakterielle Zellwand durch freie Diffusion, Endozytose
oder uber membrangebundene Proteine (sogenannte Carrier-Proteine oder Per-
measen) Uberwunden haben, kommt es intrazellular zu einer Vielzahl von Prozessen,
die mit grolder Wahrscheinlichkeit in ihrer Gesamtheit die bakterielle Zellproliferation

hemmen [12].
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Ein weiterer Ansatzpunkt der antibakteriellen Wirkung sind bakterielle RNA- und DNA-
Strukturen. Silberionen binden bei neutralem PH-Wert (7) an einige Nukleosid- und
Nukleotidmolekile. Dabei scheint die Stickstoff-Gruppe-7 der Purinbasen der bevor-

zugte Bindungsort zu sein [11].
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Abbildung 1: Antiproliferative Aktivitat von Silber Nanopartikeln (nach Asharani et al.
2009 [12)])

Fox und Modak zeigten in einer Reihe von Experimenten, dass nur das Silber einer
Silbersulfadiazin-Verbindung mit freier isolierter DNA reagiert und neue Komplexe
ausbildet. Zum Nachweis nutzen sie radioaktiv markiertes Silber und Sulfadiazin (S%°)
[13]. Bei den bereits zuvor beschriebenen Experimenten zeigten Fox et al. einen Bin-
dungsanteil der Silberionen von 3% an RNA und 12% an DNA-Molekule [13]. Die Ub-
rigen Silberionen wurden von Proteinen und intrazellularen Polysacchariden gebun-
den. Asharani et al. konnten bei Versuchen, in denen sie Fibroblasten-Zellreihen mit
Silbernanopartikeln (AgNP) versetzten, nachweisen, dass es zu einem 10% hoheren
Auftreten von Chromosomenaberrationen und damit zum Untergang der Bakterien-

zelle kommt [12].
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Neben der direkten Schadigung der DNA kommt es auch zu zytoplasmatischen Ver-
anderungen durch AgNP und Silbermolekile. Asharani und Kollegen konnten bei ihren
Untersuchungen einen Ca?* Eflux aus den Zellen und eine damit verbundene ernied-
rigte intrazelluldre Ca?* Konzentration nach der Behandlung mit AQNP beobachten.
Nach Beendigung der Exposition kam es langsam zu einer Normalisierung der Werte
[12]. Veranderungen der intrazellularen Ca?* Hamostase spielen eine groRe Rolle in
pathologischen und toxikologischen Prozessen und sind ein friher Indikator der Zell-
schadigung [12]. Ca?*-lonen kénnen Uber verschiedene Signalwege Phospholipasen,
Proteasen und Endonukleasen aktivieren und damit die Toxizitat von AgNp weiter stei-
gern [14, 15]. Neben dem direkten Einfluss auf die Zellschadigung fuhrt repetitiver In-
und Eflux von Calcium in die Mitochondrien zu einer Schadigung der mitochondrialen
Membranen. Dadurch kommt es zu einer erhdhten Bildung von Sauerstoffradikalen
(ROS) und einer Hemmung der ATP-Synthese [15]. Im Rahmen einer erhdhten mito-
chondrialen Ca?*-Konzentration kommt es zur Freisetzung von Cytochrom C, Endo-
nuklease G und weiterer apoptotischer Faktoren ins Cytosol [16]. Dadurch kommt es

zur Bildung von apoptotischen Figuren und der Zelluntergang wird eingeleitet.

1.3. Toxikologie von Silber

Silber gelangt hauptsachlich Uber die Luft, die Nahrung oder medizinische Produkte in
den menschlichen Kérper. Der Absorptionsgrad von freiem Silber zeigt dabei abhangig
vom jeweiligen Absorptionsweg eine starke Schwankung. Wahrend bei der gastroin-
testinalen Zufuhr etwa 10 % des Silbers in die Blutbahn resorbiert werden [17], gelan-

gen bei der topischen Applikation von Silber weniger als 4% in die Blutbahn [18].

Der GroRteil des topisch resorbierten ionischen Silbers bindet an freie Anionen (Chlo-
rid und Phosphatgruppen) und lagert sich im Wundgewebe ab und bildet starke inerte
Komplexe mit Albumin und Makroglobulinen, die es in das Knochenmark und die
Weichteile transportieren. Diese gebundenen und abgelagerten lonen bilden somit po-

tentiell toxische Komplexe [19].

Nach der Aufnahme wird Silber Uber verschiedene Wege aus dem Korper eliminiert.
Vorwiegend wird Silber Uber die Leber ausgeschieden. Hierbei spielt die biliare Exkre-

tion von Silbermetallothionein-Komplexen eine wesentliche Rolle. Hamilton und Scott
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1950 zeigten in Tierversuchen an Ratten, dass es nach Ligatur des Ductus choledo-
chus und anschlieltender oraler Applikation von radioaktiv markiertem Silber zu einer

vermehrten Silberablagerung in der Leber kam [20].

Spezifische metallbindende Proteine, sogenannte Metallothioneine binden Silber und
andere Metalle im Blutplasma mit einer hohen Affinitat und erleichtern dadurch die
bilidare Elimination dieser Stoffe und verhindern eine vermehrte Ablagerung in den
Weichteilen [21].

Einen weiteren Eliminationsweg stellt die renale Filtration dar [22, 23]. Allerdings spielt

die renale Filtration im Vergleich zur biliaren Exkretion eine untergeordnete Rolle [19].

Durch Ablagerungen von freien Silberpartikeln des Blutplasmas in Nageln und Haaren
kommt es zu einer geringen, aber kontinuierlichen Silberausscheidung aufgrund des
Nagel- und Haarwachstums [19]

Einige Studien zeigen eine zytotoxische Wirkung bei der Anwendung von silberhalti-
gen Substanzen [19, 24]. Dabei reagieren Silberionen mit zellularen Proteinen, Enzy-
men und freien Sulfhydrylgruppen und fuhren dadurch zu strukturellen Schaden, De-
naturierung und mitochondrialer Dysfunktion [19, 24]. Eine Karzinogenitat konnte bis
jetzt in keinem in vivo und zytotoxischen Testverfahren endgliltig nachgewiesen wer-
den [19]. Das U.S. Department of Health and Human Resources (HHS; USA) stufte
silberhaltige Substanzen zur medizinischen Behandlung 2016 erneut als bedenkenlos
ein [25].

In der Schwangerschaft sollten silberhaltige Substanzen nur unter grol3er Vorsicht ver-
wendet werden, da sie zu Infertilitat, fetalen Wachstumsstérungen und Abort fihren
kénnen [19]. In Tierversuchen mit Affen, denen zwischen dem 27. und 43. Tag der
Schwangerschaft eine 1% Silbernitrat-Losung intrauterin appliziert wurde, zeigten sich
nach 1-2 Tagen vaginale Blutungen und bei allen Tieren kam es zum Abort [26]. Um
eine teratogene Wirkung von Silber endgultig auszuschliel3en, sind weiterflihrende

Studien unabdingbar.
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Die Occupational Safety and Health Administration (OSHA; USA) und Mine Safety and
Health Administration (MSHA; USA) schreiben am Arbeitsplatz eine maximale Hochst-
dosis von 0.01 mg/m3 pro Jahr sowohl fiir metallische als auch fiir geloste Silberbe-
standteile vor [21]. Bei Uberschreitung dieses Grenzwerts kann es zu Argyrosis con-
juntivae kommen, einer blaugrauen Pigmentation der Konjunktiva und Cornea beid-
seits, die durch Silberablagerungen bedingt ist [19, 27]. Der Krankheitswert dieser Ab-
lagerungen ist umstritten. Einige Autoren beschreiben Zellnekrosen durch lysosomale

Autophagozytose [27, 28], andere ein erhdhtes Risiko flr einen Katarakt [28].

Eine weitere Erkrankung nach tUbermafRiger Silberexposition ist die Argyrie. Sie ftritt
gehauft nach chronischer Inhalation oder Aufnahme von metallischem oder ionisiertem
Silber durch die Nahrung auf [19]. Dabei kommt es zu Ablagerungen von inerten Pra-
zipitationen wie Silbersulfiden in den Lysosomen der Zellen des Bindegewebes von
Blutgefallen und Drisen der Dermis papillaris [19, 29, 30].

Es kann die lokale von der generalisierten Argyrie unterschieden werden. Bei beiden
Formen kommt es zu einer blaugrauen Verfarbung der Haut. Besonders betroffen sind
hierbei die lichtexponierten Hautregionen wie die Hande und das Gesicht [31]. Auch
Jahre nach der Exposition kdnnen sich die Verfarbungen ausbreiten und lebenslang-
lich erhalten bleiben [32].

Der Krankheitswert dieser Hautverfarbungen ist unklar. Nach B. G. Lansdown zeigt
sich keine Evidenz, dass die Argyrie mit Zellschaden, einer geringeren Lebenserwar-
tung und einer geanderten sensorischen Wahrnehmung der Haut einhergeht [19].
Neben den Ablagerungen von Silberbestandteilen in der Haut und den Augen kommt
es bei einer systemischen Absorption auch zu Ablagerungen in Leber, Nieren, Gehirn
und Knochenmark [19].

Die Leber wird in klinischen und experimentellen Studien meist als Hauptorgan der
Akkumulation und Ausscheidung von Silber genannt. Jedoch zeigen sich selbst bei
Patienten mit einem Silberblutspiegel von mehr als 200 ug/l (Normwert: <1ug/l [33])
oder einer klinisch fortgeschrittenen Argyrie keine irreversiblen Schaden der Hepato-
zyten [19].

Coombs et al. zeigten, dass es bei Patienten die unter Verbrennungen von mehr als
10% der Korperoberflache litten und daher mit 1%iger Silbersulfadiazine-Salbe behan-

delt wurden, zu einer hepatischen Dysfunktion kam [34]. Bei 15 von 20 Patienten kam
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es nach 4 bis 35 Tagen zu einer Erhdhung der Gamma-GT, Alanintransferase und
Aspartattransferase. Es konnte keine Korrelation zwischen der Héhe des Silberserum-
spiegels und der Schwere der hepatischen Dysfunktion nachgewiesen werden. Die
hepatische Dysfunktion zeigte sich nach Beendigung der Silberexposition ricklaufig.
Elektronenmikroskopisch konnten Silberablagerungen in den Lysosomen der Hepato-
zyten nachgewiesen werden [34].

Neben der Leber fanden Coombs et al. auch Ablagerungen von Silber in der Niere.
Allerdings in deutlich geringerem Ausmal3. So zeigte sich ein Silberanteil von 0.18 pg/g
Nassgewicht in der Niere im Vergleich zu 14 ug/g in der Leber [34].
Silberablagerungen konnten in der glomerularen Basalmembran, dem arteriellen En-
dothel und den elastischen Wandschichten nachgewiesen werden, ohne einen struk-
turellen Schaden hervorzurufen [35].

Westhofen und Schafer 1986 zeigten am Beispiel eines Patienten mit generalisierter
Argyrie, bei dem es zu progressiven Geschmacks- und Geruchsstérungen, Vertigo und
Hypasthesien kam, dass Silberablagerungen eine toxische Wirkung auf das ZNS ha-
ben und die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden kdnnen. In der Roéntgenspektroskopie
zeigten sich Silber- und Schwefelablagerungen in den betreffenden Hirnarealen [36].
Weiterhin konnte bei der Behandlung von Verbrennungen mit Sibersulfadiazinen
(SSD) (z.B. Flammazine-Salbe) ein Abfall der Leukozytenzahl im Blutbild festgestellt
werden [37-40]. Nach Beendigung der Therapie mit SSD kam es in den meisten Fallen
wieder zur Normalisierung der Leukozytenzahl und zu keinen bleibenden Blutbildver-
anderungen [41].

Wie bei anderen Metallen kann es auch bei Silber zu Kontaktallergien und zur verzo-
gerten Hypersensitivitdt kommen. Dabei zeigt die metallische (Ag) Form im Vergleich
zur ionisierten (Ag+) Form eine geringere allergische Potenz. Gaul et al. konnten nach-
weisen, dass langer gelagerte silberhaltige Losungen eine hdohere Anzahl allergischer
Hautreaktionen hervorriefen als frisch hergestellte Losungen mit einem geringeren An-

teil an ionisiertem Silber [42].

1.4.Bakterielle Resistenz

Eine bakteriellen Resistenz gegenuber antibakteriellen Mitteln liegt vor, wenn die Kon-
zentration am Wirkort nicht ausreicht um das Keimwachstum zu hemmen oder den

Keim ganzlich abzutoten [43].
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Antibiotika werden in vier Klassen unterteilt, die sich in ihren bakteriellen Angriffspunk-

ten unterscheiden [44]:

1) Hemmung der bakteriellen Zellwandsynthese
(z.B. p-Lactam-Antibiotika, Glycopeptide)
2) Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese
(z.B. Aminoglykoside, Tetrazykline, Makrolide, Clindamycin)
3) Hemmung der DNA Replikation
(z.B. Gyrasehemmer, Nitroimidazole)
4) Hemmung der Synthese wichtiger bakterieller Metabolite

(z.B. Sulfonamide)

Zur bakteriellen Resistenzentwicklung werden zwei Hauptmechanismen gezahlt. Zum
einen die Resistenzentwicklung aufgrund des genetischen Potentials. Hierbei kommt
es zur Vererbung bestehender Resistenzmechanismen auf die nachste Generation
und zur Entwicklung neuer Resistenzmechanismen durch Mutation von antibiotischen
Zielstrukturen. Zum anderen entstehen Resistenzen durch den bakteriellen Selekti-
onsdruck. Hiermit ist gemeint, dass sich durch den therapeutischen und paratherapeu-
tischen Einsatz von Antibiotika nur resistente Bakterienstamme weiter vermehren kon-
nen [43].

In den letzten Jahrzehnten kam es durch den vermehrten Einsatz von Antibiotika im
medizinischen Bereich sowie im landwirtschaftlichen Bereich zu einer zunehmenden
Entwicklung von Resistenzen. Besonders multiresistente bakterielle Keime wie z.B.
MRSA (Methicillin resistenter Staphylococcus aureus), VRE (Vancomycin resistente
Enterokokken), ESBL (Extended-Spectrum-Beta-Lactamase) oder 3- bzw. 4-MRGN
(Multiresistente gramnegative Bakterien) stellen im klinischen Alltag zunehmende
Probleme dar, da sie durch ihre Resistenzmechanismen kaum noch Ansatzpunkte fur
eine antibiogrammgerechte Therapie geben.

Wahrend die Zahl der invasiven Infektionen mit MRSA in den letzten Jahren rucklaufig
ist [45], nehmen die Infektionen mit VRE, ESBL und multiresistenten gramnegativen

Keimen zu [46].
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1.5. Wirkspektrum von Silber

Von Naegele gilt als Erster, der die antibakterielle Wirkung von Silber in seiner ioni-
sierten Form feststellte. Seine Forschungen zeigten auch, dass Silber ein effizienter
antimikrobieller Stoff gegen mindestens 650 ihm bekannter Arten von Einzellern war,
aber nur schwach bis Uberhaupt nicht gegen Schimmelpilze und Parasiten wirkte [1].

Seit von Naegeles Entdeckungen im 19. Jahrhundert folgten viele weitere Untersu-
chungen Uber das Wirkspektrum von Silber. In einer Reihe von In-vitro-Studien konnte
eine antimikrobielle Wirksamkeit von Silberionen ab einer Konzentration von 5 ng/mL

nachgewiesen werden [47].

Neben der in Kapitel 1.2. beschriebenen zytotoxischen Wirkung von Silberionen
kommt es bei niedrigen Silberkonzentrationen zusatzlich zu einer Hemmung der bak-

teriellen Biofilmbildung [48].

Bei Biofilmen handelt es sich um bakterielle Mikrokolonien, die sich auf meist feuchten
Oberflachen ablagern und von einer extrazellularen Matrix umgeben sind. Diese ext-
razellulare Matrix besteht zum Hauptbestandteil aus Polysacchariden. Proteine, Nuk-
leinsauren und Lipide bilden weitere Bestandteile [49]. Besonders bei chronischen
Wunden spielt die Biofilmproduktion eine wichtige Rolle. Biofilme erhéhen die bakteri-
elle Tenazitat und kdnnen sowohl physiologisch als auch pathogen sein. Percival et
al. 2011 gehen davon aus, dass 65% aller nosokomialen Infektionen auf Biofilm pro-
duzierende Keime zurickgehen [50]. Als klinisch relevante Biofilm-Infektionen werden

hierbei die folgenden genannt:

1. Otitis media: Streptococcus spp.
2. Zystische Fibrose: Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia

3. Chronische Wunden: Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,

Enterococcus spp., Fusobacterium spp., Pseudo-

monas aeruginosa, uvm.

4. Endokarditis: Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,

Enterococcus spp., gramnegative Bakterien
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Nach Hoppe sind zur Ausbildung eines bakteriellen Biofilms folgende Voraussetzun-

gen notig [49]:

1. Kontakt der Oberflache mit Fllssigkeit
2. Nahrstoffreiches Milieu in dem sich die Bakterien vermehren konnen

3. Vorhandensein von frei zirkulierenden Bakterien

7 - \
\

S esw s s

Abbildung 2: Entstehung von bakteriellen Biofilmen (nach Hoppe 2012 [49]) :

1.) Reversible Adhasion von frei zirkulierenden Bakterien auf einer feuchten Oberflache. 2.)
Durch die bakterielle Produktion von Bestandteilen der extrazelluldren Matrix kommt es zur
irreversiblen Bindung der Bakterien an die Oberflache. 3.) Im weiteren Verlauf kommt es zum

Wachstum und zur Ablésung von neu entstandenen frei zirkulierenden Bakterien [49].

Silberionen binden - wie bereits zuvor erwahnt - an freie Schwefelgruppen von Prote-
inen, Lipiden und Nukleinsauren. Dadurch wird die Bildung der extrazellularen Matrix
verhindert bzw. erschwert, wodurch die bakterielle Biofilmproduktion gehemmt wird.

Percival et al. konnten diese Hemmung durch Untersuchungen an Kolonien mit
Staphylococcus aureus, Escheria coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae,

Candida albicans und Pseudomonas aeruginosa nachweisen [51].
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1.6.Einsatz von Silber in der Medizin

Aufgrund der breiten antibakteriellen Wirkung gegen grampositive und gramnegative
Bakterien, Pilze, Protozoen und einige Viren wird Silber in einer Vielzahl medizinischer
Produkte verwendet. Neben dem medizinischen Einsatz wird Silber in Textilien, der
Wasserhygiene und einer Vielzahl weiterer Materialen wie Glas oder Titan verwendet.
In den 1970er-Jahren wurde Silber-Sulfadiazin Salbe (Flamazine®) zur Therapie von
Verbrennungen eingefuhrt. Dabei konnten antibakterielle Effekte durch silbersulfadia-
zinhaltige Substanzen nachgewiesen und eine raschere Wundheilung festgestellt wer-
den [52, 53].

Bis heute stellen sulfadiazinhaltige Silbersubstanzen einen wichtigen Therapiepfeiler
in der topischen Therapie von Verbrennungswunden dar [54]. Neu entwickelte Pro-
dukte wie Acticoat™ (Westaim Biomedical Inc., Fort Saskatchewan, Alberta, Canada)
oder Silverlon® (Argentum Medical, L.L.C., Lakemont, Georgia) bieten eine kontinuier-
lichere und verlangerte Freisetzung von nanokristallinem Silber in die Wunde. Unter
nanokristallinem Silber werden PartikelgroRen von 1-100 nm zusammengefasst. Na-
nokristallines und kolloidales Silber werden haufig als Synonyme verwendet, wobei
kolloidales Silber Partikelgrofien bis 1000 nm miteinschlief3t.

Dadurch mussen diese Auflagen seltener gewechselt werden. Dies fuhrt zu einer Sen-
kung der Kosten, einer geringeren Anzahl an nosokomialen Infektionen und zu einer

hoheren Patientencompliance [54].

Im Bereich der GefalRprothesen erlangen silberbeschichtete Produkte aufgrund der
erhdohten Resistenzlage gegenuber herkdmmlichen Antibiotikabeschichtungen einen

zunehmenden Stellenwert.

In einer vergleichenden Studie zwischen antibiotikabeschichteten (Rifampicin) und sil-
berbeschichteten Gefaliprothesen zeigte sich ein Vorteil der Silberbeschichtung be-
sonders im gramnegativen Keimspektrum. Bei grampositiven Keimen hatte Rifampicin
eine hohere antibakterielle Wirksamkeit. FUr beide Beschichtungen konnte im Ver-
gleich zur unbeschichteten Kontrollgruppe eine signifikant niedrigere Keimzahl inner-
halb der ersten 4 Tage nachgewiesen werden [55]. Andere Studien zeigten allerdings
keine Effektivitat [56].
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Auler bei Gefaliprothesen werden Silberbeschichtungen zum Teil auch bei Hiftpro-
thesen verwendet. Allerdings zeigte sich hier gegentber herkdbmmlichen Beschichtun-
gen kein Vorteil hinsichtlich der Senkung des Risikos flr postoperative Prothesenin-
fektionen [57].

Experimentelle und klinische Erfahrungen haben gezeigt, dass Silberverbindungen ein
wirksames Mittel in der Pravention und gegen das Fortschreiten von Karies sowohl bei
den Milch- als auch bei den bleibenden Zahnen sind. Der Wirkmechanismus der Sil-
berverbindungen auf karieshaltigem Zahngewebe ist noch nicht ganzlich nachgewie-
sen. Er beinhaltet zum einen die Hemmung des Demineralisierungsprozesses, zum
anderen die antibakterielle Wirkung wie in anderen Geweben, mit einer Schadigung
der bakteriellen Zellmembran und zytoplasmatischer Enzyme, sowie der Hemmung
der bakteriellen DNA-Replikation [58].

1.7. Chronische Wunden

Nach S3-Leitlinie der Deutsche Gesellschaft fir Wundheilung und Wundbehandlung
e.V. von 2012 (bisher nicht Gberarbeitet) wird eine chronische Wunde als ,/ntegritéts-
verlust der Haut und einer oder mehrerer darunter liegenden Strukturen mit einer feh-
lenden Abheilung innerhalb von acht Wochen* definiert [59].

In epidemiologischen Studien wird von einer 1-2 prozentigen Lebenszeitpravalenz an
einer chronischen Wunde zu erkranken ausgegangen [60]. Durch Zunahme der Le-
benserwartung in den westlichen Industrienationen ist anzunehmen, dass in Zukunft
die Pravalenz von chronischen Wunden weiter ansteigen wird.

Hayer et al. 2016 konnten in einer Pravalenz- und Inzidenzstudie anhand von Daten
der Krankenkassen von 9 Millionen Versicherten einen signifikanten, jahrlichen An-
stieg der Inzidenz (Neuerkrankungen pro Jahr) und Pravalenz (Gesamtzahl der Er-
krankungen in einer Population) fir den Zeitraum von 2010 bis 2012 nachweisen [61].
Die Pravalenz betrug 2012 ungefahr 330000 Patienten und die geschatzte Inzidenz
lag bei 180000 [61].

Bei 330000 behandelten Patienten und durchschnittlichen Gesamtkosten von 9000 €
pro Patient pro Jahr kommt es somit zu geschatzten Gesamtkosten der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) von 3 Milliarden Euro [62].

Die Hauptursache chronischer Wunden stellen Ulcera vendser Genese (37-80% aller

Ulcus cruris) dar, gefolgt von arteriellen und diabetischen Ulcera [59].
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Diese drei Ursachen stellen den GroRteil der Athiopathogenese dar, seltenere Ursa-
chen wie traumatische, infektiose, toxische, lymphogene, thermische, neurogene,
strahlungsinduzierte und maligne Ulcera sollten differenzialdiagnostisch ebenfalls be-
achtet werden.

Die Wundheilung verlauft in der Regel in vier Phasen: Gerinnungsphase, Entzin-
dungsphase, Bildung von Granulationsgewebe und Remodeling der extrazellularen
Matrix [63].

1) Gerinnungsphase (Minuten):

Durch Aktivierung der Gerinnungskaskade wird die Wunde mit einem Koagel
auf Fibrin und Thrombozyten bedeckt.

2) Frihe Entzindungsphase (Stunden):

Neutrophile Granulozyten wandern in die Wundrander ein. Durch Phagozy-
tose werden nekrotische Zellbestandteile und Bakterien entfernt.

3) Spate Entzindungsphase und Bildung von Granulationsgewebe (3. - 7. Tag):
Durch Freisetzung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren werden Markropha-
gen und Fibroblasten angezogen, die neue extrazellulare Matrix produzieren
und die Bildung von neuen Blutgefalien induzieren.

4) Remodeling der extrazellularen Matrix (ab der 2. Woche):

Durch Quervernetzungen der Kollagenfasen und Einwanderung von Kera-

tinozyten wird die Wunde stabilisiert und verschlossen.

Chronische Wunden stagnieren durch ein Ungleichgewicht von Zytokinen und Wachs-
tumsfaktoren und eine erhdhte Produktion von Sauerstoffradikalen (ROS) im Stadium
der Entziindungsphase [64]. Eine gestorte GefalRneubildung/Angioneogenese spielt
besonders bei Patienten mit Diabetes mellitus eine entscheidende Rolle in der Ausbil-
dung chronischer Wunden. Hierbei kommt es zu einer lokalen Hypoxie im Wundge-

webe, welche Nekrosen induziert [64].
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In der Diagnostik chronischer Wunden ist die ABCDE-Regel von Dissemond 2017
[65] praktikabel:

A->Anamnese
Dauer, Vorerkrankungen, kardiovaskulares Risikoprofil, Reiseanamnese, etc.
B->Bakterien
Screening-Untersuchung zum Nachweis bakterieller Kolonisation und multire-
sistenter Erreger
C->Klinische Untersuchung
Lokalisation der Wunde, Grolie, Wundumgebung
D->Durchblutung
Kndchel-Arm-Index (ABI), direktionale Doppler-Sonographie, ggf. zusatzliche
invasive Verfahren
E->Extras
Zusatzliche diagnostische Verfahren, z.B. Biopsie, genetische Analysen, Sero-

logie

Die Therapie chronischer Wunden bendtigt ein interdisziplinares, multimodales und
individuelles Vorgehen. Die enge Zusammenarbeit von Arzten und Wundmanagern,
sowie eine hohe Patienten-Compliance sind hierfur erforderlich. Selbst unter adaqua-
ter Therapie zeigen chronische Wunden hohe Rezidivraten und lange Behandlungs-
verlaufe. Neben den unmittelbaren Krankheitsfolgen, wie z.B. Schmerzen oder Ein-
schrankungen in der Mobilitat, haben chronische Wunden weitere Einflisse auf die
Lebensqualitat der Patienten. So leiden viele Patienten an Depression, Scham, sozia-
ler Isolation, finanziellen Belastungen und vermehrten Krankenhausaufenthalten [60].
Neben kausalen Therapieoptionen wie Optimierung der kardiovaskularen Risikofakto-
ren, Verbesserung der Durchblutungssituation oder Kompressionsbehandlung wird
durch den Wund-D.A.CH. (Dachverband Wundheilungsgesellschaften aus Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz) eine friihzeitige lokale Therapie chronischer Wun-

den empfohlen.
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Als mogliche Behandlungsleitlinie dient hierbei das Akronym M.O.1.S.T. [66].

M-> Moisture balance
Management der WundflUssigkeit. 1.d.R. vermehrte Exsudation, daher Aus-
wahl absorbierender Wundauflagen

O-> Oxygen balance
Lokale Verbesserung des Sauerstoff-Angebots

I-> Infection control
Kontrolle der bakteriellen Besiedlung. Zusammenfassung aller antiseptischen
lokalen MalRnahmen (Desinfektion, antimikrobielle Wundauflagen, etc.).
Antibiotische Therapie nur bei systemischer Beteiligung, keine topische Appli-
kation

S-> Support
Malinahmen, die den Wundheilungsprozess unterstutzen sollen. Z.B. Wachs-
tumsfaktoren, Matrixmetalloproteasen, etc.

T-> Tissue management
Malinahmen des lokalen Wundmanagements. Debridement von Verkrustun-

gen, VAC-Therapie, etc.

1.8. Wundauflagen

Wundauflagen haben eine lange Tradition in der Versorgung von Wunden. Bereits
2000 v. Chr. verwendeten die Sumerer Pflaster, die aus einer Mischung von Krautern,
Salben und Olen bestanden. Die Agypter verwendeten um 1400 v. Chr. Pasten aus
Honig, Fett und Scharpie (aus Leinen und Baumwollfasern bestehender Wundver-
band) [67].

1874 verwendete Alphonse Guerin, ein Pariser Chirurg, einen neuartigen Wundver-
band aus Baumwolle. Dieser wurde in mehreren Schichten um die Wunde gewickelt
und fur mehrere Wochen belassen, um Wunden trocken zu halten. Dies stellte den
Beginn der Gaze-Therapie dar, die bis Mitte des 20. Jahrhunderts den Goldstandard
in der Wundversorgung darstellte [67].

Ab 1962 verabschiedete man sich zunehmend vom Dogma der stets trockenen, ,at-
menden® Wundverbande durch die Arbeiten von Maibach/Hinman und Winter. Winter
konnte in Tierversuchen an Schweinen nachweisen, dass Wunden schneller reepitali-

sieren, wenn sie von der Umwelt (Luft, Flussigkeit, Trockenheit, etc.) abgeschirmt sind
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[68]. Maibach und Hinman konnten dies 1963 auch fur menschliche Wunden nachwei-
sen [69].

Diese Experimente fuhrten zur Entwicklung von feuchtigkeitsspeichernden bzw. spen-
denden Wundauflagen. Feuchte Wundverhaltnisse fordern die Migration von Kera-
tinozyten und damit verbunden die Bildung einer provisorischen Matrix aus Fibrin, Fibr-
onectin und Kollagen Typ V [70].

Powers et al. teilen die feuchtigkeitsspeichernden Wundauflagen in 5 Gruppen ein:
Filme, Schaumstoffe, Hydrogele, Hydrokolloide und Alginate [67].

Besonders Hydrokolloide spielen zunehmend eine Rolle in der Behandlung chroni-
scher Wunden. Alginate und Schaumstoffe sollen nach Ansicht der Autoren bei stark
nassenden/exsudativen Wunden eingesetzt werden, wohingegen Hydrogele beson-
ders ihren Einsatz bei nekrotischen, trockenen Wunden finden. Filme bilden lediglich
bei oberflachlichen Ulzerationen eine Therapieoption [67].

Nach Sood et al. soll die ideale Wundauflage folgende Eigenschaften besitzen [71]:

o feuchte, saubere Wundflache schaffen

e Hydration bei trockenen Wunden

o UbermaRiges Exsudat entfernen

e Austrocknung vermeiden

e umliegende Gewebe schutzen

e Gasaustausch erlauben

e Undurchlassigkeit fur Mikroorganismen besitzen
e frei von toxischen Partikeln sein

o Partikel oder Fasern freisetzen

e ideale Anpassung an die Wundform

e nicht-traumatisch bei Verbandswechseln sein

e einfache Handhabung und Kosteneffizienz

In der Therapie der chronischen Wunden stellen Wundauflagen jedoch nur einen klei-
nen Teil der Therapieoptionen dar. Neben der Wahl der geeigneten Wundauflage
spielt auch die Optimierung der lokalen Wundbedingung eine grof3e Rolle.

Angioplastie, arterielle Bypass-Operationen oder konsequente Kompressionstherapie

stellen Behandlungsoptionen zur Optimierung der arteriellen und vendsen Zirkulation
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dar. Kardiovaskulare Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus, Dys-
lipoproteinamie, Adipositas und Rauchen sollten optimiert werden.

Da die Therapie chronischer Wunden ein langwieriger Prozess ist und regelmafige
Therapiekontrollen erfordert, ist die Compliance des einzelnen Patienten besonders

wichtig.

1.9. Wundauflagen mit Silber

Silberhaltige Wundauflagen werden in der Medizin auf Grund ihrer antibakteriellen Wir-
kung vielfaltig verwendet, zum Beispiel als Puder, Schaum, Hydrogel oder Hydrokol-
loid.

Eine antibakterielle Wirkung kann ab Konzentrationen von 5-40 mg/| silberhaltiger lo-
nen erreicht werden [72].

Silberhaltige Wundauflagen, bzw. antimikrobielle Wundauflagen kommen bei infizier-
ten bzw. kritisch kolonisierten Wunden zum Einsatz (siehe Abbildung 3) [73]. Klini-

sche Zeichen einer infizierten Wunde sind: Putride Sekretion, R6tung, Uberwarmung,

Schwellung und Schmerzen.

Lokalisierte Sich ausbrei- Systemische
Kontamination ~ Kolonisation _ .
Infektion tende Infektion Infektion
Topische antimikrobielle Ver- ) o )
Topische anti- Antibiotikatherapie
bande sind nicht indiziert, auf- ) o )
mikrobielle + topische antimikrobielle
grund der geringen Keimzahl . .
Verbande Verbande
keine klinische Relevanz

Abbildung 3: Entscheidungshilfe zum Einsatz von antimikrobiellen Wundauflagen
(nach: Internationaler Konsens — Adaquate Anwendung von Silberverbanden bei Wun-
den, 2012 [73])
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Neben dem Einsatz bei infizierten akuten und chronischen Wunden kénnen silberhal-
tige Wundauflagen auch zur Infektionsprophylaxe bei Wunden mit hohem Infektionsri-
siko eingesetzt werden. Hierzu zahlen unter anderem Wunden im Bereich des Afters,
Verbrennungswunden und Wunden jeglicher Art bei immunsupprimierten Patienten
[73].

Eine Ubersicht iber den Silbergehalt verschiedener silberhaltiger Wundauflagen

zeigt
Tabelle 1.
Silberhaltige Wundauflage Silbergehalt (mg/100cm?)
Askina® Calgitrol® 141
Acticoat® 105
Aquacel Ag® 8,3
SilvaSorb® 53
Actisorb Silver 220® 2,7

Tabelle 1: Vergleich des Silbergehalt von silberhaltigen Wundauflagen nach Thomas
[74]

1.10. Askina® Calgitrol® Paste

Askina® Calgitrol® Paste (ACP) der Firma B. Braun ist eine silberhaltige Wundaufla-
gen, die zur Therapie von infizierten oder kritisch kolonisierten Wunden eingesetzt
werden kann. Von einer kritischen Kolonisation spricht man ab einer Keimzahl von 10°
KBE/g Wundmaterial [75].

Bei einer Paste handelt es sich um eine Suspension (Flussigkeits-/Feststoffmischung).
Sie besteht aus einem hohen Anteil an Feststoffen (>10% Feststoffanteil) und ist im
Gegensatz zu Salben oder Cremes nur streichfest und nicht flie3fahig.

Die Paste und die Applikation Gber eine lange Tulle ermdglichen eine bessere Wund-
auskleidung besonders bei schwierigen Wundformen wie z.B. Fistelgangen und tief
reichenden Wunddefekten.

Durch Kontakt mit Wundflussigkeit kommt es zu einer Flussigkeitsaufnahme der Algi-

nat-Matrix und zu einer Freisetzung von Silberionen und Calciumalginatmolekulen. Ein
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Befeuchten der Wundauflage ist durch die FlUssigkeitsaufnahme und das in der Algi-
nat-Matrix bereits gebundene Wasser daher nicht erforderlich [76].

Im Vergleich zu anderen silberhaltigen Wundauflagen bietet ACP einen hohen Silber-
gehalt wie

Tabelle 1 zeigt.

Askina® Calgitrol® Paste besteht aus einer Silber-Calcium-Alginat-Matrix. Die durch-
schnittliche Konzentration an Silberionen wird mit 180 mg pro 15 g angegeben [76].
Die minimale Konzentration von Silber, bei der eine Hemmung des mikrobiellen
Wachstums auftritt, betragt 20-40 ppm (parts per million) Silber [77] oder 30-40 mg/I
[78].

In in-vitro-Versuchen konnte bei Askina® Calgitrol® Paste eine relativ niedrige Kon-
zentration von 30-40 ppm Silber und eine kontinuierliche Freisetzung von Silberionen
Uber sieben Tage nachgewiesen werden [77] (Siehe Abbildung 4). Dadurch wird zum
einen die antimikrobielle Wirkung der Paste sichergestellt, zum anderen wird durch die

niedrige Konzentration das Risiko unerwinschter Nebenwirkungen gering gehalten.

Silber-lonen (ppm)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

minimale Silber-lonen-Konzentration flr einen
antimikrobiellen Effekt (20 — 40 ppm)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
Zeit (Stunden)

Abbildung 4: Freisetzung und Wirkdauer von Askina® Calgitrol® (nach: Braun: As-
kina Clagitrol - Das Silberalginat aus der Tube, 2012 [79])
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Barrett und Patton konnten 2011 in einer Studie die Wirksamkeit von Askina® Calgit-
rol® Paste bei E. Coli, P. aeruginosa und S. aureus (MRSA) nachweisen. Hierbei
wurde 1 ml der zu untersuchenden Bakterienstdmme zu 45 ml Nahrlésung gegeben,
um die Wirksamkeit von ACP, Flamazine Creme und Flaminal Hydro zu vergleichen.
Die Reduktion der koloniebildenden Einheiten pro Milliliter (KPE/ml) wurde nach 1, 2,
3, 4 und 5 Stunden gemessen. Hierbei zeigte sich eine 4-fach-logarithmische Reduk-
tion nach zwei Stunden gegenuber S. aureus (MRSA) und eine 5-fach-logarithmische
Reduktion gegenuber E. Coli und P. aeruginosa nach jeweils zwei Stunden bei ACP
und Flamzine Creme (siehe Abbildung 5) [80].
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Abbildung 5: Antimikrobielle Wirkung von Askina® Calgitrol® gegen MRSA, E. coli

und P. aeruginosa (nach: Braun Reports HOSP 283A und HOSP 303 [80])
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Durch die kontinuierliche Abgabe relativ niedriger Silberkonzentrationen soll ein Dum-
ping (zu rasche Freisetzung von grol3en Mengen) von Silberionen und die damit ver-
bundene blaugraue Verfarbung der Wunde verhindert werden [76]. In Tierversuchen
konnten bei Askina® Calgitrol® Serumkonzentrationen von 0.0084 — 0.0121 ppm
nachgewiesen werden. Hierbei wurden Tierwunden von 2 bis 2,3 cm Durchmesser mit
2,3 g ACP behandelt und die Silberkonzentration im Serum nach 0, 1, 3 und 7 Tagen
gemessen [81].

Sengstock et al. konnten bei In-vitro-Versuchen zytotoxische Effekte an humanen
Stammzellen ab einer Konzentration von 1 ppm nachweisen. In den Versuchen kam
es bei einer weiteren Erhohung der Konzentrationen (ppm) zu einer Zunahme der Zy-
totoxizitat [82].

Bei Verbrennungspatienten, die eine Therapie mit silberhaltigen Substanzen erhielten,
konnten Silberblutspiegelwerte von bis zu 0,310 ppm nachgewiesen werden, ohne
dass es zu einer toxischen Schadigung aller relevanten Organe kam [81].

Diese beiden Studien weisen darauf hin, dass eine Therapie mit ACP unbedenklich
ist, da die in Tierversuchen nachgewiesenen Blutspiegel ca. 100-1000 fach unter dem

von Greulich et al. postulierten Grenzwert liegen (siehe Kapitel 1.3).

—&— Askina Calgitrol
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0,24
0,18
0,12
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L e S — ®
3

0 1 2 5 6 7 8

Serum - Silberionenkonzentration (ppm)

4
Zeit (in Tagen)

Abbildung 6: Silberblutwerte bei der Therapie mit Askina® Calgitrol® (nach: Braun:
Askina® Clagitrol® - Das Silberalginat aus der Tube, 2012 [79])
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Weiteren Studien zeigten, dass bei der Anwendung von ACP keine Hautverfarbungen,

Erytheme, Odeme oder eine erhdhte Zytotoxizitat auftraten [76].
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2. Fragestellung

Welchen Einfluss die Applikation von Askina® Calgitrol® Paste tber 90 Tage bei
chronischen Wunden hat, soll anhand der folgenden Fragestellungen untersucht wer-

den.

1. Kommt es unter der Therapie mit Askina® Calgitrol® Paste zu einer Erreger-
reduktion und was ist das Erregerspektrum von Askina® Calgitrol® Paste? In
welchem Zeitraum kommt es zu einer Erregerreduktion bzw. moglichweise so-

gar zur Erregerfreiheit?

2. Welchen Einfluss hat Askina® Calgitrol® Paste auf die Heilung chronischer

Wunden? Kommt es zu einer signifikanten Reduktion der WundgroRe?

3. Gibt es Unterschiede in der Wirksamkeit von Askina® Calgitrol® Paste in Ab-

hangigkeit der Wundgenese?
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3. Material und Methoden

3.1. Studienabbruch

Aufgrund von Chargenruckrufen im Mai 2018 von Askina® Calgitrol® Paste und an-
schlielend andauernden Lieferengpassen wurde die Studie am 01.04.2019 nach
Rucksprache mit Firma B. Braun abgebrochen. Von B. Braun konnten keine Angaben
Uber eine mdgliche erneute Verfugbarkeit des Produkts gegeben werden. Bis zum
Zeitpunkt dieser Arbeit (Stand 20.10.2020) ist das Produkt weiterhin nicht verfugbar.
Daruber, ob das Produkt moglicherweise vom Markt genommen wurde, stehen uns
von Seiten B. Braun keine Informationen zur Verfugung. Von den urspriinglich berech-
neten 50 Patienten konnten bis zu diesem Zeitpunkt nur 34 Patienten in die Auswer-

tung der Studie eingeschlossen werden.

3.2. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden im Zeitraum vom 26.08.2016 bis 01.08.2018 34 Patienten, 20 Man-
ner und 14 Frauen, in die Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter betrug 77,6

Jahre.

Eingeschlossen wurden Patienten der Klinik fur Gefalchirurgie am Karl Olga Kranken-

haus Stuttgart mit potentiell infektidsen/superinfizierten Wunden.

Das Patientenkollektiv wies eine oder mehrere chronische Wunden einer vaskularen
(arteriell oder vends), endokrinologischen (Diabetes mellitus) oder gemischten Ge-

nese auf.

Neun der 34 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Studienaufnahme zwei oder mehr

Wunden. In diesen Fallen wurde jeweils die grofdte Wunde untersucht.

Insgesamt wurden im gesamten Studienzeitraum 35 chronische Wunden dokumentiert
und mit Askina® Calgitrol® behandelt. Die kleinste Wunde mal} zu Studienbeginn 0,33

cm?, die grofte 76,9 cm?.
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Jeweils zehn Patienten hatte eine (periphere) arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
oder eine chronisch vendse Insuffizienz (CVI) als Genese der chronischen Ulcera.

Weitere funf Patienten wiesen eine endokrinologische Ursache (Diabetes Mellitus) auf.

Bei den ubrigen neun Patienten waren zwei oder mehr der zuvor genannten Genesen

fur die Entstehung der Ulcera verantwortlich.

Alle Patienten waren ansonsten mit einer anderen Wundauflage (ggf. auch silberhaltig)
behandelt worden. Die Patienten wurden ausfuhrlich Gber die Risiken und Nebenwir-
kungen sowie Uber die Datenerhebung aufgeklart. Eine schriftliche, rechtsgultige Ein-
verstandniserklarung lag von jedem eingeschlossenen Patienten vor (Siehe Anhang
11.1.).

Einschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie waren die folgenden:

= Alle chronischen Wunden, die als kritisch kolonisiert oder infiziert eingestuft
werden, bis zu einer WundgréRe von <80 cm?

= Genese: arterielle Durchblutungsstérung, chronisch vendése Insuffizienz, diabe-
tisches Gangran, diabetisches Ulcus, arteriell-vends gemischte Ulcera und an-

dere unbekannter Genese

Ausschlusskriterien waren:

= Systemische antibiotische Behandlung

=>» Chronische Wunden >80 cm?

= Wundbehandlung mit topischen Antiseptika (Octinidinhydrochlorid, PVP-Jod,
Polyhexanid)

= Behandlung mit anderen silberhaltigen Wundauflagen

=> Behandlung mit anderen speziellen Wundauflagen

34



Ein Studienabbruch erfolgte bei folgenden Kriterien:

=> Verschlechterung der Wundverhaltnisse unter der Behandlung mit Askina®
Calgitrol® Paste

=>» Stagnation der Wundheilung innerhalb eines 20-tdgigen Behandlungsintervalls

= Notwendigkeit einer systemischen antibiotischen Behandlung

= Therapiewechsel auf z.B. invasive Verfahren (perkutane transluminale Angio-
plastie, Bypass-OP, etc.)

= Unvertraglichkeit der Askina® Calgitrol® Paste

=> Abbruch aufgrund von Patientenwunsch

3.3. Abstrichentnahme

Die Abstrichentnahme erfolgte bei Aufnahme des Patienten in die Studie, nach 4, 8,
12, 16, 20 und 30 Tagen sowie bei der Abschlussuntersuchung nach 90 Tagen (siehe
Tabelle 2).

Vor Abstrichentnahme wurde die Wunde mit 0,9% NaCl-Lésung von oberflachlichen
Sekreten und nekrotischen oder fibrindsen Belagen gereinigt. Die Wundabstriche
wurden bei Raumtemperatur gelagert und innerhalb einer Stunde in das zustandige

Labor transportiert.

3.2.1.Technik der Abstrichentnahme

Die mikrobiologische Abstrichentnahme erfolgte nach der Essener Kreisel Methode.
Bei der Essener Kreisel Methode handelt es sich um eine Abstrichentnahmetechnik,
bei der der Abstrichtupfer unter leichtem Druck kreisend von auf3en nach innen Uber
die gesamte Wundflache bewegt wird. Im Vergleich zum bisherigen Goldstandard der
Abstrichentnahme - der sogenannten Levine Technik (Abstrichentnahme aus dem
Zentrum der Wundflache) — kdnnen mit dieser Technik signifikant mehr Keime in chro-
nischen Wunden nachgewiesen werden [83].

Es wurde ein steriles Abstrichbesteck (Spezialtupfer mit Transportgefaly, das mit Agar

bestlickt ist) der Firma Deltalab verwendet.
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Abbildung 7: Steriles Abstrichbesteck mit Transportmedium - Firma Deltalab

3.4. Bestimmung der Keimzahl

Nach Abstrichentnahme wurden die Abstrichtupfer innerhalb einer Stunde zur mikro-
biologischen Untersuchung ins zustandige Labor weitergeleitet.

Dort erfolgte die Erregerdifferenzierung, die Bestimmung der Resistenzlage und der
Keimzahl (in KBE = Koloniebildenden Einheiten).

Die Keimzahl der bakteriellen Abstriche wurde in 5 Untergruppen unterteilt:

0. Kein Wachstum

1. Nach Anreicherung <103KBE
2. Vereinzeltes Wachstum >103 KBE
3. Geringes Wachstum >10* KBE
4. MaRiges Wachstum >10° KBE
5. Massives Wachstum >10° KBE

3.5. Anwendung der Askina® Calgitrol® Paste

Nach manueller Sauberung der Wunde (Entfernung von Nekrosen und Biofiimbela-
gen) wurde lokal Askina® Clagitrol® Paste auf die gesamte Wunde aufgebracht. Die
Applikation erfolgte Uber die lange Tulle, um die Wunde mdglichst vollstandig zu be-

decken.
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AnschlielRend wurde eine sterile Mullkompresse aufgelegt und im weiteren Verlauf der
ubrige Verband individuell nach den lokalen Bedingungen vervollstandigt.

Die weiteren Wundbehandlungen wurden in zweitdgigen Abstanden und die Abstrich-
sowie WundgroRenkontrollen nach den vorgegebenen Zeitabstanden des Studienpro-
tokolls vorgenommen (siehe

Tabelle 2).

3.6. Bestimmung der Wundgroflen

Fur die ersten 25 Patienten erfolgte die Bestimmung der WundgréRen (Wundflache in
cm?) anhand von Photodokumentation mit einem neben der Wunde aufgelegtem Li-
neal.

Da Wunden keine regelmaligen Begrenzungen bzw. Formen besitzen, wurde die

WundgréRe in Annaherung mit Hilfe der Ellipsenformel berechnet.

Ellipse = m(5)(2)
n = Kreiszahl (3,14159...)
a = Lange
b = Breite
Die Bestimmung der Elipse stellt nach Goldman & Salcido eine einfache und sichere

Methode zur Ermittlung der Wundgrofie dar. Dabei kann eine Messgenauigkeit von
93% erreicht werden [84].
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Abbildung 8: Bestimmung der Wundgrof3e mit Hilfe der Ellipse

Ab Patient 26 wurden die WundgroRen digital mit Hilfe der Imito® App bestimmt. Hier-
bei wurde Uber die Imito® App ein Foto der Wunde gemacht, anschlieend wurden
die Wundrander umfahren und die Wundgroflien ermittelt (Lange, Breite, Umfang, Fla-
che). Zur Patientenidentifikation wurde neben die Wunde ein QR-Code aufgelegt. Uber
diesen QR-Code konnten anschlieRend die Patientendaten bearbeitet und digital ge-

speichert werden.
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Abbildung 9: Imitio® Wunddokumentation

3.7. Dokumentation

Im Rahmen der Erstuntersuchung erfolgte eine ausfuhrliche Anamnese (Erhebung des
kardiovaskularen Risikoprofils, Krankheitsdauer, Medikation, etc.), eine Einteilung der
Wunde nach Genese (arteriell, vends, diabetisch/endokrin), die Bestimmung des Puls-
status und des Knochel-Arm-Index (ABI).

Die Dokumentation der Ergebnisse (Wundabstrich, Photodokumentation, Bestimmung
der Wundgrofe) wurde fur jeden Patienten bei Aufnahme in die Studie und nach 4, 8,
12, 16, 20, 30 und 90 Tagen durchgeflhrt (siehe

Tabelle 2).

39



Tag0 Tag4 Tag8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag30 Tag90

Medikation

Dauer >3 Monate

Diabetes mellitus

X X X X X X

Genese des Ulcus (Arteriell/ve-

X

nose/endokrin)

Laborparameter
Abstrichentnahme

Photodokumentation

X X X X

Tabelle 2: Dokumentationszeitpunkte

Alle erhobenen Parameter wurden fur jeden Patienten in Dokumentationsbdgen ein-
getragen und zusatzlich elektronisch dokumentiert, archiviert und ausgewertet (siehe
Abbildung 9). Die Abstrichergebnisse wurden nach Differenzierung der Erreger, der
Resistenzbestimmung und der Bestimmung der Keimzahl (siehe auch Kapitel 3.3)
nach Datum geordnet in den jeweiligen Dokumentationsbdgen archiviert (siehe An-
lage 2).

Die Dokumentationsbogen wurden mit einem Deckblatt versehen und alle Daten ano-
nymisiert. Die Patienten erhielten eine Code-Nummer. Die Nummern wurden nach
Reihenfolge der eingeschlossenen Patienten vergeben und mit fortlaufenden Ziffern
(1 bis 34) verschlUsselt.

Zur digitalen Dokumentation wurden die Abstrichergebnisse (Keimart, Keimzahl) und

WundgréfRen in Exceltabellen zum entsprechenden Zeitpunkt eingetragen.
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3.8. Statistische Analyse
Die speziellen statistischen Analysen wurden von Frau Dr. Magdalene Ortmann — Sta-
tistik fur Mediziner (Dr. Magdalene Ortmann — Oststr. 37 - 48231 Warendorf) — durch-
gefluhrt.
Alle Variablen wurden initial anhand des Histogramms und des Kolmogorov-Smirnov-
Tests auf Normalverteilung gepruft.
Metrische Variablen wurden als robuste, abhangige T-Tests mit einem 1000-sample
Bootstrapping (BCa-Methode) flr das 95%-Konfidenzintervall des jeweiligen Zielpara-
meters berechnet.
Ordinale Variablen mit Messwiederholung wurden anhand des nicht-parametrischen
Wilcoxon-Tests ausgewertet. Aufgrund fehlender Werte im zeitlichen Verlauf wurde
auf die Berechnung einer Friedmann-ANOVA verzichtet und stattdessen jeder Mess-
zeitpunkt separat mit Tag 0 verglichen.
Fur signifikante Effekte wurde die Effektstarke r berechnet, wobei r = 0,1 einem klei-
nen, r = 0,3 einem mittleren und r = 0,5 einem grol3en Effekt entspricht.
Die Starke der bakteriellen Besiedelung der Wunde wurde in KBE (keimbildende Ein-
heiten) gemessen, wobei eine Recodierung der Anzahl der gemessenen KBEs vorge-
nommen wurde.
Kein bakterieller Befund wurde dabei mit 0 codiert, <103 KBE mit 1, >103 KBE mit 2,
>10% KBE mit 3, >10° KBE mit 4 und >10°% KBE mit 5.
Die deskriptive Auswertung und grafische Darstellung erfolgte dabei als Mittelwert £ 1
Standardabweichung der recodierten KBE-Skala.
Die Darstellung der Haufigkeiten einzelner KBEs erfolgte absolut (N) und relativ (%)
fur die Anzahl der gemessenen Patienten (Gesamtpopulation minus fehlende Werte

zum Tag X).
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4. Ergebnisse

4.1. Abstrichergebnisse

Insgesamt traten innerhalb des Beobachtungszeitraums 38 verschiedene Keime auf.
Hiervon waren einige Keime nur bei einem Patienten oder einer Teiluntersuchung oder
nur in geringer Keimmenge (KBE<103) nachweisbar.

Daher entschlossen wir uns nur die haufiger vorkommenden und klinisch besonders

relevanten (MRSA, P. aeruginosa, etc.) Keime genauer zu untersuchen.

4.1.1. Staphylokokken

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum wurden verschiedene Staphylokokken
Untergruppen in den Abstrichen nachgewiesen, die im Folgenden einzeln dargestellt

werden.

4.2.1.1.Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus konnte vor Behandlungsbeginn mit ACP in der Mehrzahl der
Wunden nachgewiesen werden (51,43%). Bei zwei Patienten fand sich ein vereinzel-
tes Wachstum (103 KBE), bei sechs ein geringes (10* KBE), bei drei ein maRiges (10°
KBE) und bei sieben ein massives (10° KBE) Keimwachstum.

Nach dem Auftragen von ACP reduzierte sich die Keimzahl temporar von 1,97 + 2,09
(MW £ 1SD) an Tag O auf 1,59 £ 2,15 an Tag 4 (Z = 2,33, p = 0,018, r = 0,311). Diese
signifikante Reduktion konnte aber nicht Uber die verbleibende Messperiode aufrecht
erhalten werden (Tag 8: 2,17 + 2,27, Z = 0,239, p = 0,811; Tag 12: 1,66 + 2,06, Z =
0,630, p=0,529; Tag 16: 1,85 +2,19,Z2=0,634 , p = 0526; Tag 20: 2,12 +2,21,Z =
0,443, p = 0,658; Tag 30: 2,16 £ 2,19, Z= 0,090, p = 0,929; Tag 90: 2,00 £ 2,17, Z =
0,475, p = 0,635, siehe Tabelle 3 und Abbildung 10: Darstellung der Wundbesiede-
lung mit Staphylococcus Aureus im Zeitverlauf fur eine detaillierte Darstellung).

Somit konnte keine dauerhafte Keimfreiheit nach ACP Applikation erreicht werden.
Aufgrund der hohen Anzahl positiver Befunde wurde die Auswertung noch einmal se-

parat bzgl. der drei Hauptgenesen durchgefuhrt.
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Dabei fanden sich an Tag 0 bei 6 / 10 (60,00%) Patienten mit AVK ein Wundbefall
mit Staphylococcus aureus. Bei Patienten mit CVI waren es 5/ 11 (45,45%) und bei
Patienten mit Diabetes mellitus 4 / 8 (50,00%).

Im zeitlichen Verlauf zeigte sich weder bei Patienten mit Diabetes (p > 0,157) noch

bei Patienten mit CVI (p > 0,285) eine signifikante Reduktion der Keimbelastung im

Vergleich zu Tag 0.

Allein fur Patienten mit pAVK lieRen sich an Tag 4 im Vergleich zu Tag 0 signifikant

weniger Bakterien in den Proben nachweisen (2,30 + 2,214 vs. 1,13 £+ 2,100, Z =

2,032, p = 0,042).

Tabelle 3: Staphylococcus aureus

Tag 0 Tag 4 Tag 8 Tag 12 Tag 16 Tag 20 Tag 30 Tag 90
Kein 17/35 18/29 11/23 17/29 14/26 13/26 12/25 12/23
Wachstum (48,6%) (62,1%) (47,8%) (58,6%) (53,8%) (50,0%) (48,0%) (52,2%)
(0 KBE)
Nach An- 1/26
reicherung (3,8%)
(<10°
KBE)
Vereinzel- 2/35 1/29 2/23
tes Wachs- (5.7%) (3.4%) (8,7%)
tum
(10% KBE)
Geringes 6/35 1/29 3/29 2/26 2/26 3/25 1/23
Wachstum (17,1%) (3,4%) (10,3%) (7,7%) (7,7%) (12,0%) (4,3%)
(10* KBE)
MaRiges 3/35 4/29 4/23 6/29 4/26 6/26 5/25 7/23
Wachstum (8,6%) (13,8%) (17,4%) (20,7%) (15,4%) (23,1%) (20,0%) (30,4%)
(10% KBE)
Massives 7/35 5/29 6/23 3/29 5/26 5/26 5/25 3/23
Wachstum (20,0%) (17,2%) (26,1%) (10,3%) (19,2%) (19,2%) (20,0%) (13,0%)
(108 KBE)
Fehlende 0/35 6/35 12/35 6/35 9/35 10/35 10/35 12/35
Werte (0,0%) (171%)  (34,3%) (17,1%) (25,7%) (28,6%) (28,6%) (34,3%)
1,97 1,59 2,17 1,66 1,85 2,12 2,16 2,00
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MW

+1S8SD 2,09 2,15 2,27 2,06 2,19 2,21 2,19 217
# positiver 18/35 11/29 12/23 12/29 11/26 13/26 13/25 11/23
Proben (561,43%) (37,93%) (52,17%) (41,37%) (42.31%) (50,00%) (52.00%) (47,82%)

Tabelle 3: Dichte der Wundbesiedelung mit Staphylococcus aureus im Zeitverlauf

Anmerkung: Absolute Haufigkeit (N) / StichprobengréRRe (relative Haufigkeit %), MW + 1 SD = Mittelwert + 1
Standardabweichung, wobei 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum , 3 = gerin-
ges Wachstum, 4 = mafliges Wachstum, 5 = massives Wachstum

Keimkonzentration Staphylococcus Aureus im Zeitverlauf

5,00
— *—

4,00 T T
3,00

2,00 ~—_ / S~

1,00

Mittelwert

0,00 4 4 4 -

-1,00
Tag 0 Tag 4 Tag8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag30 Tag90

Zeitpunkt

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abbildung 10: Darstellung der Wundbesiedelung mit Staphylococcus Aureus im
Zeitverlauf

Anmerkung: Y-Achse: 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, 3 = geringes
Wachstum, 4 = maRiges Wachstum, 5 = massives Wachstum. Darstellung des Mittelwerts aller gemessenen Pro-
banden zum Zeitpunkt x mit + 1 Standardabweichung.

4.2.1.2. Koagulase-negative Staphylokokken

Koagulase-negative Staphylokokken traten wahrend der gesamt Studiendauer nur
sehr selten auf. An Tag 0 wies nur ein Patient einen positiven Abstrich auf (2,9% mit
10* KBE), was sich Uiber den gesamten Zeitverlauf kaum anderte. Jeweils eine positive
Probe wurde an Tag 4 (10* KBE), an Tag 16 (< 10® KBE), an Tag 20 (10°KBE) und an
Tag 90 (10°KBE) nachgewiesen.
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Somit ist eine statistische Auswertung und grafische Darstellung von Koagulase-ne-

gativen Staphylokokken nicht sinnvoll. Weitere Details finden sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Koagulase-negative Staphylokokken

Tag 0 Tag 4 Tag 8 Tag12 Tag 16 Tag 20 Tag 30 Tag 90
Kein Wachs- 34/35 28/29 23/23 29/29 25/26 25/26 25/25 21/22
tum (97.1%) (96.6%) (100%) (100%) (96.2%) (96.2%) (100%) (95.5%)
(0 KBE)
Nach Anrei- 1/26
cherung (3.8%)
(< 10% KBE)
Vereinzeltes
Wachstum
(108 KBE)
Geringes 1/35 1/29
Wachstum (2.9%) (3.4%)
(10* KBE)
MaRiges 1/26 1/22
Wachstum (3.8%) (4.5%)
(10% KBE)
Massives
Wachstum
(108 KBE)
Fehlende 0/35 6/35 12/35 6/35 9/35 9/35 10/35 13/35
Werte (0,0%) (17,1%) (343%) (17,1%) (25,7%) (27,1%) (28,6%) (37,14%)
MW 0,09 0,10 0,00 0,00 0,04 0,15 0,00 0,18
+ 18D 0,51 0,56 0,00 0,00 0,20 0,78 0,00 0,85
# positiver 1/35 1/29 0/23 0/29 1/26 1/26 0/25 1/22
Proben (2,86%) (3,45%) (0,00%) (0,00%) (3,84%) (3,84%) (0,00%) (4,45%)

Tabelle 4: Dichte der Wundbesiedelung mit Koagulase-negativen Staphylokokken im

Zeitverlauf.

Anmerkung: Absolute Haufigkeit (N) / StichprobengréRRe (relative Haufigkeit %), MW + 1 SD = Mittelwert + 1
Standardabweichung, wobei 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, 3 = gerin-

ges Wachstum, 4 = mafiges Wachstum, 5 = massives Wachstum
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4.21.3. Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis konnte an Tag 0 ebenfalls nur im Wundabstrich eines Pa-
tienten nachgewiesen werden. Nach Gabe von ACP reduzierte sich die Keimzahl im
Zeitverlauf nicht (siehe Tabelle 5 und Abbildung 11 flr nahere Informationen). Statt-
dessen konnte Staphylococcus epidermidis zu jedem Messzeitpunkt in ein bis vier Ab-
strichen nachgewiesen werden. Im Mittel lag die Keimbelastung an Tag 0 bei 0,09
0,51, Tag 4 bei 0,21 £ 0,77 (vs. Tag 0: Z= 0,577, p = 0,564), Tag 8 bei 0,09 + 0,42 (Z
=0,447, p = 0,655), Tag 12 bei 0,14 £ 0,58 (Z = 1,342, p = 0,180), Tag 20 bei 0,12
0,59 (Z=1,00, p=0,317), Tag 30 bei 0,24 + 1,01 (Z=1,342, p = 0,180) und an Tag
90 bei 0,17 £ 0,65 (Z = 1,342, p = 0,180).

An Tag 16 gab es mit 0,38 + 0,98 sogar einen starken Trend zum signifikanten Anstieg
der Keimbelastung unter Askina® Calgitrol® Paste (Z = 1,890, p = 0,059).

Eine unterteilte Auswertung anhand der Genese konnte aufgrund der geringen Fall-

zahlen nicht durchgefuhrt werden.

Tabelle 5: Staphylococcus epidermidis

Tag 0 Tag 4 Tag 8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag30 Tag90
Kein Wachstum 34/35 27/29 22/23 27/29 22/26 25/26 23/25 21/23
(0 KBE) (97,1%) (93,1%) (95,7%) (93,1%) (84,6%) (96,2%) (92,0%) (91,3%)

Nach Anreiche- 1/29 1/26 (1/25)
rung (3,4%)  (3,8%) (4,0%)
(< 10% KBE)

Vereinzeltes 1/23
Wachstum (4,3%)
(10% KBE)

Geringes Wachs- 1/35 2/29 1/29 3/26 1/26 1/23
tum (2,9%)  (6,9%) (3.4%)  (11,5%) (3,8%) (4,3%)
(104 KBE)

MaRiges Wachs-
tum
(10% KBE)

Massives Wachs- (1/25) 1/23
tum (4,0%)  (4,3%)

(108 KBE)
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Fehlende Werte 0/35 6/29 12/23 6/29 9/26 9/26 10/25 12/23
(0,0%)  (20,7%) (52,2%) (20,7%) (34,6%) (34,6%) (40,0%) (52,2%)

MW 0,09 0,21 0,09 0,14 0,38 0,12 0,24 0,17
+1S8SD 0,51 0,77 0,42 0,58 0,98 0,59 1,01 0,65
# positiver Proben 1/35 2/29 1/23 2/29 4/26 1/26 2/25 2/23

(2,9%) (6,9%) (3,8%) (7,7%) (154%) (3,8%) (8,0%) (8,7%)

Tabelle 5: Dichte der Wundbesiedelung mit Staphylococcus epidermidis im Zeitver-

lauf.

Anmerkung: Absolute Haufigkeit (N) / StichprobengréRRe (relative Haufigkeit %), MW + 1 SD = Mittelwert + 1
Standardabweichung, wobei 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, 3 = gerin-
ges Wachstum, 4 = mafiges Wachstum, 5 = massives Wachstum

Keimkonzentration Staphylococcus Epidermidis im Zeitverlauf
1,50
1,00 -

0,50

\
/
\

0,00

0,50 - - o

-1,00
Tag0 Tag4 Tag8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag30 Tag90

Zeitpunkt

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abbildung 11: Darstellung der Wundbesiedelung mit Staphylococcus epidermidis im

Zeitverlauf.

Anmerkung: Y-Achse: 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, 3 = maRiges
Wachstum, 4 = maRiges Wachstum, 5 = massives Wachstum. Darstellung des Mittelwerts aller gemessenen Pro-
banden zum Zeitpunkt x mit + 1 Standardabweichung.
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4.2.1.4. Weitere Staphylokokken

Im Weiteren fanden sich positive Abstriche fur Staphylococcus cohnii, Staphylococcus
hominis, Staphylococcus simulans, sowie Staphylococcus warneri. Aufgrund der sel-
tenen Nachweise, werden diese Unterarten aber nur deskriptiv dargestelit.
Staphylococcus cohnii trat nur ein einziges Mal an Tag 4 mit vereinzeltem Wachstum
auf (10 KBE).

Staphylococcus hominis konnte wahrend des gesamten Zeitverlaufs dreimal nachge-
wiesen werden, einmal an Tag 16 (10* KBE), einmal an Tag 30 (10* KBE), sowie ein-
mal an Tag 90 (<103 KBE nach Anreicherung).

Staphylococcus simulans fand sich innerhalb der 90-tagigen Studiendauer bei 4 Pro-
ben, von denen eine an Tag 8 erhoben wurde (<10® KBE nach Anreicherung), eine an
Tag 12 (103 KBE), eine weitere an Tag 20 (10* KBE) und die letzte an Tag 30 (10°
KBE).

Staphylococcus warneri konnte an Tag 0 vor Gabe von Askina® Calgitrol® nachge-
wiesen werden, allerdings nur einmal (10* KBE). An Tag 12 und Tag 16 fand sich
ebenfalls ein positiver Abstrich allerdings jeweils mit geringerer Keimkonzentration
(<10® KBE).

4.2.2. Streptokokken

In der Gruppe der Streptokokken fanden sich nur vereinzelt positive Nachweise, somit
erfolgt die Auswertung rein deskriptiv.

An Tag 0, 4 und 8 fand sich jeweils ein positiver Befund mit geringem Keimwachstum
(10*KBE), an Tag 8 zusétzlich eine Probe mit maRigem Wachstum (10° KBE), an Tag
16 ein Wundabstrich nach Anreicherung (<103 KBE) und an Tag 20 ein Abstrich mit
maRigem Wachstum (10°KBE).

Aufgrund der geringen Anzahl an positiven Abstrichen erfolgt keine separate Auswer-

tung nach Art der Genese.

48



Tabelle 6: Streptokokken
Tag 0 Tag 4 Tag 8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag 30 Tag 90

Kein Wachstum 34/35 28/29 20/22 29/29 25/26 25/26 25/25 22/22
(0 KBE) (97,1%) (96,6%) (90,9%) (100%) (96,2%) (96,2%) (100%) (100%)
Nach Anreiche- 1/26

rung (3,8%)

(< 10% KBE)

Vereinzeltes

Wachstum

(108 KBE)

Geringes Wachs- 1/35 1/29 1/23

tum (2,9%)  (3,4%) (4,3%)

(10* KBE)

MaRiges Wachs- 1/23 1/26

tum (4,3%) (3,8%)

(10% KBE)

Massives

Wachstum

(108 KBE)

Fehlende Werte 0/35 6/35 13/35 6/35 9/35 9/35 10/35 13/35
(0,0%) (17,1%) (343%) (17,1%) (25,7%) (27,1%) (28,6%) (37,14%)

MW 0,09 0,03 0,32 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00

+1S8D 0,51 0,19 1,04 0,00 0,00 0,59 0,00 0,00

# positiver Pro- 1/35 1/29 0/23 0/29 1/26 1/26 0/25 1/22

ben (2,86%) (3,45%) (0,00%) (0,00%) (3,84%) (3,84%) (0,00%) (4,45%)

Tabelle 6: Dichte der Wundbesiedelung mit Streptokokken im Zeitverlauf.

Anmerkung: Absolute Haufigkeit (N) / Stichprobengrofe (relative Haufigkeit %), MW + 1 SD = Mittelwert + 1 Stan-
dardabweichung, wobei 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum , 3 = geringes
Wachstum, 4 = maRiges Wachstum, 5 = massives Wachstum

4.2.3. Escherichia Coli

An Tag 0 fand sich in den Abstrichen von vier der 35 Patienten eine Wundbesiedelung
mit Escherichia coli, davon war bei einem Patienten ein vereinzeltes Wachstum nach-
weisbar (10® KBE), ein weiterer Wundabstrich wies ein maRiges Wachstum von 10°
KBE auf und auf zwei Proben fand sich ein massives Keimwachstum (10° KBE, siehe
Tabelle 7 fur eine genaue Aufstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten pro
Zeitpunkt).
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Im Mittel fand sich eine Keimdichte von 0,46 + 1,36 an Tag 0, die sich Uber die sieben
Messzeitpunkte hinweg nicht signifikant veranderte. Es ist dabei zu beachten, dass ein
Wert von 0 0 KBE entspricht und ein Wert von 1 einer Keimbelastung von <103 KBE

nach Anreicherung.

An Tag 4 fand sich dabei eine mittlere Keimdichte von 0,48 + 1,30 (Z = 0,577, p =
0,564), an Tag 8 von 0,23 + 1,07 (Z=1,342, p =0,180), an Tag 12 von 0,26 +0,94 (Z
=1,089, p = 0,276), an Tag 16 von 0,12 £ 0,59 (Z = 1,604, p = 0,109), an Tag 20 von
0,16 £ 0,80 (Z = 1,633, p = 0,102), an Tag 30 von 0,40 + 1,12 (Z = 0,272, p = 0,785)
und an Tag 90 von 0,35 + 1,15 (Z = 535, p = 0,593; siehe Abbildung 12 und Tabelle

7 fUr eine detaillierte Darstellung).

Unter Askina® Calgitrol® kam es also zu keiner signifikanten Reduktion des Keim-
spektrums und eine Keimfreiheit der chronischen Wunde konnte nicht erreicht werden.
Von allen Patienten, bei deren Abstrich sich eine Besiedelung mit E Coli fand, wies
jeweils ein Patient die Genese CVI bzw. AVK auf und zwei die Genese ,Sonstige“.

Bei keiner der Genesen konnte eine dauerhafte Keimreduktion Uber die Beobach-

tungsperiode hinweg beobachtet werden.

Tabelle 7: Escherichia Coli

Tag 0 Tag 4 Tag 8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag30 Tag90
Kein Wachstum 31/35 25/29 21/22 25/27 25/26 24/25 22/25 21/23
(0 KBE) (88,6%) (86,2%)  (95,5%) (92,6%) (96,2%) (96,0%) (88,0%) (91,3%)

Nach Anreicherung

(< 10% KBE)

Vereinzeltes Wachs- 1/35 1/29

tum (2,9%) (3,4%)

(108 KBE)

Geringes Wachstum 1/29 1/27 1/26 2/25

(10* KBE) (3,4%) (3,7%)  (3,8%) (8,0%)

MaRiges Wachstum 1/35 1/29 1/27 1/25 1/25 2/23
(10% KBE) (2,9%) (3,4%) (3,7%) (4,0%) (4,0%) (8,7%)
Massives Wachstum 2/35 1/29 1/22
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(106 KBE) (57%)  (34%)  (4,5%)

Fehlende Werte 0/35 6/35 13/35  8/35 9/35 10/35  10/35  12/35
(0,0%)  (171%)  (37,1%) (22,9%) (257%) (28,6%) (28,6%) (34,3%)

MW 0,46 0,48 0,23 0,26 0,12 0,16 0,40 0,35
+1S8SD 1,36 1,30 1,07 0,94 0,59 0,80 1,12 1,15
# positiver Proben 4/35 4/29 1/22 2127 1/26 1/25 3/25 2/23

(11,43%) (13,79%) (4,54%) (7,4%) (3,84%) (4,00%) (12,0%) (8,69%)

Tabelle 7: Dichte der Wundbesiedelung mit E. Coli im Zeitverlauf.

Anmerkung: Absolute Haufigkeit (N) / StichprobengréRRe (relative Haufigkeit %), MW + 1 SD = Mittelwert + 1
Standardabweichung, wobei 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, 3 = gerin-
ges Wachstum, , 4 = maRiges Wachstum, 5 = massives Wachstum

Keimkonzentration E Coli im Zeitverlauf

2,00

1,00 —

Mittelwert

0,00

Tag0 Tag4 Tag8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag30 Tag90

-1,00

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abbildung 12: Darstellung der Wundbesiedelung mit E. Coli im Zeitverlauf.

Anmerkung: Y-Achse: 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, Darstellung des
Mittelwerts aller gemessenen Probanden zum Zeitpunkt x mit + 1 Standardabweichung.
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4.2.4. Pseudomonas aeruginosa

FUr Pseudomonas aeruginosa fand sich an Tag 0 ein positiver Keimbefall bei funf der
getesteten Patienten, von denen drei ein maRiges Wachstum mit 10° KBE und zwei
ein massives Wachstum mit 10® KBE aufwiesen. Im Mittel entsprach dies einer Keim-
dichte von 0,63 + 1,57, wobei 0 keiner Keimbelastung und 1 einem vereinzelten
Wachstum entsprach (siehe Tabelle 8 flr weitere Details).

Unter der Anwendung der Askina® Calgitrol® Paste konnte die Keimzahl wahrend der
Interventionsphase nicht signifikant reduziert werden (Tag 4: 0,52 + 1,40, Z2=1,473, p
=0,141; Tag12: 0,19 £ 0,96, Z = 1,089, p = 0,276; Tag 16: 0,00 £0,00,Z=1,414,p
= 0,157; Tag 20: 0,20 + 0,71, Z < 0,001, p > 0,999; Tag 30: 0,00 + 0,00, Z = 1,000,
p=317; Tag 90: 0,35+ 1,15, 2= 1,000, p = 317).

Es zeigte ich allerdings ein starker Trend zur Signifikanz an Tag 8 (0,23 £ 0,75, Z =
1,841, p = 0,066).

Aufgrund der fehlenden Signifikanz und der geringen Anzahl positiver Proben konnte

keine weitere Auswertung bezuglich der Genese stattfinden.

Tabelle 8: Pseudomonas aeruginosa

Tag 0 Tag 4 Tag 8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag30 Tag90
Kein Wachstum 30/35 25/29 20/22 26/27 26/26 23/25 25/25 21/23
(0 KBE) (85.7%) (86.2%)  (90.9%) (96.3%) (100%) (92.0%) (100%) (91.3%)
Nach Anreiche-
rung
(< 10% KBE)
Vereinzeltes 1/29 1/22 1/25
Wachstum (3.4%) (4.5%) (4.0%)
(108 KBE)
Geringes 1/29 1/22 1/25
Wachstum (3.4%) (4.5%) (4.0%)
(10* KBE)
MaRiges 3/35 2/29 2/23
Wachstum (8.6%) (6.9%) (8.7%)
(10% KBE)
Massives 2/35 1/27
Wachstum (5.7%) (3.7%)
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(108 KBE)

Fehlende Werte 0/35 6/35 13/35  8/35 9/35 10/35  10/35  12/35
(0,0%)  (17,1%)  (37,1%) (22,9%) (25,7%) (28,6%) (28,6%) (34,3%)

MW 0,63 0,52 0,23 0,19 0,00 0,20 0,00 0,35
+1SD 1,57 1,40 0,75 0,96 0,00 0,71 0,00 1,15
# positiver Pro- 5/35 4129 2/22 1/27 0/26 2125 0/25 2123
ben (14,28%) (13,79%) (9,09%) (3,70%) (0,00%) (8,00%) (0,00%) (8,70%)

Tabelle 8: Dichte der Wundbesiedelung mit P. aeruginosa im Zeitverlauf.

Anmerkung: Absolute Haufigkeit (N) / StichprobengréRRe (relative Haufigkeit %), MW + 1 SD = Mittelwert + 1
Standardabweichung, wobei 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, 3 = gerin-
ges Wachstum, , 4 = maRiges Wachstum, 5 = massives Wachstum

Keimkonzentration Pseudomonas im Zeitverlauf

3,00

2,00 —

1,00

Mittelwert
|
1

0,00

—_

-1,00 —
Tag0 Tag4 Tag8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag30 90

Zeitpunkt

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abbildung 13: Darstellung der Wundbesiedelung mit P. aeruginosa im Zeitverlauf.

Anmerkung: Y-Achse: 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, 3 = geringes
Wachstum, Darstellung des Mittelwerts aller gemessenen Probanden zum Zeitpunkt x mit + 1 Standardabwei-
chung.
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4.2.5. Enterokokken

Bei den Enterokokken wurden Uber den gesamten Zeitverlauf zwei Untergruppen ge-
messen: die Gruppe der Enterococcus Species und der Enterococcus faecialis. Da flr
letzteren Keim nur an Tag 8 bei zwei Patienten ein geringes Wachstum gemessen
wurde, und danach keine der Proben im Zeitverlauf positiv war, wird hier allein die

Enterococcus species ausgewertet.

4.2.5.1. Enterococcus species

Vor Beginn der Behandlung mit Askina® Calgitrol® Paste fand sich bei funf der 35
Patienten ein Keimbefall mit Enterococcus species, von denen einmal ein vereinzeltes
Wachstum (103 KBE) und viermal ein geringes Wachstum (10* KBE) vorlag (siehe
Tabelle 9 fur weitere Details).

Gemittelt Gber alle erhobenen Patienten fand sich eine Keimdichte von 0,40 + 1,01,
wobei 0 einer KBE von 0 entspricht und 1 einer KBE von <10® KBE nach Anreicherung.
Obwohl in der grafischen Darstellung (siehe Abbildung 14) eine Annaherung an die
0 (Keimfreiheit) ab Tag 12 zu erkennen ist, lasst sich keine signifikante Minderung der
Keimbelastung mit Enterococcus species im Vergleich zu Tag 0 nachweisen (Tag O:
0,40+1,01vs. Tag4:0,55+1,43,Z2=0,271,p=0,786; Tag 8: 0,77 £+ 1,72, 2= 0,271,
p=0,786; Tag 16: 0,19+0,98,Z =0,368,p =0,713; Tag 20: 0,20 + 1,00, Z < 0,001,
p > 0,999; Tag 30: 0,00 £ 0,00,Z=1,414,p =0,157; Tag 90: 0,13 £ 0,63, Z = 0,577,
p = 0,564).

Allein an Tag 12 liel3 sich ein starker Trend zur signifikanten Reduktion der Keimbe-
lastung erkennen (0,00 + 0,00; Z = 1,890, p = 0,059).

Aufgrund der fehlenden Signifikanz und der geringen Zahl von positiven Proben konnte

keine weitere Auswertung des Einflusses der Wundgenese stattfinden.

Tabelle 9: Enterococcus species

Tag 0 Tag 4 Tag 8 Tag12 Tag 16 Tag 20 Tag 30 Tag 90
Kein Wachs- 30/35 25/29 18/22 27/27 25/26 24/25 25/25 22/23

tum (85,7%) (86,2%) (81,8%) (100%) (96,2%) (96,0%) (100%) (95,7%)
(0 KBE)

Nach Anrei-
cherung
(< 10% KBE)
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Vereinzeltes 1/35

Wachstum (2,9%)

(103 KBE)

Geringes 4/35 1/29 1/22

Wachstum (11,4%) (3,4%)  (4,5%)

(10* KBE)

MaRiges 2/29 1/22

Wachstum (6,9%)  (4,5%)

(105 KBE)

Massives 1/29 2/22 1/26 1/25 1/23

Wachstum (34%)  (9.1%) (3,8%)  (4,0%) (4,3%)
(108 KBE)

Fehlende 0/35 6/35 13/35 8/35 9/35 10/35 10/35 12/35
Werte (0,0%) (171%)  (371%) (22,9%) (25,7%) (28,6%) (28,6%) (34,3%)
MW 0,40 0,55 0,77 0,00 0,19 0,20 0,00 0,13

+18D 1,01 1,43 1,72 0,00 0,98 1,00 0,00 0,63

# positiver 5/35 4/29 4/22 2/27 1/26 1/25 0/25 1/23

Proben (14,28%) (13,79%) (18,18%) (7,4%)  (3,84%) (4,00%) (0,00%) (4,34%)

Tabelle 9: Dichte der Wundbesiedelung mit Enterococcus Species im Zeitverlauf.

Anmerkung: Absolute Haufigkeit (N) / StichprobengréRRe (relative Haufigkeit %), MW + 1 SD = Mittelwert + 1
Standardabweichung, wobei 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, 3 = gerin-

ges Wachstum, 4 = mafiges Wachstum, 5 = massives Wachstum
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Keimkonzentration Enterococcus Species im Zeitverlauf

3,00

2,00 T

1,00

Mittelwert
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-1,00 —
Tag0 Tagd4 Tag8 Tag12 Tag16 Tag20 Tag30 Tag90

Zeitpunkt

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abbildung 14: Darstellung der Wundbesiedelung mit Enterococcus Species im Zeit-
verlauf.
Anmerkung: Y-Achse: 0 = Kein Wachstum, 1 = Nach Anreicherung, 2 = Vereinzeltes Wachstum, 3 = geringes

Wachstum, Darstellung des Mittelwerts aller gemessenen Probanden zum Zeitpunkt x mit + 1 Standardabwei-
chung.

4.2. WundgroRe

Die Wundgrofe (gemessen in cm?) aller Patienten verringerte sich im Rahmen der
Studie signifikant ab dem 12. Tag (15,04 + 24,83 vs. 6,66 * 8,54, t25 = 2,089, p =
0,047, r = 0,386). Mit steigender Dauer verringerte sich die Wundgrdlie kontinuierlich,
wobei die Starke des Effektes stetig anstieg (Tag 16: 6,16 + 8,29, t23)= 2,795, p =
0,010, r=0,398; Tag 20: 5,37 + 7,95, 23y = 3,657, p = 0,001, r = 0,606; Tag 30: 3,80 +
6,01, t2e)= 4,304, p < 0,001, r = 0,645; Tag 90: 1,13 £ 1,69, t(23= 4,151, p < 0,001, r =
0,654).

Innerhalb der 3 Wundgenesen zeigte die Diabetesgruppe zum Tag 12 einen starken
Trend zur Verkleinerung der Wunde im Vergleich zum Tag 0 (6,97 + 9,49 vs. 5,40 +
9,37, te)= 2,416, p = 0,052, r = 0,702). Auch die Gruppe mit chronisch vendser Insuf-

fizienz zeigte an Tag 30 eine signifikant geringere WundgrolRe als an Tag 0 (22,55 +
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36,61 vs. 4.61 +7,74, t6)= 2,779, p = 0,032, r = 0,750). Aufgrund der geringen Grup-
pengrolien der Untergruppen finden sich keine weiteren signifikanten Effekte. Weitere
Details werden in Tabelle 10 und Abbildung 15 dargestellt.

Tabelle 10: Wundgrofke im Zeitverlauf in cm?

Diabetes mellitus CVI AVK Gesamt
Tag 0 6,97 + 9,49 (8) 22,55 + 36,61 (11) 10,56 + 24,71 (10) 15,04 + 24,83 (35)
Tag 4 10,20 + 14,82 (6) 6,25 + 6,43 (9) 10,48 + 14,48 (9) 10,04 + 12,06 (30)
Tag 8 9,48 £ 10,27 (5) 17,03 £ 25,73 (10) 10,52 + 15,05 (5) 12,50 + 18,01 (25)
Tag 12 5,40 £ 9,37 (7) 7,55+ 9,35 (8) 7,22+ 12,02 (5) 6,66 + 8,54 (26)
Tag 16 4,16 £ 5,97 (7) 6,44 £ 9,77 (7) 6,01 £ 9,00 (7) 6,16 + 8,29 (24)
Tag 20 3,93 +£ 5,88 (5) 5,29 + 8,45 (8) 5,74 £ 9,90 (7) 5,37 £ 7,95 (24)
Tag 30 2,68 +4,34 (8) 4,61+7,74 (7) 3,84 +7,16 (8) 3,80 + 6,01 (27)
Tag 90 1,44 + 1,83 (7) 0,84 £ 1,19 (7) 1,62 + 2,53 (6) 1,13+ 1,69 (24)

Tabelle 10: WundgrofRe in Zeitverlauf in cm?.

Anmerkung: Deskriptive Statistik: Mittelwert + 1 Standardabweichung (N). Diabetes mellitus = Genese mit Dia-
betesbeteiligung, CVI = Chronisch-Vendse Insuffizienz, AVK = Arterielle Verschlusskrankheit.

WundgroRe im Zeitverlauf

I * 1 -_—%% | —***ﬁ —****—| —****-|
40,00 T
< 30,00 T
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£ 20,00
[}}
3
g \ \—IV "' _
= 10,00
=
0,00 L l l
-10,00

Tag0 Tag4 Tag6 Tag8 Tag12 Tag 16 Tag 20 Tag 30 Tag 90
Zeitverlauf

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abbildung 15: Darstellung der Wundgrof3e im Zeitverlauf

Anmerkung: Darstellung des Mittelwerts (in cm?) aller gemessenen Probanden zum Zeitpunkt x mit + 1 Stan-
dardabweichung.
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4.2.1. Beispielhafte Reduktion der WundgroRe an einem Pa-

tienten

Beispiel 1:
Tag 0 Tag 30 Tag 90
WundgroRe: 6,82 cm? WundgréRe: 3,49 cm?  WundgroBe: 1,14 cm?

4.3. Nebenwirkungen

Im Beobachtungszeitraum trat bei einem Studienteilnehmer eine Kontaktallergie/Hy-
persensibilitat auf Askina® Calgitrol® Paste auf. Die Therapie mit ACP wurde darauf-

hin abgebrochen.
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5. Diskussion

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Askina® Calgitrol® Paste auf chro-
nische Wunden bei einer dreimonatigen Applikation zu beobachten.
Hierbei sollen im Folgenden drei unterschiedliche Fragestellungen untersucht wer-

den.

5.1. Keimreduktion unter der Behandlung mit Askina® Calgitrol® Paste

Weder fir ACP noch andere silberhaltige Wundauflagen konnten Studien oder Re-
views gefunden werden, bei denen in vivo eine Reduktion einzelner Keime beobachtet
wurde. Auch fur andere auf dem Markt etablierte silberhaltige Wundauflagen (Aqua-
cel® Ag, Mepilex® Ag) wurden ebenfalls nur Keimreduktionen in-vitro festgestellt. Fur
eine Keimreduktion in-vivo konnten keine Studien gefunden werden.

In einem Cochrane Review konnten Dumville et al. keine signifikante Reduktion der
postoperativen Infektion von chronischen Wunden durch silberhaltige Wundauflagen
gegenuber einer Wundbehandlung ohne silberhaltige Wundauflagen nachweisen [85].
Weitere altere Cochrane Reviews zeigten ebenfalls nur eine geringe Evidenz fur den
Nutzen von silberhaltigen Wundauflagen in der Behandlung chronischer Wunden [86,
87].

In Cochrane Reviews, die sich mit der Wirksamkeit von silberhaltigen Wundauflagen
im Vergleich zu nicht silberhaltigen Wundauflagen befassen, stand das Keimspektrum
nie als untersuchte ZielgroRe zur Verfugung. Hier wurden nur die Wundgrofe, Infekt-
zeichen (Rotung, Schwellung, etc.) und Schmerzen als Zielgrof3en definiert. Daher
konnten keine vergleichbaren Arbeiten gefunden werden und Ruckschlusse auf die

eigenen Ergebnisse sind nur schwer zu ziehen.

5.1.1. Staphyloccocus aureus

Insgesamt konnte nur bei Staphyloccocus aureus an einem Messzeitpunkt eine signi-
fikante Reduktion der Keimzahl erreicht werden (Tag 4.) An den weiteren Messzeit-

punkten konnte keine signifikante Reduktion festgestellt werden.
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Unter der Therapie mit ACP erhohte sich allerdings der Prozentsatz an Patienten, die
keimfreie Wunden hatten leicht von 48,6% an Tag 0 auf 52,2% bis Tag 90.

Daruber hinaus konnte die Anzahl der Patienten, die zu Beginn ein massives Wachs-
tum von Staph. aureus aufwiesen, von 20% auf 13 % an Tag 90 verringert werden.
Insgesamt scheint ein Trend zur Reduktion der Keimzahl bei Staph. aureus vorzulie-
gen.

Diese Ergebnisse sind passend zu den in-vitro-Versuchen von Barrett und Patton, bei
denen durch ACP Applikation die Staph. aureus (MRSA) Keimzahl reduziert wurde
[80]) (siehe Kapitel 1.10, Abbildung 5).

In weiteren In-vitro-Versuchen wurde eine Wirksamkeit von silberhaltigen Wundaufl-
gen gegen Staph. aureus nachgewiesen. Percival et al. konnten in lhren Untersu-
chungen eine Wirksamkeit von Silbernanopartikeln gegen Staph aureus nachweisen
[51]. Eine Reduktion des Staph. aureus Biofilms in Abhangigkeit der Silberpartikel-
grofde wurde durch Goggin et al. 2014 erbracht [88].

Kang et al. konnten in Untersuchungen an humanen Osteoblastenzellreihen eine hohe
intrazellulare (76%) und extrazellulare (100%) Wirksamkeit von Silbernanopartikeln
gegen Staph. aureus nachweisen [89]. Lee et al. zeigten an Versuchen mit Ratten
ebenfalls eine konstante Reduktion der Keimzahl von Staph aureus (MRSA) durch die
Applikation von silberhaltigen Wundauflagen [90]. Allerdings lieR sich hier keine Signi-

fikanz im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisen.

5.1.2. Andere Staphylokokken Spezies

Bei den anderen Staphylokokken Spezies liefl3 sich keine Tendenz zur Reduktion der
Keimzahl erkennen. Bei Staph. epidermidis zeigte sich an Tag 16 sogar ein signifikan-
ter Anstieg der Keimbelastung.

Bei der Literaturrecherche fanden sich einzelne In-vitro-Untersuchungen zur Wirksam-
keit von Silberpartikeln gegen Staph. epidermidis. Eine Studie mit siberhaltigen Wund-

auflagen gegen Staph. epidermidis liel3 sich nicht finden.

5.1.3. Streptokokken

Fur die Gruppe der Streptokokken, die im gesamten Beobachtungszeitraum zu sel-
ten auftraten, als dass sich aussagekraftige Ergebnisse oder eine Tendenz ableiten

lieRen, konnte bei der Literaturrecherche keine Studien gefunden werden.
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5.1.4. E. coli

Anders als in den Studien von B. Braun [80] (Abbildung 5) konnte Uber unseren Be-
obachtungszeitraum keine signifikante Reduktion der Keimzahl bei E. coli festgestellt
werden. Der Mittelwert der Keimzahl (siehe Kapitel 3.3. — Bestimmung der Keimzahl)
konnte zwar von 0,46 auf 0,35 gesenkt werden und zum Studienende wies kein Pro-
band mehr ein massives Wachstum auf (siehe Tabelle 7). Allerdings waren an Tag 0
lediglich bei vier Patienten E. Coli Keime nachweisbar.

Aufgrund der geringen Fallzahl an Tag 0 lassen sich nur schwer Ruckschlisse auf
eine Wirksamkeit ziehen. Percival et al. konnten bei In-vitro-Versuchen eine Wirksam-
keit von Silberpartikeln gegen E. coli nachweisen [51]. Allerdings ist aufgrund der In-
vitro Versuche von Percival und Fa. Braun und der von uns festgestellten Reduktion
der Keimzahl eine Wirksamkeit von ACP gegen E. Coli anzunehmen. Weitere Studien
mit hdheren Fallzahlen konnte ggf. eine Signifikanz von ACP gegenulber E. Coli erbrin-

gen.

5.1.5. Pseudomonas aeruginosa

Innerhalb der ersten 30 Tage konnte bei Pseudomas aeruginosa zwar keine signifi-
kante Reduktion der Keimzahl erzielt werden, dennoch zeigte sich ein kontinuierlicher
Ruckgang der Keimbelastung. So waren nach 30 Tagen bei keinem Patienten Pseu-
domonaden mehr nachweisbar. Auch wenn keine Signifikanz erreicht werden konnte,
decken sich diese Ergebnisse mit den Ergebnissen von B. Braun und Percival [51, 80].
Bei einer hoheren Fallzahl bzw. Anzahl von Besiedlungen ware Uber einen Beobach-
tungszeitraum von 30 Tagen mdglicherweise eine Signifikanz zu erwarten.

Da Pseudomas aeruginosa einen Problemkeim in der Wundbehandlung darstellt, wa-
ren weitere Studien mit hdheren Fallzahlen dringend notwendig.

Zu erwahnen bleibt, dass nach 90 Tagen bei zwei Patienten erneut eine Besiedlung
mit maRiger Keimzahl (10°-108 KBE) zu finden war. Die nach 30 Tagen erreichte Keim-
freiheit konnte also nicht Gber den gesamten Beobachtungszeitraum aufrechterhalten
werden.

Gegebenenfalls kommt es bei einer langandauernden Behandlung mit Askina® Cal-
gitrol® zur Entwicklung einer bakteriellen Resistenz (siehe Kapitel 1.4) von P. aerugi-

nosa. Dies wirden mit den von Zbofil et al. in ,Nature Nanotechnology* veroffentlichten
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Ergebnissen Ubereinstimmen [91]. Hier wurde die Entwicklung einer bakteriellen Re-
sistenz von P. aeruginosa und E. coli gegenlber Silbernanopartikeln, bereits nach ei-
nigen Replikationszyklen nachgewiesen. Hierbei waren keine Mutationen der Bakteri-
enstdmme noétig. Durch Veranderung des Biofilms, wobei Flagellin (ein bakterielles
Biofilm Protein) von den resistenten Kolonien vermehrt gebildet wurde, kam es zu ei-

nem Verklumpen der Silbernanopartikel, wodurch diese ihre Wirkung verloren [91].

5.1.6. Enterokokken

Ahnlich wie bei P. aeruginosa wiesen an Tag 0 fiinf Patienten eine Keimbesiedlung
mit Enterokokken auf. Zwar kam es auch hier aufgrund der geringen Fallzahl zu keiner
signifikanten Reduktion der Keimzahl. Allerdings konnte an Tag 12 eine starke Ten-
denz zur Signifikanz erkannt werden. Ab Tag 12 kam es bis zum Ende des Beobach-
tungszeitraum bei allen Patienten zu einer vollstandigen Keimfreiheit von Enterokok-
ken. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Percival et al. [51] (Siehe Kapitel
1.5).

Aufgrund der raschen Reduktion der Keimzahl innerhalb von 12 Tagen und der an-
schlieBend andauernden Keimfreiheit kdnnten weitere Studien mit hoherer Fallzahl
maoglicherweise eine Wirksamkeit von ACP gegen Enterokokken nachweisen. Eben-
falls ware bei einer hdheren Fallzahl eine Unterteilung in Untergruppen (E. faecalis, E.
faecium, etc.) maglich. In dieser Arbeit wurden diese Untergruppen aufgrund der ge-

ringen Fallzahl zur Enterokokken species zusammengefasst.

5.2. Der Einfluss von Askina® Calgitrol® Paste auf die Wundheilung

Durch die lange Tllle erwies sich die Applikation der ACP als sehr praktikabel und die
Wunden konnten damit vollstandig ausgefullt werden (siehe Kapitel 1.10). Das konnte
gegenuber anderen Wundauflagen von Vorteil sein, die zum Teil die Tiefe der Wunden
nicht sicher abdecken.
Unter der Therapie mit ACP kam es zu einer kontinuierlichen Besserung der Wund-
grofen Uber den gesamten Beobachtungszeitraum (siehe Tabelle 10 und Abbildung
15). Ab Tag 12 kam es zu einer signifikanten Reduktion der Wundgrofien.
Die Gruppe der Patienten mit Diabetes mellitus zeigte hierbei die besten Ergebnisse
in Bezug auf die Wundheilung. Eine ebenfalls signifikante Reduktion lie? sich bei Pa-
tienten mit chronisch vendser Insuffizienz beobachten. In der Gruppe der pAVK konnte
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aufgrund der kleinen Fallzahl keine signifikante Reduktion beobachtet werden. Auch
hier konnte bei groferen Fallzahlen mdglicherweise eine signifikante Reduktion der
WundgrolRe festgestellt werden. Darauf deuteten die statistischen Berechnungen hin
(siehe Kapitel 4.2).

Es Iasst sich keine sichere Aussage treffen, ob alleine die Anwendung von ACP zu
einer Verbesserung der Wundheilung gefuhrt hat, oder ob die regelmafige Reinigung
der Wunde, die im Rahmen der Studie regelmafRigen fachgerechten Verbandswechsel
durch medizinisches Personal und die engmaschigen klinischen Kontrollen zu der sig-

nigikanten Verringerung der WundgrofRen gefuhrt haben.

In einem Cochrane Review von Vermeulen et al. wurden 847 Patienten aus drei RCTs
eingeschlossen. Hierbei konnte kein signifikanter Vorteil von silberhaltigen Wundauf-
lagen im Vergleich zu nicht silberhaltigen Wundauflagen gefunden werden [92].

Dumville et al. konnten in einem weiteren Cochrane Review keine signifikante Reduk-
tion der postoperativen Infektion von chronischen Wunden durch silberhaltige Wund-

auflagen gegenuber einer Wundbehandlung ohne Wundauflagen nachweisen [85].

Senet et al. untersuchten 2013 in einer multizentrischen, doppelblinden Studie die
Wirksamkeit von silberhaltigen Wundauflagen bei chronischen Wunden mit einer CVI
als Genese. Hierbei wurde tUber 4 Wochen die Kontrollgruppe mit einer nicht-silberhal-
tigen Wundauflage (Biatin®) und die Interventionsgruppe mit einer silberhaltigen
Wundauflage (Biatin® Ag) behandelt. Hierbei konnte zwar keine signifikante Reduk-
tion erreicht werden, allerdings kam es in der Interventionsgruppe zu einer Reduktion

der Wundflache von 42% im Vergleich zu 35% in der Kontrollgruppe [93].
Weitere Studien mit h6heren Fallzahlen, die die Wirksamkeit von silberhaltigen Wund-

auflagen im Vergleich zu nicht-silberhaltigen Wundauflagen untersuchen, sind daher

notwendig.
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5.3. Unterschiede in der Wirksamkeit von Askina® Calgitrol® Paste in Ab-
hangigkeit der Wundgenese

Die Genese der chronischen Wunden wurde in dieser Arbeit in drei Gruppen unterteilt.
Hierbei stellten die Gruppe der CVI und (p)AVK mit jeweils 10 Patienten die grofiten
Gruppen dar. Als dritte Gruppe wurden Patienten mit Diabetes mellitus untersucht.

In allen drei untersuchten Gruppen reduzierte sich die WundgroRe kontinuierlich Gber
den gesamten Beobachtungszeitraum (siehe Tabelle 10 und Abbildung 15). Ab Tag
12 kam es zu einer signifikanten Reduktion der Wundgrof3en, die sich mit zunehmen-
der Studiendauer verstarkte.

Bei Betrachtung der Einzelgenesen konnte aufgrund der geringen Fallzahlen jeweils
nur an Tag 12 in der Diabetes-Gruppe und an Tag 30 in der CVI-Gruppe eine signifi-
kante Reduktion festgestellt werden. In der Gruppe der pAVK wurde zu keinem Zeit-
punkt eine signifikante Reduktion beobachtet. Allerdings ware bei gro3eren Fallzahlen
in allen drei Gruppen von einer signifikanten Reduktion auszugehen.

Bei der Literaturrecherche konnte keine Studien gefunden werden, die eine Wirksam-
keit von silberhaltigen Wundauflagen im Vergleich zu nicht silberhaltigen Wundaufla-
gen in der Behandlung chronischer Wunden belegen. Auch hinsichtlich der Genese
liel sich in den Quellen kein Hinweis auf eine verbesserten Wundheilung finden [87,
94, 95]. Somit ist davon auszugehen, dass bei der Therapie mit ACP die Genese der
Ulcera keinen Einfluss auf die Wundheilung besitzt.

Lediglich bei Staph. aureus konnte eine ausreichend hohe Anzahl an positiven
Abstrichergebnissen festgestellt werden, um eine Aufteilung anhand der Genese
durchzufuhren.

Hierbei zeigte sich an Tag 4 eine signifikante Reduktion der Keimzahl in der Gruppe
mit arterieller Genese (AVK). An den weiteren Messzeitpunkten kam es jedoch auch
in dieser Gruppe zu keiner weiteren signifikanten Reduktion.

Aufgrund der geringen Fallzahl 1asst sich hieraus nicht sicher ein Unterschied der Wirk-
samkeit von ACP in Abhangigkeit der Genese ableiten. Alle 3 Gruppen (AVK, CVI und
Diabetes) zeigten einen Trend zur Reduktion der Keimzahl, der in der Gruppe AVK an
Tag 4 am starksten war. Ob die Gruppe der (p)AVK am starksten auf eine Therapie
mit ACP anspricht, kdnnte nur durch weitere Studien mit groRerer Fallzahl geklart wer-

den.
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Bei der Literaturrecherche konnte in einer Vielzahl von Studien eine Wirksamkeit von
Silber gegen Staph. aureus nachgewiesen werden, allerdings erfolgte bei keiner dieser
Studien eine Unterteilung der Wunden in Abhangigkeit der Genese [88-90] [51].

Bei den ubrigen Keimen konnte aufgrund der niedrigen Keimzahl keine Unterteilung
anhand der Genese durchgeflihrt werden.

Moglicherweise ware bei groferen Fallzahlen eine Differenzierung in den Gruppen der

Enterokokken und Pseudomonaden mdglich.
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6. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die Wirksamkeit der silberhaltigen Askina® Calgitrol® Paste der
Fa. B. Braun in der Behandlung chronischer Wunden untersucht.

Die antibakterielle Wirkung von Silber wird seit Tausenden von Jahren genutzt und
beruht auf einer multifaktoriellen Genese. Um antibakteriell wirksam zu werden, muss
Ag zu Ag+ oxidieren. Vermutlich kommt es durch Schadigung von Zellmembranen und
intrazellularen Proteinen zu einer bakteriziden Wirkung. Der genaue Wirkmechanis-
mus von Silber ist noch nicht endgultig geklart und aktuell weiterhin im Fokus der For-
schung. In-vitro-Versuche zeigen eine Wirksamkeit von Silberpartikeln gegen eine
Vielzahl von Bakterien - zum Beispiel Staph. aureus, E. Coli, P. Aeruginosa, Entero-
kokken und viele mehr. Besonders in der Therapie multiresistenter Keime (z.B. MRSA,

VRE, ESBL) kommen sie als Behandlungsalternativen zum Einsatz [75].

Hierfur wurden im Rahmen einer unizentrischen, prospektiven Beobachtungsstudie 34
Probanden mit chronischen Wunden Uber einen Zeitraum von 90 Tagen ACP appli-
ziert. Es wurde der Einfluss von ACP auf die Wundheilung (Wundgrofie) und das Keim-
spektrum (Abstriche) untersucht. Hierzu wurden Wundgroen und Abstrichergebnisse
in regelmaRigen Zeitabstanden innerhalb von 90 Tagen bestimmt. Die Probanden wur-
den zusatzlich in 3 Gruppen hinsichtlich der Genese (pAVK, CVI und Diabetes melli-
tus) unterteilt.

Die Studie konnte nicht die vorab berechnete Fallzahl auswerten, da das Produkt ohne
nahere Angaben der Fa. B. Braun ab 2018 nicht mehr geliefert wurde. Bis jetzt gibt es
keine Angaben, ob ACP vom Markt genommen wurde. Daher musste nach Ruckspra-

che mit B. Braun die Studie vorzeitig beendet werden.

Silberhaltige Wundauflagen finden aufgrund ihrer antibakteriellen Wirkungen Einsatz
in der feuchten Wundbehandlung bei infizierten Wunden.

ACP ist eine silberhaltige Wundpaste, die Uber eine lange Tulle in tiefe Wundbereiche
appliziert werden kann und die Wunde daher voll auskleidet. Im Vergleich mit anderen
silberhaltigen Wundauflagen besitzt sie einen hohen Silberanteil und ist leicht in der
Handhabung (siehe

Tabelle 1).
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Aufgrund der geringen Fallzahl lief3en sich in dieser Arbeit nur punktuell signifikante
Ergebnisse und Tendenzen erzielen. So scheint die ACP gegen Staph. aureus, E. Coli,
Enterokokken und P. aeruginosa in den ersten 30 Tagen wirksam zu sein. Dies deckt
sich mit der Wirksamkeit des Keimspektrum von Silber(nano)partikeln aus Kapitel 1.5.
Weitere sensible Keime liel3en sich in unserem Beobachtungszeitraum auch aufgrund

der geringen Fallzahl nicht erkennen.

Uber den Beobachtungszeitraum von 90 Tagen kam es zu einer kontinuierlichen Re-
duktion der Wundgrolie, wobei sich mit steigender Dauer der ACP Therapie der Effekt
verstarkte. Ab Tag 12 kam es zu einer signifikanten Reduktion der Wundgrolde, der
Uber den nachfolgenden Beobachtungszeitraum ausrecht erhalten wurde und sich so-

gar verstarkte.

Es bleibt allerdings unbeantwortet, ob allein die Anwendung von ACP zu einer Verbes-
serung der Wundheilung geflhrt hat, oder ob die regelmafige klinische Versorgung

der Ulcera zu einer verbesserten Wundheilung beigetragen hat.

Durch die einfache Applikation Uber die lange Tulle in tiefe Wundbereiche, die ein voll-
standige Auskleidung der Wunde ermaoglicht, und die relativ geringen Nebenwirkungen

kénnte ACP eine Option in der Behandlung chronischer Wunden darstellen.

Die Frage, ob silberhaltige Wundauflagen gegenuber nicht silberhaltigen Wundaufla-
gen einen Vorteil bei der Wundheilung bieten, bleibt weiterhin unbeantwortet. Auch
unsere Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Vorteil gegentber der Behandlung mit
nichtsilberhaltigen Wundauflagen [92, 96].

Diese Frage musste durch weitere Studien mit groReren Fallzahlen geklart werden.
Sollten silberhaltige Wundauflagen einen signifikanten Vorteil gegenuber nicht silber-
haltigen Wundauflagen bieten, kdnnte Askina® Calgitrol® Paste aufgrund des hohen
Silbergehalts und der leichten Handhabung eine wirksame Behandlungsoption bieten
[74, 79].
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9. Anhéange

9.1.

Patientenaufklarung und Einwilligung

Priv.Doz. Dr.Dorothee Bail

Leitende Oberdrztin

Klinik fiir GefaBchirurgie

Karl-Olga Krankenhaus, Hackstr. 61, 70190 Stuttgart
Telefon 0711 2639-255665

Telefax 0711 2639-2413

E-Mail dorothee.bail@sana.de

Dr.med.Thomas Strohschneider

Chefarzt

Klinik fur GefaRchirurgie

Karl-Olga Krankenhaus, Hackstr. 61, 70190 Stuttgart
Telefon 0711 2639-255665

Telefax 0711 2639-2413

E-Mail thomas.strohschneider@sana.de

Informationsblatt fiir Patienten zur Studie:

Askina Calgitrol® — Paste in der Behandlung chronischer Wunden vaskuldrer Ursache

Liebe Patientin, lieber Patient,

Sie haben eine langer bestehende Wunde, die behandelt werden muss. Zur optimalen Behandlung
dieser Wunde werden wir die Ursache untersuchen und behandeln.

Um die Wunde zur Abheilung zu bringen, gibt es verschiedene Behandlungsmaoglichkeiten mit spezi-
ellen Wundauflagen und Verbanden. Bakterien oder Keime in chronischen Wunden sind dafir ver-
antwortlich, dass Wunden schlechter heilen. Um mogliche Bakterien oder Keime, die in der Wunde
vorhandensind zu bekampfen, konnen Wundauflagen mit bakterienabtotenden oder bakterienmin-
deren Substanzen beschichtet sein.

Eine mogliche Substanz dafur ist Silber. Die keimtotende Wirkung von Silber ist seit langem bekannt.
Silber wurde bereits 1000 Jahre vor Christus zur Desinfektion von Trinkwasser verwendet. In die
Stadtbrunnen geworfene Silbermiinzen sollten die Ansteckung mit Keimen durch das Trinkwasser
verhindern.

Silber hat schon in sehr geringen Dosierungen eine hohe Wirksamkeit ein breites Spektrum gegen
viele Bakterien und Keime, auch gegen antibiotikaresistente Keime.

Der Einsatz von Wundauflagen mit (ionsiertem) Silber in der Behandlung von chronischen Wunden ist
seit langem ein Therapieansatz. Es gibt seit langerem eine grofRe Bandbreite an silberbeschichteten
Wundauflagen von Fiber- tber Schaumauflagen etc., allerdings ist ein vollstdndiger Kontakt der
Wundauflage bei schwierigen Wunden damit nicht immer moglich und die Silberionen kdnnen
manchmal nicht das gesamte Wundbett tberall erreichen.

Wir mochten Ihre Wunde auch mit der sogenannten Askina Calgitrol®Paste behandeln. Ein Art silber-
haltige ,Creme” oder ,Salbe”. Es ist ein seit einigen Jahren eingefiihrtes Produkt zur Behandlung von
chronischen, keimbesiedelten Wunden.
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Es handelt sich in keiner Weise um eine Erprobung eines Medikamentes.

Bisher gibt es keinerlei Hinweise oder Berichte auf eine Schadigung oder Nebenwirkungen durch die
Askina Calgitrol®Paste. Eine moglche, etwas grauliche Verfarbung des Wundgrundes normal durch
das Silber im Produkt und stellt keinerlei Nebenwirkung dar. Allergien oder Argyrose (irreversible
Einlagerung von Silber in die Haut) werden in der Praxis bei allen silberhaltigen Verbandmaterialen
eigentlich kaum beobachtet.

Die Behandlung lhrer Wunde wiirden wir im jeden Fall mit einem silberhaltigen Produkt durchfiihren.

Wir méchten gerne den Verlauf der Behandlung mit Askina Calgitrol’ Paste dokumentieren und aus-
werten.

Zu diesem Zweck werden in regelmaRigen Abstédnden Abstriche an der Wunde entnommen — auch
dies ist ein tibliches Vorgehen in der Behandlung. Wir wirden wir dies in genau vorher bestimmten
Abstdnden machen, genauso wie wir eine regelméaRige Photodokumentation der Wunde in regelma-
Rigen Abstanden vornehmen. Dies gehort alles zu einem normalen Wundmanagement auch im
Rahmen von anderen Wundbehandlungsmethoden. Im Grunde werden keine zuséatzlichen Daten
oder Befunde erheben, die wir nicht auch im Rahmen einer Wundbehandlung immer durchfiihren
wirden.

Welche Daten und und welchen Abstdnden wir diese erheben wiirden kdnnen Sie in der folgenden
Tabelle ersehen.

Aufnahme | 4Tage | 6 Tage | 8 Tage | 12 Tage | 16 Tage | 20 Tage | 30 Tage 3
Monate

Geschlecht m/f X
Dauer der Wunde d/m X
DM 0/1 X
Art Hypertonie 0/1 X
Nikotinabusus 0/1 X
Arteriell/venés/gemischte | a/v/g X
Ursache der Wunde
ABI X X X
WundgroRe cm X X X X X X X X X
Abstrich X X X X X X X X X
Photodokumentation 0/1 X X X X X X
der Wunde
Medikamente X
Laborparameter X

Tabelle: Daten und die Zeitabstdnde wann diese dokumentiert bzw. erhoben werden.

. Fur die Dokumentation der Behandlung mit Askina Calgitrol® Paste wirden wir dies—in genau vor-
gegebenen Zeitabstdnden erfassen. Desweiteren wiirden wir in pseudoanonymsierter Form andere
wichtige Informationen, wie z.B. eine bei Ihnen bestehende Zuckerkrankheit oder andere Befunde
dokumentieren.

Ein moglicher Nutzen fur Sie als Patient/Patientin ist eine eventuell schnellere Bakterienfreiheit der
Wunde und damit ein moglicherweise schnelleres Abheilen der Wunde.
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Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angaben von Griinden und etwaige
Nachteile fir Ihre weitere Behandlung abgebrochen werden. Das bedeutet, dass wir die Dokumenta-
tikon der Wundbehandlung, wie oben beschrieben, nicht mehr in den vorgegeben Zeitabstanden
machen n und wir die Ergebnisse nicht fur die Studienauswertung verwenden wirden. Die Behand-
lung mit dem Produkt Askina Calgitrolg Paste wiirden wir aber, wenn es aus medizinischer Sicht sinn-
voll und richtig ist, weiterfiihren. Sollte es zu einer Wundverschlechterung unter der Behandlung mit
Askina Calgitrol Paste kommen, wiirden wir selbstverstindlich die Behandlung abbrechen und ein

anderes Behandlungskonzept anwenden.
Die Ergebnisse aus dieser Studie werden ausschlieRlich in anonymisierter Form veréffentlicht.

Die Ansprechpartner fiir Fragen oder bei Problemen im Rahmen der Studie sind Frau
Priv.Doz.Dr.med.Dorothee Bail und Chefarzt Dr.Thomas Strohschneider (Kontakdaten siehe oben).
Alle erhobenen Daten werden bis zum vollstandigen Abschluss und Auswertung der Studie aufbe-

wahrt, langsten aber fiir insgesamt funf Jahre.
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Information und Einwilligungserkldarung zum Datenschutz

Bei wissenschaftlichen Studien werden persénliche Daten und medizinische Befunde tiber Sie erho-
ben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach ge-
setzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende Einwilligung voraus:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten / Krank-
heitsdaten ohne Namensnennung auf Fragebogen und elektronischen Datentrdgern aufgezeichnet
werden. Die Weitergabe der erhobenen Daten an Dritte (d.h. Personen, die mit der weiteren Bear-
beitung der Daten betraut sind), die Auswertung sowie die Veroffentlichung der Daten erfolgt aus-
schlieBlich in anonymisierter Form (d.h. ein Personenbezug kann anhand dieser Daten nicht herge-
stellt werden).

AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit
verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers, der zustdndigen inldandischen (und ausldndischen)
Uberwachungsbehérde oder der zustindigen Bundesoberbehérde in meine beim Leiter der Studie
vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung der Studien
notwendig ist. Fiir diese MaBnahme entbinde ich den Leiter der Studie von der &rztlichen Schweige-
pflicht.

Datum

Name der Patientin/ des Patienten,

Unterschrift

Version 1 Marz 2016
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Einverstdndniserkldrung

Askina Calgitrolw - Paste in der Behandlung chronischer Wunden vaskuldrer Ursache

Zusténdige Arztin:
Priv.Doz. Dr.Dorothee Bail

Leitende Oberdrztin
Klinik fur GefaBchirurgie
Karl-Olga Krankenhaus, Hackstr. 61, 70190 Stuttgart

Telefon 0711 2639-255665
Telefax 0711 2639-2413
E-Mail dorothee.bail@sana.de

Ich wurde von Frau/Herr .....cccoueeeeeiieieciecereeeceiereeenns Uber die Ziele, Dauer, den Ablauf ,Nutzen und
die Risiken dieser Studie aufgeklart und habe diese Aufklarung gelesen. Die Teilnahme daran ist fiir
mich freiwillig und kann jederzeit von mir ohne Angabe von Griinden abgebrochen werden. Hiermit
erklare ich mich einverstanden, dass vor und wahrend der Behandlung meiner chronischen Wunde
regelméaRige Abstriche und eine regelmaRige Photodokumentation erforlgen. Alle personlichen Da-
ten von mir werden entsprechend den Datenschutzbestimmungen vertraulich behandelt.

Ich erkldre weiterhin, dass ich mit der Veroffentlichung der Ergebnisse aus dieser Studie einverstan-

den bin. Die Ergebnisse werden in anonymisierter Form weitergeleitet (siehe Blatt fur ,Information
und Einwilligungserklarung zum Datenschutz)

Unterschrift
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9.2,

Dokumentationsbogen

Seite 1 von 2

Patientendokumentationsbogen - Deckblatt

Codenummer:

Name:

Vorname:

m/f:

Geb.datum:

GroRe/Gewicht:
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Seite 2 von 2

Codenummer:

Anamnese und klinische Parameter:

= Alter, Geschlecht, Gewicht und Kérpergrosse

= Allgemeine Anamnese (Verlauf, Erkrankungen etc.)
= Seit wann besteht die Wunde

=  Begleiterkrankungen

= Bisherige Behandlung

=  Medikation (alle)

=  Laborparameter bei Aufnahme
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