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ZUSAMMENFASSUNG

Chronische Wunden sind zumeist durch Grunderkrankun-
gen wie Diabetes mellitus oder GefaRerkrankungen bedingt
und stellen eine groBe Problematik in der zunehmend
alternden Gesellschaft dar. Die inaddquate Behandlung
geht oftmals mit protrahierter Wundheilung, erh&hten
Risiken fiir Komplikationen, eingeschrankter Lebensqualitdt

der Betroffenen und langwierigen Therapien mit hohen Be-
handlungskosten einher.

Die erfolgreiche Therapie setzt eine friihzeitige addquate
Diagnostik, Kausaltherapie sowie Wundbehandlung mdég-
lichst auf Basis evidenzbasierter Medizin voraus. Diese Be-
handlung sollte dann in qualifizierten Versorgungsstruktu-
ren anhand konkreter Behandlungspfade erfolgen. Somit
kénnen in der taglichen Praxis eine verbesserte Wundhei-
lung mit gesteigerter Lebensqualitdt der Patienten sowie
ein medizindkonomischer Vorteil erreicht werden.

In diesem Ubersichtsartikel wird die evidenzbasierte Lokal-
therapie chronischer Wunden mit Schwerpunkt auf Wund-
verbdnden mit TLC-Sucrose-Octasulfat-Beschichtung dar-
gestellt. Leitlinien und Behandlungspfade sowie pharma-
6konomische Aspekte werden dabei berticksichtigt.

ABSTRACT

In most cases, chronic wounds are caused by underlying
diseases such as diabetes mellitus or vascular diseases and
represent a major problem in an increasingly ageing socie-
ty. Inadequate treatment of these wounds is often associat-
ed with a delayed wound healing, increased risks of compli-
cations, reduced quality of life for patients and protracted
therapies with high treatment costs.

Successful therapy requires early adequate diagnosis, cau-
sal therapy of the underlying disease and wound treatment
preferably in line with evidence-based medicine. This treat-
ment should be carried out in qualified care structures
based on concrete treatment pathways. Taking these com-
ponents into account, an improved wound healing with in-
creased quality of life of the patients as well as a medical-
economic advantage can be achieved in daily practice.

In this review article, the evidence-based local therapy of
chronic wounds with focus on TLC-sucrose octasulfate-
coated wound dressings is presented and discussed. Guide-
lines and treatment pathways as well as pharma-economic
aspects are taken into account.
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Einleitung

In Deutschland sind schdtzungsweise eine Mio. Menschen von
chronischen Wunden betroffen [1]. Da chronische Wunden
insbesondere bei dlteren Menschen auftreten, stellt ihre Be-
handlung in den industrialisierten Landern mit einer alternden
Gesellschaft eine zunehmend relevante Thematik dar [1].

GemdR Definition der Initiative Chronische Wunden (ICW)
e.V. ist eine Wunde als chronisch definiert, wenn sie innerhalb
von 8 Wochen nicht abheilt [2,3]. Unabhdngig von dieser zeit-
lich orientierten Definition sind Wunden von Beginn an als
chronisch anzusehen, wenn ihre Behandlung eine Therapie der
weiterhin bestehenden Ursache erfordert [3]. Die haufigsten
Wundentitdten sind in Deutschland das diabetische FuRulkus
(DFU) sowie das Ulcus cruris (UC) primar vendser Ursache (Ulcus
cruris venosum, UCV), arterieller Ursache (Ulcus cruris arterio-
sum, UCA) oder Mischformen (Ulcus cruris mixtum).

Wunden, die aufgrund inaddquater Diagnostik und Behand-
lung iber Jahre hinweg bestehen, bedeuten fiir Betroffene
oftmals eine erhebliche korperliche, psychische und soziale
Einschrankung [4,5]. Gleichzeitig kommen auf Behandler*in-
nen und Kostentrdger erhohte Arbeits- und Behandlungskosten
zu, die mit einer enormen finanziellen Belastung des Gesund-
heitssystems verbunden sind [6, 7]. Infolge der demografischen
Entwicklung mit immer mehr zu erwartenden é&lteren und
multimorbiden Menschen und damit steigenden Inzidenzen
chronischer Wunden ist mit einem weiteren Kostenanstieg zu
rechnen [8,9].

Im Sinne der Betroffenen und um die Belastung des Gesund-
heitssystems mdoglichst gering zu halten, sind eine frithzeitige
Diagnostik, die Kausaltherapie der Grunderkrankung sowie
eine an den Phasen der Wundheilung orientierte hydroaktive
Wundbehandlung unerldsslich [10].

Zudem ist aufgrund der vielféltigen Ursachen chronischer
Wunden und der Begleiterkrankungen oftmals die fachiber-
greifende Betreuung dieser Menschen durch Hausdrzt*innen
sowie je nach Indikation durch Fachdrzt*innen der Chirurgie,
Diabetologie, Dermatologie sowie Pflegefachkrédfte und Podo-
log*innen erforderlich. Fiir eine bestmdgliche Therapie sollten
die klinischen Behandlungsentscheidungen dariiber hinaus
nicht nur auf der Erfahrung der Behandler*innen basieren [11].
Zu beriicksichtigen sind auch Kosten-Nutzen-Abwdgungen
anhand vorliegender Evidenz aus der klinischen Forschung fir
die entsprechende Indikation.

Den hochsten Evidenzgrad stellen dabei randomisierte kon-
trollierte Studien (randomized controlled trials, RCT) dar. Sie
zeichnen sich durch die Zuordnung der Patient*innen in eine
Behandlungsgruppe nach dem Zufallsprinzip aus, um die Ver-
gleichbarkeit der Gruppen zu gewdhrleisten. Ferner werden
die Teilnehmenden gemaR vordefinierter Ein- und Ausschluss-
kriterien eingeschlossen. Allerdings sind die Ergebnisse aus
diesem sehr selektierten klinischen Setting nicht ohne weiteres
auf den Praxisalltag tbertragbar. Deshalb tragen erganzend
nicht-interventionelle Studien (NIS, Real-life-Studien) fiir die
Evaluation einer Therapie wichtige Erkenntnisse bei. In diesen
Untersuchungen erfolgt die Datenerfassung der Patient*innen
aus Behandlungszentren, Arztpraxen und Kliniken zu einer be-
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stimmten Diagnose ohne weitere Kriterien. Damit kénnen
groBe Datenmengen eines praxisnahen Klientels erhoben und
ausgewertet werden, Einfliisse durch Komorbiditaten oder an-
dere Faktoren werden jedoch nicht ausgeschlossen. Eine gute
Evidenzgrundlage basiert demnach sowohl auf Daten aus RCT
mit hohem Evidenzgrad als auch auf denen aus NIS mit Betrof-
fenen aus der tdglichen Routinepraxis und hohen Betroffenen-
zahlen [11].

Zur Behandlung von Betroffenen mit chronischer Wunden
sind zahlreiche Therapieoptionen mit sehr heterogener Evi-
denzlage verfligbar. Nicht jede Therapie ist dabei fiir alle Wund-
phasen und -charakteristika gleichermaBen geeignet. Beispiel-
haft wird im Folgenden die Behandlungssituation bei DFU und
UC anhand der bestverfiigbaren Evidenz fir Wundverbande,
die mit der Lipidokolloid-Technologie (TLC) und Sucrose-Octa-
sulfat (TLC-NOSF) beschichtet sind, erldutert.

Diabetisches FuBulkus — Diagnostik,
Therapie und klinische Evidenz

In Deutschland leben derzeit etwa 8 Mio. Menschen mit Diabe-
tes, bei weiteren 2 Mio. besteht ein erhéhtes Risiko fiir die
Entstehung eines Diabetes mellitus [12,13]. Diabetiker*innen
entwickeln oftmals ein diabetisches FuBsyndrom (DFS). Dieses
ist als krankhafte Verdnderung am FuR infolge des Diabetes mit
Schadigungen an Haut und Zehenndgeln bei nachweisbaren
Gefiihls- und/oder Durchblutungsstérungen der FiiBe (Makro-/
Mikroangiopathie, Neuropathie) definiert [13]. Solche patholo-
gischen Veranderungen kénnen sich auch als diabetisches FuR-
ulkus (DFU) und deformierende Verdnderungen des FuRskeletts,
dem sogenannten Charcot-FuB, manifestieren. Aufgrund multi-
faktorieller Ursachen und komplexer Atiologie stellt das DFS eine
schwerwiegende Komplikation bei Betroffenen dar und ist die
hdufigste Ursache fiir deren Krankenhausaufenthalte [13].
Rund 70% aller deutschlandweit durchgefiihrten Amputationen
gehen aufdas DFS zuriick [12, 14].

DFU sind bereits durch ihre spezielle Pathophysiologie von
Beginn an als chronische Wunden zu betrachten [3]. In
Deutschland betrdgt die jahrliche Inzidenz 2%, demnach wer-
den pro Jahr etwa 200.000 DFU diagnostiziert [13,14]. Jeder
vierte Mensch mit Diabetes erhdlt im Lauf seines Lebens die
Diagnose eines DFU [13,14]. Die entstehenden Behandlungs-
kosten fiir Menschen mit DFS werden allein in Deutschland mit
ca. 760 Mio. € pro Jahr beziffert [7].

Diagnostik und Therapie

Aufgrund der Komplexitdt der Erkrankung ist eine interdiszipli-
ndr durchzufiihrende Diagnostik unerldsslich. Oftmals liegen
mit Neuropathie, pAVK oder Mischformen aus beidem mehrere
Ursachen gleichzeitig vor. Um die fachgerechte Versorgung des
DFU einleiten zu kdnnen, sind die Klassifikationen anhand der
Kriterien von Armstrong und Wagner oder des PEDIS (perfu-
sion, extent, depths, infection, sensation)-Grads relevant [12].
Beriicksichtigt werden dabei u.a. die Wundlokalisation, mogli-
che Beteiligungen von Knochen, Muskeln und/oder Sehnen, die
Wundheilungsphasen sowie das Vorliegen von Nekrosen, Ischa-
mien und Infektionen. Weiterhin sind eine umfassende Dia-
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» Tab.1 Studieniibersicht zur Anwendung MMP-reduzierender Wundverbande in der Indikation DFU.

Studie Anzahl Patient*innen
(Intervention/Komparator)

RCT

EXPLORER [16] 240

Edmonds et al. 2018 (126/114)

NIS bzw. Real-life-Studien

REALITY [19] 10.220

Miinter etal. 2017

NIS [15] 1.140

Dissemond et al. 2020

Ergebnisse

Wundverschluss innerhalb von 20 Wochen (% Patient*innen)

48,0 (1) vs. 30,0 (K); adjustierte OR 2,60 (95% Kl, 1,43-4,73); p=0,002
Hohere Wundverschlussrate je jiinger die Wunden

71% (1) vs. 41% (K) fir Wunden <2 Monate

Hohere Wundverschlussraten fir alle Lokalisationen und Alterskategorien
unter TLC-NOSF

Mittlere Heilungsdauer (Tage)

120,0 (110,0-129,0; I) vs. 180,0 (163,0~198,0; K); p=0,029
Absolute WAR nach 20 Wochen, Median (cm?; [IQR])
1,8 (IQR 0,9-3,8; 1) vs. 1,2 (IQR 0,6-2,4; K); p=0,022

Mittlere Heilungsdauer (Tage)
DFU gesamt: 98,1 (95% KI, 88,8-107,5)

Mittlere Heilungsdauer in der Erstlinientherapie
70,2 (95%Kl, 62,3-78,0)

Mittlere Heilungsdauer in der Zweitlinientherapie
103,7 (95% KI, 98,7-108,7)

Heilungsdauer, Median (Tage [IQR])
49,0 (IQR 33,0-76,0)
Heilungsrate (%)

DFU gesamt: 43,6
DFU<1 Monat: 57,0
DFU>1 Monat: 29,5

DFU=Diabetisches FuRulkus, |=Intervention, IQR =Interquartilabstand, K=Komparator, KI=Konfidenzintervall, NIS = Nicht-interventionelle Studie, NOSF =Nano-
Oligosaccharid-Faktor, OR=0dds Ratio, RCT =Randomized controlled trial, TLC=Lipidokolloid-Technologie, WAR =Wound area reduction

gnostik des neurologischen Status und der Revaskularisation
essentiell, um frithzeitig eine kausaltherapeutische Interven-
tion zu ermdglichen und eine Amputation zu vermeiden.

Das therapeutische Procedere beim DFU richtet sich nach
den zuvor genannten Diagnosekriterien. In jedem Fall ist eine
Druckentlastung der Wunde erforderlich. Je nach angiologi-
schem Status kénnen auch gefdBchirurgische, interventionelle
und/oder radiologische MaRnahmen erforderlich sein [12]. Ob
die Behandlung im Rahmen der Regelversorgung, in einem
spezialisierten Zentrum oder stationdr in einer spezialisierten
Klinik erfolgen sollte, hdngt von der Schwere der Erkrankung
ab. Fir Behandler*innen stehen als Orientierung fiir eine
addquate Diagnostik und Behandlung des DFU Leitlinien und
Behandlungspfade mit konkreten, fachiibergreifenden Hand-
lungsempfehlungen zur Verfiigung [12].

Evidenzbasierte lokale Wundbehandlung
des diabetischen FuRulkus

Neben der kausalen Behandlung ist die addquate Lokaltherapie
des DFU zentral fiir den weiteren Heilungsverlauf. Gute Thera-
pieergebnisse wurden mit Wundverbdnden auf Basis von TLC-
NOSF erzielt, wie die vorliegende Evidenz belegt [15-20]. TLC-
Wundverbidnde erzeugen ein feuchtes, heilungsférderndes
Wundmilieu, die TLC-NOSF-Wundverbande reduzieren zudem
die Menge der in der Wunde vorhandenen Matrix-Metallopro-
teinasen (MMP) [16-21]. Diese Endopeptidasen sind an vielen
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Prozessen beteiligt und sorgen u.a. in der frithen Phase der
physiologischen Wundheilung fiir den Abbau des geschaddigten
Gewebes [22,23]. Eine zu hohe MMP-Aktivitat in spdteren Hei-
lungsphasen verhindert jedoch den Aufbau neuen Gewebes
und ist ein zentral wichtiger Aspekt fiir eine verzogerte oder
stagnierende Heilung chronischer Wunden [24, 25].

Die Wirksamkeit der TLC-NOSF-Wundverbande fiir die Be-
handlung des DFU wurde in der doppelt verblindeten RCT
EXPLORER untersucht (» Tab. 1; [16]). An der multizentrischen,
zwei-armigen Studie nahmen 240 Menschen mit neuro-ischami-
schem DFU mit einer Wunddauer von 1-24 Monaten teil.
Patient*innen im Interventionsarm erhielten Wundverbdnde
mit TLC-NOSF, wahrend im Kontrollarm optisch identische TLC-
Wundverbiande ohne die Komponente NOSF verwendet wurden.
In beiden Studienarmen erfolgte eine addquate Entlastungs-
therapie. Innerhalb der 20-wochigen Studiendauer waren unter
TLC-NOSF signifikant mehr Wundverschliisse zu verzeichnen als
im Kontrollarm (» Tab. 1). Die mittlere Dauer bis zum Wundver-
schluss verkiirzte sich zudem signifikant um 60,0 Tage. Hier
zeigte sich ein moglichst friihzeitiger Behandlungsbeginn als
vorteilhaft [26].

Die Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf die klinische Praxis
wurde in zwei NIS untersucht [15,19]. Zundchst wurde 2017
mit der REALITY-Studie eine gepoolte Datenanalyse tber die
Ergebnisse aus acht Real-life-Studien und insgesamt 10.220 Be-
troffenen mit chronischen Wunden unterschiedlicher Atiologie
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veroffentlicht [19]. Darunter waren 1.306 Menschen mit DFU.
Die Daten von Patient*innen mit TLC-NOSF-behandelten Wun-
den wurden mit denen von Patient*innen aus der franzosischen
Pflichtversicherungsdatenbank, deren Wunden im Rahmen der
Regelversorgung behandelt worden waren, verglichen. Unab-
hdangig vom Wundbehandlungsregime heilten Wunden mit
niedrigem Schweregrad schneller als komplexe Wunden ab
(» Tab. 1). Dabei heilten Wunden bei den TLC-NOSF-Behandel-
ten im Mittel 98,1 Tage schneller als bei anderweitig Behandel-
ten ab. Die Anwendung der Wundverbénde in der Erstlinienthe-
rapie war gegeniiber der Anwendung in der Zweitlinientherapie
dabei deutlich vorteilhafter.

Ferner wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Wundver-
bdnden mit TLC-NOSF in einer prospektiven, nicht-interventio-
nellen, multizentrischen Real-life-Studie aus dem Jahr 2020 un-
ter Alltagsbedingungen untersucht (> Tab.1). Eingeschlossen
war eine nicht selektierte Kohorte von 1.140 Menschen mit
chronischen Wunden unterschiedlicher Entitdten [15]. Fiir 250
Patient*innen mit DFU wurde eine Wundverschlussrate von
43,6% sowie eine komplette Wundheilung nach 49,0 Tagen
(Median) dokumentiert. Die Ergebnisse waren unabhdngig von
der Wundatiologie und -phase. Relevant war allerdings der
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns: Bei Wunden, die jiinger
als einen Monat waren, konnte innerhalb der Beobachtungszeit
von 12 Wochen ein Heilungserfolg von 57,0% gegeniiber 29,5%
bei dlteren Wunden erreicht werden. Die Wundverbande erwie-
sen sich als gut vertrdglich, weiterhin berichteten die
Anwender*innen Uber keine oder nur geringe Schwierigkeiten
beim Verbandwechsel.

Die Ergebnisse beider Studien bestdtigen die aus der RCT ge-
wonnenen Erkenntnisse des klinischen Studiensettings fiir die
Anwendbarkeit auch im Praxisalltag. Die heilungsférdernden
Eigenschaften und das gute Sicherheitsprofil der Wundverban-
de mit TLC-NOSF wurden auch bei nicht vorselektierten Betrof-
fenen unabhéngig von den Basischarakteristika nachgewiesen.
Dabei erwies sich die Anwendung der Wundverbande in der
Erstlinientherapie bis zur Wundheilung in Verbindung mit einer
geeigneten Standardversorgung als vorteilhaft.

Ulcus cruris venosum - Diagnostik,
Therapie und klinische Evidenz

Die Prdvalenz des floriden oder abgeheilten UC liegt bei etwa
0,7% in der deutschen Bevodlkerung [27]. Das UCV ist dabei die
hdufigste Form des UC und definiert als Substanzdefekt im
pathologisch verdnderten Gewebe des Unterschenkels infolge
einer CVI [28]. Das floride UCV entspricht gemaR der CEAP
(Clinical classification, Etiologic classification, Anatomic clas-
sification, Pathophysiologic classification)-Klassifikation dem
CVI-Schweregrad C6 [29]. Geschétzt entstehen dem deutschen
Gesundheitssystem fiir die Behandlung von Betroffenen mit UC
jahrlich Kosten in Hohe von 9.060 € pro Person [6].
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Diagnostik und Therapie

Eine addquate Behandlung von Menschen mit UCV ist essen-
tiell, um einer Verschlechterung der Erkrankung und erhebli-
chen EinbuBen in der gesundheitsspezifischen Lebensqualitét
(Quality of life, Qol) vorzubeugen [30]. Die Komplexitdt dieser
Wundentitdt erfordert demnach eine patient*in- und wund-
phasengerechte Therapie basierend auf einer umfassenden
Kausaldiagnostik. Dabei beinhaltet die Basisdiagnostik im
Rahmen der Grundversorgung u.a. das Vorliegen typisch kli-
nisch vendser Insuffizienzsymptome, die Bestimmung des
Haut- und Venenstatus sowie sonografische Untersuchungen
[31].

Die addquate Behandlung des UCV umfasst die Kompres-
sionstherapie, interventionelle phlebologische Eingriffe sowie
die lokale Wundbehandlung. Bei der Kompressionstherapie ist
zwischen der initialen Entstauungsphase, in welcher das noch
geschwollene Bein behandelt wird, und der spateren Erhal-
tungsphase zu unterscheiden. Zu Behandlungsbeginn sollten
phlebologische Kompressionsverbande (PKV) mit Kurzzugbin-
den oder Mehrkomponentensystemen eingesetzt werden. Eine
neuere Alternative sind medizinische adaptive Kompressions-
systeme (MAK). In der Erhaltungsphase wird hingegen meist
die Verwendung von medizinischen Kompressionsstriimpfen
(MKS) empfohlen, die bei Menschen mit UC als Ulkus-Strumpf-
system angewendet werden [32]. MaBnahmen der interventio-
nellen Phlebologie kénnen bspw. Venenstripping, Sklerosie-
rung (z.B. mit Polidocanol) sowie endoluminale Interventionen
mit Laser, Kleber oder Dampf umfassen.

Als Hilfestellung steht den Therapeut®innen ein UCV-Be-
handlungspfad mit dem Ziel der vollstdndigen Wundheilung
sowie der Rezidivprophylaxe zur Verfligung [31]. Er basiert auf
den Sdulen ,Grundversorgung durch Hausarzt*innen®, ,Be-
handlung durch erfahrene Wundfachérzt*innen/ein speziali-
siertes interdisziplindres Wundzentrum® sowie ,Behandlung in
einer spezialisierten Abteilung im Krankenhaus“. Es werden die
notwendigen diagnostischen und therapeutischen MaRnah-
men sowie das Vorgehen im Fall einer protrahierten Wundhei-
lung beschrieben.

Evidenzbasierte lokale Wundbehandlung
des Ulcus cruris

Auch in der Behandlung von Betroffenen mit UC kann fir TLC-
NOSF-Wundverbdnde auf Studienergebnisse mit unterschied-
lich hohem Evidenzgrad zuriickgegriffen werden. So wurden
mit der WHAT- und der CHALLENGE-Studie zwei RCT zur Wirk-
samkeit verschiedener Wundverbande bei Patient*innen mit
UCV durchgefiihrt [17,18,20]. In der WHAT-Studie waren 117
Menschen eingeschlossen, die entweder mit einem TLC-NOSF-
oder einem Kollagen-Cellulose-Wundverband behandelt wur-
den [20]. Im Ergebnis waren sowohl die relative WAR als auch
die Heilungsrate bei TLC-NOSF-Wundverbdnden signifikant
besser (> Tab.2). Zudem traten Schmerzen und Infektionen in
dieser Gruppe seltener auf.

In der CHALLENGE-Studie mit 187 UCV-Betroffenen wurde
die Wirksamkeit von Wundverbanden mit TLC-NOSF mit iden-
tischen TLC-Wundverbdnden ohne NOSF verglichen [17,18].

Dissemond Joachim, Lobmann Ralf. Evidenzbasierte Lokaltherapie chronischer... Akt Dermatol 2022; 48: 519-526 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



» Tab.2 Studientibersicht zur Anwendung MMP-reduzierender Wundverbande in der Indikation UC.

Studie Anzahl Patient*innen
(Intervention|Komparator)

RCT

WHAT [20] 117 (57/60)

Schmutz et al. 2008

CHALLENGE [17,18] 187 (93/94)
Meaume et al. 2012

NIS bzw. Real-life-Studien

REALITY [19] 10.220
Miinter et al. 2017

NIS [15] 1.140

Dissemond et al. 2020

Ergebnisse

WAR, Median (%)

54,4 (1) vs. 12,9 (K); p=0,029

Mittlere Heilungsrate (cm?|Tag)

0,02%0,29(I) vs. 0,08 +0,48 (K); p=0,029

Zeit (Tage) bis zum Erreichen von 40 % WAR, Median
42,0 (1) vs. 84,0 (K); p=0,06

Schmerz und Infektionen (N Patienten)

5(l) vs. 18 (K)

WAR, Median (%)

58,3 (1) vs. 31,6 (K) (95% KI, 38,30-15,10; p=0,002)

Heilungsrate, Median (mm?|Tag)

10,83 () vs. 5,15 (K); p=0,005

Lebensqualitdt (QolL questionnaire score)

= Schmerzen und Unbehagen: 1,53+0,53 () vs. 1,74+ 0,65 (K); p=0,022
= Angstund Depression: 1,35+0,53 (1) vs. 1,54£0,60 (K); p=0,037

Mittlere Heilungsdauer (Tage)
= UCgesamt: 112,5 Tage
(95%Kl,105,8-119,3)
= Mittlere Heilungsdauerin der Erstlinientherapie
70,2 (95%Kl, 62,3-78,0)
= Mittlere Heilungsdauer in der Zweitlinientherapie
103,7 (95% KI, 98,7-108,7)
= Schnellere Heilung, je niedriger der Schweregrad der Wunde

Heilungsdauer, Median (Tage [IQR])
49,0 (IQR 38,0-78,0)

Heilungsrate (%)

= UCgesamt: 47,1

= UC<1 Monat: 58,3

= UC>1Monat: 33,3

|=Intervention, IQR =Interquartilabstand, K=Komparator, NIS=Nicht-interventionelle Studie, NOSF = Nano-Oligosaccharid-Faktor, QoL =Quality of life, RCT=Ran-
domized controlled trial, TLC=Lipidokolloid-Technologie, UC=Ulcus cruris, WAR=Wound area reduction

Auch hier ergab sich unter TLC-NOSF eine im Median signifikant
héhere WAR und ein schnellerer Heilungsverlauf im Vergleich
zur Studiengruppe, welche die TLC-Wundverbdnde ohne NOSF
erhielt (» Tab.2). Beeintrachtigungen der QoL durch Schmer-
zen und Unbehagen sowie Angst und Depressionen waren in
der mit TLC-NOSF-behandelten Gruppe signifikant geringer.

Neben dieser hohen Evidenz auf Basis von RCT liegen eben-
falls Daten aus der tdglichen Praxis vor. Auswertungen der
REALITY-Studie ergaben im Fall der 7.903 in die Studie einge-
schlossenen Menschen mit UC eine mittlere Heilungsdauer
von 112,5 Tagen tiber alle Schweregrade (» Tab.2 [19]).

Wie bereits fiir das DFU gezeigt, verkiirzte sich die Heilungs-
dauer bei Anwendung von TLC-NOSF-haltigen Wundverbdnden
in der Erstlinientherapie im Vergleich zum Einsatz in der Zweit-
linientherapie. Dieses Ergebnis zeigte sich bei allen untersuch-
ten Entitdten. Die Heilung erfolgte zudem umso schneller, je
niedriger der Schweregrad der Wunde war. Bei 47,1% der 484
in die NIS-Studie Eingeschlossenen mit UC wurde ein Wund-
verschluss erreicht, die Zeit bis zum Wundverschluss lag im
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Median bei 49,0 Tagen (> Tab.2). Die Ergebnisse dieser pro-
spektiven, multizentrischen NIS zu 1.140 Patient*innen mit
chronischen Wunden unterschiedlicher Entitdten bestatigen
somit sowohl die Daten der RCT als auch die der REALITY-Studie
[15].

Wirtschaftliche Wundversorgung

Eine wirtschaftliche Wundversorgung ist im Hinblick auf die
begrenzten Budgets der Verordner sowie die erhebliche sozio-
6konomische Belastung durch hohe Ausgaben der Kosten-
trager ein zunehmend wichtiger Aspekt. Behandlungsentschei-
dungen sollten deshalb auch eine Optimierung des Kosten-Nut-
zen-Verhaltnisses beriicksichtigen. Eine Voraussetzung fir die
Beurteilung der Wirtschaftlichkeit verschiedener Wundthera-
pien ist das Vorliegen vergleichbarer Evidenz. Die Datenlage
zur Uberlegenheit moderner Behandlungsoptionen gegeniiber
Standardtherapien ist jedoch sehr heterogen, wodurch die Ge-
samtkostenbetrachtung oft erschwert wird [33, 34].
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Valide Daten zu wirtschaftlichen Aspekten im Verhdltnis zur
Versorgungsqualitdt liegen u.a. fir die Behandlung von DFU-
und UC-Betroffenen mit TLC-NOSF-Wundverbdnden vor [35-
39]. Auf Basis umfassender Ergebnisse aus der EXPLORER-Studie
wurden in einer medizinokonomischen Modellierung Kosten-
effizienzmodelle fiir die DFU-Behandlung analysiert. Daten fir
einen Vergleich der Behandlung entweder mit TLC-NOSF oder
einfachen TLC-Wundverbanden liegen fiir Deutschland, Frank-
reich und GroRbritannien vor [36,37,39]. Ungeachtet der
unterschiedlichen Gesundheitssysteme ergaben sich fiir alle
Lénder aufgrund der schnelleren Wundheilung unter Anwen-
dung der TLC-NOSF-haltigen Wundverbande jeweils Kostenein-
sparungen gegeniiber der Regelversorgung. Fiir das deutsche
Gesundheitssystem betrug die Ersparnis im Fall des primdren
Endpunkts ,vollstandiger Wundverschluss® unter 20-wéchiger
DFU-Behandlung 6.017,25€ (TLC-NOSF-Wundverbédnde) ge-
geniiber 9.928,49 € (Kontrollverbande) [36]. Im Markov-Modell
tiber 100 Wochen kalkuliert lag die Kosteneffektivitdt bei
6.277,58€ gegeniiber 10.375,56€ (» Abb.1). Vergleichbar
gute Ergebnisse zeigten sich bei der Analyse der franzdsischen
Daten. Berechnet tiber alle Betroffenen wurde hier ebenfalls ein
Kostenvorteil festgestellt, der umso hoéher war, je frithzeitiger
die Behandlung mit TLC-NOSF begonnen wurde [37]. Deshalb
empfiehlt die franzdsische Gesundheitsbehérde (Haute Autorité
de Santé, HAS) die Therapie mit TLC-NOSF zur sequentiellen Be-
handlung oder Folgebehandlung venéser und/oder gemischter
UC sowie neuro-ischamischer DFU ohne kritische Ischdmie und
Infektion in der Granulationsphase [40]. Fir GroRbritannien
wurde anhand der Auswertung qualitdtskorrigierter Lebensjah-
re (Quality Adjusted Life Years, QALY) eine Reduktion von Wund-
heilungszeiten und Verbandwechsel-Intervallen sowie seltener
auftretenden Komplikationen unter TLC-NOSF gezeigt. Im Ver-
gleich zur Standardbehandlung wurde eine Einsparung von
etwa 400 £ pro Patient™in pro Jahr erreicht [39]. Die Behandlung
von 25% aller DFU-Betroffenen in GroRbritannien mit diesen
Wundverbdnden wiirde somit eine Kostenreduktion von ca. 5
Mio. £ bedeuten. Basierend auf diesen Ergebnissen empfiehlt
das britische National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) TLC-NOSF-beschichtete Wundverbéande als primédre The-
rapieoption bei DFU und UC in GroRBbritannien [39].

Fir die Indikation UC wurde auf Basis der Daten aus der RCT
CHALLENGE eine medizin6konomische Modellierung durchge-
fihrt [35]. Die durch den Einsatz von TLC-NOSF-Wundverbédn-
den signifikant schnellere Wundfldchenreduktion fiihrte auch
in diesem Fall zu einer Kosteneinsparung. Die Wundheilungsge-
schwindigkeit war in der Interventionsgruppe mit 10,83 mm?/
Tag signifikant héher als im Kontrollarm mit 5,15mm?2/Tag.
Die Kosten-Effektivitdts-Analyse tber einen 8-wodchigen Be-
handlungszeitraum ergab so fiir das deutsche Gesundheits-
wesen einen effektbereinigten Kostenvorteil von 485,64 € fiir
TLC-NOSF-Wundverbande gegeniiber der Vergleichstherapie.
In linearen Sensitivitdtsanalysen waren die Ergebnisse bei
unterschiedlichen Annahmen zu Preisen und Ansprechraten
reproduzierbar (» Abb. 2).
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» Abb.1 Kosteneffektivitat der TLC-Sucrose-Octasulfat- versus
Kontroll-Wundverbande in der Lokaltherapie diabetischer FuRBulzera
(DFU) auf Basis der klinischen Studie EXPLORER; Verlauf von Kosten
und Effektivitat iber 5 Zyklen des Markov-Modells (modifiziert nach
[36]).
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» Abb.2 Sensitivitdtsanalyse der Kosteneffektivitat der TLC-Sucro-
se-Octasulfat- versus Kontroll-Wundverbdnde in der Lokaltherapie
des Ulcus cruris venosum (UCV). Modellierung tiber 8 Wochen in
Abhangigkeit von der Ansprechrate basierend auf den Daten der
klinischen Studie CHALLENGE (modifiziert nach [35]).

Diskussion

Die evidenzgesichert wirksame, lokale Wundbehandlung mit
TLC-NOSF fiihrte bei Menschen mit chronischen Wunden unter-
schiedlicher Entitdten zu einer beschleunigten Wundheilung.
Demnach scheint diese Therapie bei chronischen Wunden trotz
unterschiedlicher Atiologie und jeweils verschiedener Begleit-
behandlung der Grunderkrankung basale Heilungsprozesse zu
fordern. Somit kann diskutiert werden, dass bei addquater
Kausalbehandlung auch fiir Dekubitalulzera oder andere Wun-
dentitdten eine beschleunigte Wundheilung und dadurch ein
Vorteil bei den Behandlungskosten erzielt werden kann. Haufig
sind hier erfolgreiche Lokaltherapien dhnlich, vorausgesetzt,
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dass zeitgleich die fachgerechte Behandlung der Grund- und
Begleiterkrankung erfolgt. Eine zundchst kostengiinstig er-
scheinende, aufgrund fehlender oder falscher Diagnostik aber
ineffektive und langwierige Therapie Gber Jahre hinweg fiihrt
hingegen oftmals zu sehr hohen Behandlungskosten. Gleich-
zeitig verschlechtert sich die ohnehin beeintrachtigte QoL der
Betroffenen. Ob sich die guten Wirksamkeitsergebnisse TLC-
NOSF-haltiger Wundverbdnde und die dadurch erzielte Kosten-
effizienz auch auf andere Wundentitaten Gbertragen lassen,
wurde bislang jedoch noch nicht ausreichend untersucht.
Neben geringeren Kosten fiir die Wundtherapie ist auch die
Senkung von Folgekosten fiir Begleitmedikationen, Kranken-
hausaufenthalte oder Berentungen aufgrund der schnelleren
Wundheilung und der damit einhergehenden Verbesserung
der QoL zu erwarten. Ob infolge der schnelleren Wundheilung
auch die Anzahl an Amputationen bei Menschen mit DFU ge-
senkt werden kann, wird Gegenstand weiterer Studien sein.

Danksagung

Wir bedanken uns bei Frau Dr. Uta Faust und Frau Dr. Andrea
Rathmann-Schmitz (Bonn, Deutschland) fiir die Unterstiitzung
bei der Koordination und kritischen Durchsicht im Rahmen der
Manuskripterstellung.

Interessenkonflikt

]. Dissemond gibt an Honorare fiir Vortrdge, Beratungen und/oder
Studien von folgenden Firmen erhalten zu haben, die im potenziellen
Kontext der Inhalte dieses Artikels stehen: 3M, B. Braun, Coloplast,
Convatec, Curea, Draco, Flen Pharma, Lohmann & Rauscher, Mdln-
lycke, UPM und Urgo.

R. Lobmann gibt an Honorare fiir Vortrdge, Beratungen und/oder Stu-
dien von folgenden Firmen erhalten zu haben, die im potenziellen
Kontext der Inhalte dieses Artikels stehen: URGO, Mélnlycke.

Literatur

[1] Dissemond |, Kroger K. Epidemiologie. In: Dissemond |, Kroger K
(Hrsg.) Chronische Wunden. Diagnostik - Therapie - Versorgung,
1. Aufl. Miinchen: Elsevier-Verlag; 2020: 21-24

[2] Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehandlung e. V.
S3-Leitlinie Lokaltherapie chronischer Wunden bei Patienten mit den
Risiken periphere arterielle Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus,
chronische vendse Insuffizienz (13.04.2016). Zugriff am 10. Januar
2022: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/11/091-
001.html

[3] Dissemond |, Bliltemann A, Gerber V et al. Standards des ICW e. V. fiir
die Diagnostik und Therapie chronischer Wunden. WundManage-
ment 2017; 2: 81-86

[4] Green |, Jester R, McKinley R et al. Chronic venous leg ulcer care - are
we missing a vital piece of the jigsaw? Wounds UK 2017; 13: 32-50

[5] Isaac A, Watson C. How venous leg ulcers affect quality of life.
Primary Health Care 2016; 26: 18-23

[6] Augustin M, Brocatti LK, Rustenbach S] et al. Cost-of-illness of leg
ulcers in the community. Int Wound ] 2014; 11: 283-292 doi:
10.1111/j.1742-481X.2012.01089.x

Dissemond Joachim, Lobmann Ralf. Evidenzbasierte Lokaltherapie chronischer... Akt Dermatol 2022; 48: 519-526 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

[7] K&hm K, Laxy M, Schneider U et al. Health care costs associated with
incident complications in patients with type 2 diabetes in Germany.
Diabetes Care 2018; 41: 971-978 doi: 10.2337/dc17-1763

[8

Jones CE, Kennedy |P. Treatment options to manage wound biofilm.
Adv Wound Care 2012; 1: 120-126 doi: 10.1089/wound.2011.0300

[9

Marola S, Ferrarese A, Solej M et al. Management of venous ulcers:
State of the art. Int ] Surg 2016; 33 (Suppl. 1): S132-134 doi:
10.1016/j.ijsu.2016.06.015

[10] Dissemond |, Assenheimer B, Engels P et al. M.O.I.S.T. - ein Konzept
fir die Lokaltherapie chronischer Wunden. | Dtsch Dermatol Ges
2017; 15: 443-445 doi: 10.1111/ddg.13215_g

[11] World Union of Wound Healing Societies. Evidence in wound care.
Zugriff am 10. Januar 2022: https://www.woundsinternational.com/

[12] Lawall H, Dietlien M, Keuthage W. Best practice Empfehlung fiir einen
Behandlungspfad bei diabetischen FuRulzera. Stuttgart: Thieme;
2019

[13] Morbach S, Lobmann R, Eckhard M et al. Praxisleitlinie Diabetisches
FuRsyndrom. Diabetologie 2020; 13: 206-215

[14] Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und DiabetesDE - Deutsche
Diabetes-Hilfe. Deutscher Gesundheitsbericht Diabetes 2018 - die
Bestandsaufnahme. Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und Dia-
betesDE. 2018

[15] Dissemond |, Liitzkendorf S, Dietlein M et al. Clinical evaluation of
polyabsorbent TLC-NOSF dressings on chronic wounds: a prospective,
observational, multicentre study of 1140 patients. | Wound Care
2020; 29: 350-361 doi: 10.12968/jowc.2020.29.6.350

[16] Edmonds M, Lazaro-Martinez JL, Alfayate-Garcia M et al. Sucrose
octasulfate dressing versus control dressing in patients with neu-
roischaemic diabetic foot ulcers (Explorer): an international, multi-
centre, double-blind, randomised, controlled trial. Lancet Diabetes
Endocrinol 2018; 6: 186-196 doi: 10.1016/5S2213-8587(17)30438-2

[17] Meaume S, Dompmartin A, Lok C et al. Quality of life in patients with
leg ulcers: results from CHALLENGE, a double-blind randomised con-
trolled trial. | Wound Care 2017; 26: 368-379 doi: 10.12968/
jowc.2017.26.7.368

[18] Meaume S, Truchetet F, Cambazard F et al. A randomized, controlled,
double-blind prospective trial with a lipido-colloid technology-nano-
oligosaccharide factor wound dressing in the local management of
venous leg ulcers. Wound Repair Regen 2012; 20: 500-511 doi:
10.1111/j.1524-475X.2012.00797 .x

[19] Miinter KC, Meaume S, Augustin M et al. The reality of routine prac-
tice: a pooled data analysis on chronic wounds treated with TLC-NOSF
wound dressings. | Wound Care 2017; 26: 4-15

[20] Schmutz |L, Meaume S, Fays S et al. Evaluation of the nano-oligo-
saccharide factor lipido-colloid matrix in the local management of
venous leg ulcers: results of a randomised, controlled trial. Int Wound
]2008; 5: 172-182 doi: 10.1111/j.1742-481X.2008.00453.x

[21] White R, Cowan T, Glover D. Supporting evidence-based practice:
a clinical review of TLC healing matrix. 2. Aufl. London: MA Healthcare
Ltd; 2015

[22] Lazaro JL, Izzo V, Meaume S et al. Elevated levels of matrix metallo-
proteinases and chronic wound healing: an updated review of clinical
evidence. | Wound Care 2016; 25: 277-287 doi: 10.12968/
jowc.2016.25.5.277

[23] Rohani MG, Parks WC. Matrix remodeling by MMPs during wound
repair. Matrix Biol 2015; 44-46: 113-121 doi: 10.1016/j.mat-
bi0.2015.03.002

[24] LiuY, Min D, Bolton T et al. Increased matrix metalloproteinase-9
predicts poor wound healing in diabetic foot ulcers. Diabetes Care
2009; 32: 117-119 doi: 10.2337/dc09-1394

[25] Mwaura B, Mahendran B, Hynes N et al. The impact of differential
expression of extracellular matrix metalloproteinase inducer, matrix
metalloproteinase-2, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-2

525



& Thieme

[26]

[27]

[28]

[29]

(30]

(31]

(32]

526

and PDGF-AA on the chronicity of venous leg ulcers. Eur | Vasc Endo-
vasc Surg 2006; 31: 306-310 doi: 10.1016/j.ejvs.2005.08.007

Lazaro-Martinez JL, Edmonds M, Rayman G et al. Optimal wound clo-
sure of diabetic foot ulcers with early initiation of TLC-NOSF treat-
ment: post-hoc analysis of Explorer. | Wound Care 2019; 28: 358-367
doi: 10.12968/jowc.2019.28.6.358

Rabe E, Pannier-Fischer F, Bromen K et al. Bonner Venenstudie der
Deutschen Gesellschaft fiir Phlebologie: Epidemiologische Unter-
suchung zur Frage der Haufigkeit und Auspragung von chronischen
Venenkrankheiten in der stddtischen und landlichen Wohnbevdlke-
rung. Phlebologie 2003; 32: 1-14

Deutsche Gesellschaft fiir Phlebologie. Leitlinie zu Diagnostik und
Therapie des Ulcus cruris venosum; Langfassung (1.8.2008). Berlin:
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften e. V. (AWMF); 2019

EkI6f B, Rutherford RB, Bergan || et al. Revision of the CEAP classifica-
tion for chronic venous disorders: consensus statement. | Vasc Surg
2004; 40: 1248-1252 doi: 10.1016/].jvs.2004.09.027

Sauer K, Rothgang H, Glaeske G. Barmer GEK Heil- und Hilfsmittel-
report 2014. In: Barmer GEK: Schriftenreihe zur Gesundheitsanalyse.
Siegburg: Barmer GEK; 2014

Strohal R, Dissemond ], Lauchli S et al. Expertenempfehlung fiir einen
Behandlungspfad zum Ulcus cruris venosum. WUNDmanagement
2021; 15: 58-61

Rabe E, FOldi E, Gerlach H et al. Leitlinie: Medizinische Kompressions-
therapie der Extremitdten mit Medizinischem Kompressionsstrumpf
(MKS), Phlebologischem Kompressionsverband (PKV) und Medizini-
schen adaptiven Kompressionssystemen (MAK). Berlin: Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF); 2019

(33]

(34]

(35]

(36]

(37]

(38]

(39]

[40]

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG). Allgemeine Methoden Version 6.0 (05.11.2020). Zugriff am
06. Dezember 2021: https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-
methoden-v6-1.pdf

Madden M. Alienating evidence based medicine vs. innovative medi-
cal device marketing: a report on the evidence debate at a Wounds
conference. Soc Sci Med 2012; 74: 2046-2052 doi: 10.1016/].socsci-
med.2012.02.026

Augustin M, Herberger K, Kroeger K et al. Cost-effectiveness of trea-
ting vascular leg ulcers with UrgoStart and UrgoCell Contact. Int
Wound | 2016; 13: 82-87 doi: 10.1111/iwj.12238

Lobmann R, Augustin M, Lawall H et al. Cost-effectiveness of TLC-su-
crose octasulfate versus control dressings in the treatment of diabetic
foot ulcers. ] Wound Care 2019; 28: 808-816 doi: 10.12968/
jowc.2019.28.12.808

Maunoury F, Oury A, Fortin S et al. Cost-effectiveness of TLC-NOSF
dressings versus neutral dressings for the treatment of diabetic foot
ulcers in France. PLoS One 2021; 16: 0245652 doi: 10.1371/journal.
pone.0245652

National Institute for Health and . Care Excellence (NICE). Diabetic
foot problems: prevention and management. NICE Guidelines [NG19]
(letztes Update 11.10.2019). Zugriff am 10. Januar 2022: https://
www.nice.org.uk/guidance/ng19

National Institute for Health and Care Excellence (NICE. ). UrgoStart
for treating diabetic foot ulcers and leg ulcers (09.2021). Zugriff am
10. Januar 2022: https://www.nice.org.uk/guidance/mtg42

Haute Autorité de Santé (HAS). URGOStart Plus. Zugriff am 01. Feb-
ruar 2022: http://www.has-sante.fr/

802121

Dissemond Joachim, Lobmann Ralf. Evidenzbasierte Lokaltherapie chronischer... Akt Dermatol 2022; 48: 519-526 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



