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Bedeutung einer Silber freisetzenden
Lipidokolloid-Wundauflage beim vendsen
Ulcus cruris mit Entzindungszeichen,

die auf eine starke Bakterienbesiedlung
hinweisen: Ergebnisse einer randomisierten
kontrollierten Studie*

The Role of a Silver Releasing Lipido-colloid Contact
Layer in Venous Leg Ulcers Presenting Inflammatory Signs
Suggesting Heavy Bacterial Colonization:

Results of a Randomized Controlled Study

I. Lazareth, S. Meaume, M. Léa Sigal-Grinberg, P. Combemale,
T. Le Guyadec, A. Zagnoli, J. -L. Perrot, A. Sauvadet, S. Bohbot

Zusammenfassung

Ziel: Die klinische Bedeutung von Silber
bei der Behandlung chronischer Wun-
den ist nicht umfassend nachgewiesen.
Hauptziel der vorliegenden klinischen
Studie war die Untersuchung der Frage-
stellung, inwieweit eine neue Silber frei-
setzende Lipidokolloid-Wundauflage das
Abheilen eines venosen Ulcus cruris mit
auf eine starke bakterielle Besiedlung
hinweisenden Entziindungszeichen und
verzogerter Heilung im Vergleich zur
gleichen Wundauflage ohne Silbersalz
fordern kann.

Methode: Es handelte sich um eine un-
verblindete, randomisierte, kontrollierte
Studie, die Fille von vendsem Ulcus cru-
ris mit mindestens 3 von 5 auf eine starke
bakterielle Besiedelung hinweisenden
klinischen Zeichen rekrutierte. Die Pa-
tienten wurden 4 Wochen lang mit Silber-
Lipidokolloid-Wundauflagen *(*) (CLS
fiir engl. ,contact layer silver dressing*)
oder Lipidokolloid-Wundauflagen (**)
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(CLfiir ,,contact layer dressing*) behan-
delt. Anschlieend wurden alle behan-
delten Ulzera iiber weitere 4 Wochen mit
CLbehandelt. In den ersten vier Wochen
erfolgten wochentlich und anschlieend
in den Wochen 6 und 8 Beurteilungen der
Wunden und Bestimmungen der Wund-
flache. Hauptwirksamkeitsendpunkt war
die absolute Verkleinerung der Wundfla-
che (AD) in Woche 4 und Woche 8.

Ergebnisse: Es wurden 102 Patienten
randomisiert und behandelt. Die Ul-
zera bestanden seit durchschnittlich
fast 11 Monaten, bei 65 % handelte es
sich um rezidivierende Ulzera und die
mittlere Ulkusflache betrug 20,0 + 17,8
cm?, Fast 80 % der behandelten Falle von
vendsem Ulcus cruris stagnierten/ver-
schlechterten sich unter der vorherigen
Behandlung. In Woche 4 hatte die mitt-
lere Oberflache in der CLS-Gruppe um 6,5
+13,4 cm? (Median: 4,2 cm?) und in der
CL-Gruppe um 1,3 £ 9,0 cm? (Median: 1,1
cm? abgenommen (p = 0,023). In Woche
8 betrug die mediane Abnahme 5,9 cm?
vs. 0,8 cm? (p = 0,002), was einer pro-
zentualen Verkleinerung der Wunde um
47,9 % bzw. 5,6 % entspricht (p=0,036).
Die mediane Wundheilungsgeschwindig-

keit betrugin der vierten Woche 0,145 vs.
0,044 cm?/Tag (p = 0,009) und blieb in
der CLS-Gruppe auch nach Wechsel auf
eine CL-Wundauflage bei diesen Patien-
ten bis Woche 8 hdher (p = 0,001). Die
Odds-Ratio (multinominale logistische
Regression) fiir die Wahrscheinlichkeit
fiir eine Verkleinerung der Wundflache
um 2 40 % betrug bei den mit Silber be-
handelten Ulzera 2,7 (95 %-KI: 1,1 bis 6,7;
p =0,038). Die Vertraglichkeit der Wund-
auflagen war in beiden Gruppen gut.
Schlussfolgerung: Eine 4-wdchige Be-
handlung mit einer Silber freisetzenden
Lipidkolloid-Wundauflage fordert einen
dauerhaften Anstieg der Wundheilungs-
geschwindigkeit bei vendsem Ulcus
cruris mit auf eine starke bakterielle Be-
siedelung hinweisenden Entziindungs-
zeichen.

Summary

Objective: Clinical interest of silver in the
management of chronic wounds is not
fully established. The main objective of
this clinical study was to assess the ab-
ility of a new silver releasing lipido-col-
loid contact layer to promote the healing

*Diese Arbeit wurde zuerst in dem Journal WOUNDS 2008;20(6):158-166 veroffentlicht. Der
mhp-Verlag bedankt sich fiir die Nachdruckgenehmigung. Die Ubersetzung wurde von der

Firma mpii translations vorgenommen.

'Auch als *Urgotiil® Silver und **Urgotiil® auf dem Markt, Laboratoires Urgo, (Frankreich).



process of venous leg ulcers (VLU) pre-
senting inflammatory signs suggesting
a heavy bacteria colonization and then
a delayed healing, in comparison to the
same wound dressing not impregnated
with silver salts.

Methods: This was an open-labeled,
randomized, controlled trial. VLU pre-
senting at least 3 out of 5 clinical signs
suggesting heavy bacterial colonization
were recruited. Patients were treated
with contact layer silver dressing ([CLS],
Restore® Contact Layer, Silver* (Hollister
Wound Care, Libertyville, Ill) or contact
layer dressing ([CL] Restore® Contact La-
yer** Hollister Wound Care, Libertyville,
1) for 4 weeks, then all treated ulcers
were treated with CL for the 4 additio-
nal weeks. Wound evaluation and area
measurements were conducted weekly
during the first 4 weeks and then at week
6 and 8. Main efficacy criterion was ab-
solute wound area decrease (AD) at week
4 and week 8.

Results: Patients (N = 102) were rando-
mized and treated. Ulcers were present
for nearly 11 months on average; 65 %
were recurrent and mean area was 20.0 +
17.8 cm?. Almost 80 % of the treated VLU
were stagnating/aggravating with their
previous treatment. By week 4, mean
surface area decreased by 6.5 +13.4 cm?
(median: 4.2 cm?) and 1.3 £ 9.0 cm? (me-
dian: 1.1 cm?) in CLS and CL groups, re-
spectively (P =0.023). At week 8, median
decrease was 5.9 cm? versus 0.8 cm? (P
= 0.002) with a wound percentage de-
crease of 47.9% and 5.6% (P = 0.036).
Median closure rate was 0.145 versus
0.044 cm?/day (P =0.009) at week 4 and
remained higher in the CLS group up to
week 8 even after switching to CL dres-
sing in these patients (P = 0.01). Odds
ratio (multinomial logistic regression) of
the chance toreach a! 40% wound area
reduction was 2.7 (95% Cl: 1.1 to 6.7; P
= 0.038) for silver treated ulcers. Dres-
sing tolerance was good in both groups.
Conclusion: A 4-week treatment with sil-
ver releasing lipido-colloid contact layer
promotes a sustained increase of closure
rate of venous leg ulcers presenting in-
flammatory signs suggesting a high bac-
terial load.

Also marketed as *Urgotul® Silver and
**Urgotul®, Laboratoires Urgo, (France).

| Einflihrung

Fast alle offenen Wunden sind mit Mik-
roorganismen kontaminiert, meist han-
delt es sich jedoch um ein einfaches
Bakterienwachstum, das keine schad-
lichen Auswirkungen hat und den Hei-
lungsprozess nicht beeintrachtigt.
Waihrend die Wahrscheinlichkeit fiir
eine Wundinfektion bei akuten Wunden
mit dem Grad der Kontamination an-
steigt, ist die Situation bei chronischen
Wunden komplexer. Diese kdnnen gro-
e Mengen an Bakterien enthalten und
tolerieren, ohne dass es zu lokalen In-
fektionszeichen kommt, und zwar um
ein Vielfaches hohere Bakterienzahlen
als der iibliche Grenzwert (= 10° Bak-
terien/g Gewebe), der bei akuten Wun-
den eine Infektion definiert [1]. Den-
noch weisen viele klinische Studien
und experimentelle Untersuchungen
darauf hin, dass die Wahrscheinlich-
keit fiir eine korrekte Heilung chro-
nischer Wunden abnimmt, wenn die
bakterielle Besiedlung diesen Wert
ibersteigt. Auch wenn die Kdrperab-
wehr noch in der Lage ist, eine Gewebe-
invasion zu verhindern, konnen Bakte-
rien die Wundheilung behindern [2-111.
Am Stagnieren von Wunden aufgrund
eines derartigen bakteriellen Wachs-
tums sind zahlreiche Mechanismen
beteiligt: lokale Freisetzung von En-
dotoxinen und Exotoxinen, proinflam-
matorische Zytokine, Anderung des lo-
kalen pH-Werts, Verschlechterung der
Sauerstoffversorgung und insbesonde-
re Anstieg des MMPs/TIMPs-Quotien-
ten (Metalloproteinasen/Gewebeinhibi-
toren von Metalloproteinasen) [10, 12].
Diese Faktoren verlingern eine unange-
messene Ortliche Entziindungsreaktion,
die zu einer Verzogerung des Wundhei-
lungsprozesses beitragt.

Diese Uberlegungen bieten die
theoretische Grundlage fiir die Anwen-
dung von Silber auf chronischen Wun-
den, wenn bestétigt ist oder vermutet
wird, dass eine lokale bakterielle Be-
siedelung den Heilungsprozess behin-
dert. Tatsdchlich ist Silber ein Breit-
spektrum-Antibiotikum, das praktisch
alle an einer Besiedelung chronischer
Wunden beteiligten Bakterienstimme
abdeckt (einschlieRlich von resistenten
Spezies wie MRSA) und nur schwach
toxisch auf Fibroblasten wirkt [13—15].
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Dariiber hinaus besitzt das Metallion
starke antiphlogistische Eigenschaften,
hemmt die MMP-Aktivitat und fordert
die Apoptose von seneszenten Zellen
[16-18]. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Resistenzentwicklung gegentiber dem
Silberion ist sehr gering, da die zahl-
reichen Wirkmechanismen an unter-
schiedlichen Stellen im Bereich von
Membran und Nukleus ansetzen [19].

Trotz der breiten Anwendung von
Silberionen bei der Versorgung chro-
nischer Wunden wurde die klinische
Bedeutung von Silber bei diesen Wun-
den noch nicht vollstindig aufgeklart
[20]. Hauptziel dieser randomisierten
klinischen Studie war die Beurteilung
der Fragestellung, inwieweit eine neue
Silber freisetzende Wundauflage den
Heilungsprozesses beim venosen Ulcus
cruris mit auf eine starke bakterielle Be-
siedelung hinweisenden Entziindungs-
zeichen im Vergleich zur gleichen nicht
mit Silbersalzen impragnierten Wund-
auflage unterstiitzen kann.

| Patienten und Methode

Die multizentrische, unverblindete, ran-
domisierte, kontrollierte klinische Stu-
die mit 2 parallelen Gruppen wurde an
24 Studienzentren in Frankreich durch-
gefiihrt (Krankenhausabteilungen fiir
Dermatologie und GefaBmedizin).

Patienten

Die Studie schloss erwachsene Pa-
tienten mit vendsem Ulcus cruris und
einem Knochel-Arm-Index (ABI fiir
engl. ,Ankle Brachial Index”) >0,8
ein. Die Ulzera durften seit nicht ldn-
ger als 24 Monaten bestehen und die
Wundflache musste bei Studienbeginn
zwischen 5 und 40 cm? liegen. Dariiber
hinaus mussten die ausgewahlten Ulze-
ra mindestens 3 der folgenden 5 klini-
schen Zeichen aufweisen: Schmerzen
zwischen 2 Verbandwechseln, Hautery-
them um das Ulkus herum, Odem, iib-
ler Geruch und starke Exsudation. Die
Patienten mussten zustimmen, jeden
Tag zusammen mit dem im Rahmen der
Studie angelegten Verband eine Kom-
pressionstherapie durchzufiihren. Aus-
schlusskriterien waren: aktuelle lokale
oder systemische Antibiotika-Thera-
pie in der Woche vor dem Einschluss
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in die Studie, klinische Wundinfektion
oder Erysipel, maligne Wunde, wenig
zuriickliegende tiefe Venenthrombo-
se oder Venenoperation, bestrahlte
oder chemotherapeutisch behandelte
progressive neoplastische Lasion oder
laufende Behandlung mit Immunsup-
pressiva oder hochdosierten Kortiko-
steroiden.

Design und Mafinahmen

Patienten, die die Einschlusskriterien
erfiillten und keines der Ausschluss-
kriterien aufwiesen, gaben schriftlich
ihre Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie und wurden randomisiert einer
4-wochigen Behandlung mit einer Sil-
ber freisetzenden Lipidokolloid-Wund-
lauflage (CLS-Gruppe) oder der glei-
chen Lipidokolloidwundauflage ohne
Silber (CL-Gruppe) zugeteilt. Nach Ab-
schluss von 4 Wochen wurden die Pa-
tienten der Silbergruppe ebenfalls mit
der CL-Wundauflage behandelt und die
Patienten beider Gruppe bis zur kom-
pletten Abheilung oder tiber maximal
weitere vier Wochen beobachtet (ins-
gesamt 8 Wochen fiir jeden rekrutier-
ten Patienten).

Beim Eingangsbesuch wurden die
demographischen Merkmale und Cha-
rakteristika der Patienten, die Vorge-
schichte des Ulkus und die Zahl der
vorab definierten lokalen Zeichen doku-
mentiert. Die Wahl der Kompressions-
therapie stand im Ermessen des Priif-
arztes und es wurde die Konkordanz
mit dem Patienten gepriift. Es erfolg-
te eine Bestimmung der Wundfldache
(Planimetrie) mit einer speziellen Pla-
nimetriefolie und das Ulkus wurde foto-
grafiert. Die Wunden wurden in den
ersten vier Wochen einmal wochentlich
arztlich untersucht und dann bis zur 8.
Woche alle 2 Wochen. Bei jedem Be-
such erfolgten eine Beurteilung des Zu-
stands der Wunde mit Beurteilung auf
einer kolorimetrischen Skala und eine
Untersuchung der Haut um die Wunde
herum und der Anzahl lokaler Zeichen.
Dariiber hinaus wurde die Wundfldche
mittels Planimetriefolie bestimmt und
die Wunde fotografiert. In der Grup-
pe mit der Silber-Wundauflage wur-
den bei Studienbeginn und in Woche 4
Blutproben entnommen (erganzender
Priifplan) (Pasteur Cerba Laboratories),
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an denen die Silberkonzentration im
Blut bestimmt wurde (elektrothermi-
sche Atomabsorptionsspektrometrie,
ET-AAS. Perkin Elmer 4100 ZL).

Bei allen Wundversorgungstermi-
nen (Arzte und Pflegepersonal) wurde
anhand von offenen Fragen (an die Pa-
tienten und das medizinische Fachper-
sonal) die Akzeptanz der untersuchten
Wundauflagen beurteilt und die Kon-
kordanz des Patienten mit der Kompres-
sionstherapie dokumentiert.

Es wurden begleitende lokale und
allgemeine Behandlungen und die loka-
le Wundversorgung wahrend der Studie
dokumentiert. Die lokale Anwendung
antiseptischer Praparate war erlaubt,
nicht aber Antibiotika. Die Priifarzte
konnten Patienten aus der Studie aus-
schliefen, wenn nicht-akzeptable un-
erwiinschte Ereignisse im Zusammen-
hang mit den Wundauflagen auftraten
oder wenn sie der Meinung waren, dass
eine Verschlechterung der Wunde eine
besser geeignete Behandlung wie zum
Beispiel Antibiotika erforderte.

Endpunkte

Der primidre Endpunkt der Studie be-
traf die Wirksamkeit und wurde von
den Priifiarzten bei den wochentlichen
klinischen Beurteilungen (bis Woche
4 und anschlieRend bis Woche 8 alle
2 Wochen) iiber die Bestimmung der
Wundflache (Beurteilungskriterium)
bestimmt.

Sekundidre Endpunkte waren
Wundverschluss, klinischer Verlauf
(Auftreten der fiinf ausgewdhlten kli-
nischen Zeichen), Vertriaglichkeit (Auf-
treten lokaler unerwiinschter Ereignis-
se) und die Akzeptanz der untersuchten
Wundauflagen, und wurden {iber die
8-wochige Beobachtungsphase be-
urteilt. Dariiber hinaus wurden Photo-
graphien angefertigt.

Randomisierung

Es wurde eine Randomisierungsliste
mit balanzierter Randomisierung mit
Blocken von jeweils 4 Patienten ange-
wendet. Jedes Studienzentrum erhielt
mindestens vier versiegelte Umschla-
ge, die mit einer der chronologischen
Reihenfolge des Patienteneinschlusses
entsprechenden Nummer versehen wa-

ren. Je nach Rekrutierungskapazitat des
Zentrums konnte mehr als ein Block zur
Verfligung gestellt werden. Bei den im
Studienverlauf durchgefiihrten Audit-
Besuchen vor Ort wurden keine Rando-
misierungsfehler oder Abweichungen
nachgewiesen.

Untersuchte Wundauflagen
und lokale Therapie

Die Silber-Wundauflage (CLS) hatte
eine GroBe von 10 X 10 cm und war
mit der Lipidokolloid-Technologie aus-
gestattet. Die sterile, nicht-adhidsive
und nicht-okklusive Wundauflage be-
stand aus einem Netz aus Polyester-
fasern, getrankt mit Hydrokolloidpar-
tikeln und Vaseline. Das Silber war in
Form von Silbersulfat in die Struktur
eingebaut und wurde nach Kontakt der
Wundauflage mit Wundfliissigkeit itber
7 Tage nach und nach in Form von Sil-
berionen freigesetzt.

Die Kontrollwundauflage (CL) hat-
te vergleichbare Merkmale wie die Stu-
dienauflage mit dem einzigen Unter-
schied, dass sie kein Silber enthielt.
Es wurde empfohlen, beide Wundauf-
lagen abhidngig vom klinischen Zustand
der Wunde und dem Exsudat-Volumen
alle zwei Tage oder weniger hiufig
zu wechseln. Bei jedem Wechsel der
Wundauflage wurde die Wunde ins-
piziert und ausschlieflich mit physio-
logischer Kochsalzldsung gereinigt.
Falls erforderlich erfolgte ein mecha-
nisches Debridement, um Schorf und
nekrotisches Gewebe zu entfernen. Die
gesamte Oberfliche des Ulkus wurde
mit der Wundauflage bedeckt, {iber die
ein zweiter Verband (Ultrasorb®. Tetra
Medical, Frankreich) angelegt wurde.

Fallzahlbestimmung

Eine Mindestfallzahl von 96 Patienten
wurde a priori fiir eine Power von 80 %
fiir den Nachweis einer Uberlegenheit
der CLS-Auflage von 15 % nach 8 Wo-
chen ermittelt, wenn die relative Ver-
kleinerung der Wundfliche in der CL-
Gruppe im Bereich von 20-25 % lag
und die erwartete Standardabweichung
26 % betrug (bilateraler Ansatz, fixes
Alpha-Risiko von 5 %).



Datenverarbeitung
und statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde durch
ein vom Sponsor der Studie unabhdngi-
ges Unternehmen in Ubereinstimmung
mit dem statistischen Analyseplan vor-
genommen, der von den unterschiedli-
chen an der Studie beteiligten Parteien
erstellt und genehmigt worden war. Die
Datenanalyse erfolgte mit der Software
SAS/FSP (Version 6.12) unter Windows
2000. Wenn ein Patient vor der 8. Wo-
che aus der Studie ausschied, verwen-
dete die Wirksamkeitsanalyse die letzte
vorliegende Bestimmung (Last Obser-
vation Carried Forward).

Die Behandlungsgruppen wurden
mit dem Student-t-Test bzw. mit dem
nicht-parametrischen Wilcoxon-Test
bei stetigen Variablen und bei katego-
rischen Variablen mit dem Chi-Quadrat-
Test verglichen.

Alle Analysen erfolgten an der ,,In-
tention-to-treat“-Population, die als alle
randomisierten Patienten mit mindes-
tens einer Planimetrie-Bestimmung im
Rahmen der Nachbeobachtung defi-
niert war.

Hauptwirksamkeitsendpunkt war
die absolute Verkleinerung der Wund-
fliche (AD; cm?) in Woche 4 und Woche
8 gegeniiber dem Ausgangszustand.
Sekunddre Endpunkte waren die re-
lative Verkleinerung der Wundfldache
(% Verkleinerung gegeniiber dem
Ausgangszustand), die Verschlussrate
(AD/t wobei t fiir die Anzahl der Tage
zwischen zwei planimetrischen Bestim-
mungen steht) und die Anzahl der vorab
definierten klinischen Zeichen in Wo-
che 4 und Woche 8. Die Vergleiche er-
folgten mit dem nicht-parametrischen
Wilcoxon-Test. Die Anzahl der Ulzera,
bei denen eine Verkleinerung der Fli-
che um = 40 % erzielt wurde, wurde
mit einer multivariaten logistischen Re-
gression mit Alter, Body-Mass-Index,
Ulkusdauer und Flache bei Studienbe-
ginn als Kovariablen beurteilt.

Als signifikant wurde ein p <S5 %
festgelegt.

Ethische Aspekte

Der Priifplan der Studie wurde bei der
medizinischen Ethikkommission von
Versailles (Frankreich) eingereicht und
von dieser genehmigt. Die klinische

Tabelle 1
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Grinde fir eine vorzeitige Beendigung der Studie.

Ricknahme der Einwilligung
Verschlechterung des Ulkus
Lokales unerwiinschtes Ereignis
Allgemeines interkurrentes Ereignis
Anderer Grund

Gesamt

Studie wurde im Einklang mit der Gu-
ten Klinischen Praxis und den Grund-
satzen der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt.

Alle Patienten gaben nach Erhalt
einer umfassenden schriftlichen Pa-
tienteninformation zu den Zielen und
der Durchfiihrung der Studie schrift-
lich ihre Einwilligung zur Teilnahme.

| Ergebnisse

In der Zeit von Mai 2004 bis August
2006 wurden 102 Patienten rekrutiert
und randomisiert. Drei Patienten schie-
den vor der ersten Ulkus-Beurteilung in
Woche 1 aus der Studie aus (1 Patient
der Test-Gruppe nahm seine Einwilli-
gung zuriick und bei 2 Patienten der
Kontrollgruppe kam es zu einer Ver-
schlechterung des Ulkus bzw. zu inter-
kurrenten Ereignissen). Entsprechend
umfasste die Wirksamkeitsanalyse an
der ITT-Population 99 Patienten (51 mit
der Silber-Sequenz-Strategie [CLS] und
48 kontinuierlich mit der Kontrollwund-
auflage behandelte Patienten [CL]).

Insgesamt schieden 8 Patienten der
CLS-Gruppe und 20 Patienten der CL-
Gruppe vor Woche 8 aus der Studie aus
(s. Tab. 1).

Unter Berticksichtigung beider Be-
handlungsgruppen umfasste die klini-
sche Studie 4.796 kumulative Behand-
lungstage, 800 arztliche Beurteilungen
und 2.461 Wundversorgungen durch
Pflegepersonal.

Eingangsmerkmale

Einundsiebzig Prozent der 102 Patien-
ten wurden ambulant behandelt. Die
Population bestand vorwiegend aus

W O O O N =

0 0 0
0 4 5
4 9 0
0 1 0
1 0 1
5 14 6

Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 74,7 + 11,7 Jahren (s. Tab. 2). Der
mittlere Body-Mass-Index (BMI) be-
trug 28,8 + 7,3 kg/m2, 18,6 % der Pa-
tienten waren Diabetiker, 32,4 % wie-
sen eine Venenthrombose und 40,2 %
einen operativen Eingriff an den ober-
flachlichen Venen in der Vorgeschichte
auf. Sechsundachtzig Prozent der Pa-
tienten trugen vor der Randomisierung
Kompressionsverbande.

Beim Einschluss in die Studie war
das Wundbett frei von nekrotischem
Gewebe, 50,8 + 27,6 % der Wundfla-
che war mit Fibrinbeldgen bedeckt
(gelbes Erscheinungsbild auf der ko-
lorimetrischen Skala) und 2,9 % der
behandelten Wunden wiesen um die
Lasion herum gesunde Haut auf. Die
Ulcera crurum bestanden seit im Mit-
tel fast 11 Monaten (Median 9,0) und in
65 % der Faille handelte es sich um ein
Rezidiv. Die mittlere Oberfliche betrug
20,0 +£ 17,8 cm? (Median: 14,6 cm?). In
der CLS-Gruppe war die Wundoberfli-
che groBer, allerdings war diese Diffe-
renz nicht signifikant. Bei allen Ulzera
lagen mindestens 3 der vorab definier-
ten lokalen Zeichen vor.

Nach Einschitzung der Priifarzte
wurden insgesamt 79,4 % der Ulzera
als stagnierend oder sich verschlech-
ternd beurteilt.

Verkleinerung der Wundflache

Bis Woche 4 hatte die Ulkusflache in
der CLS-Gruppe im Mittel um 6,5 +
13,4 cm? (Median: 4,2 cm?) und in der
CL-Gruppe im Mittel um 1,3 £ 9,0 cm?
(Median: 1,1 cm?) abgenommen (s. Tab.
3und Abb. 1, p=0,023). Nach Woche 4
verkleinerte sich die Ulkusflache, nach-
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Tabelle 2

Merkmale der Patienten und Ulzera bei Studienbeginn.

Geschlecht (W/M) [n] 36/16 35/15 0,9327
Alter (Jahre) 76,6 +10,2 72,8+ 12,9 0,2632
Korpergewicht [kq] 81,67+2397 77,55+21,18 0,3450
KorpergréBe [cm] 165,77 £8,65 166,44+10,86 0,7302
BMI [kg/m?] 29,6 + 8,2 27,8+6,2 0,3334
Diabetes n [%] 9(17,3 %) 10 (20,0 %) 0,7270
Frihere vendse Thrombose n [%] 16 (30,8 %) 17 (34,0 %) 0,7273
Kompressionsverband 43 (82,7 %) 45 (90,0 %) 0,2836
vor Einschluss n [%]

Ulkusmerkmale

Ulkusrezidiv n [%] 34 (65,4 %) 32 (64,0 %) 0,8837
Dauer [Monate] 11£8(9,5) 10+ 8(9,0) 0,8428
Wundflache [cm?] 22,3+20,4 17.56+14.4 0,1142

(16,3) (12,6)

% mit Fibrin bedeckte 50 45 0,2877
Oberflache (Median)

Zustand der perilasionalen Haut

Gesund 1(1,9 %) 2 (4,0 %) 0,6139
Erythematds 45 (86,5 %) 44 (88,0 %) 0,8249
Odematés 32 (61,5 %) 25 (50,0 %) 0,2407
Ekzematds 9(17,3 %) 9(18,0 %) 0,9269

Anders 17 (32,7 %) 20 (40 %)

Lokale Zeichen n [%)]

Schmerzen zwischen 46 (88,5 %) 40 (80,0 %) 0,2401
zwei Verbandwechseln

Hauterythem um die Wunde 44 (84,6 %) 42 (84,0 %) 0,9319
herum

Odem 39 (75,0 %) 31 (62,0 %) 0,1572
Ubler Geruch 31 (59,6 %) 18 (36,0 %) 0,0170
Starke Exsudation 39 (75,0 %) 40 (80,0 %) 0,5458

Anzahl der lokalen Zeichen n [%)]

3 Zeichen 21 (40,4 %) 31 (62,0 %)

4 Zeichen 19 (36,5 %) 17 (34,0 %) 0,0041
5 Zeichen 12 (23,1 %) 2 (4,0 %)

Ulkus-Zustand

MaBige Besserung 10 (19,2 %) 11 (22,0 %)

Stagnation 16 (30,8 %) 21 (42,0 %) 0,3078
Verschlechterung 26 (50,0 %) 18 (36,0 %)

Bei den ein Ergebnissen handelt es sich, sofern nicht anders angegeben, um Mittelwerte

+ SD und (Mediane).

dem alle Patienten der CLS-Gruppe auf
die Wundauflage ohne Silber umge-
stellt worden waren, bei diesen Patien-
ten weiter, wiahrend in der CL-Grup-
pe keine klinisch relevante Anderung
beobachtet wurde. In Woche 8 betrug
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die mediane absolute Verkleinerung
der Wundflache in der CLS-Gruppe
5,9 cm? und in der CL-Gruppe 0,8 cm?
(p =0,002). Der gleiche Trend wurde
beobachtet, wenn die Entwicklung der
Oberflache als prozentuale Reduktion

gegeniiber dem Ausgangswert darge-
stellt wurde. In Woche 8 betrug die me-
diane Verkleinerung der Ulkusfliche in
der CLS-Gruppe 47,9 % und in der CL-
Gruppe 5,6 % (p=0,036).

Wundheilungsgeschwindigkeit

Bis zum Ende der ersten beiden Wochen
war in der CLS-Gruppe ein starker An-
stieg der Wundverschlussrate zu beob-
achten, wahrend in der CL-Gruppe eine
schwache Beschleunigung festgestellt
wurde (s. Abb. 1). Die Verschlussrate
war in der CLS-Gruppe in Woche 4 sig-
nifikant hoher (Median: 0,145 vs. 0,044
cm?/Tag; p=0,009). Nach Umstellung
auf die Wundauflage ohne Silber blieb
diese Wundheilungsgeschwindigkeit
unverandert (0,135 vs. 0,023 cm?/Tag.
p=0,01).

Wahrscheinlichkeit fiir das
Erreichen einer Verkleinerung
der Wundflache um 40 %

Bis zum Ende der Nachbeobachtung
hatten sich 55 % der Ulzera in der CLS-
Gruppe und 35 % der iiber den gesam-
ten Studienzeitraum ausschlieBlich mit
der silberfreien Wundauflage behandel-
ten Ulzera um 40 % oder mehr verklei-
nert (p = 0,051). Die Odds-Ratio (mul-
tinominale logistische Regression) fiir
die Wahrscheinlichkeit, diesen End-
punkt zu erreichen, betrug 2,7 (95%-
KI: 1,1 bis 6,7; p=0,038) zugunsten der
CLS-Gruppe.

In diesem Modell war der Einfluss
der beriicksichtigten Kovariablen (Al-
ter, BMI, Ulkusdauer und Flache bei
Studienbeginn) nicht signifikant und
nur der , Faktor Behandlung” erwies
sich als signifikant (p=0,034).

Lokale Zeichen einer starken
bakteriellen Besiedlung

In Woche 4 wurden bei 39,2 % der Ul-
zera in der CLS-Gruppe und 16,7 % der
Ulzera in der CL-Gruppe keine klini-
schen Zeichen beschrieben (s. Abb. 2).
Bei der letzten arztlichen Beurteilung
betrug die Anzahl der vorab spezifizier-
ten lokalen Zeichen in der CLS-Gruppe
im Median 1,0 und in der CL-Gruppe im
Median 2,5. Durchschnittlich nahm die
Anzahl der klinischen Zeichen bei den



in den ersten vier Wochen der Studie
mit der Silber-Wundauflage behandel-
ten Ulzera signifikant stirker gegen-
iiber dem Ausgangszustand ab (- 2,5 +
1,5vs.-1,0+1,4.p<0,001).

Lokale unerwiinschte
Ereignisse und Akzeptanz

der Wundauflagen

Insgesamt wurden 22 moglicherwei-
se mit den untersuchten Wundaufla-
gen zusammenhangende lokale un-
erwiinschte Ereignisse bei 20 Patienten
beobachtet (s. Tab. 4). Die beobachte-
ten Typen von unerwiinschten Ereig-
nissen waren in den beiden Gruppen
nicht unterschiedlich. Im ersten Zeit-
raum (Tag 0 bis Woche 4) kam es in
der CLS-Gruppe zu keiner und in der
Kontrollgruppe zu zwei Infektionen.
In der CLS-Gruppe fiihrten 4 und in
der CL-Gruppe 5 der dokumentierten
unerwiinschten Ereignisse zu einem
Abbruch der Behandlung. Am Schluss
der Beobachtungsphase wurde die pe-
rilisionale Haut in der CLS-Gruppe in
mehr Fillen hiufig als ,gesund” be-
zeichnet als in der CL-Gruppe (39,2 %
vs. 18,8 %). Bei Studienbeginn hatten
die entsprechenden Werte 1,9 % bzw.
4 % betragen. Bei den wochentlichen
Inspektionen wurde keine Hautverfar-
bung beobachtet.

Die Akzeptanz der Wundauflagen
war in den beiden Behandlungsgrup-
pen vergleichbar und der Zeitraum zwi-
schen zwei Wechseln in der CLS-Grup-
pe etwas linger als in der CL-Gruppe
(alle 2,12 vs. 1,84 Tage).

Bei 10 mit der Silber-Wundauflage
behandelten Patienten wurde bei Stu-
dienbeginn und in Woche 4 die Silber-
konzentration im Blut bestimmt. Die-
se blieb in 7 Fillen unterhalb von 1,62
pg/ml (Nachweisgrenze des gewihlten
Verfahrens fiir Silber im Blut) und bei
den tibrigen 3 Patienten unterhalb von
3,7 pg/ml.

| Diskussion

Die unverblindete, randomisierte, kon-
trollierte Studie untersuchte die Wirk-
samkeit einer Behandlungsstrategie
mit Anwendung einer Silber freiset-
zenden Wundauflage iiber 4 Wochen
und anschlieBender Anwendung der
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Median der absoluten Verkleinerung der Wundflache
gegeniiber dem Ausgangszustand
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Abbildung1

Absolute und relative Verkleinerung der Ulkusflache sowie Wundheilungsgeschwin-

digkeit.

gleichen Wundauflage ohne Silber iiber
weitere vier Wochen. Die Kontrollgrup-
pe (CL) wurde tiber den gesamten Stu-
dienzeitraum ohne Silber behandelt.

Die untersuchten Wundauflagen wa-
ren mit einer Lipidokolloid-Technologie
ausgestattet, die umfangreich in klini-
schen Situationen untersucht worden ist
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Tabelle 3

Verkleinerung der Wundflache und Wundheilungsgeschwindigkeit. Die Ergebnisse
sind als Mittelwerte = SD und (Mediane) dargestellt.

Endpunkt: Woche 4
Absolute Verkleinerung [cm?]
Relative Verkleinerung [%)]
Wundheilungsgeschwindigkeit
[cm?/Tag]

Endpunkt: Woche 8
Absolute Verkleinerung [cm?]
Relative Verkleinerung [%)]

Wundheilungsgeschwindigkeit
[cm?/Tag]

* Wilcoxon-Test

Tabelle 4
Lokale Vertraglichkeit.

Art der unerwiinschten Ereignisse [n]
Erythem/Odem

Infektion

Hautreizung um die Wunde herum
Schmerzen

UbermaBige Granulation

Andere

Endgultiges Absetzen der Behandlung

[21-24]. Es wurde eine klare und ein-
deutige Uberlegenheit der untersuchten
Behandlungsstrategie dokumentiert.
Die Einfiihrung einer 4-wdchigen loka-
len Behandlung mit Silber war bei Fal-
len von Ulcus cruris mit auf eine starke
bakterielle Besiedelung hinweisenden
Entziindungszeichen von einer klinisch
relevanten Forderung des Heilungspro-
zesses gefolgt.

Am Ende der Beobachtungsphase
hatten sich die Wundflidchen in der Sil-
ber-Gruppe um im Median 47,9 % und
in der Kontrollgruppe um im Median
5,6 % verkleinert. Diese Differenz ist
signifikant (p = 0,036), und zwar auch
nach Adjustierung fiir die Anzahl loka-
ler Zeichen bei Einschluss in die Studie.

Die absolute Verkleinerung der
Oberflache betrug nach 8-wochiger Be-
handlung in der Silbergruppe 5,9 cm?
(Median) und in der Kontrollgruppe 0,8
cm? (p=0,002). Dieser Unterschied wur-
de in den ersten beiden Behandlungs-
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6,5+ 13,4 (-4,2)
-28,1 + 36,7 (-29,1)
0,20 + 0,42 (0,15)

-8,1+16,3(-5,9)
-36,6 = 48,8 (-47,9)
0,14 + 0,27 (0,14)

-1,3+9,0(-1,1) -
-8,6 + 54,6 (-9,5) -
0,08 + 0,56 (0,04) -

-1,0£12,0(-0,8) 0,002
-6,2 + 80,2 (-5,6) 0,036
0,10 + 0,54 (0,02) 0,001

n=11 n=11
1 2
2 1
4 4
2 1
0 1
2 2
4 8

wochen beobachtet, da die Wundhei-
lungsgeschwindigkeit in der Gruppe
mit der Studienwundauflage zu allen
Beurteilungszeitpunkten in den ersten
vier Wochen signifikant schneller war.
Der wesentliche Gewinn tratin den ers-
ten beiden Wochen auf und blieb dann
iiber die gesamte Beobachtungsphase
erhalten.

Am Ende der Beobachtungspha-
se zeigten 82,4 % der Ulzera der CLS-
Gruppe eine Verkleinerung der Oberfla-
che gegeniiber dem Ausgangszustand
und 17,6 % eine VergroBerung. In der
Kontrollgruppe waren die Prozentzah-
len relativ ausgeglichen (54,2 % der
Wunden verkleinerten sich und 45,8 %
vergroBerten sich).

Die Regressionsanalyse, die in
ihrem Modell prognostische Faktoren
fiir den Ulkusverlauf einschloss (Alter,
BMI, Ulkusdauer, Fliche bei Studien-
beginn, Ulkus-Rezidiv), ergab, dass die
Wahrscheinlichkeit fiir eine 40%ige

Verkleinerung der Flache nach 8 Wo-
chen unter der Silber-Sequenz-Stra-
tegie 2,7-mal hoher war als unter der
kontinuierlichen Strategie in der Kont-
rollgruppe (OR: 2,7; 95 %-KI: 1,1; 6,7;
p=0,038). Keiner der anderen Faktoren
im Modell war signifikant.

Zusammen mit der Wirkung auf die
Oberflache wurde in der Silber-Grup-
pe auch eine klinische Besserung auf
Grundlage der Anzahl klinischer Zei-
chen nach 8-wochiger Behandlung be-
obachtet. Dariiber hinaus wurde wah-
rend der Silber-Behandlungsphase
(erste vier Behandlungswochen) keine
Sekundirinfektion beobachtet, wohin-
gegen in der Kontrollgruppe im glei-
chen Zeitraum drei lokale Infektionen
zu verzeichnen waren (zwei im ersten
Zeitraum, Woche 0 bis 4, und eine im
zweiten Zeitraum, Woche 4 bis 8).

Last but not least waren Akzeptanz
und lokale Vertraglichkeit der Wund-
auflagen in den beiden Behandlungs-
gruppen vergleichbar.

Bei den Wunden handelte es sich
um Fille von vendsem Ulcus cruris mit
mindestens 3 von 5 vorab definierten
lokalen Zeichen (Schmerzen zwischen
2 Verbandwechseln, Hauterythem um
das Ulkus herum, Odem, iibler Geruch
oder starke Exsudation). Auch wenn
keines dieser Zeichen bei alleiniger Be-
riicksichtigung spezifisch ist, kann ihre
Kombination auf eine starke bakteriel-
le Kontamination hinweisen [25-261,
von der bekannt ist, dass sie den Hei-
lungsprozess verzogert [9-12, 27, 28].
Das Erscheinungsbild der ausgewdhl-
ten Ulzera bei Studienbeginn besta-
tigte die Relevanz dieses Kriteriums.
Neben der moglichen starken bakte-
riellen Belastung bestanden die Wun-
den im Mittel seit fast 11 Monaten, hat-
ten eine mittlere Flache von mehr als
10 cm? und 65 % der Ulzera waren re-
zidivierend. Alle diese Parameter sind
bekannte prognostische Faktoren fiir
eine schlechte Heilung [29-31I. Dies
wurde von erfahrenen Arzten besti-
tigt, die beobachteten, dass etwa 80 %
der Ulzera bei Studienbeginn trotz bes-
ter Anwendung der Standardtherapie
einschlieRlich einer effizienten Kom-
pressionstherapie als stagnierend oder
sich verschlechternd eingestuft wur-
den. Insgesamt konnen diese Ulzera
als in der Entzlindungsphase ,,stecken
geblieben” betrachtet werden [32-33],



wobei eine hohe bakterielle Belastung
wahrscheinlich der hauptsachlich ver-
antwortliche Faktor war.

Diese Hypothese unterstiitzt die
zusidtzliche Anwendung einer Silber
freisetzenden Wundauflage zur loka-
len Behandlung in diesen Situationen.
Das breite antibakterielle Spektrum
des Metallions wird in Kombination mit
den direkten antiphlogistischen Eigen-
schaften an der Verringerung der unan-
gemessenen Entziindung chronischer
Wunden mitwirken [13-18] und helfen,
die Ulzera aus der Stagnation zu holen
und auf einen besseren Heilungsweg zu
bringen. Die Ergebnisse dieser Studie
bestdtigen die Relevanz dieser Strate-
gie. Bei Vergleich von Wundauflagen,
die sich einzig in der Kapazitat zur Frei-
setzung von Silber einer der Wundauf-
lagen unterschieden, nahm bei den mit
dieser Auflage behandelten Ulzera die
Wundheilungsgeschwindigkeit schnell
zu, wahrend in der Kontrollgruppe nur
begrenzte Verdnderungen beobachtet
wurden.

Andere Studien zur Behandlung des
Ulcus cruris unterstiitzen diese Ansicht
[34-361. Allerdings weisen diese Stu-
dien einige Begrenzungen auf und sind
daher nicht vollstandig iiberzeugend.
Die CONTOP-Studie [36] verwendete
ein pragmatisches Studiendesign und
es ist moglich, dass Unterschiede zwi-
schen den Studienzentren beziiglich
der angewendeten lokalen Behand-
lung ein verzerrender Faktor waren,
der die Interpretation der Ergebnisse
erschwert. Meaume et al. [35] vergli-
chen eine Alginat-Wundauflage mit
einer Silber freisetzenden Hydroalgi-
nat-Wundauflage. Die Studie schloss
sowohl Fille von Ulcus cruris als auch
Druckulzera ein, sofern sie zwei lo-
kale Zeichen aufwiesen, die auf eine
hohe bakterielle Belastung hinwei-
sen. Hauptwirksamkeitsendpunkt war
der globale mASEPSIS-Score zur Be-
urteilung des Infektionsrisikos tiber 2
Wochen. Die Reduktion dieses Punkt-
werts fiel in den beiden Gruppen nicht
unterschiedlich aus, allerdings war die
Wundheilungsgeschwindigkeit, ein se-
kundarer Endpunkt, bei den mit Silber
behandelten Wunden signifikant iber-
legen. Das von Jorgensen et al. [34] an-
gewandte Studiendesign ist dem der
hier besprochenen Studie dhnlicher.
Es wurden Fille von Ulcus cruris aus-
gewahlt, die wihrend einer 4-wdchi-

gen Vorlaufphase eine dokumentierte
verzogerte Heilung zeigten und min-
destens 1 auf eine , kritische Besiede-
lung” hinweisendes Zeichen aufwie-
sen. Die Wunden wurden vier Wochen
lang entweder mit einem Silber freiset-
zenden Schaum oder einem Schaum
ohne Silber behandelt. In dieser Studie
war die mediane relative Abnahme der
Wundfldche in der mit Silber behan-
delten Gruppe signifikant hoher als in
der Kontrollgruppe (45 % vs. 25 %, p
=0,034).

Die vorliegende Studie unterschei-
det sich in mindestens drei wichtigen
Aspekten von diesen Studien. Ers-
tens verglich diese Studie einheitliche
Wundauflagen in beiden Gruppen, die
sich ausschlieRlich in ihrer Fihigkeit
zur Freisetzung von Silber unterschie-
den. Daher lieB sich eine beobachte-
te Differenz zuverldssiger dem Silber
zuordnen als einem moglichen ande-
ren Unterschied zwischen den Wund-
auflagen. Zweitens mussten die ausge-
wiahlten Wunden mindestens 3 von S
Zeichen aufweisen, die eine hohe bak-
terielle Belastung unterstiitzen. Und
schlieRlich unterscheidet sich die in die-
ser Studie angewandte Strategie ziem-
lich von denen, die zu einem fritheren
Zeitpunkt in verdffentlichten Studien
zur Alginat-Silber-Wundauflage [34]
und zum Silberschaum [35] angewen-
det wurden, in denen die Patienten tiber
4 Wochen beobachtet wurden. Diese
Phase der Behandlung mit Silber wur-
de empirisch gewihlt und basierte aus-
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schlieRlich auf der Tatsache, dass viele
Kliniker diesen Zeitraum als ausrei-
chend betrachten, um zu bestimmen,
ob eine ausgewahlte Behandlung in der
Lage ist, den Heilungsprozess wieder in
Gang zu bringen. Auch wenn die Studie
mit dem Silberschaum effektiv darauf
hinwies, dass die 4-wdchige Behand-
lung die Zeit bis zum Wundverschluss
im Vergleich zur Kontrollgruppe ver-
kiirzen kann, konnte nicht ausgeschlos-
sen werden, dass diese Wirkung nur
voriibergehend ist. Daher schloss die
Studie, die die Silberstrategie (CLS)
untersuchte, eine zusitzliche Nachbe-
obachtungsphase ein, um zu bestati-
gen, dass der durch die Behandlung der
Wunde mit einer Silber-Wundauflage
wieder in Gang gesetzte Heilungspro-
zess ausreichend war, um eine anhal-
tende Beschleunigung des Wundver-
schlusses zu gewdhrleisten.

Auch wenn die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie nicht genau erkla-
ren konnen, wie Silber die Heilung bei
einem stagnierenden Ulcus cruris sti-
muliert, unterstiitzt diese Beobachtung
die Hypothese, dass Silberionen einen
,, Starter-Effekt” haben.

Eine Begrenzung dieser Studie war
die Durchfithrung als unverblindete
Studie, wie es auch bei allen anderen
Studien zur Wundversorgung der Fall
ist. Die Bestimmungen der Wundfla-
che erfolgten durch eine unabhingige
Person, die die Studienwundauflage
nicht kannte. Dariiber hinaus erfolg-
te am Studienende eine verblindete

40%
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Abbildung 2

Prozentualer Anteil der Ulcera ohne vorab spezifizierte lokale Zeichen bei den

einzelnen arztlichen Beurteilungen.
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Auswertung der planimetrischen und
photographischen Daten durch 2 un-
abhingige und erfahrene Arzte, um die
Beurteilungen der Priifdarzte zu vali-
dieren. Diesen Kontrollbefundern wa-
ren die angewendeten Wundauflagen
nicht bekannt und sie bewerteten das
Endergebnis des Zielulkus auf einer
7-Punkte-Skala (von ,leg ulcer strong-
ly improved” (,,deutliche Verbesserung
des Ulcus cruris”) oder ,healed” (,,ab-
geheilt”) bis ,strongly aggravated”
(,starke Verschlechterung des Ulcus
cruris”). Im Rahmen dieser Priifung
wurde kein Unterschied zwischen Priif-
arzten und Kontrollbefundern deutlich
und es wurde bestitigt, dass die von
den Priifarzten befolgten Entschei-
dungsregeln bei vorzeitigem Absetzen
der Behandlung bei den mit der Silber
freisetzenden Wundauflage behandel-
ten Patienten und den Kontrollen nicht
unterschiedlich waren. Daher bestitigt
diese verblindete Priifung voll die Be-
urteilung durch die Priifirzte.

| Schlussfolgerung

Diese klinische Studie wies die Wirk-
samkeit und gute Vertrdglichkeit einer
Silber freisetzenden Wundauflage mit
Lipidokolloid-Technologie bei der Be-
handlung stagnierender chronischer
Wunden mit auf eine hohe bakterielle
Belastung hinweisenden Entziindungs-
zeichen nach. Die Behandlung mit CLS
induzierte schnell eine Beschleunigung
der Wundheilungsgeschwindigkeit und
schiitzte die Wunden davor, aufgrund
der starken bakteriellen Belastung im
Entziindungsstadium ,,stecken zu blei-
ben” Dariiber hinaus schaffte sie eine
giinstigere Mikroumgebung, die die
Wahrscheinlichkeit fiir einen vollstin-
digen Wundverschluss erhohte.
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| Kommentar

Hier legt die Gruppe um Frau Lazareth
aus Paris 2008 eine der wenigen rando-
misierten Studien im Bereich der mo-
dernen Wundversorgung vor, die auf
Grund ihrer Ergebnisse entsprechende
Auswirkungen auch fiir unsere tigliche
Arbeit haben konnte.

Die Studie wurde in Frankreich durch-
gefithrt und von der Firma Urgo unter-
stiitzt.

Im Einzelnen handelt es sich um
eine multizentrische, unverblindete,
randomisierte, kontrollierte klinische
Studie mit zwei parallelen Armen. Un-
tersucht wurden Patienten mit einem
chronischen Ulcus cruris, das {iber 11
Monate bestand und klinische Zeichen
einer Entziindung/bakteriellen Konta-
mination aufwies. In der Vorstellung,
dass die bakterielle Besiedlung ent-
scheidend zur Storung der Wundhei-
lung beitragt, wurde im ersten Arm eine
Wundauflage mit Silber verwendet, im
parallelen Arm eine ohne Silber. Dabei
wurde unterstellt, dass das Silber als
Bestandteil der Wundauflage klinisch

KoMMENTAR zUR ORIGINALARBEIT

eine entsprechende antibakterielle Wir-
kung entfalten, und auf diese Art die
Wundheilung fordern wiirde.

Das Ergebnis ist entsprechend: Die
Ulzera, die (fiir 4 Wochen) mit einer
silberhaltigen Wundauflage behandelt
wurden, zeigten nach 4 und nach 8 Wo-
chen eine signifikante Verkleinerung
im Vergleich zur Ausgangsgroe und
im Vergleich zum Kontrollarm. Das ist
klinisch tiberzeugend!

Kritisch muss man leider anmerken,
dass die bakterielle Besiedlung der Ul-
zera lediglich klinisch und nicht durch
Abstriche/Biopsien o. 4. und mikrobio-
logische Untersuchungen vor und nach
Behandlung mit lokal appliziertem Sil-
ber abgesichert ist (was auch recht auf-
wendig und schwierig ist). Man konnte
sich auch vorstellen, dass in einer drit-
ten Patientengruppe eine andere als die
Lipidokolloid-Wundauflage mitgetestet
worden wire, um den positiven Effekt
des Silbers noch besser herauszuarbei-
ten. Auch ist die Zahl der eingeschlos-
senen Patienten mit 51 bzw. 48 in den
beiden Gruppen sehr niedrig.

An der statisch einwandfrei begriin-
deten Aussage, dass die Silber-freiset-
zende Wundauflage mit Lipidokolloid
zu einer schnelleren Wundheilung bei
Ulcus cruris mit Entztindungszeichen
fithrt, dndert das nichts.

Ob auch Ulcera cruris ohne Entziin-
dungszeichen von dieser Behandlung
profitieren wiirden, ist nicht untersucht.

Prof. Dr. Wolfgang Niebel, Essen
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