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Zusammenfassung

Einleitung

Wunden, besonders chronische, stellen eine wachsende Herausforderung in der
medizinischen Versorgung dar. Die Wahl des Verbandes und der rechtzeitige Beginn mit
Antibiotika, bediirfen viel Erfahrung des/der behandelnden Arztes/Arztin. Eine
Moglichkeit des Wundverbandes bietet der Unterdruckverband. Neben den Vorteilen, kann
bei liegendem Unterdruckverband die Wunde jedoch nicht beurteilt werden. Das Problem
hier ist, dass ein Wechsel meist nur im Zuge einer Operation durchgefiihrt wird.

Ziel dieser Studie soll die Uberpriifung sein, ob (I) mittels eines Zwischenstiickes die
Wundfliissigkeit wiahrend laufender Unterdrucktherapie gewonnen und (71) dieses Sekret
biochemisch auf Enzymaktivititen analysiert werden kann, um somit frithzeitig eine

Verianderung der Wundsituation (infiziert/ nicht infiziert) erkennen zu kdnnen.

Methodik

In einer prospektiven Studie werden Patienten/Patientinnen der plastischen Chirurgie mit
einem Unterdruckverband eingeschlossen. Vor Anlage des Unterdruckverbandes werden
intraoperativ zwei Abstriche der Wunde entnommen (biochemische und mikrobiologische
Analyse). Nach Anlage des Verbandes wird der Verbindungsschlauch zwischen der
Wunde und dem unterdruckerzeugenden Gerit steril durchtrennt und anschlieend ein
Zwischenstiick eingefiigt. Dieses Behiltnis wird tiglich getauscht und biochemisch auf die

Konzentration von Enzymen wie Lysozyme, Elastase, Myeloperoxidase analysiert.

Ergebnisse

Neun Patienten mit Wunden unterschiedlicher Genese wurden eingeschlossen. Der
Unterdruckverband wurde durchschnittlich vier Tage belassen. Acht dieser neun Patienten
erhielten bei diesem Unterdruckverband einen Schwamm als Fiillmaterial. Der
mikrobiologische Abstrich ergab bei fiinf Patienten kein Keimwachstum, bei den restlichen
vier Patienten war zumindest zu einem Zeitpunkt ein pathogener Keim nachweisbar.
(1) Bei acht Patienten war es problemlos moglich, wihrend laufender Unterdrucktherapie,
Wundsekret zu gewinnen und dieses biochemisch zu analysieren. Diese Analyse wurde

mithilfe von cut-offs zur Einstufung von infiziert/nicht-infiziert verwendet. (1I) In sechs




von neun Fillen ist in den drei Kategorien (klinische Beurteilung, mikrobiologische und

biochemische Analyse) ein libereinstimmendes Ergebnis erzielt worden.

Conclusio

Das Sammeln des Wundsekretes wihrend laufender Unterdrucktherapie war mit einem
Schwamm als Fiillmaterial problemlos mdglich, ebenso die biochemische Analyse aus
diesem Wundsekret. Bei Baumwollgazen als Fiillmaterial liel sich jedoch nur klares
Wasser sammeln, erkldrbar durch einen zu gering eingestellten Sog, wodurch sich das
Sekret in den Gazen angesammelt hat. Am anfilligsten fiir Fehlinterpretationen der
biochemischen Analyse ist die Enzymaktivitit der Elastase. Vor allem dadurch bedingt,

dass dieses Enzym stark reguliert und von einzelnen géingigen Antibiotika inhibiert wird.




Abstract

Introduction

Chronic wounds represent a growing challenge in medical care. The choice of dressings
and the timely start with antibiotics require a lot of experience of the attending physician.
One possibility for wound dressings is the negative pressure wound therapy (NPWT). One
drawback of NPWT is that the dressed wounds cannot be assessed during vacuum therapy.
The aim of this study was to evaluate (1) the possibility of wound fluid acquisition by
means of an “additional collector” during ongoing NPWT and to answer if (7I) this
secretion can be biochemically analyzed for enzyme activities in order to be able to detect

a change in the wound situation at an early stage.

Methods

Patients of the plastic surgery with a NPWT were included in a prospective study. Before
the NPWT was applied, two swabs (biochemical and microbiological analysis) of the
wounds were taken. After installation of the dressing, the connecting tube between the
wound and the vacuum-generating device was cut and an “additional collector” was
inserted. This collector was changed daily and afterwards the concentrations of enzymes

(lysozyme, elastase, myeloperoxidase) were biochemically analyzed.

Results

Nine patients with wounds of different origin were included. Eight patients received a
sponge as filling material for the vacuum dressing. The microbiological swab showed no
bacterial growth in five patients and in the remaining four growth of pathogenic bacteria
was detectable at least once. (1) For eight patients no problems occurred during acquisition
of wound secretions in the course of NPWT and during the following biochemical analysis.
(11) In six out of nine cases comparable results could be achieved in clinical evaluation,

microbiological and biochemical analysis.

Conclusion
The collection of the wound secretion during NPWT was easily possible, as well as the
biochemical analysis of this fluid. Most susceptible for misinterpretation is the elastase

enzyme activity, due to the fact that this enzyme is highly regulated and some common




antibiotics also lead to its inhibition. With cotton gauze as filling material, only clear water
could be collected, possibly explainable by a suction set too low and accumulation of

secretion the gauze.
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1. Einleitung

1.1. Wunden

1.1.1. Historischer Hintergrund

Die ersten medizinischen Manuskripte gehen zuriick bis etwa 2000 BC, wo als ,,heilend*
das Waschen der Wunden, das Anbringen des Pflasters und der Bandagen beschrieben
wurde. Vergleichend mit damaligen Pflastern sind die heutigen Wundauflagen. Damals
enthielten sie jedoch Substanzen wie Schlamm, Lehm oder Krauter. Ziel war die
Protektion der Wunde und die Absorption des Wundexsudates. Weiters wurde auch Ol,
bekannt als eine Substanz in der Bakterien nur spérlich wachsen, verwendet.

Die Agypter behandelten mit adhdsiven Bandagen sowie mit Mull, Fett und Honig. Honig
wurde also schon seit 1000 Jahren verwendet und hat auch heute noch Bedeutung in der
Wundbehandlung. Weiters bemalten die Agypter die Wunden mit griiner Farbe; dies
enthilt Kupfer, welches sich toxisch auf Bakterien auswirkt.

Die Griechen, darunter auch Hippocrates, legten mehr Wert auf Sduberung und empfohlen
Wunden mit reinem, teils auch gekochtem Wasser, aber ebenso auch mit Wein und Essig
zu reinigen. Weiters teilten sie bereits, wie auch heute noch gebrauchlich, die Wunden in
akut, chronisch und heilend ein.

Von den Romern kam die Beschreibung der ,,Kardinalzeichen*: rubor, calor, tumor, dolor.
Damals waren es noch vier, mittlerweile ist zusitzlich noch ,,Functio laesa“ mit dabei.

Im 19. Jhdt. war der Durchbruch der antiseptischen Technik. Besonders die Einfithrung
von Antibiotika zog grofle Verbesserungen mit sich und senkte die Mortalitdt durch

Infektionen deutlich [1][2].

1.1.2. Entziindungszeichen

Bedingt durch verschiedene Ausloser konnen Entziindungen, als eine Reaktion des
Korpers auf schiadigende Reize entstehen. Im Zuge dessen, kommt es zu den klassischen
Entziindungszeichen, auch Kardinalzeichen genannt. Diese sind: rubor (R&tung), calor

(Uberwdrmung), tumor (Gewebsschwellung), dolor (Schmerzen) und functio laesa
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(Funktionsverlust). Die Erstbeschreibung der ersten vier Zeichen wurde von dem R&mer
Celsus (30-38 B.C.) getitigt, functio lasea, etwas spéter von Galen (130-200 n.Chr) [3].
Calor ist durch den verstirkten Strom des Blutes, durch die erweiterten Gefille in den
umgebenden kiihlen Extremititen bedingt. Die Ro&tung kann ebenfalls durch die
Gefifidilatation und die somit erhohte Anzahl an Erythrozyten, die durchstromen, erklért
werden. Durch die Mehrpassage von Fliissigkeit durch die dilatierten und durchlédssigen
Blutgefifle, und somit dem Durchtritt in das umliegende Gewebe, kommt es zur
Schwellung. Der Schmerz bei einer Entziindung ist die Folge von der Aktivierung der
Mediatoren, entweder durch die ursdchliche Schidigung oder durch die eigentliche
Entziindungsreaktion. Er kann jedoch aber auch durch die Dehnung der sensorischen
Nerven bedingt durch die Gewebsschwellung ausgelost werden. Functio laesa kann sich
durch den partiellen lokalen Mobilititsverlust oder den Umbau urspriinglich gesunden
funktionsfahigen Gewebes in Narbengewebe dullern [4].

Entziindungen werden als Reaktionen des Immunsystems auf ein beschidigtes Gewebe
oder eine Infektion gesehen. Jedoch gilt es, klar zwischen Infektionen und Entziindungen
zu unterscheiden, da eine Infektion nicht zwingend mit einer Entziindung einhergehen
muss.

Weiters werden Entziindungen je nach Dauer des Bestehens in akut und chronisch
eingeteilt. Wahrend im akuten Verlauf meist nach wenigen Wochen wieder eine
Ausheilung zu erwarten ist, besteht die chronische Entziindung iiber einen ldngeren
Zeitraum. Beispielsweise kommt es bei einem chronischen inflammatorischen Prozess in
den Gefédllen zu einem Umbau der GefaBwinde (Entstehung der Atherosklerose) [4].
Zusitzlich zu den lokalen Entziindungszeichen gibt es auch die systemischen, die sich als
Schiittelfrost, Fieber und/oder Erhohung der Entziindungszeichen im Blutbild (CRP,

Leukozytenanzahl) zeigen.

1.1.3. Terminologie

Chronische Wunden sind meist immer mit Bakterien besiedelt. Die bloe Anwesenheit
dieser wird als Kontamination bezeichnet. Die Bakterien vermehren sich jedoch nicht,
ebenso ist ihr Bestehen in der Wunde nur voriibergehend. Zusétzlich hat die Besiedelung
der Mikroorganismen keine Auswirkung auf die Wundheilung. Bei Vermehrung der

Mikroorganismen in Wunden, spricht man von einer Kolonisation. Auch hier entsteht
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keine Wundinfektion bzw. kein Schaden fiir den/die Patienten/Patientin. Der Begriff
kritische Kolonisation wird bei einer Anzahl von >10"5 Mikroorganismen/g verwendet; in
diesem Zustand ist es fiir eine Wunde nicht méglich zu heilen. Wenn die in der Wunde
vorhandenen Bakterien nicht nur wachsen und sich vermehren, sondern auch eindringen,
und somit eine Reaktion des Immunsystems des Wirtes ausldsen, wird dies als Infektion

(z.B. Phlegmone) bezeichnet. Weiters kommt es zu einer Stérung der Wundheilung [5][6].

Die am hiufigsten vorkommenden Keime in chronischen Wunden, unabhingig vom
Infektionsstatus, sind aerobe Bakterien wie Staphylokokken, Streptokokken und
Pseudomonas, aber auch Anerobier wie Bacteroides [7].

Die Ubertragung der Keime kann auf verschiedene Arten erfolgen. Primir kann noch
unterschieden werden, ob es sich um eine endogene oder exogene Infektion handelt. Bei
endogenen Infektionen stammt der Erreger aus der korpereigenen Flora, wie z.B.

Infektionen mit Bakterien des Magen-Darm-Traktes (E.coli).

Zu den exogenen Infektionen zéhlen [8]:

- Schmierinfektion/ Kontaktinfektion: Die Ubertragung erfolgt hier durch den
direkten Kontakt z.B. durch verunreinigte Gerdte (OP, invasive Eingriffe) oder
durch Hénde. Schleimhdute, sowie Verletzungen der Haut erleichtern den Eintritt
der Erreger. Héufige, iiber Schmierinfektionen {ibertragene Keime sind u.a.
Clostridium difficile und auch der Norovirus.

- Tropfcheninfektion: Die Verbreitung der Keime, wie das Influenzavirus oder
Meningokokken, erfolgt z.B. durch Niesen oder Husten, wobei infektiose Partikel
von einer Gréfe >5um, {liber eine kurze Distanz (<Im) von einer Person auf eine
andere iibertragen werden.

- Luftiibertragung: Hierbei werden kleine, sich in der Luft befindende,

Mikroorganismen iibertragen.

1.1.4. Wundheilungsphasen

Der physiologische Ablauf der Wundheilung ldsst sich in vier Phasen einteilen, die sich
gegenseitig zeitlich {iberlappen. Diese sind: die exsudative Phase, resorptive Phase,

reparative Phase und Regeneration/Reepithelialisierung.
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Die exsudative Phase beginnt unmittelbar nach der Verletzung. Primér kommt es zu einer
Auffiillung der geschédigten Stelle durch Thrombozytenpfropfen und Fibrin, wodurch die
Gerinnungskaskade aktiviert wird. Bedingt durch das aus den Endothelzellen freigesetzte
Kollagen werden die Thrombozyten zur Aktivierung, Adhision und Aggregation angeregt.
Weiters produzieren diese PDGF sowie TGF-b. Fibronektin sorgt fiir die Stabilisierung der
Wunde, wodurch es wie eine Matrix fiir die von den Wachstumsfaktoren PDGF und TGF-
b angelockten Makrophagen und Fibroblasten wirkt. Die Oberfliche des Defektes ist von
einem sogenannten ,,Blutschorf* (koaguliertes Blut) bedeckt [9-11].

Die neutrophilen Granulozyten sind die ersten Zellen der Immunabwehr bei einer Wunde
[12]. In der resorptiven Phase wird der Abbau des Exsudats begonnen. Dafiir kommt es
zur Migration von Makrophagen, sowie neutrophilen Granulozyten. Letztere bedienen sich
den Enzymen Elastase und Kollagenase, die die Migration erleichtern. Sind diese
angekommen, wird mit der Phagozytose von Bakterien begonnen, ebenso werden weitere
neutrophile Granulozyten und Makrophagen zum Ort des Defektes rekrutiert. In dieser
Phase der Wundheilung beginnt auch die Entstehung von Granulationsgewebe, etwa am

dritten Tag nach der Verletzung [10][11][13].

Die Reparation des Defektes erfolgt durch die Bildung von Granulationsgewebe,
gekennzeichnet durch Fibroblasten, der Einsprossung von BlutgefiBBen (Angiogenese),
sowie durch die Bildung von Kollagen und Proteoglykan (Extrazellularmatrix); dies wird
als reparative oder auch proliferative Phase bezeichnet. Primidr kommt es bei der
Kollagensynthese zur Bildung von Typ-III-Kollagen. Dies wird jedoch im Laufe der Zeit
zu Typ-I-Kollagen umgewandelt. Innerhalb der nichsten Wochen bis Monaten wird das

Granulationsgewebe in reifes Narbengewebe umgewandelt [11].

In der letzten Phase der Wundheilung, der Reepithelialisierung/Regeneration, bildet sich
basales Epithel zwischen dem an der Oberfliche der Wunde befindenden Blutschorf und
dem darunterliegenden Granulationsgewebe aus. SchlieBlich wird dieser Blutschorf
abgestoflen. Nach Abschluss dieser Phase gibt es die Moglichkeit, dass der urspriingliche
Zustand wiederhergestellt wird (Heilung, Restitutio integrum), oder aber, dass es zu einer
Defektheilung kommt. Letztere tritt ein, wenn keine Regeneration méglich war, und es zu

einem Ersatz des urspriinglichen Gewebes mit Bindegewebe gekommen ist [11].
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1.1.5. Akute vs. Chronische Wunden

Der Begriff ,,chronische Wunden* umfasst Wunden, die ldnger als sechs Wochen bestehen,
und trotz optimaler Behandlung, nach zwolf Monaten noch immer nicht verheilt sind, oder
nach drei Monaten keine Verbesserung hinsichtlich der Wundheilung zeigen [14].

Wie gut entstandene Wunden heilen, ist abhéngig von verschiedenen Faktoren, wie z.B.
der GroB3e und der Tiefe der Wunde, der Lokalisation, aber auch Patienten/Patientinnen-
abhingige Punkte, wie das Alter oder Vorerkrankungen. Betrachtet man die Wunde
genauer, so zeigen jene, die sich in Heilung befinden, eine geringe Anzahl an Bakterien,
entziindlichen Zytokinen, Proteasen und reaktiven Sauerstoffprodukten.

Dementsprechend zeichnen verminderte Oxygenation, chronische Entziindung, seneszente

Fibroblasten, sowie starke bakterielle Besiedlung chronischen Wunden aus [10][15].

Acute wounds Chronic wounds

Low levels of bacteria High levels of bacteria
(MRSA)

Low inflammatory cytokines High inflammatory cytokine
levels

Low protease and reactive  High protease and reactive

oxygen species levels oxygen species levels

Intact functional matrix Degraded nonfunctional
matrix

High mitogenic activity Low mitogenic activity

Mitotically competent cells  Senescent cells

MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Adapted from Mast and Schultz."'

Abb. 1. Akute vs. chronische Wunden

Studien zeigten, dass sich die Fibroblasten hinsichtlich mitogener Aktivititen voneinander
unterscheiden. Wiéhrend in chronischen Wunden Fibroblasten eine niedrige mitogene
Kapazitit aufweisen, sind sie in akuten Wunden mitotisch kompetent und besitzen eine
hohe Aktivitidt hinsichtlich Mitose. Weiters konnte nachgewiesen werden, dass die
Proliferation der Keratinozyten sowie der Fibroblasten im Wundsekret chronischer

Wunden gehemmt wird [16][17].

Auch die Aktivitdt der Matrix-Metaloproteinase ist in chronischen Wunden verdndert. Die
Uberaktivitit fiihrt dazu, dass Matrixgewebe abgebaut wird und es zu einer verzdgerten

Wundheilung kommt [18-20].
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1.1.6. Arten von chronischen Wunden

Die Ursachen fiir die Entstehung von nicht heilenden, chronischen Wunden sind
verschieden. Oft spielen multiple Faktoren zusammen. Je nach dem
Hauptentstehungsgrund kann man die Mehrheit der chronischen Wunden in vier
Kategorien einteilen [21]:

e Venoses Ulcus

e Arterielles Ulcus (arterielle Ischdmie)

e Druckulcus

e Diabetisches Ulcus

Venose Ulcera:

Venos bedingte Ulcera sind die Ursache fiir mehr als die Hilfte der chronischen Wunden
an den unteren Extremitdten. Betroffen sind eher Frauen und éltere Patienten/Patientinnen
[22].

Urséchlich fiir vendse Ulcera sind vendse Hypertension, aber auch vendse Thrombosen
oder Klappenfehler, die Stauungen verursachen. In Folge kommt es zu
Leukozyteninfiltrationen sowie zu Odemen und Fibrose. Dies verhindert die Diffusion von
Sauerstoff, Wachstumsfaktoren und Nahrstoffe, was wiederum eine Verschlechterung der
Wundsituation mit sich zieht [23][24].

Makroskopisch sind vendse Ulcera, im Vergleich mit anderen Ulcustypen, groer und
oberflachlicher. Typisch ist auch der unregelmifige Rand. Lokalisiert sind diese meist im

Bereich des medialen Malleolus [22].

Arterielle Ulcera:

Arterielle Ulcera, die klinisch betrachtet einen scharf begrenzten Randsaum aufweisen,
treten gehduft an vorwdlbenden kndchernen Bereichen auf [25]. Risikofaktoren fiir die
Entstehung arterieller Ulcera sind Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Hypertonie,
Hypercholesterindmie, Hyperlipidamie oder hoheres Alter. Diese Faktoren begiinstigen die
Bildung von Atherosklerose und weiter von Thrombembolien in den Gefaflen, wodurch es
zu einer Einengung (pAVK) und somit zu einer arteriellen Insuffizienz kommen kann

[26][27].

22



Druckulcera:

Unter Druckulcera bzw. Decubitus versteht man Gewebsdefekte, die bei vermehrtem
Druck an der gleichen Stelle auftreten, wodurch es zu einer Durchblutungsstérung in
diesem Gebiet kommt. Gehduftes Auftreten ist bei Patienten/Patientinnen zu finden, die
eine  verminderte = Mobilitdit  haben  (Querschnittslihmungen,  Bettligerigkeit,
Rollstuhlfahrer) [22]. Weitere Risikofaktoren sind erhohtes Alter, unausgewogene
Erndhrung, Gefdllschiden, fdkale Inkontinenz (Dekubitus Os Sacrum) [28]. Besonders
betroffen sind vorwolbende Knochenstellen, wie am Os Sacrum, den Hiiftknochen oder

den Malleoli zu finden [29].

Diabetische Ulcera:

Diabetes mellitus ist mit rund 600.000 betroffenen Menschen allein in Osterreich, eine der
hiufigsten Krankheiten [30].

Eine Komplikation dieser Erkrankung stellt das diabetische FuBsyndrom dar, welches sich
als eine chronische Wunde, meist lokalisiert am Unterschenkel bzw. Ful3, prasentiert.
Schlecht eingestellte Blutzuckerwerte, arterielle Insuftfizienz, Bagatelltrauma und vor allem
die periphere Polyneuropathie zéhlen zu den Hauptrisikofaktoren. Durch die Stérung des
sensiblen Empfindens werden oft Druckstellen bzw. Verletzungen von den
Patienten/Patientinnen zu spdt erkannt und somit entstehen Weichteildefekte, die auch bis
zu dem darunterliegenden Knochen reichen konnen. Kommt es hier zusitzlich auch zu
einer Entziindung, so spricht man von einer Osteomyelitis, einer gefiirchteten
Begleitkomplikation des Diabetischen Fullsyndroms. Die Glykosylierung von Sehnen fiihrt
zu Verdnderungen wie Versteifungen oder Verkiirzungen. Betrifft dies die Achillessehne,
so besteht die Gefahr von einer Ulcusentstehung, vor allem am Vorfuf3ballen, da hier durch
die SpitzfuBdeformierung ein erhohter Druck vorliegt.

Auch die Wundheilung selbst ist bei diabetischen Ulcera gestort. Dies hat zur Folge, dass
die Mehrheit dieser Wunden mikrobakteriell besiedelt sind. Vorwiegende Keime sind hier
Streptokokken und Staphylokokken. Aber auch ,,Problemkeime* wie MRSA, die aufgrund
threr Resistenzlage, hinsichtlich der antibiotischen Behandlung, ein Problem darstellen

[31][32].
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1.1.7. Ursachen fiir Wunden

Wunden sind in allen Belangen vor allem Eines: nicht einheitlich. Dies betrifft sowohl die
klinische Erscheinung, die Grofle, die Dauer des Bestehens, die Entstehungsfaktoren, die
Besiedelung mit Mikroorgansimen, das Ansprechen auf diverse Therapien, etc.

Wunden konnen entstehen bedingt durch Traumata, Operationen, schlechte
Gefdlisituationen, wie z.B. der venosen Insuffizienz, Druckstellen bei Immobilisation, aber
auch begiinstigt durch Faktoren wie Diabetes mellitus, Hypertension, rheumatische und

andere entziindliche Erkrankungen [10].

1.1.8. Pradispositionsfaktoren/Einflussfaktoren

Wundheilung, als ein sehr komplexer Mechanismus, kann von vielen verschiedenen
Faktoren beeinflusst werden. Grob wird zwischen intrinsischen/lokalen und extrinsischen

Faktoren unterschieden. Héufig treten Kombinationen dieser Faktoren auf.

Intrinsische/ lokale Faktoren: Hierzu zéhlen Ischidmie, Infektionen, Vorliegen von

nekrotischem Gewebe sowie Fremdkorper im Wundgebiet, aber auch Radiatio.

Ischdmie: Ein wichtiger Schritt der Wundheilung ist der ausreichende Sauerstofftransport
zum verletzten Gewebe. Bei vielen Erkrankungen, wie arteriellen Verschlusskrankheiten
oder chronischen Veneninsuffizienzen, bedingt durch Atherosklerose und/oder
Thrombosen von BlutgefdBlen, oder auch durch Verdnderungen der Gefdfle bzw. der
GefaBwandstruktur durch Trauma oder Autoimmunerkrankungen, ist diese Abgabe von
Sauerstoff und auch Nihrstoffen gestort. Die Behinderung des Blutflusses zum Ort der
Wunde fiihrt iiber eine Reduktion des Perfusionsdruckes des Sauerstoffs zu einer
hypoxischen Wunde. Diese Hypoxie bewirkt, dass die Wunde nicht heilt und der Wirt
anfélliger auf Infektionen wird [33].

Es konnte nachgewiesen werden, dass Wunden ab einem Sauerstoffpartialdruck von
35mmHg oder weniger nicht heilen koénnen [34]. Eine Andmie an sich, beeinflusst die
Wundheilung nicht, jedoch weisen andmische Patienten/Patientinnen meist zusétzliche

Faktoren auf, die eine negative Beeinflussung der Wundheilung bewirken [33].
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Infektionen:

Eine offene Wunde ist immer mit einem Verlust der Integritit assoziiert. Die schiitzende
Hautbarriere ist verloren, was dazu fiihrt, dass es immer zu einer Besiedlung mit Mikroben
kommt [33].

Kontamination: Vorhandensein von Organismen in einer Wunde, die sich nicht replizieren
konnen.

Kolonialisierung: Vorhandensein von Organismen in einer Wunde, die sich replizieren
konnen. Es findet hierbei jedoch kein Gewebeschaden statt.

Wundinfektion: Vorhandensein von Organismen in einer Wunde, die sich sowohl
replizieren, als auch einen lokalen Gewebeschaden verursachen konnen [35].

Die Verdnderung des Heilungsprozesses einer Wunde bei einer Infektion wird verursacht
durch eine Verldngerung der Entziindungsphase, wahrscheinlich zuriickzufiihren auf die
Wirkung bakterieller Enzyme. Eine Wundinfektion wird definiert als eine Wunde mit einer
Keimzahl von >1075/g. Risikofaktoren fiir eine Infektion sind Immunsuppression,
Malnutrition, Hypoxie, in den Korper eingebrachte Fremdkorper sowie nekrotisches
Gewebe. Das Erkennen von Wundinfektionen kann bei oberflichlichen Wunden rein
makroskopisch mit freiem Auge erfolgen, durch Beriicksichtigung der Infektionszeichen,
der Anamnese sowie der klinischen Untersuchung. Weiters bieten Wundabstriche und
Biopsien zusétzliche Anhaltspunkte. Tiefer gelegene Infektionen bendtigen zur Diagnose
meist apparative Unterstiitzung mit CT bzw. MRT (PET-CT mit Radioisotopen zur
Feststellung von u.a. Osteomyelitis, Abszesse im Skelett) [33].

Fremdkdrper:

Fremdkorper, wie z.B. orthopddische Prothesen, Gefédltransplantate, devitalisierter
Knochen in offenen Wunden oder Brustimplantate, stellen eine Gefahr fiir eine Besiedlung
mit Bakterien dar. Diese Fremdkorper zdhlen somit zu Risikofaktoren sowohl fiir
Infektionen als auch oft damit verbundener, protrahierter Wundheilung. Damit sich eine
offene Wunde verschlieBen kann, miissen primidr die im Wundgebiet freiliegenden
Fremdkorper entfernt werden. Oft wird versucht diesen Schritt zu umgehen, indem man
eine NPWT (Unterdrucktherapie) als ,,Rettung der Prothese* einsetzt.

Nekrotisches Material in der Wunde muss jedoch entfernt werden, damit die Wundheilung

ablaufen kann (Debridement) [33].
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Bestrahlung:

Die Radiatio im Zuge einer Tumortherapie hat Nebenwirkungen, die sich in akute/friihe
und in chronische Strahlungseffekte unterteilen. Abhédngig sind die Auswirkungen der
Strahleneffekte von der Bestrahlungsdosis, der Lokalisation, dem Ausmall der
Bestrahlungsfliche, sowie der begleitenden Operationen und Co-Therapien, wie
Chemotherapie. Besonders die chronischen Effekte/Spatfolgen beeinflussen die
Heilungsfahigkeit dauerhaft, vor allem die Schidigung der Blutgefdl3e und der Zellen im
Bestrahlungsgebiet. Histologisch konnte eine Endarteriitis obliterans der kleinen Gefal3e
festgestellt werden. Diese Endarteriitis filhrt wiederum zu einer Hemmung der
Wundheilung, durch eine Stérung der physiologischen Angiogenese. Zu den akuten
Nebenwirkungen einer Bestrahlung zdhlen Erythem, Mucositis und lokale offene
Ulzerationen. Bestrahlte Haut bietet weiters eine Anfilligkeit fiir Ulzerationen und
protrahierter Wundheilung. Wichtig bei der Diagnosestellung ist auch, eine Wunde von
einem Tumorrezidiv zu unterscheiden. Unter Umstinden kénnen sich auch Neoplasien
(z.B. Plattenepithelkarzinome) aus chronischen Wunden entwickeln.

Tumorerkrankungen an sich sind oft mit einer verdnderten Wundheilung assoziiert. Dazu

fihren u.a. Malnutrition (Untererndhrung, sowie katabole Zustinde), aber auch

Chemotherapie und Radiatio [33].

Zu den extrinsischen/ externen Faktoren gehdren wu.a. Diabetes mellitus,
Tumorerkrankungen, chronische Erkrankungen, wie chronische Niereninsuffizienz,

Behandlung mit Steroiden, Malnutrition, Adipositas, Nikotinabusus, Stress [33].

Diabetes mellitus: Diabetes mellitus, als eine chronische Stoffwechselerkrankung, zahlt
mit etwa 32 Millionen betroffenen Erwachsenen in Europa, zu den héufigsten Krankheiten
in unserer Gesellschaft [36].

Diabetes mellitus hat eine Auswirkung auf die Wundheilung. Héufig mit dieser
Stoffwechselerkrankung sind chronische Wunden, wie das diabetische FuBsyndrom (DFS),
assoziiert. Das DFS setzt sich aus einer sensorischen, motorischen und autonomen
Neuropathie zusammen, und ist charakterisiert durch Ulzerationen, Infektionen und
Gangrin — oft letzter Ausweg ist die Amputation. Ausgelost werden die offenen Stellen
durch die verminderte sensorische Wahrnehmung am Fuf3. Druckstellen in z.B. zu engen
Schuhen oder auch Bagatelltraumata werden oft nicht oder zu spit wahrgenommen, meist

erst dann, wenn bereits ein in die Tiefe reichender Defekt vorhanden ist.
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Préadilektionsstellen sind der FuBballen (Charcot-Ful}), die Ferse, aber auch der
Knochelbereich. Ein zusitzliches Risiko stellt die oft schlechte GeféaB3situation dar.
Patienten/Patientinnen mit Diabetes mellitus weisen haufig zusétzliche Erkrankungen der
Gefalle und damit verbunden eine Ischdmie, u.a. bedingt durch Atherosklerose, auf. Eine
Kombination aus dem verminderten Blutfluss und der Verdnderung des
Kollagenstoffwechsels kann eine Exazerbation der chronischen Wunde mit sich ziehen.
Ein weiterer Einflussfaktor den Diabetes mellitus mit sich bringt, ist die geschwéchte
Immunlage der Betroffenen. Besonders die Granulozyten sind in ihrer Fahigkeit der
bakteriziden Aktivitdt eingeschrankt bzw. gestort. Zusétzlich ist hiufig die Epithelisierung

gestort, was wiederum zu einer Verschlechterung der Wundheilung fiihren kann [33].

Kardiovaskulédre Erkrankungen:

Im Zuge von Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems kommt es durch eine Abnahme
des Perfusionsdruckes in der Haut und somit auch in Wunden zu einer Verldngerung des

Heilungsprozesses [33].

Steroidtherapie:

Eine Therapie mit Steroiden, wie es z.B. bei Autoimmunerkrankungen oder nach
Transplantationen vorkommt, beeinflusst die Wundheilung. Besonders betroffen in der
entziindlichen Phase der Wundheilung ist die Hemmung der Freisetzung von lysosomalen
Enzymen. Effekte wie, Hemmung der Makrophagenaktivitit, Angiogenese, Fibrogenese
oder Wundkontraktionen, treten primir bei tdglicher Steroideinnahme auf. D.h. eine kurze

Behandlungsdauer hat keinen signifikanten Einfluss auf die Wundheilung [33].

Chemotherapie:

Eingesetzt meist in der Behandlung maligner Neoplasien, da sie Einfluss auf das
Tumorwachstum haben, beeinflussen Chemotherapeutika jedoch auch die Wundheilung,
da ihr Effekt sich auch auf schnell teilende Zellen auswirkt. Es kommt zu einer Anidmie,
Granulozytopenie sowie Thrombozytopenie. Weiters wird das Immunsystem des/der
Patienten/Patientin so geschwécht, dass es zu einem verminderten Abwehrmechanismus

gegeniiber Infektionen kommen kann [33].
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Nikotinabusus:

Nikotin, als ein Vasokonstriktor, beeinflusst die Wundheilung auf verschiedenen Wegen.
Es kommt in den Wunden zu einer Reduktion des Sauerstoffangebotes durch Bindung des
im Nikotin vorhandenen Kohlenmonoxids an Himoglobin [37].

Bei einer Nikotinabstinenz fiir zwei Wochen postoperativ, ist die Wundheilung hingegen

gleich wie bei Nichtrauchern [33].

Malnutrition:

Besonders ein Mangel an Proteinen beeinflusst die Wundheilung, die Zellsynthese, das
Remodeling, die Angiogenese und die Fibroblastenproliferation. Ein Mangel an
Vitaminen, Zink, Eisen, Kupfer, Magnesium und Proteinen beeinflusst das Immunsystem

negativ, wodurch die Infektanfalligkeit steigt [33].

1.1.9. Inzidenz, Epidemiologie

In Osterreich sind etwa 250.000 Menschen von chronischen Wunden betroffen [38].
Es gibt Daten aus England, die zeigen, dass in Industrielindern etwa 3% bis 5,5% des
Gesundheitsbudgets zur Behandlung chronischer Wunden bendtigt werden. Bezieht man

diese Zahlen auf Osterreich, so wiren es etwa €1,2 bis 2,2Mrd [39-42].

1.1.10. Diagnose

Die Diagnose ldsst sich in den meisten Fallen mit der klinischen Untersuchung, sowie der
Anamnese stellen. Jedoch gibt es weitere Moglichkeiten, die dabei unterstiitzen kdnnen,
wie farbkodierte Duplexsonographie, Angiographie, CT/PET-CT oder MRT. Weiters
konnen Biopsien (mit histologischer Auswertung) oder mikrobiologische Abstriche
zusdtzliche Informationen iiber die Wunde liefern, wie z.B. Erregernachweis oder

Ausschluss eines malignen Geschehens [14].

1.1.11. Behandlungsmoglichkeiten

Bevor mit der eigentlichen Wundbehandlung begonnen werden kann, ist es wichtig einen

Uberblick iiber die soziale und psychische Beschaffenheit des/der Patienten/Patientin zu
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erhalten. Studien konnten zeigen, dass das Vorhandensein von chronischen Wunden hiufig
mit Depressionen assoziiert sind. Das bedeutet, dass das Miteinbeziehen des/der
Patienten/Patientin in den Krankheitsverlauf, aber auch das Erkennen von psychischen,
sozialen, familidren Problemen und Verbesserungen dieser, die Basis der Behandlung von
chronischen Wunden darstellen. Besonders eine ausfiihrliche und genaue Aufkldrung, aber
auch das Ansprechen von realistischen Therapiezielen fordert die Compliance.

Ein weiterer Punkt der unabdingbar in der Wundbehandlung ist, ist das Management der
extrinsischen Faktoren. Dazu zéhlen z.B. die Sanierung von vaskuldren Problemen, wie die
PTA (perkutane transluminale Angioplastie) oder die gefdchirurgische Umgehung
verschlossener Blutgefale, die addquate Einstellung des Glukosespiegels bei Diabetes
mellitus oder auch die Reduktion von Steroiden [33].

In Wunden mit einer nachgewiesenen Hypoxie ist die hyperbare Sauerstofftherapie eine
wirksame Strategie, um die Abgabe von Sauerstoff im Gewebe unmittelbar der Wunde zu

verbessern; wodurch auch die Wundheilung positiv beeinflusst wird [33].

Die Behandlungsmdglichkeiten werden unterteilt in:
- Debridement
- Konservativ inkl. Verbandstrategien

- Operativ

Debridement

Damit eine Wunde heilen kann, muss initial nekrotisches bzw. devitalisiertes Gewebe
entfernt werden, dies wird als Debridement bezeichnet. Nicht selten ist es der Fall, dass
mehrere Debridements noétig sind, bis ein Wundbett vorliegt, welches frei von

nekrotischem Material ist [33].

Es werden verschiedene Arten von Debridement unterschieden:

- Chirurgisches Debridement: Die Entfernung von nekrotischem und devitalisiertem
Gewebe erfolgt mittels chirurgischen Werkzeugen, wie Skalpell, scharfem Loffel,
Knochenzange nach Luer, Kiirette oder Hochdruck-Wasserstrahl/Vakuum-Absauger
(Versajet®)

- Enzymatische Debridement: Enzymhaltige Wirkstoffe, die lokal aufgetragen werden, z.B.

in Salbenform, und so {iber Spaltung von Kollagenbriicken wirken.
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- Autolytisches Debridement: korpereigene Abbauprozesse werden unterstiitzt

- Biochirurgisches Debridement: Madentherapie [ 14][33]

Mit dem Debridement wird nicht nur nekrotisches und avitales Gewebe entfernt, sondern
es kommt auch zu einer Reduktion der Bakterienzahl. Dadurch wird die Wundheilung
beschleunigt und die Infektionsentstehung in Wunden reduziert, da das Vorhandensein von
nekrotischem Gewebe mit erhohter Infektionsgefahr assoziiert ist. Prinzipiell sollte ein
Debridement im OP-Saal durchgefiihrt werden, da dort die Rahmenbedingungen (Sterilitét,
bessere Beleuchtung und somit bessere Beurteilung der Wunde, Elektrokauter) besser sind.
Debridement chronischer Ulcera beim diabetischen FuBlsyndrom konnen hingegen auch
auBlerhalb des OPs durchgefiihrt werden. Hier sind héufig keratinartige Wundbelege zu
finden, die, auch bedingt durch die diabetische Polyneuropathie, weitgehend schmerzlos

entfernt werden konnen [33].

Konservativ inkl. Verbandsstrategien:

Negative Pressure Wound Therapy (NPWT) — Unterdrucktherapie: siehe Kapitel VAC-

Therapie

Hyperbare Sauerstofiftherapie (HBO, hyperbaric oxygen):

Die Anwendung von hyperbarem Sauerstoff in Uberdruckkammern als Therapie, wurde
primir fiir die Tauchdekompressionskrankheit entwickelt. Nach und nach kamen andere
Indikationen fiir diese Therapieart dazu, so auch chronische Wunden oder Gasbrand.
Gasbrand, eine Infektion mit anaeroben Clostridien perfringens, kann so behandelt werden,
da durch das Angebot von extrem hohen Sauerstoffpartialdriicken sich iiber Diffusion auch
der O2-Partialdruck im Gewebe erhoht.

Wunden profitieren von der HBO-Therapie, da dadurch die Sauerstoffzufuhr erhéht und
somit die Wundheilung geférdert wird. Ein vaskulédres Problem, wie eine Gefal3stenose mit
nachfolgender Ischidmie, kann jedoch alleine durch die HBO-Therapie nicht behandelt
werden. Eine Revaskularisation kann somit nicht ersetzt werden. Die Wirksamkeit und die
Kostenbelastung der HBO-Therapie sind nach wie vor umstritten [33].

Wang et al beschreibt in seiner Arbeit von 2003, dass die Therapie mit hyperbarem
Sauerstoff einen positiven Einfluss auf die Wundheilung von chronischen, nicht heilenden
diabetischen Wunden, Hauttransplantaten, Osteoradionekrose, Weichteilradionekrose und

Gasbrand hat [43].
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Andrade et al zeigten, dass Wunden, wie vendse Ulcera, diabetische FuBBulcera und akute
traumatische Wunden, die hiufigsten Indikationen fiir hyperbare Sauerstofftherapie waren.
Patienten/Patientinnen mit chronischen Wunden profitieren mehr von der HBO-Therapie,

als jene mit akuten Wunden [44].

Vitamine, Wachstumsfaktoren:

Die Vitamine A, C und E weisen eine antioxidante und antiinflammatorische Potenz auf.
Vitamin C spielt eine entscheidende Rolle in der Wundheilung. Einerseits durch lokale
Effekte, wie als Antioxidant oder als freier Radikalefanger, andererseits beeinflusst es die
generelle Immunitét des/der Patienten/Patientin. Wachstumsfaktoren, wie epidermal
growth factor oder keratinocyte growth factor, sind fiir die Heilung einer Wunde

unumganglich [45][46].

Madentherapie

Die Maden- oder Larventherapie zdhlt zu dem biochirurgischen Debridement. Primir
werden speziell geziichtete Lucilia sericata, Phaenicia sericata und Lucilia cuprina
verwendet. Indikationen fiir die Madentherapie sind ldnger andauernde, schlecht heilende
fibrinése Wunden. Die Wirksubstanz sind Enzyme im Speichel der Maden, die damit
nekrotisches Gewebe auflosen konnen, welches wiederum von den Larven aufgenommen

wird [47][48].

Silberwundauflagen:

Wundverbdnde mit Silber, wie z.B. ,,Mepilex® Ag“, werden gerne bei keimbesiedelten

Wunden verwendet, da Silber ein gutes antiseptisches Potential aufweist [14].

Wundverbénde:

Wichtig bei der Wahl des Verbandsmaterials ist es zu beachten, dass die Wunde in einer
feuchten Umgebung gehalten wird. Es konnte gezeigt werden, dass trockene Verbédnde die
Wundheilung negativ beeinflussen [49].

Feuchte Verbande hingegen fordern die Migration von Keratinozyten und die
Wundheilung. Wichtig ist jedoch zu beachten, dass die Verbénde zwar feucht, aber nicht
nass sind. Es gibt fiinf Hauptkategorien von feuchten Wundauflagen: Hydrocolloide,

Alginates, Hydrogels, Folien und Schaumstoffe [47][50].
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Die Variante der Kompressionstherapie wird primédr fiir Patienten/Patientinnen mit
chronischer Veneninsuffizienz verwendet, da es dadurch zu einer Reduktion der
Extravasation von Fliissigkeit in den Extrazellularraum kommt. So wird die Diffusion von
Sauerstoff und Nihrstoffen in die Wunde verbessert. Auch bei Odemen ist ein
Kompressionsverband ~indiziert, da Odeme einen schidlichen Einfluss auf die
Wundheilung haben. Eine weitere heutzutage sehr hiufig eingesetzte Moglichkeit des
Wundverbandes ist der Unterdruckverband (negative pressure wound therapy/NPWT;
VAC-Verband/vacuum-assisted closure) [33][51].

Pharmakologisch:

Prinzipiell gilt, systematische Antibiotika, lokalen vorzuziehen. Da lokale, wie Salben oder
Cremen, eine Resistenzentwicklung der Keime gegeniiber dem Antibiotikum begiinstigen
konnen. Weiters besteht die Gefahr der Entwicklung eines allergischen Kontaktekzems.
Zusitzlich wirken sich lokale Antibiotika hemmend auf die Wundheilung aus, wodurch der
Zustand der chronischen Wunde nicht verbessert wird [14].

Die addquate Therapie mit antibiotischen Substanzen soll nach einer Resistenztestung
erfolgen, um moglichst gezielt und akkurat behandeln zu kdnnen.

Weiters konnen Antiseptika zur lokalen Behandlung von kolonisierten Wunden verwendet

werden, dazu zédhlen u.a. Octenidin, Polihexanid, PVP-Jod [14].

Operativ:

Direktverschluss - Verschlielen von Wunden mit Hautersatz/Lappenplastik:

Um eine Wunde erfolgreich verschlieBen zu konnen, z.B. mit Hautersatz,
Spalthauttransplantation oder Lappenplastik, ist es notwendig, eine Keimzahl von unter
1075/g zu erreichen. Ebenso muss nekrotisches und devitalisiertes Gewebe entfernt werden
[52][53].

Ist die Wunde sauber, gibt es verschiedene Moglichkeiten des Verschlusses. Oft kommt es
nach Eradikationen von Pathogenen und nekrotischem Gewebe zu einer
Selbstheilungstendenz (Sekundérheilung). Es gibt jedoch Indikationen, wo ein operativer
Wundverschluss in Erwdgung gezogen werden muss, u.a. bei sehr groBen Defekten (Ulcus
cruris) oder Dekubiti.

Fiir eher unkomplizierte, gut durchblutete Wunden ohne freiliegende Sehnen- bzw.

Knochenanteile, konnen Hauttransplantate verwendet werden, vor allem Spalthaut-, aber
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auch Vollhauttransplantate. Vollhauttransplantate liefern meist ein kosmetisch schoneres
und funktionelleres Ergebnis. Der Vorteil der Spalthauttransplantate liegt einerseits darin,
dass sie durch Meshen in ihrer Fliche vergrofert werden und somit grofere Defekte
abdecken konnen, andererseits sind sie tolerabler gegeniiber suboptimalen
Wundbettbedingungen. Alternativ konnen kiinstliche Hautersatzprodukte verwendet
werden.

Reichen Hauttransplantate nicht aus, so besteht noch die Moglichkeit der Lappenplastik.
Bei den lokalen, sogenannten Schwenklappen, wird ein Hautlappen in seiner Position
verschoben und somit der Defekt verschlossen. Unter Umstéinden muss ein freier Lappen
verpflanzt werden, wie z.B. ein freier Gracilis-Lappen mit mikrochirurgischer

GefdBanastomosennaht bei einem Defekt am Ful3 [14][33].

1.1.12. Pathogene

Die Mehrheit der Mikroorganismen sind kleiner als 0,1 mm im Durchmesser und konnen daher

nur unter einem Mikroskop gesehen werden. Sie kdnnen in verschiedene Gruppen,
Bakterien, Pilze, Protozoen und Viren, je nach ihrer Struktur und metabolischen Féhigke
kategorisiert werden [54-56].

Es ist wichtig, sich daran zu erinnern, dass verschiedene Mikroorganismen in polymikrobie
Gemeinschaften existieren konnen. Dies ist in Wunden oft der Fall [57].

In Tabl. 1 sind die hdufigsten Pathogene, welche mit Wundinfektionen assoziiert s

aufgelistet [58].

Tabl. 1. Beispiele von potentiellen Wund-Pathogenen

wie

iten

llen

ind,

gram positive Pathogene e Enterokokken (Enterococcus faecalis)
e Staphylokokken (Staphylococcus
aureus/MRSA)
e beta-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe
A (Streptococcus pyogenes)

anaerobe Pathogene e C(Clostridien

e Bacteroides

Enterobakterien e Proteus species

o Enterobacter
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e Escherichia coli

e Klebsiella species
e (Citrobacter

e Serratia

e Morganella

Nonfermenter e Pseudomonas aeruginosa
e Stenotrophomonas
e Acinetobacter

e Burkholderia

Fungi e Yeats (Candida)

e Aspergillus

fraglich pathogene Erreger e Streptokokken der Viridans-Gruppe
e Streptokokken der Gruppe B
e Neisseria

e Haemophilus

Ein Problem das besonders in chronischen Wunden auftritt, ist die hohe Anzahl an
Bakterien, besonders auch jener, die aufgrund von Resistenzentwicklungen schwierig zu
behandeln sind (MRSA) [10].

Eine weitere grofle Herausforderung hinsichtlich der Behandlung sind Biofilme, die sich an
nekrotisches Gewebe und an chirurgischen Implantaten, wie Prothesen oder
Brustimplantate anlagern. Unter  Biofilmen  verstetht man  eine  Art
Schutzschicht/Schleimschicht, die sich an Oberflichen anhaften und in welcher sich
diverse Mikroorganismen, wie Bakterien, Pilze, Protozoen, etc. befinden, die durch diese
Schicht geschiitzt sind und dadurch, vor allem in chronischen Wunden, iiberleben, wachsen
und sich vermehren konnen. Somit sind diese Mikroorganismen weitgehend von der
korpereigenen Immunabwehr geschiitzt. Zusétzlich stellen sie ein wesentliches Hindernis
hinsichtlich der Eradikation dar. James et al zeigten, dass Biofilme in 60% der Biopsien
von chronischen Wunden, jedoch nur in 6% bei akuten Wunden vorkommen. Vor allem
die Antibiotika-Resistenz der Bakterien im Biofilm begiinstigt die Chronifizierung von

Infektionen [33][59][60].
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Im Resistenzbericht des Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin von

2018 [61] waren bei den Probenarten Wundabstriche, Abszesse, Drains u. 4. am haufigsten

Staphylococcus aureus mit insgesamt 14,5% (bei einer Gesamtmenge von 22.108

identifizierten Keimen) nachgewiesen; davon waren wiederum 8,7% MRSA [61]. (Tabl. 2)

Tabl. 2. Resistenzbericht 2018

Keim Hiufigkeit
Staphylococcus aureus 14,5%, davon 8,7% MRSA
Koagulase-negative Staphylokokken 13,6%

Enterokokken (Gruppe D Streptokokken) 9,5%, davon 0% VRE
Pseudomonas aeruginosa 6,7%

Escherichia coli

5,2%, davon 10,2% ESBL

Proteus/Morganella-Gruppe

5,5%, davon 0,7% ESBL

Sprosspilze (Candida spp.) 5,1%
Bacteroides-Gruppe 4,7%
Streptokokken der Viridans-Gruppe 4,7%
Enterobacter/Citrobacter 3,7%, davon 0,5% ESBL
Peptostreptokokken-Gruppe 3,9%
Prevotella-Gruppe 3,3%
Klebsiella-Gruppe 3,1%, davon 4,0% ESBL
Corynebakterien 2,4%

Bei dem Keim Staphylococcus aureus ergab die Resistenzbildung bei 1.386 Getesteten fiir

das Antibiotikum Penicillin einen Resistenzprozentsatz von 70,1%. Hinsichtlich der

MRSA Rate konnte 2017 verglichen mit den Vorjahren, in denen es zu einem Anstieg

kam, ein Riicklauf vermerkt werden. Von 2017 auf 2018 hingegen, ist erneut eine

minimale Zunahme erkennbar.

1.2. VAC-Therapie

VAC-Therapie steht fiir ,,vacuum-assisted closure® und bezeichnet damit den am

hiufigsten verwendeten Unterdruckverband der Firma KCI (San Antonio, Texas). Der
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Name hat sich seit der Entwicklung dieses Medizinproduktes etabliert und wird
falschlicherweise, standardméBig fiir die Art des Verbandes verwendet. Die richtige,
firmenunabhingige Bezeichnung lautet NPWT, also negative pressure wound therapy, ein
Verband, der Unterdruck in der Wunde erzeugt. Folgend wird von VAC-Verbianden
gesprochen; das beschriebene Prinzip gilt ebenfalls fiir die Unterdruckverbinde anderer
Hersteller. Weiters werden in der durchgefiihrten Medizinproduktstudie ausschlieBlich
unterdruckerzeugende Gerdte und das dazugehorige Verbandsmaterial der Firma

KCI/Acility verwendet.

Der VAC-Verband, vacuum-assisted-closure, besteht aus einem Schwamm- und
Foliensystem, welches in direktem Kontakt mit der Wunde steht, und aus einem Saug-
Drainagesystem, durch welches der Unterdruck erzeugt wird. Es wird an dem Gerit ein
Sog eingestellt, mit dem kontinuierlich angesaugt wird. Der Verband kann zwei bis fiinf
Tage belassen werden, bevor er gewechselt werden muss. Ein hdufigerer Verbandswechsel
muss bei pédiatrischen Patienten/Patientinnen erfolgen, da sich das Granulationsgewebe
schneller ausbildet und damit auch schneller in den Schwamm ,,einwachsen® kann.
Mehrere Vorteile bietet diese Verbandsart: Es miissen weniger Verbandswechsel
durchgefiihrt werden, die Odembildung wird reduziert, die Granulationsgewebsbildung
beschleunigt und die Wunde wird feucht gehalten [33]. Komplikationen unter der VAC-
Therapie sind recht selten. In der Literatur wurde von Toxik-Schocksyndromen,

Hématomen, Blutungen und Schmerzen berichtet [62][63].

1.2.1. Anfiange der VAC-Therapie

Erstmals beschrieben wurde der vacuum-assisted closure (VAC) - Verband in der
Publikation von Argenta et al 1997. Es handelte sich um eine prospektive Fallserie aus
insgesamt 300 Patienten/Patientinnen, die alle Wunden aufwiesen, die nicht primir
verschlossen werden konnten. Die Ursache, Dauer, Lokalisation der Wunde waren hierbei
nicht relevant. Ausgeschlossen wurden Wunden, die eine Malignitdt besal3en, ebenso mit
einer aktiven Osteomyelitis oder direkt anliegend an Gefdflen oder Viszeralgeweben. Der
VAC-Verband setzte sich zusammen aus einer Polyurethanetherschaummatrix, die an
einem Schlauch befestigt war, der nicht kollabieren konnte. Dieser Schlauch ist wiederum

mit einem Kanister verbunden und weiters mit einer computergesteuerten Vakuumpumpe,
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die iiber den Schlauch einen Unterdruck erzeugt. Der Schwamm wird so platziert, dass die
gesamte Wundfldche ausgefiillt ist. Eine klebende Folie dariiber fixiert den Schwamm und

sorgt fur die luftdichte Abdeckung der Wunde [51].

1.2.2. Funktionsprinzip der Vakuumtherapie

Die Funktion der Vakuumtherapie erfolgt liber einen Sog, der iiber einen Schwamm,
gleichmaBig tiber die ganze Wundflidche ausgeiibt wird. Um verhindern zu konnen, dass
Luft aus der Umgebung angesaugt wird, wird iiber dem Schwamm eine Klebefolie,
bestehend aus transparentem und keimdichtem Polyurethan, angebracht. Der Saugnapf am
Ende des Verbindungsschlauches, der sich zwischen unterdruckerzeugendem Gerét und
Wunde befindet, wird auf ein kleines ausgeschnittenes Loch, das man in der Folie und im

Schwamm erzeugt hat, aufgeklebt [64].

1.2.3. Effekte/Vorteile

Der Effekt, der mittels des VAC-Verbandes erzielt wird, ist primér auf die gleichméBige
Sogwirkung zuriickzufiihren. Das bedeutet, das Prinzip ist rein mechanisch [51][64-66]:
Der Sog, der gleichméBig auf die Wundfldche einwirkt, bewirkt ein Zusammenziehen der
Wundrédnder (Makrodeformation), wodurch sich die Wunde verkleinert. Weiters fiihrt der
kontinuierliche Unterdruck dazu, dass das Wundsekret abtransportiert wird. Damit
gelangen einerseits bakterielle Toxine sowie kleinere Gewebetriimmer aus der Wunde,
andererseits bietet dieser Abtransport auch den Vorteil, dass weniger Verbandswechsel
durchgefiihrt werden miissen. Der Druck auf die Wunde zieht eine Minderung des
interstitiellen Odems mit sich. Dadurch kommt es zu einer Verbesserung der
Mikrozirkulation und somit der Oxygenierung, begriindet durch die verringerte
Kompression der Arteriolen. Ein weiterer wichtiger Effekt ist die Anregung/Forderung der
Bildung von Granulationsgewebe. Begriindet durch die Anregung zur vermehrten
Zellproliferation, Angiogenese sowie Bildung von Gewebematrix.

Durch die luftdichte Klebefolie und den geschlossenen Kreislauf, kann verhindert werden,
dass Keime von exogen in die Wunde gelangen.

Der Unterdruckverband verhindert weiters ein Durchndssen des Verbandes. Dies hat als

Vorteil, dass der Verband weniger oft gewechselt werden muss (Kostenreduktion). Aber
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auch die Geruchsbelastung durch nidssende Wunden und Wundverbénde kann eingeddmmt

werden.

1.2.4. Elemente der Unterdrucktherapie

Die Grundelemente der Unterdrucktherapie sind von ihrem Prinzip seit Entwicklung dieser

Therapie, und wie in der Arbeit von Argenta et al [51] beschrieben, nach wie vor enthalten.
Jedoch haben sich iiber die Jahre Modifikationen der einzelnen Elemente ergeben.

Folgendes zéhlt zur Basisausstattung (Abb. 2) [67]:

Abb. 2. Grundelemente der Unterdrucktherapie

Sogerzeuger — Vakuumpumpe/-quelle (akkubetrieben). Es konnen Sogstirke und
Sogmodus (kontinuierlich und intermittierend) eingestellt werden. Ist das System an einer

Stelle undicht, kommt es zu einem Sogverlust oder ist der Kanister voll, gibt es eine

Vakuumpumpe
Kanister
Fiillmaterial
Schlauch

Folie

Saugnapf
Y-Verbindungsstiick

Fehlermeldung mit Alarm [68§].

Kanister — Der Kanister dient als Auffangbehiltnis fiir das ,,abgesaugte* Wundsekret und
ist verfiigbar mit verschiedenen Fassungsvolumina. Mit der Weiterentwicklung des VAC-
Verbandes wurde in den Kanistern ein Gelkissen eingelegt, mit der Aufgabe,

Wundfliissigkeit zu verklumpen. Damit konnte eine Art Auslaufschutz erzielt werden.
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Fiillmaterial — Schwimme oder Gaze (,,Kerlix™) als Fiillmaterial, decken die Wunde ab.
Sie sorgen fiir einen Luft- und Fliissigkeitsstrom und dienen als permeable Membran und
als eine Verbindung zur Saugpumpe [69]. Bei den Schwdammen kann zwischen einem

Polyurethan- oder einem Polyvinylalkohol-Schwamm unterschieden werden [68]. (Tabl. 3)

Tabl. 3. Polyurethan-Schwamm (PU) vs. Polyvinylalkohol-Schwamm (PVA)

Polyurethanschwamm Polyvinylalkoholschwamm
Porengrofie 400-600pm 200-1000pum
Konsistenz weich fester, weniger verformbar
Farbe schwarz weil}
Verweildauer 2-3d bis zu 7d
Verwachsungstendenz  hoch gering
Anpassung an unebene gut schlecht
Wundfléichen

hydrophob hydrophil

Aufgrund der geringeren Verwachsungstendenz (Einwachsen von Granulationsgewebe in
das Fiillmaterial) wird der Polyvinylalkoholschwamm eher bevorzugt, wenn ein ldngerer
Verbleib des VAC-Verbandes angestrebt werden soll (z.B. saubere Wunden, wie nach

einer Spalthauttransplantation).

Polyvinylalkoholschwamm (PVA) [67]

Die PVA — Schwamme sind in rechteckiger Form in verschiedenen Gréfen erhéltlich. In
Studien konnte gezeigt werden, dass bei Sogstirken ab -150mmHg und mehr eine
Verminderung der Ubertragung des Sogs im PVA-Schwamm stattfindet. Liegt der Sog
hingegen unter -150mmHg, so findet ein vernachldssigbarer kleiner Verlust der
Sogwirkung auch iiber Distanzen von 50cm statt. Wichtig, aufgrund der hoheren Dichte
des Schwammes, ist jedoch ein Druck von mindestens -125mmHg zu wéhlen, da es
ansonsten zu einem ungeniigenden ,, Absaugen® des Wundsekretes kommt. Die im
Wundbett  verbleibende  Fliissigkeit  verhindert die optimale Bildung von
Granulationsgewebe [70-72].

Aufgrund der hydrophilen (feuchtigkeitsspeichernden) Eigenschaft, wird der PVA-
Schwamm in sterilem Wasser vorbefeuchtet verpackt. Der Vorteil der sich dadurch ergibt

ist, dass es zu einem verminderten Anheften des Verbandes an der Wunde kommt [73].
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Abb. 3. PVA - Schwamm (,,VAC WhiteFoam Dressing™)

—

Polyurethanschwamm (PU)

PU-Schwiamme mit einer Stirke von 3,3cm gibt es in vier verschiedenen Gréfen und
konnen je nach GroBe und Tiefe der Wunde zugeschnitten werden. Neuere Varianten der
Polyurethanschwidmme besitzen Perforationslinien, womit eine einfachere Anpassung des
Schwammes in die Wunde durch Abreiflen der duBeren Schichten, ermdglicht wird. Die
Retikuldren (offenen Poren) im Schwamm ermoglichen eine gleichmifige Verteilung des
Druckes auf der Wunde. Aulerdem begiinstigt es die Granulationsgewebebildung und die
Wundkontraktion. Das Material des Polyurethanschwammes, mit seiner hydrophoben
(feuchtigkeitsabweisenden) Eigenschaft, hat den Vorteil, dass Exsudat in der Wunde
vermehrt entfernt wird [67][73].

"¢

Abb. 4. PU - Schwamm (,,VAC GranuFoam Dressing™)

———

Polyurethanschwamm mit Silber

Die Eigenschaften des Schwammes entsprechen jenen des herkdmmlichen PU-
Schwammes. Hinzu kommt jedoch, dass metallisches Silber in einem Mikroverbund in den
Schwamm eingebracht wurde und somit iiber den ganzen Verband verteilt ist. Silberhaltige

Wundauflagen wirken bakterienabtdtend [73].
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Abb. 5. PU - Schwamm mit Silber (,, VAC GranuFoam Silver™ Dressing*)

Gaze — Fullmaterial

Einen geringeren Stellenwert als Fiillmaterial im VAC-Verband haben Gaze, oder auch
,Kerlix™¢, Beide bieten die Moglichkeit die Wunde auszutamponieren und anschlieBend

TMee

mit transparenter Folie zu iiberkleben. ,,Kerlix ist eine gewebte, weiche Wundauflage

aus Baumwolle, die mit Polyhexanid impréigniert ist [74].

Folien — Uber das Fiillmaterial wird zum luftdichten Abschluss der Wunde eine
wasserdampfdurchldssige, atmungsaktive, selbstklebende und transparente Folie

angebracht [67].

Abb. 6. Folie

Saugnapf mit Drainageschlauch - Ein Klebepad wird auf ein Loch, welches in das
Fiillmaterial und in die Folie geschnitten wurde, aufgeklebt. Von dem Klebepad fiihrt ein
Drainageschlauch (Verbindungsschlauch) in Richtung Vakuum-Pumpe. Innerhalb der
Wand des Drainageschlauchs befinden sich vier kleine Druckmesskanile. Uber diese
erfolgt die Alarmfunktion bei Undichtheit des Systems, sowie die Sogsteuerung. Daher
auch die Bezeichnung ,,T.R.A.C.™ Pad“, was fiir ,,therapeutic regulated accurate care*
steht [67]. Auf dem Bild (Abb. 7) sieht man das Klebepad mit dem Drainageschlauch,

sowie einer Klemme und dem Konnektor.
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Abb. 7. Klebepad mit Drainageschlauch, sowie mit Klemme und Konnektor

Verschluss-Stopfen - Der Verschlussstopfen dient zum sicheren VerschlieBen des

Kanisterschlauchs [67].

Y-Verbindungsstiick - Hat ein/eine Patient/Patientin mehr als eine Wunde und werden
diese jeweils mit einem eigenen Schwamm sowie Folie verbunden, so ermoglicht der Y-

Konnektor am Drainageschlauch die Verwendung von nur einer Vakuum-Pumpe [67][73].

i
"

N

Abb. 8. Y - Verbindungsstiick

Spezielle Arten — Instillationstherapie (,,VAC-Instill®)

Zusitzlich zum herkdmmlichen VAC-System bietet das ,,VAC-Instill®*“ Modell mit einem
zweiten Schlauchsystem die Maoglichkeit, Fliissigkeiten mit antibiotischer und
antiseptischer Losung, wie z.B. Polyhexanid oder Povidon-lod, in die Wunde zu
instillieren. Hierbei bleibt der Verband nach aullen weiterhin luftdicht verschlossen, der
Sog wird jedoch fiir einen gewissen Zeitraum inaktiviert. Durch die Zufuhr von Fliissigkeit
wird das Fiillmaterial getrdnkt. Es wird ein Einwirkzeit von bis zu etwas 15min abgewartet
und anschlieBend wird die zugefiigte Fliissigkeit wieder abgesaugt, indem der Sog wieder
eingeschalten wird. Mit dem System des ,,VAC-Instill®* wird dieser Vorgang automatisch
gesteuert. Dieser Zyklus, mit Instillation der Fliissigkeit, Einwirkzeit und Absaugen, kann

so oft wie fiir notig erachtet, wiederholt werden. Mit dieser Methode kann eine Reinigung
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bei eventuell noch bestehender Restkontamination durchgefiihrt werden, ohne dass der

Verband gewechselt werden muss [68][75].

Abb. 9. ,,VAC-Instill®*“

1.2.5. Indikationen

Der VAC-Verband kann zur Behandlung von offenen (komplizierten, schwer

behandelbaren) Wunden herangezogen werden [73][76][77].

Akute Wunden

— wie z.B. Verbrennungswunden (Grad 1, Grad 2) - hier steht primir die antiddematdse

Wirkung der Unterdrucktherapie im Fokus, wodurch es zu einer Verbesserung der
Mikrozirkulation im Wundgebiet kommt.

— Weichteildefekte — z.B. zum VerschlieBen einer Wunde, bei der eine Priméarnaht nicht

moglich ist.

— Postoperative Wunden

- nach Kompartmentspaltung

- nach Spalthauttransplantat (Liegedauer des Unterdruckverbandes, bis zur
sicheren Einheilung des Transplantates, ca. 4.-6. postoperativer Tag)

- Deckung der Entnahmestelle von Lappentransplantaten

- voriibergehender Verschluss der Bauchwand

- sternale Wunden, nach vorangegangenem Debridement

- Traumatische Wunden — mit freiliegendem bradytrophen Gewebe wie Sehnen und

Knochen

Subakute Wunden (Wunden, die sich erst nach 4 — 8 Wochen verschlieBen. Zum

Uberbriicken dieses Zeitraums wird die Unterdrucktherapie angewandt.)
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— sternale Wunden - nach vorangegangenem Debridement, zum Konditionieren der Wunde

— Fisteln — z.B. sternale Wundinfektionen, enterokutane Fisteln, lymphokutane Fisteln; Die
Unterdrucktherapie bewirkt einerseits eine Kompression der Offnung der Fistel,

andererseits kommt es zu einer Ableitung des Sekrets.

Chronische Wunden (Die Wundkonditionierung, darunter versteht man die Sduberung
der Wunde sowie die Bildung von Granulationsgewebe, steht im Vordergrund. Das Ziel
der Unterdrucktherapie bei chronischen Wunden ist, die Wunde in einen Zustand zu
bringen, sodass ein endgiiltiger Verschluss der Wunde durchgefiihrt werden kann.)

— Dekubitus

— Ulcera bedingt durch vendse Insuffizienzen (Ulcus cruris venosum, Ulcus cruris mixtum)

— Diabetisches FuB3syndrom (Ulcus am FuBballen/Vorful3, oft Ulcus am Amputations-
stumpf bei DFS)

— chronische Wundheilungsstorungen

— Strahlenulcus

1.2.6. Kontraindikationen [73][76][77]

Maligne Wunden
Die Kontraindikation bei neoplastischem Geschehen ldsst sich mit der durch das
Unterdrucksystem angeregten Angiogenese und Granulationsgewebsformation
erkldren, welches in malignen Wunden nicht erwiinscht ist. Eine Ausnahme stellen
jedoch maligne Wunden bei Patienten/Patientinnen in palliativem Setting dar. Hier
kann die VAC-Therapie den Vorteil der weniger oft stattfindenden
Verbandswechsel und hygienischen Verbandssituation bieten [78].

Unbehandelte Osteomyelitis

Nekrotisches Gewebe in der Wunde
Vor Anlage eines Unterdruckverbandes sollte die Wunde moglichst so gereinigt
werden, dass nekrotisches Material entfernt wird.

Gerinnungsstorungen/Blutungsgefahr
Durch den Sog besteht die Gefahr, dass stindig Blut angesaugt wird und es somit
zu relevanten Blutverlusten kommen kann [79].

Freiliegende Gefifle und Gefiflprothesen
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1.2.7. Anbringen des VAC-Verbandes

Der VAC-Verband wird meist im OP angebracht, da hier ein griindlicheres Debridement
und eine genauere Beurteilung der Wunde erfolgen kann. Jedoch besteht auch die
Moglichkeit der Anlage z.B. im Krankenbett oder ambulant. Wichtig ist, dass sich die
Wunde in einem sauberen Zustand befinden soll.

Nach Entfernung von nekrotischem und avitalem Gewebe wird entweder ein VAC-
Schwamm oder Gaze auf die Wunde aufgebracht. Besonders bei Verwendung des
Schwammes ist darauf zu achten, dass er nicht auf intakter Haut anliegt, da es hierbei zu
Mazerationen des umliegenden Gewebes kommen kann. Anschlieend wird die Folie so
aufgebracht, dass die Wunde luftdicht verschlossen ist. Bevor das Saugpad mit dem
Verbindungsschlauch auf dem Schwamm und der dariiberliegenden Folie angebracht
werden kann, wird mit einer sterilen Schere ein Loch in den Schwamm und in die
dariiberliegende Folie geschnitten, sodass dariiber der Sog gleichmifig iiber der ganzen
Wunde aufgebaut werden kann. Als letzter Schritt wird der Verbindungsschlauch mit dem
unterdruckerzeugenden Gerét konnektiert und der gewiinschte Sog wird eingestellt. Gibt
das Gerét hier keine Fehlermeldung an, so ist der VAC-Verband luftdicht angebracht und
es kann mit dem eingestellten Sog, kontinuierlich aber auch intermittierend angesaugt
werden.

Die Verweildauer des Verbandes liegt zwischen zwei bis sieben Tagen. Die Entscheidung
hierbei ist fiir jeden/jede Patienten/Patientin individuell zu treffen und hingt von der

Wunde (Lokalisation, Atiologie), der Keimbesiedlung und dem Fiillmaterial ab [80].

1.2.8. Sog

Es sind Sogstirken zwischen -50 und -200mmHg wihlbar. Ebenso kann eingestellt
werden, ob der Sog kontinuierlich auf die Wunde wirkt, oder intermittierend [68].

Im Regelfall wird der Sog zwischen -75mmHg und -125mmHg eingestellt. Wird ein
Polyurethanschwamm als Fiillmaterial verwendet, so wird in den meisten Wunden ein Sog
von -125mmHg verwendet. Wenn Sekret aus einer Wunde abgesaugt werden soll, wo
dickere oder dichtere Schwidmme eingesetzt werden, so muss dementsprechend der Sog
hoher eingestellt werden. Ebenso bendtigen hydrophile  Materialien, wie

Polyvinylalkoholschwdmme oder Gaze, einen hoéheren Sog, da diese zusétzlich mehr
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Sekret aufsaugen. Wird der Unterdruck nicht an das Fiillmaterial angepasst und ist somit
zu niedrig, so verbleibt das Exsudat im Bereich der Wunde und verhindert
dementsprechend den Heilungsprozess, weiters wird das Zellwachstum und die
Proliferation beeintrachtigt. Stellt man einen hoheren Sog ein, so muss bedacht werden,
dass der Unterdruck von den Patienten/Patientinnen als unangenehm bis schmerzhaft
empfunden werden kann. Im Extremfall kann ein zu hoch eingesetzter Druck auch zu
Ischdmien im Bereich der Wunde fiihren [81-86].

Der Sog-Modus kann sowohl kontinuierlich, d.h. es wird durchgehend mit dem
eingestellten Sog der Unterdruck erzeugt, als auch intermittierend sein. Den Vorteil der
intermittierenden Methode zeigte Morykwas et al. Hierbei wurde zwei Minuten Sog und
fiinf Minuten ohne Sog angewandt, wobei ein positiver Effekt auf die Wundheilung
erkannt werden konnte [65].

Aktuell wird empfohlen, in den zumindest ersten 48 Stunden postoperativ bzw. nach
initialer Anlage, einen kontinuierlichen Sog einzustellen, damit das Exsudat ,,abgesaugt*
wird. AnschlieBend kann zur Forderung der Granulationsgewebsbildung auf die
intermittierende Einstellung umgestiegen werden [68].

Eine rein kontinuierliche Therapie wird bei Patienten/Patientinnen mit erhohtem
Blutungsrisiko, wenn vermehrt {iber Schmerzen unter intermittierender Therapie geklagt
wird, bei initialer Schwierigkeit den Verband luftdicht zu versiegeln, bei Fisteln, bei
anhaltender groBBer Menge an Drainagefliissigkeit oder bei Transplantaten (z.B. Spalthaut,

Lappenplastik) empfohlen [73].

1.2.9. Nachteile/ Nebenwirkungen/ Risiken der Unterdrucktherapie

Bei jedem Verbandswechsel, d.h. bei jedem Entfernen des Fiillmaterials von der Wunde,
wird das neu gebildete Granulationsgewebe, welches in dem Schwamm oder den Gazen
eingewachsen ist, beschidigt. Somit ist der Wechsel des VAC-Verbandes mit Blutungen,
Gewebsbeschiddigungen und Schmerzen verbunden. Letzteres kann durch einen VAC-
Wechsel mit Anédsthesie reduziert werden [87-89].

Eine Nebenwirkung, die immer wieder von Patienten/Patientinnen beschrieben wird, wird
durch die Sogwirkung verursacht. Wird der Sog zu hoch gewéhlt, wie liber -125mmHg, so
konnen Schmerzen und Unwohlsein auftreten. Grundsitzlich wird ein Sog von etwa -125
mmHg gut toleriert. Patienten/Patientinnen mit Ulcus cruris verspiiren eher mehr

Schmerzen. Um dem entgegenzusteuern, sollte mit einem niedrigeren Unterdruck

46



begonnen und dieser langsam gesteigert werden. Auch wird der intermittierende Sog
hédufiger als unangenehm empfunden als der kontinuierliche [90].

Liegt der Schwamm auf der gesunden umliegenden Haut an, besteht die Gefahr von
Mazerationen. Um dies zu verhindern, empfiehlt sich ein exaktes Zuschneiden des
Fiillmaterials und ein Anpassen an die Wunde [90].

Ein weiterer Nachteil des Unterdruckverbandes ist, dass man keine Sicht auf die Wunde
erlangen kann. Die durchsichtige Abklebefolie ermdglicht zwar einen Blick auf die
Wundumgebung, wo Entziindungszeichen wie Rotungen oder Uberwirmung der Region
beurteilt werden konnen, jedoch verhindert der graue bzw. weille Schwamm oder die Gaze
eine Evaluierung der Wundsituation. Da der Verbandswechsel oft mit erheblichem
Aufwand, wie einer Operation, verbunden ist, ist es nicht moglich die Wunde regelméBig

(tdglich, jeden zweiten/ dritten Tag) einzusehen.

1.3. Enzyme

Infizierte Wunden sind ein Problem, dass eine Vielzahl von Menschen, unabhingig vom
Alter oder der sozialen Schicht betrifft. Wichtig hierbei ist, eine rasche Diagnose zu
stellen, um anschlieend eine addquate und vor allem rechtzeitige Behandlung starten zu
konnen. Um eine Wundinfektion zu erkennen, gibt es verschiedene Moglichkeiten, wie u.a.
die Beurteilung mit freiem Auge (Erkennen der klassischen Entziindungszeichen, klinische
Beurteilung), Erhohung von Entziindungsparametern im Blut (wie Leukozyten, CRP-
Wert), Wundabstriche, die mikrobiologisch auf das Vorhandensein von Keimen untersucht
werden konnen, oder aber auch Biopsien, die mit Mehraufwand sowie Schmerzen
verbunden sind.

Neben den Vorteilen, die jede einzelne Methode bietet, gibt es aber auch Punkte, die die

jeweilige Anwendung nicht zur zweifelsfrei besten Methode macht.

Ad klinische Beurteilung: Oft braucht es nur einen Blick oder eine klinische Untersuchung,

um eine Wunde mit freiem Auge zu beurteilen. Dies ist nicht nur kostengiinstig, sondern
erfolgt v.a. innerhalb weniger Sekunden und ist nicht mit Schmerzen fiir den/die

Patienten/Patientin verbunden.
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Limitationen bestehen jedoch u.a. bei Diabetischen FuBulcera. Bei Patienten/Patientinnen
mit Diabetes Mellitus ist oft die Abwehrreaktion auf Infektionen oder Verletzungen
reduziert, begriindet durch die gestorte Leukozytenfunktion und vaskuldre Schidden. Ein
weiterer Punkt, der die klinische Beurteilung beim Diabetischen FuBlsyndrom (DFS)
wesentlich erschwert, sind die Polyneuropathien [91].

Unabhéngig von dem DFS erfordert die klinische Beurteilung Erfahrung von dem/der

behandelnden Arzt/Arztin, und selbst damit ist es kein sicheres Diagnostiktool.

Ad Entziindungsparameter im Blut: Diese Ergebnisse sind meist innerhalb von wenigen

Stunden abrufbar. Trotz der Invasivitit des Eingriffes ist es eine gut tolerierbare Methode
und rasch durchfiihrbar. Jedoch kann eine Erh6hung eines Entziindungsparameters nicht
mit Sicherheit einer Ursache zugeordnet werden, wodurch es nicht sensitiv auf

Wundinfektionen ist.

Ad mikrobiologische Wundabstriche: In der Klinik werden die oberflichlichen

Wundabstriche und die anschlieBende mikrobiologische Auswertung als der Silber-
Standard in der Detektion von Wundinfektionen angesehen. Die Durchfiihrung ist einfach
und schnell, ebenfalls wird es auch von den Patienten/Patientinnen gut toleriert. Bis die
Ergebnisse vorliegen, vergehen in der Regel (Stand LKH Universititsklinikum Graz) etwa
drei bis vier Tage. In dem Befund lésst sich herauslesen, welche Bakterien, Pilze etc. im
Abstrich zu finden waren und ebenso besteht die Mdglichkeit eines Antibiogrammes (eine
Auflistung der Resistenzlage auf bestimmte Antibiotika).

In der Zeit bis der Befund vorliegt, wird meist schon mit einem Breitspektrumantibiotikum
begonnen, womit auch das Risiko auf eine Resistenzentwicklung steigt oder aber es wird
auf eine Antibiotika Therapie verzichtet, was wiederrum zu schwerwiegenden Infektionen

fiihren kann [92-94].

Ad Biopsie: Die Durchfiihrung einer Biopsie aus einer Wunde als Diagnostikmethode ist
der Gold-Standard. Diese werden jedoch relativ selten durchgefiihrt, da es sowohl mit
Schmerzen fiir den/die Patienten/Patientin, Sorge vor der Zerstorung von
Granulationsgewebe, als auch mit logistischen Problemen, besonders auferhalb von

Kliniken verbunden ist. Auch hier dauert die Auswertung mehrere Tage [94][95].
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Ad Enzyme: Enzyme wie Myeloperoxidase, Elastase und Lysozyme bieten sich als sehr
gute Infektionsfrithdiagnostiktools an: schnell (<30min), einfach und schonend fiir den/die
Patienten/Patientinnen durchfiihrbar, sowie kostengiinstig. Studien zeigten, dass es zu einer
signifikanten Erh6hung der Enzymaktivitit bei infizierten im Vergleich zu nicht-infizierten
Wunden kommt. Diese Enzymreaktionen konnen mittels einer Farbreaktion sichtbar
gemacht werden. Ein weiterer Vorteil wire, dass die Anwendung im klinischen und im
auBerklinischen Bereich moglich ist. Ein negatives Testergebnis kann somit unnotige
Antibiotikagaben und damit Resistenzentwicklungen von Bakterienstimmen verhindern.
Bei einem positiven Ergebnis sollte die Verordnung von Antibiotika in Betracht gezogen
werden. Jedoch sagt dieses Diagnostiktool nicht aus, welche spezifischen
Mikroorganismen die Wunde besiedeln. Dafiir bietet die mikrobiologische Auswertung
den ergidnzenden Befund [96].

In dem Wundbett, bzw. in dem Wundsekret befinden sich viele Biomarker, wie zum
Beispiel Enzyme, die einen Aufschluss iliber den Status der Wunde geben konnen [97-99],
aber auch ein Monitoring hinsichtlich Verdnderungen beziiglich der Wundheilung erlauben
[100].

Der Nachweis der Enzymaktivititen, vor allem von Myeloperoxidase (MPO), human
neutrophil elastase (HNE) und Lysozyme (LYS), konnten dafiir hilfreich sein [101-103].
Farbumschldge aufgrund von Enzymerhohungen sind mdgliche Indikatoren fiir eine
Verdnderung der Wundsituation und konnen somit frithzeitig eine Auskunft liber den
Status der Wunde geben.

Die Schliisselzellmarker von Infektionen sind die neutrophilen Granulozyten, Teil der
angeborenen, unspezifischen Immunabwehr. In dem Zytoplasma von den neutrophilen
Granulozyten befinden sind Granula, die der Abwehr von in den Korper eingedrungen
Mikroorganismen dienen, indem sie freigesetzt werden. Enzyme und andere Bestandteile
von neutrophilen Granulozyten sind z.B. Myeloperoxidase, Defensine, Elastase, Cathepsin
G, Phospholipase A2 oder Lysozyme.

Eine exzessive Stimulation der neutrophilen Granulozyten, wie es z.B. bei
Wundinfektionen der Fall ist, filhrt dazu, dass sowohl einerseits proteolytische Enzyme
wie Gelatinase, Elastase oder Cathepsin G, andererseits aber auch antimikrobielle Enzyme
wie Myeloperoxidase oder Lysozyme, in die Umgebung der Wunde freigesetzt werden

[100].
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1.3.1. Lysozyme

Lysozyme sind Enzyme, die physiologisch u.a. im Speichel, in der Trénenfliissigkeit oder
im Schweill vorkommen. Die antibakterielle Wirkung kommt dadurch zustande, dass
Lysozyme, auch als Muramidasen bezeichnet, die Zuckerketten in dem Peptiodylcangertist
der Zellwand der Bakterien spalten. Dies fiihrt iiber einen Abbau der Zellwand zur Lyse
der Bakterienzelle [104].

Es gilt als bewiesen, dass eine Erhohung des Lysozym Wertes im Serum oder im Harn ein
Zeichen fiir eine Erkrankung, wie z.B. eine Entzlindung (inflammatorische Reaktion) ist.
Diese Erkenntnis machen Lysozyme zu guten Markern hinsichtlich der Diagnostik oder
des Screenings von Erkrankungen [105].

Hasmann et al untersuchten 2011 Niveaus von Lysozymen in verschiedenen Arten von
chronischen Wunden. Wie in der Literatur auch schon beschrieben, war die
Lysozymaktivitit in infizierten Wunden signifikant hoher, als in nicht infizierten; in dieser
Studie bis zu 12fach erhoht. Auch die Werte von Elastase und Gelatinase waren hier
erhoht. Um die Sensitivitdt und Spezifitit des Lysozym-Nachweises zu erhdhen, wurden in
der biochemischen Auswertung verschiedene spezielle Auflagen verwendet [103].

In einer klinischen Studie von 2015 untersuchten Schiffer et al erneut die Erh6hung von
Lysozymen in infizierten/ nicht-infizierten Wunden, jedoch wurden diese mit dem Silber-
Standard der Infektionsdetektion, der mikrobiologischen Analyse, verglichen. Weiters
wurde die klinische Beurteilung der behandelnden Arzte/Arztinnen mitberiicksichtigt.
Auch hier konnten wieder statistisch signifikante Ergebnisse erzielt werden, die zeigten,
dass die Lysozymwerte mit dem aktuellen Wundstatus korrelieren, auch hinsichtlich
infiziert oder nicht-infiziert.

Dipsticks: Es wurde an der Entwicklung eines Enzym-reaktionsfdhigem Polymer-basierten
Systems fiir die Detektion von Wundinfektionen geforscht. Wie oben beschrieben, konnen
erhohte Enzymmengen (z.B. Erhohung der Lysozym-Konzentration) einen Riickschluss
auf den Wundstatus geben. Diese Enzym-reaktionsfihige Matrix besteht aus Farbstoft-
anzeigenden Peptidoglykanen; resultierend in verfarbten Oligosacchariden auf Hydrolysis
von Lysozymen. Mithilfe eines Doppelschichtsystems kann eine Wundinfektion schnell
und einfach angezeigt werden. Die erste Schicht steht in Kontakt mit der Wundfliissigkeit,
wodurch es zu einer Freisetzung von verfarbten Oligosacchariden kommt. Diese werden

darauffolgend von der Schicht abgefangen, wodurch sie sichtbar werden [106].
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1.3.2. Myeloperoxidase

Myeloperoxidase ist ein eisenenthaltendes Ham-Protein, aus der Gruppe der Peroxisomen,
welches sich in den azurophilen Granulas der Neutrophilen Granulozyten und in den
Lysosomen der Monozyten befindet. Es wird erst bei Aktivierung und Degranulation der
Neutrophilen freigesetzt [107][108].

Die Funktion der Neutrophilen ist die Phagozytose und die Destruktion von
Mikroorganismen. Bei der Zersetzung bzw. Unschédlichmachung von Mikroorganismen,
kommt es zu einem oxidativen Burst. MPO katalysiert die Produktion der hypochlorigen
Séure, aus Wasserstoffperoxid und Chloridanionen. Hypochlorige Séure hat eine starke
bakterizide Wirkung, wodurch die Zerstérung der Zellwand und der Zellmembran von
Bakterien aber auch Pilzen, Viruszellen etc. moglich ist [107-109].

Hasmann et al untersuchten 2013 die Aktivitit der Myeloperoxidase in verschiedenen
Typen von chronischen Wunden. Wie bei den Lysozymen konnten auch hier erhéhte
Werte hinsichtlich der MPO Aktivitdt in infizierten, verglichen mit nicht-infizierten
Wunden nachgewiesen werden. Auch bietet die Aktivitdt der MPO eine gute Moglichkeit
als ein einfaches und schnelles Infektionsfrithdiagnostiktool, via Farbumschliage [101].
Ebenfalls wurde die MPO Aktivitét in Korrelation mit einer erhdhten Bakterien Belastung
und dem Vorhandensein von Mikroorganismen untersucht, jedoch mehr im Hinblick auf
die Entwicklung von einem neuen Sensor System fiir die Detektion der Aktivitét. (Hajnsek
et al 2015) [110].

Eine erhohte Konzentration von Myeloperoxidase, ausgeschiittet von neutrophilen
Granulozyten, die als First-line-Abwehrzellen gelten, wird als ein Indikator fiir eine

inflammatorische Reaktion angesehen [111][112].

1.3.3. Humane neutrophile Elastase

Humane neutrophile Elastase (HNE; Elastase) ist eine Serinproteinase und gehort der
gleichen Familie wie Chymotrypsin an. Gespeichert wird HNE in den priméren
(azurophilen) Granulas der polymorphonukledren Neutrophilen (PMN). Elastase hat die
Fahigkeit phagozytierte Produkte zu lysieren [113-115]. Weiters ist bekannt, dass diese

Proteinase an verschiedenen Pathogenesen beteiligt ist; dazu zdhlen neben
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Wundinfektionen, auch chronische Infektionen wie Cystische Fibrose oder auch
intrauterine Infektionen [116][117].

Auch konnten erhdhte Werte der humanen neutrophilen Elastase bei rheumatoider Arthritis
[118], COPD [119], ARDS [120], chronischen Wunden (Druckulcera, FuBulcera) oder
Verbrennungswunden [121] nachgewiesen werden.

Der Grund fiir die Assoziation von HNE und chronischen Wunden bzw. verzogerte
Wundheilung ist, dass die iiberméBige Produktion von HNE, bedingt durch die PMN
Granulozyten, eine pathologische Gewebszerstorung bedingt [122][123].

Da HNE, beschrieben von Hofer et al., vor allem zu Beginn einer Infektion erhoht ist,
eignet es sich sehr gut als ein Parameter zur Detektion von Wundinfektionen, besonders in
Hinblick auf die Diagnostik [124].

Dies wurde auch von Hasmann et al 2011 untersucht. Es wurden Wundsekrete sowohl von
infizierten als auch von nicht-infizierten Wunden gesammelt und diese hinsichtlich ihrer
Enzymaktivitit analysiert. Diese Ergebnisse zeigten ebenfalls eine gute Korrelation mit der

klinischen Beurteilung [102].

1.3.4. Enzymaktivititen

In Abb. 10 [125] sieht man in der linken Grafik unten die unterschiedlichen Aktivititen der
Enzyme Lysozyme (LYS), humane neutrophile Elastase (HNE) und Myeloperoxidase
(MPO), abhingig von der bakteriellen Belastung in der Wundfliissigkeit. Erhdhte
Enzymwerte wurden bei erhohter PPMOS Bakterienbelastung beobachtetet. (PPMOS =
potentially pathogenic microorganisms)

Rechts sind jene Farbverdnderungen sichtbar, die auftreten, wenn die Wundfliissigkeit in
Kontakt mit den immobilisierten Enzymen kommt. Als t=0 ist der Zeitpunkt
gekennzeichnet, sobald das Wundsekret aufgetragen wird, jedoch noch ohne Inkubation. In
der mittleren Spalte sind die Farbumschlidge bzw. Triibungsverluste nach Inkubation bei
infizierten Wunden im Vergleich zu der Spalte rechts bei nicht-infizierten Wunden

sichtbar.
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Abb. 10. Enzymaktivititen abhéingig von der bakteriellen Belastung

Auch die gelatinolytische und kollagenolytische Aktivitdt waren in infizierten, als auch in
kritischen Wunden signifikant erhéht. Wodurch auch hier die Moglichkeit fiir die
Verwendung als ein Infektionsfrithdiagnostiktool besteht [126].

Die Enzyme Gelatinase und Elastase werden nicht nur vom menschlichen Korper im Zuge
von Abwehrreaktionen freigesetzt, sondern auch von verschiedenen Mikroorganismen, wie
Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa, wihrend einer Infektion.
Schmidtchen et al konnte ex vivo zeigen, dass Elastase-produzierende P. aeruginosa Isolate
das Zellwachstum der Fibroblasten hemmen. Die in dieser Studie nachgewiesenen Effekte
lassen auf die pathogene Wirkung der bakteriellen Proteasen, besonders in der Entstehung
und Nicht-Abheilung von chronischen Ulcera, schlieBen [127][128].

Die fiir diese Studie relevanten Enzyme konnen entweder von Bakterien im Falle einer
Infektion freigesetzt werden und so die menschlichen Zellen schiddigen bzw. zerstoren
sowie ihr Fortkommen im Gewebe erleichtern (Elastase, Hyaluronidase, Phospholipasen,
verschiedene Lysine), oder aber auch Enzyme, die im Zuge der Abwehrreaktion vom
menschlichen Immunsystem (meist von neutrophilen Granulozyten) produziert und

abgegeben werden (Lysozyme, Cathepsin G, Elastase, Myeloperoxidase) [100][128][129].

1.3.5. pH — Wert

Ein weiterer Biomarker, der zur frithzeitigen Detektion von Infektionen verwendet werden
kann, ist der pH - Wert. Der pH — Wert ist per Definition der negative dekadische
logarithmische Wert (Werte von 0-14) fiir die effektive Konzentration der H+-lonen in

Fliissigkeiten, so auch z.B. im Wundsekret.
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Da Wunden metabolisch sehr aktiv sind, ist es naheliegend, dass sich dementsprechend
auch der pH-Wert im Laufe der Heilung einer Wunde verindert (Anderungen der
Enzymaktivitdt, Sauerstoff Aktualisierungsrate in Wunden), wodurch ein Riickschluss auf
die aktuelle Wundsituation moglich ist [130].

Der pH-Wert der Haut bei intakter Epidermis liegt zwischen 4 und 6, abhingig von der
Lokalisation und dem Alter des Menschen und dient als natiirliche Hautbarrierefunktion.
Das physiologische Gleichgewicht des pH-Wertes wird durch lokale Verschiebungen des
Laktat-Bikarbonat Buffer-Systems des Korpers in Richtung saures Milieu aufrechterhalten
[131].

Eine Verschiebung in den basischen Bereich tritt auf, wenn es zu einer Schidigung des

Gewebes bzw. zu einer Kolonisation mit Bakterien kommt [132].
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2. Relevanz des Projektes

Die Relevanz dieser Studie liegt darin, dass es nach wie vor nicht mdglich ist, die Wunde
regelméBig ohne weiteren groBBeren Aufwand wahrend einer VAC-Therapie zu beurteilen.
Dies liegt einerseits darin, dass der graue oder weile VAC-Schwamm einen Blick auf die
Wunde nicht zuldsst, und andererseits die Wundfliissigkeit, die bedingt durch den
Unterdruck aus der Wunde ,,gezogen* wird, in dem Kanister am VAC-Gerét durch Gel-
Einlagen verklumpt und somit nicht mehr zur Analyse herangezogen werden kann.

Um jedoch die Wunde beurteilen zu konnen, gibt es bis jetzt nur die Moglichkeit, den
VAC-Verband zu entfernen und einen neuen anzulegen. Normalerweise wird der VAC-
Verband nach drei bis flinf Tagen gewechselt; in dieser Zeit kann sich die Wunde bereits
verschlechtert haben, ohne dass dies erkannt werden konnte. In den meisten Fillen muss
der VAC-Verbandswechsel unter sterilen Bedingungen im OP stattfinden. Dies bedeutet
nicht nur zusitzlichen Aufwand bzw. Schmerzen fiir den/die Patienten/Patientin, sondern
ist auch mit extra Kosten (OP, Zeitaufwand, Material) verbunden.

Das Ziel dieser klinischen Studie soll sein, mit Hilfe eines Zwischenstiickes, welches in
das VAC-System eingebaut wird, die Wundflissigkeit zu gewinnen und durch
Enzymkonzentrationen und damit verbundenen Farbumschlége, friihzeitig eine Auskunft

tiber den Zustand der Wunde zu geben.

Die Nachfrage nach einem Infektionsfriihdiagnostiktool besteht seit Langerem. Die
Anforderungen sind hoch, es soll schnell gehen, d.h. das Ergebnis soll innerhalb von
wenigen Minuten vorhanden sein, es soll nicht-invasiv sein, schnell durchfiihrbar und
gleichzeitig auch kostengiinstig sein. Weiters wire es von groBem Vorteil, eine Infektion
bzw. eine Verdnderung der Wunde zu erkennen, bevor es zu einer klinischen oder

laborchemisch sichtbaren Verschlechterung kommt.
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3. Hypothesen

Ziel dieser klinischen Studie soll es sein, Wundfliissigkeiten wéhrend der
Unterdrucktherapie zu gewinnen und diese anschlieBend biochemisch zu analysieren. Die
zu bestitigende Hypothese sagt aus, dass mittels erhohter Enzymkonzentrationen
(Myeloperoxidase, Elastase, Lysozyme, pH-Wert) eine Wundinfektion wiahrend laufender
,hegative pressure wound therapy“, d.h. ohne Abnahme des Verbandes, nachgewiesen
werden kann. Weiters soll die Anwendung dieser Enzyme eine Verschlechterung der
Wundsituation noch vor einer klinisch sichtbaren Infektion anzeigen konnen. Die
Richtigkeit der biochemischen Analyse wird mit dem Ergebnis der mikrobiologischen
Untersuchung (routinemifBig in der Klinik, zum Nachweis von Mikroorganismen in
Wunden, auf Kathetern, etc. angewandt) kontrolliert. Ebenso wird die klinische

Beurteilung seitens der behandelten Arzte mit dem Ergebnis verglichen.

Die in dieser Priifung gewonnenen Erkenntnisse dienen dazu, um die Anwendbarkeit des
entwickelten in vitro Testsystems zur friithzeitigen Detektion von Infektionen in der
Anwendung der Unterdrucktherapie zu untersuchen. Die Ergebnisse konnen zu einem
spiteren Zeitpunkt fiir die Herstellung eines Infektionsfrithdiagnostikstool bei der
Unterdrucktherapie herangezogen werden. Mit Hilfe dieser einfachen biochemischen
Essays wird eine erhohte Enzymaktivitdt durch eine Farbreaktion angezeigt, ohne dass das

Unterdrucksystem gewechselt werden muss.

Primiére Fragestellung:

Ist es moglich mit dem Zwischenstiick, Wundsekret wihrend laufender Unterdrucktherapie
zu gewinnen, und kann diese Fliissigkeit analysiert werden und somit eine Auskunft iiber

den Zustand der Wunde unterhalb des Verbandes gegeben werden?

Sekundire Fragestellung:

Kann die Wundfliissigkeit, die mittels des Zwischenstiickes wahrend der
Unterdrucktherapie gewonnen wird, biochemisch anhand von Enzymen so analysiert
werden, sodass eine Aussage iiber den Zustand der Wunde vorzeitig getroffen werden
kann, wie eine Art Frithinfektionsdiagnostiktool? Ist es somit mdglich, eine

Verlaufskontrolle der Wunde anhand von Wundfliissigkeiten zu erhalten?
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4. Material und Methoden

4.1. Beschreibung des Priifproduktes

Das in dieser klinischen Studie verwendete Material, das Priifprodukt ,, NPWW 40cc®, setzt
sich aus zwei bereits zugelassenen Produkten mit CE-Kennzeichen zusammen. Es werden
Materialien (chemische Substanzen/Enzyme + Auffangbehiltnis) getestet, die
moglicherweise zukiinftig ein CE-gekennzeichnetes Produkt ergeben wund als

Infektionsfrithdiagnostiktool, wéhrend laufender Unterdrucktherapie dienen sollen.

4.1.1. Urspringliche Produkte

Es werden fiir diese klinische Priifung zwei Produkte verwendet, die im klinischen Alltag

hiufig im Gebrauch sind.

Das Zwischenstiick — ,,Argyle™ Specimen Trap 40ml*; Hersteller Firma Covidien™

Dieses Produkt wird primér in der Thoraxchirurgie bzw. Pulmologie zur Durchfiihrung
einer Bronchoalveoldren Lavage (BAL) verwendet. Ein CE-Kennzeichen ist vorhanden
(geméhB der Richtlinie 93/42/EEC fiir Medizinprodukte, Annex V; Klasse 1).

Lieferumfang — Das Produkt ,,Argyle™ Specimen Trap 40ml* ist steril verpackt (Abb. 11)
und besteht aus einem Auffangbehéltnis mit einem Fassungsvermogen von 40ml, einem
zusitzlichen Schraubverschluss fiir einen moglichen Transport des fliissigkeitsgefiillten
Behiltnisses, einem latexfreien Schlduchens und einem Klebesticker fiir die Beschriftung

(Abb. 12)

.‘

Abb. 11. Steril verpacktes "Argyle™ Specimen Trap 40ml"
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Abb. 12. Lieferumfang "Argyle™ Specimen Trap 40ml"

Der Verbindungsschlauch — ,,Sensa T.R.A.C.™ Technology + Sensa T.R.A.C.™ Pad*;
Hersteller Firma KCI/Acility, (Abb. 13)

Der Verbindungsschlauch ,.Sensa T.R.A.C.™*“ wird in Verbindung mit einem
unterdruckerzeugenden Gerdt (VAC-Gerdt der Firma KCI/Acility), sowie einem
Schaumverband (,,VAC GranuFoam™ Dressing**) und einer Folie (VAC-Folie) verwendet.
Das unterdruckerzeugende Gerdt (VAC-Gerdt an sich), welches unabhidngig von dem
Verbindungsschlauch, nicht steril verpackt ist, ist von unserer Modifikation nicht
betroffen. Der Verbindungsschlauch ,,Sensa T.R.A.C.™ Technology + Sensa T.R.A.C.™
Pad*“ kann entweder ebenfalls extra verpackt vorkommen oder aber in Kombination mit
dem Schaumverband und der Folie (Schaumverband und Folie kénnen in der Grof3e
variieren; jedoch sind alle Eigenschaften ansonsten gleich). Fiir diese Produkte gibt es

ebenfalls CE-Kennzeichen.

Abb. 13. Steril verpacktes "VAC GranuFoam™ Dressing® und ,,Sensa T.R.A.C.™ Technology + Pad“

- ,Sensa T.R.A.C.™ Pad mit Sensa T.R.A.C.™ Technologie*: Steriles, latexfreies,
frei verfiigbares VAC-Zubehor; bestehend aus dem Pad, Schlauch, Klemme und
Konnektor (Abb. 14). CE — Kennzeichen gemil3 der Richtlinie 93/42/EEC Annex
II; Klasse IIb. Hersteller des Produktes ist KCI USA.
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Abb. 14. Lieferumfang "VAC GranuFoam™ Dressing“ und ,,Sensa T.R.A.C.™ Technology + Pad*

- “V.A.C. GranuFoam™ Dressing”: Schaumverband (,,GranuFoam™), 1 Folie
(,,V.A.C Standard Drape™*) und 1 ,Sensa T.R.A.C.™ Pad“ mit Konnektor;
ebenfalls 1 wegwerfbares Messlineal (Abb. 14). CE — Kennzeichen gemil der
Richtlinie 93/42/EEC, Annex II; Klasse IIb. Rule 4; Hersteller ebenfalls KCI USA.

4.1.2. modifiziertes Produkt ., NPWW 40cc*

Das Priifprodukt, ,NPWW 40cc — negative pressure wound watch® entsteht durch
Modifikationen an bereits CE-gekennzeichneten Produkten, die unter 4.1.1. beschrieben
wurden. Das Zusammenbauen des Produktes erfolgt unter sterilen Bedingungen im
Krankenhaus, wihrend der Operation/ VAC-Anlage. Der Hersteller ist die Firma
Qualizyme Diagnostics GmbH & Co KG. Jedoch wird das Priifprodukt nicht von dieser
Firma produziert/hergestellt. Um das Produkt ,NPWW 40cc* zu erhalten, miissen folgende
Schritte durchgefiihrt werden:

1. Das ,,Argyle™ Specimen Trap 40ml*“ wird steril aus der Verpackung entnommen,
sodass der weitere Vorgang ebenfalls unter sterilen Bedingungen (mit sterilen

Handschuhen, auf der sterilen OP Unterlage) ablduft. (Abb. 15)
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Abb. 15. Schritt 1: sterile Entnahme aus der Verpackung

2. Das Schlduchen des Zwischenstiickes wird mit einer sterilen Schere durchgeschnitten,

sodass man zwei Teile davon erhilt. (Abb. 16)

Abb. 16. Schritt 2: Durchtrennen des Schlduchens

3. AnschlieBend wird das freie halbierte Schlduchen auf den Deckel des Zwischenstiickes
gesteckt. (Abb. 17)

Abb. 17. Schritt 3: Anstecken des halbierten Schliuchens

4. Im nichsten Schritt wird der Verbindungsschlauch des ,,Sensa T.R.A.C.™* (Abb. 18),

welches meist zu diesem Zeitpunkt der Operation von dem Chirurgen bereits steril auf der
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VAC-Folie iiber dem Schaumverband angebracht wurde, ebenfalls mit einer Schere
durchgeschnitten. Bevor dies jedoch gemacht werden darf, muss die Klemme verschlossen

werden, sodass der Verbindungsschlauch abgeklemmt ist (Abb. 19 Klemme offen, Abb. 20

Klemme geschlossen)

Abb. 19. Klemme offen

Abb. 20. Klemme geschlossen

5. Nachdem die Durchtrennung des Verbindungsschlauches (Abb. 21) erfolgt ist, werden
das Zwischenstiick und die zwei VAC-Enden zusammengesteckt. (Abb. 22, 23)

6. Als letzter Schritt wird die Klemme wieder gedffnet, sodass der Schlauch wieder

durchgéngig ist.
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Abb. 21. Schritt 5: Durchtrennung des Verbindungsschlauches

Abb. 22. Fertig modifiziertes Priifprodukt

Abb. 23. Nahaufnahme Priifprodukt

4.1.3. vorgesehene Verwendung des Prifproduktes ., NPWW 40cc*

Das Priifprodukt wird wie oben dargestellt, unter sterilen Bedingungen aus zwei bereits
zugelassenen, CE-gekennzeichneten Produkten zusammengesteckt. Der Grund fiir die
Modifikation ist, dass dadurch die Wundfliissigkeit, die wihrend der VAC-Therapie durch

den Unterdruck aus der Wunde ,,gezogen* wird, gewonnen werden kann. Eine andere
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Moglichkeit die Wundfliissigkeit, und somit die Wunde, wihrend der VAC-Verband
angebracht ist, zu beurteilen, ist aufgrund der Gel-gefiillten VAC-Kanister nicht moglich.
Eine weitere wichtige Rolle spielen auch die Schnelltests mit Enzymen. Die mit dem
Zwischenstiick aus dem VAC-Verband aufgefangene Wundfliissigkeit wird von der Firma
Qualizyme Diagnostics GmbH & Co KG hinsichtlich Enzymkonzentrationen getestet.
Auch wird diese gewonnene Wundfliissigkeit auf immobilisierten Enzymen, die
Indikatoren enthalten, aufgetragen. Durch den Kontakt mit (Wund-)Fliissigkeiten,
verdndern sich diese Enzyme (sichtbar durch Farbumschlag) und man erhilt Auskunft iiber
den Enzymgehalt in der Wunde. Dies wiederum ermoglicht einen Riickschluss auf
Entziindungen/ Infektionen in der Wunde. Diese Prototypen von immobilisierten Enzymen
auf Teststreifen sollen zu einem spiteren Zeitpunkt als Schnelltests in die
»Zwischenstiicke* der Unterdrucktherapie-Systeme eingebaut werden, und somit Auskunft
tiber den Status der Wunde geben, ohne dass der VAC-Verband abgenommen und
gewechselt werden muss.

Hier wire der Einbau des Teststreifens ein ideales Monitoring-Tool, um den Wundstatus
wihrend der VAC-Therapie zu iiberpriifen und somit friithzeitig eine Aussage treffen zu
konnen, ob die Wunde infiziert ist oder nicht (Detektion einer Wundinfektion bevor es zu
einer Verschlechterung der klinischen Situation kommt, d.h. die Wunde sieht klinisch

sauber und bland aus, die Teststeifen zeigen aber bereits eine Infektion an).

4.1.4. Zweckbestimmung des Priifproduktes seitens des Herstellers

Die vorgesehene Zweckbestimmung des ,modifizierten Priifproduktes® ist es,
Wundfliissigkeit wédhrend der VAC-Therapie aufzufangen, um einen Nachweis von
infektionsspezifischen erhdhten Enzymmengen bzw. pH-Wert Anderungen, durch

Farbdnderung bei beginnender Wundinfektion, zu erhalten.

4.1.5. Risikoanalyse

Es wurde vor Beginn der klinischen Studie eine Risikoabschidtzung durchgefiihrt, mit dem
Ziel so viele Risiken wie moglich zu identifizieren. Hierfiir wurden die Produkte ,,Argyle

™ Specimen Trap 40ml“ und ,,Sensa T.R.A.C.™<  die zusammen das modifizierte Produkt
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»NPWW 40cc* ergeben, bewertet. Das Fazit ergab, dass es durch die Verwendung von

ANPWW 40cc zu keinen zusétzlichen Risiken fiir den/die Patienten/Patientinnen kommt.

4.2. Aufbau der klinischen Studie

Diese klinische Studie ist Teil einer Medizinproduktstudie, die an der Abteilung fiir
Plastische, Asthetische und Rekonstruktive Chirurgie in Graz stattfindet. Mit der

praktischen Durchfiihrung wurde am 15.10.2018 begonnen.

4.2.1. Praktische Durchfithrung der Studie

Probengewinnung

Im Zuge der Unterdrucktherapiebehandlung sollen bei 22 Patienten/Patientinnen
Wundfliissigkeiten entnommen werden. Bevor der VAC-Verband im OP angebracht wird,
erfolgt eine Abstrichentnahme aus der Wunde. AnschlieBend wird das Produkt ,, Argyle™
Specimen Trap 40ml*“ in das VAC-System zwischengeschaltet und so Wundfliissigkeit
gesammelt. Dafiir wird der Verbindungsschlauch zwischen der Wunde und dem VAC-
Gerit wie in 4.1.2. beschrieben, durchtrennt und ,,Argyle™ Specimen Trap 40ml‘
zugeschnitten und dazwischen gesteckt. Der Wechsel dieser Zwischenstiicke erfolgt fortan
téglich; hierfiir muss lediglich das Behéltnis heruntergeschraubt und ausgetauscht werden.
Die Durchtrennung des Verbindungsschlauches ist also nur zu Beginn der Behandlung, bei
der VAC-Verband Anlage, nétig.

Dieser Eingriff ist nicht invasiv. Da die Gewinnung der Probe im Zuge der routineméfigen
Versorgung erfolgt, ist fiir die Patienten/Patientinnen weder mit Schmerzen, noch mit
einem erhohten Risiko oder zusétzlichem Aufwand zu rechnen.

Die gewonnene Wundfliissigkeit wird anschlieBend in den Laboren von Qualizyme
Diagnostics GmbH & Co KG biochemisch als Fliissigessays und auch auf immobilisierten
Substraten, fiir die Enzyme MPO, Elastase, Gelatinase, Lysozyme, sowie auf pH-Wert und

andere chemische Metabolite hin getestet.
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Wundabstrich

Zusitzlich zur Abnahme der Wundfliissigkeit werden Wundabstriche, vor der ersten VAC-
Anlage und bei etwaigen VAC-Wechseln durchgefiihrt, um die vorhandenen Bakterien
identifizieren bzw. Enzymkonzentrationen in der Wunde analysieren zu kdnnen.
Verwendet werden die Abstrichtupfer ,,eSwab™ der Firma Copan, welche im Handel
erhéltlich sind und routineméBig im klinischen Alltag verwendet werden. Die Auswertung
(Keimidentifikation) dieser Abstriche erfolgt an dem Institut fiir Hygiene, Mikrobiologie
und Umweltmedizin Graz. Ein weiterer Abstrich wird mittels sterilen ,,FLOQSwabs™
entnommen. Diese Abstrichtupfer werden an der Sollbruchstelle abgebrochen, in kleinen

Eppendorfkiivetten aufbewahrt und anschlieBend in den Laboren von Qualizyme

Diagnostics GmbH & Co KG biochemisch, hinsichtlich Enzymen, analysiert.

Fotodokumentation und Case Report Form

Weiters wird zu Beginn der Behandlung ein Foto der Wunde gemacht und ein Case Report
Form ausgefiillt. Beim nédchsten Tausch, bzw. der Beendigung der Therapie und somit der
Abnahme des VAC-Verbandes, wird erneut ein Foto angefertigt, ebenso wie Informationen
im Case Report Form (CRF) dokumentiert werden. Dies soll dem Vergleich der sichtbaren
Wundveridnderungen dienen. Auferdem soll damit festgestellt werden, ob eventuell noch
keine Verdnderungen der Wunde mit freiem Auge wahrnehmbar sind, die untersuchten

Enzymen hingegen iiber mogliche Verdnderungen frithzeitig Auskunft geben kdnnen.

Biochemische Analyse

Die biochemische Analyse der Wundfliissigkeit erfolgt in den Laboren von Qualizyme
Diagnostics GmbH & Co KG. Die Analyse wird von Dr. Andrea Heinzle, Dr. Eva Sigl und
DI Clemens Gamerith in zugelassenen und entsprechend ausgestatteten S2 Laboren
durchgefiihrt.

Nachdem die Proben in den Laboren eingelangt sind, werden sie zentrifugiert, steril filtriert
und fiir die weitere Verwendung aliquotiert, sowie bei -20°C gelagert. Diese durchgehende
Kiihlung ist nétig, da es sich um biologisch-organisches Material (Enzyme,
Wundfliissigkeiten, Wundabstriche) handelt. Die geplanten Enzym-
Aktivitdtsbestimmungen ~ werden nach  etablierten  Standardarbeitsanweisungen
durchgefiihrt. Die in den Wundfliissigkeiten vorhandenen Enzyme konnen mit Hilfe von
Farbreaktionen, fluoreszenzmarkierten Substraten oder einfachen Triibungsessays, durch

geeignete Standardreihen quantifiziert werden.
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In dieser Studie werden die Enzyme Lysozym, Elastase, Myeloperoxidase, Gelatinase,
Katalase, Hamolysin, Phospholipase C, Cathepsin G und Hyaluronidase mittels den
entsprechenden Enzym-Essays in Mikrotiterplatten mit einem ,,Platereader” der Firma
Tecan analysiert werden.

Die Proben werden nach der Analyse totautoklaviert und ordnungsgemail3 entsorgt.
Patientenzahl

Es sollen Wundfliissigkeiten von 22 Patienten/Patientinnen mit Unterdrucktherapie in

einem Zeitverlauf von mindestens drei Tagen analysiert werden.

4.2.2. Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Studie um eine monozentrische, offene, klinische Priifung eines
Medizinproduktes (Leistungsbewertungspriifung/ In-Vitro-Diagnostikum). Es ist nicht
notwendig eine Randomisierung bzw. eine Verblindung durchzufiihren, da es sich um eine
Machbarkeitsstudie handelt. D.h. es wird getestet, ob Wundsekret aus dem
Unterdrucktherapiesystem abgezweigt und anschlieBBend hinsichtlich
Enzymkonzentrationen analysiert werden kann. Eine ,,Vergleichsgruppe bzw.
Kontrollgruppe® im klassischen Sinne gibt es nicht, jedoch werden die Ergebnisse der
biochemischen Analyse (Enzymkonzentrationen, Farbumschldge) mit dem Ergebnis der
Mikrobiologie (durchgefiihrt am Institut fiir Mikrobiologie, Hygiene und Umweltmedizin
Graz; unabhingiges Labor) abgeglichen.

Primdre Endpunkte dieser klinischen Priifung sind Informationen zu erhalten, die in
weiteren Studien der Entwicklung des eigentlichen Medizinproduktes dienen sollen. In
dieser klinischen Priifung werden Materialen, wie das modifizierte Produkt ,,NPWW 40cc*
(System zur Wundfliissigkeitsabzweigung), sowie chemische Substanzen getestet.

Als zukiinftiges Endziel ist anzusehen, ein Zwischenstiick in dem Verbindungsschlauch
des VAC-Systems zu testen, welches Wundsekrete abzweigt und in welchem Indikatoren
sind, die anzeigen, z.B. mittels eines Farbumschlages, ob ein Verbandswechsel nétig ist.
Auch kann dadurch eine Auskunft {iber den Status einer moglichen Infektion in der Wunde

gegeben werden.
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Die ordnungsgemife Wartung und Kalibrierung der Geréte, die fiir die biochemische
Analyse der Wundfliissigkeiten notig sind, werden von Qualizyme Diagnostics GmbH &
Co KG durchgefiihrt.

4.2.3. Pritfungsteilnehmer

Einschlusskriterien: Ein Einschlusskriterium ist primér die schriftliche Einwilligung der
teilnehmenden Patienten/Patientinnen nach erfolgter Aufkldrung. Fiir diese Studie sind
Patienten/Patientinnen mit offenen Wunden von Interesse. Diese Wunden konnen von
unterschiedlicher Genese sein; d.h. es kdnnen Verbrennungen, Ulcera, infizierte akute
Wunden, nicht infizierte Wunden, chronische Wunden im Zuge des diabetischen
FuBsyndroms, etc. sein. Es werden nur Patienten/Patientinnen eingeschlossen, die mit den
oben genannten Wunden stationédr auf der plastischen, &sthetischen und rekonstruktiven
Chirurgie behandelt werden und eine Unterdrucktherapie, mit einem VAC-Gerit der Firma

KCI/Acility erhalten. Weiters miissen die teilnehmenden Probanden {iber 18 Jahre alt sein.

Ausschlusskriterien: ~ Ausgeschlossen  sind  schwangere  Patientinnen,  sowie
Patienten/Patientinnen unter 18 Jahren, oder wenn keine schriftliche Einwilligung vorliegt.
Weiters werden Probanden ausgeschlossen, die eine ,,VAC-Instill®*“ Behandlung erhalten,
da in diesem Fall die Wundfliissigkeit zu sehr verdiinnt ist und somit keine biochemische

Analyse mit Hinblick auf die zu bestimmenden Enzymen sinnvoll ist.

Kriterien fiir das Zuriickziehen von Priifungsteilnehmern/Priifungsteilnehmerinnen oder
den Abbruch der Studie: Der/die Teilnehmer/Teilnehmerin an der klinischen Priifung kann
jederzeit auch ohne Angaben von Griinden sich dazu entscheiden aus der Studie
auszutreten, ohne dass es dadurch zu irgendwelchen Nachteilen fiir die weitere
medizinische Betreuung kommt. Nicht nur der Proband, auch der/die Priifarzt/Priifarztin
kann die Entscheidung treffen, dass ein/eine Patient/Patientin aus der klinischen Priifung
vorzeitig ausscheidet. Dies konnte sein, wenn die Einschlusskriterien nicht mehr erfiillt
werden (z.B. im Vorhinein wurde entschieden, dass ein VAC-Verband angelegt wird,
wihrend der OP wurde jedoch eine andere Therapieform gewdhlt) oder der/die
Prifarzt/Prifarztin den Eindruck hat, dass eine weitere Teilnahme an der klinischen

Priifung nicht im Interesse des/der Patienten/Patientin ist.
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Aufnahmezeitpunkt: Die Aufnahme in die klinische Priifung erfolgt nach der

Unterzeichnung des Informed consent.

Erwartete Teilnahmedauer jedes/jeder Priifungsteilnehmers/Priifungsteilnehmerin: Die
Teilnahmedauer beschrinkt sich auf die geplante VAC-Therapie. Diese Zeitspanne ist
unterschiedlich und wird je nach Indikation und Notwendigkeit von dem/der behandelnden
Arzt/Arztin festgelegt. Somit kann die Dauer der Teilnahme von drei Tagen bis 14 oder

mehr Tagen variieren.
Geforderte Anzahl der in der Studie aufzunehmenden

Priifungsteilnehmer/Priifungsteilnehmerin: Es werden 22 Patienten/Patientinnen in die

klinische Priifung aufgenommen.

4.2.4. Studienspezifische Behandlungen

Zu Beginn werden ein Abstrich aus der Wunde mit den ,,FLOQSwabs™* (biochemische
Analyse durch Qualizyme Diagnostics GmbH) und ein weiterer mit ,,eSwab™¢
(Auswertung durch das Institut fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin Graz)
entnommen. AnschlieBend wird bei der Anlage des VAC-Verbandes der
Verbindungsschlauch zwischen dem Verband und dem VAC-Gerét durchtrennt und ein
Zwischenstiick in den Schlauch eingefiigt (,, NPWW 40cc®). In den folgenden Tagen wird
dieses Behiltnis mit der Wundfliissigkeit tdglich getauscht und im Labor biochemisch

analysiert.

Faktoren, die die Ergebnisse der klinischen Studie oder deren Interpretation
beeintrachtigen, konnen sein, dass das unterdruckerzeugende Gerét nicht funktioniert, und
somit kein Wundsekret in das Zwischenstiick gefordert werden kann. Ursachen hierfiir
konnten sein, wenn der Akku des NPWT-Geridtes leer wird, oder der Verband nicht

luftdicht angebracht wurde.
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4.2.5. Monitoring

Da diese Studie ein Teil einer Medizinproduktstudie (Leistungsbewertungspriifung, In-
Vitro-Diagnostica) ist, wird ein Monitoring durchgefiihrt; Koordinierungszentrum fiir
klinische Studien, Medizinische Universitit Graz. Hierbei wurde von der fiir das
Monitoring verantwortlichen Person die Datensammlung sowie die zufriedenstellende
Erhebung der Daten, die Dokumentation, deren Aufbewahrung und die Einhaltung des

Priifplanes tiberpriift.

4.2.6. Statistische Uberlegung

Diese klinische Studie wird als monozentrische, prospektive, offene, klinische Priifung
durchgefiihrt. Es handelt sich hierbei um eine Pilotstudie. In dieser Studie gibt es nur eine
Gruppe (Interventionsgruppe); die Kontrolle der Ergebnisse der biochemischen Analyse
(Enzymkonzentrationen) erfolgt durch die mikrobiologische Auswertung der
Wundabstriche.

Das Ziel der Studie ist es, die Machbarkeit bzw. Umsetzbarkeit von Methoden fiir eine
spétere grofere Studie zu iliberpriifen und eventuell auch Zusammenhénge zu finden, die
ebenfalls in einer Folgestudie iiberpriift werden sollen.

Die Sensitivitit und Spezifitit enzymatischer Werte im Vergleich mit der
mikrobiologischen Analyse ist die HauptzielgroBe. Es sollen Infektionen mit Nicht-
Infektionen gemdl den Leistungsdaten der immobilisierten Enzyme und dem Case Report
Form, also der klinischen Bewertung des/der behandelnden Arztes/Arztin, verglichen
werden.

Die Nullhypothese besagt, dass die enzymatischen Werte, bzw. das Ergebnis der
biochemischen Analyse, nicht mit dem mikrobiologischen Ergebnis iibereinstimmt. Diese
Hypothese trifft bei p>0,05 zu. Die Alternativhypothese, die enzymatischen Werte der
biochemischen Analyse stimmen mit den mikrobiologischen Ergebnissen {iberein,
hingehen trifft zu, wenn die Nullhypothese verworfen wird (p<0,05). Sollte die
Alternativhypothese angenommen werden, so kann von einem positiven Ausgang der
Studie gesprochen werden, jedoch miissen die Limitationen in Betracht gezogen werden.
Es wird eine Priavalenz von 0,5 angenommen. Die Fallzahlberechnung basiert auf Alpha

(=Fehler 1.Art) mit 0,95; einseitig. Es erfolgt kein multiples Testen. Es wird mit einer
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Drop-out-Quote von 5% gerechnet. Somit ergibt sich eine Fallzahl von 22 Personen. Die
statistische Analyse wird nach dem Intention-to-treat Prinzip durchgefiihrt. Die

Auswertung des CRF wird deskriptiv durchgefiihrt.

Da die Rekrutierung dieser 22 Personen zu viel Zeit in Anspruch nehmen wiirde, werden

fiir diese Diplomarbeit nur 9 Patienten ausgewertet.

Neben der Sensitivitdt und Spezifitit der enzymatischen Werte im Vergleich mit der
mikrobiologischen Analyse, soll mit dieser Studie gepriift werden, ob es tiiberhaupt
machbar ist, Wundfliissigkeit aus dem Unterdrucktherapie-System so abzuzweigen, sodass

eine Auswertung hinsichtlich des Sekretes auf Infektionen {iberhaupt moglich ist.

Limitationen

Die Limitationen dieser Studie liegen vor allem darin, dass in dieser Pilotstudie die
Fallzahl nicht hoher angesetzt werden kann. Die Begriindung dafiir ist, dass mit dieser
Studie gepriift werden will, ob einerseits eine Abzweigung der Wundfliissigkeit aus dem
Unterdruckverband-System iiberhaupt mdglich ist und andererseits, ob die biochemische
Analyse auch im Verlauf (iiber mehrere Messzeitpunkte/Tage hinweg) mit dem Ergebnis
der Mikrobiologie korreliert.

Es wire aus biostatistischer Sicht empfehlenswert neben einem zweiseitigen
Konfidenzintervall auch eine geringere Breite des Konfidenzintervalls anzunehmen. Somit
konnte die Sensitivitdit und Spezifitdt erhoht und die Aussagekraft der erhaltenen Daten
verbessert werden. Es wére jedoch auch mit einer hoheren Fallzahl verbunden.

Eine weitere Limitation ist, dass die Prévalenzrate (in dieser Studie mit 0,5 angenommen;
infiziert — nicht infiziert) in der Realitdt anders sein konnte (z.B. 0,3/0,7), dies wiirde
ebenfalls mit einer Erh6hung der Fallzahl einhergehen.

Die in dieser Pilotstudie beteiligten Personen sind sich jedoch den Limitationen bewusst
und wissen, dass die Ergebnisse, die aus dieser Studie gewonnen werden, mit Vorsicht

interpretiert werden miissen.
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4.2.7. Datenmanagement

Das Datenmanagement wird nach den GCP-Richtlinien durchgefiihrt. Das Erheben von
Messwerten, die fehlen, werden mit f (=fehlt) gekennzeichnet und dokumentiert. Weiters
wird ein CRF bei jedem/jeder Patienten/Patientin bzw. mehrmals bei einem/einer
Patienten/Patientin (jedes Mal, wenn der VAC-Verband entfernt wird, und die Wunde von
einem/einer Arzt/Arztin begutachtet wird) angelegt. Da dieser anonymisiert ist, ist der
Datenschutz mit Sicherheit gewéhrleistet.

Fir die Auswertung der Ergebnisse ist eine ausreichende Dokumentation durch die
behandelnden  Arzte/Arztinnen bzw. das behandelnde Personal notwendig
(Fotodokumentation, Case Report Form). Die Patienten/Patientinnen werden mit einer
Anonymisierungsnummer versehen. Neben Alter und Geschlecht sind vor allem die Dauer
der Wunde, die Lokalisation und der Zustand der Wunde bzw. die vorgenommenen
Behandlungen von grofer Wichtigkeit.

Alle Daten und Dokumente, die im Zusammenhang mit der klinischen Priifung stehen,
werden in einem Trial Master File (TMF) gesammelt und aufbewahrt. Dieser TMF wird

ebenfalls nach den GCP-Richtlinien gefiihrt.

Archivierung der Daten: Die Archivierung der Daten wird am Studienzentrum
(Medizinische Universitdt Graz) durchgefithrt. Die Listen mit den Namen der
Teilnehmer/Teilnehmerinnen an der Studie werden mit einem Passwort geschiitzt und sind
nur fiir Studienpersonal zuginglich. Der Sponsor der Studie, Qualizyme Diagnostics
GmbH & Co KG, erhilt die Daten verblindet.

Die Aufbewahrungszeit der gesammelten Daten und Dokumente betrdgt 15 Jahre.

Identifizierung der Priifungsteilnehmer/Priifungsteilnehmerinnen: Die Identifizierung der
Studienteilnehmer/-teilnehmerinnen erfolgt mit dem Subject Identification Log. Hier ist die
Identitdt der Patienten/Patientinnen vermerkt, es ist jedoch nur fiir die autorisierten
durchfithrenden Personen der klinischen Studie zugédnglich. Die Anonymisierung erfolgt
mit dem ersten und zweiten Buchstaben des Nachnamens und dem ersten Buchstaben des
Vornamens, sowie mit einer fortlaufenden Nummerierung. Dies ist auf dem CRF zu

finden.
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4.2.8. Versicherung

Da es sich um eine Medizinproduktstudie (IVD-Studie) handelt und ein modifiziertes,
nicht CE-gekennzeichnetes Produkt iiberpriift wird, wurde eine Versicherung fiir die an der

Studie teilnechmenden Patienten/Patientinnen abgeschlossen. (Newline Insurance;

Polizzennummer GER18928373A)

4.2.9. Zustimmung der Ethikkommission/BASG

Fir die Durchfiihrung dieser klinischen Priifung wurde die Zustimmung der
Ethikkommission Graz eingeholt (EK-Nummer 30-236 ex 17/18; das Votum wurde am
04.05.2018 giiltig fiir 1 Jahr ausgestellt). Eine Verldngerung des Votums wurde bis
04.05.2020 genehmigt. Da es sich um eine Leistungsbewertungspriifung nach dem
Medizinproduktgesetzt (ohne CE-Kennzeichen) handelt, wurde zusitzlich auch eine
Meldung an das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen gemacht
(Verfahrensnummer 10916689; die Zustimmung zur Durchfiihrung wurde am 29.8.2018
erteilt)
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5. Ergebnisse/Resultate
5.1. Das Patientenkollektiv

Insgesamt wurden nach einem Jahr Rekrutierung neun Patienten in diese Studie
eingeschlossen. Alle neun Patienten waren ménnlich mit einem durchschnittlichen Alter
von 56,8 Jahren. Es waren vier Nichtraucher, zwei Ex-Raucher und drei Raucher
(durchschnittlich 24py). Vier Patienten waren Diabetiker, Typ II — Diabetes und mit
laufender Medikation. Acht Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Teilnahme an der Studie

ein Antibiotikum. (Demographische Daten Tabl. 4)

Die Art der Wunde variierte innerhalb des Patientenkollektivs. Sechs Patienten hatten
Wunden, die aufgrund ihrer Bestehensdauer als chronische Wunden eingestuft wurden,
darunter u.a. diabetisches FuBlsyndrom, chronisches Ulcus, Osteomyelitis, Phlegmone,
Sacraldekubitus. (Abb. 24-28) Am héufigsten betroffen, hinsichtlich der Lokalisation, war
der Ful}3; wie bei acht Patienten der Fall: der Vorfu3 war dreimal betroffen, zweimal die
Achillessehne, weiters das Fersenbein, der AuBlenkndchel sowie die Fullsohle. Ein Patient
hatte einen Sacraldecubitus III-IV°. Es bestand auch eine deutliche Variation hinsichtlich
der Grofe. Die kleinste Wunde hatte eine Fldche von 4x4cm, die grofite etwa 20x20cm.

(Beschreibung der Wunde, Tabl. 5)

Tabl. 4. Demographische Daten

Alter m/w  Raucher PY Diabetiker Antibiotikum

VACO01 71 m nein nein ja (Cefuroxim seit 7d)

VAC02 77 m Exraucher 50py ja (Typll) ja (Cefepim, seit 8d)

VAC03 27 m Exraucher  5Spy nein ja (Flucloxacillin,
Aztreonam seit 4d)

VAC04 49 m nein ja (Typll) nein

VACO05 67 m nein ja (Typll) ja (Clindamycin,
Ciprofloxacin seit 14d)

VACO06 57 m ja 30py ja (Typll) ja (Tazonam, Clavamox seit
3d)

VACO07 44 m nein nein ja (Augmentin, Levofloxacin
seit 6d)

VAC08 60 m ja 10py nein ja (Linezolid >1Monat)

VAC09 59 m ja 32py nein ja (Cefuroxim seit 2Monate)
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Tabl. 5. Beschreibung der Wunden Teil 1

Art der Wunde Dauer der Lokalisation der Grofie der
Wunde Wunde Wunde
VACO01 Weichteildefekt nach Fraktur 3 Wochen VorfuB3 re dorsal 10x6cm
VAC02 Diabetisches Fullsyndrom >la Achillessehne links  5x7cm
VACO03 Pyoderma gangraenosum 4d FuB  AuBenkndchel 1i 9x7, re
li+re 14x10cm

VAC04 Phlegmone/ akuter Infekt 2 Wochen li VorfuB3 10x8cm
VACO05 posttraumatisch chron. Ulcus 4 Monate li Vorfuf} 3.Strahl 5x5cm
VACO06 Phlegmone 8 Monate plantar 5x5cm
VACO07 Osteomyelitis >3 Monate Fersenbein links 4x4cm
VAC08 Wundheilungsstérung nach >3 Monate Achillessehne links ~ 5x2cm

Achillessehnenplastik
VAC09 Sacraldekubitus II-IV >6 Monate sacral 20x20

Abb. 26. Wunde VACO01: Angebrachtes Zwischenstiick mit bereits gesammeltem Wundsekret
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Abb. 28. Wunde VACO05: chronisches Ulcus

Acht der neun Wunden wurden als blutig beschrieben, was dadurch begriindet ist, dass vor
Anlage eines Unterdruckverbandes die Wundfliche ,,angefrischt wurde, solange bis
nekrotisches, fibrinoses Gewebe entfernt wurde und Blutungen auf der Wundfldche
auftraten. Flinf Wunden wurden als serumhiéltig und vier als eitrig beschrieben. Nekrosen
konnten bei allen neun Wunden beobachtet werden, bei sieben waren diese sowohl am
Rand der Wunde, als auch in der Wundmitte. Bei einem Patienten war zusitzlich
nekrotisches Gewebe am Muskel und an den Sehnen zu erkennen. In sieben Féllen
beurteilte der Operateur die Wunde als entziindet, bei finf als infiziert und bei einem

zusdtzlich als schlecht heilend. (Beschreibung der Wunde, Tabl. 6)

Die Verweildauer der Unterdrucktherapie variierte zwischen drei bis sechs Tagen,
durchschnittlich verblieb der Verband fiir vier Tage bis er abgenommen und die Wunde

evaluiert werden konnte. Bei acht von neun Patienten wurde der VAC-Schwamm

TMc¢ TMee

,,aranuFoam als Fiillmaterial verwendet, bei einem Patienten ,Kerlix . Der Sog

wurde entweder auf -125mmHg oder auf -75SmmHg eingestellt. Nur in einem Fall musste
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der initial gewéhlte Sog von -75mmHg nach zwei Tagen auf -50mmHg reduziert werden,

da der Patient Schmerzen angab. (Tabl. 7. Vacuum assisted closure)

Tabl. 6. Beschreibung der Wunden Teil 2

Beschreibung der Geruch Nekrose Zustand der Wunde

Wunde ja/nein
VACO01 blutig nein Rand und Mitte der Wunde Entziindung
VACO02 serumhiltig nein Wundbasis Entziindung, schlecht

heilend
VACO03 serumhiltig, blutig nein Rand und Mitte der Entziindung
Wunde, Sehne und Muskel

VAC04 blutig, eitrig ja Rand und Mitte der Wunde Infektion
VACO05 serumbhiltig, blutig nein Rand und Mitte der Wunde Entziindung, Infektion
VACO06 serumbhiltig, blutig, ja Rand und Mitte der Wunde Entziindung, Infektion

geringgradig eitrig
VACO07 blutig, eitrig ja Rand und Mitte der Wunde Infektion
VACO08 blutig nein Rand Entziindung
VACO09 serumhiltig, blutig, ja Rand und Mitte der Wunde Entziindung, Infektion

eitrig
Tabl. 7. Vacuum assisted closure

Dauer der Fiillmaterial Sog
NPWT
VACO01 6d ,,GranuFoam™*  -125mmHg
VACO2 3d ,,GranuFoam™¢*“ -75mmHg
VACO03 3d ,,GranuFoam™*  -125mmHg
VAC04 4d ,,GranuFoam™  -125mmHg
VACO05 3d ,Kerlix™¢ initial -75mmHg, nach 2d
-50mmHg

VAC06 4d ,GranuFoam™  -75mmHg
VACO07 4d ,,GranuFoam™*  -125mmHg
VACO08 6d ,,GranuFoam™*“  -75mmHg
VAC09 3d ,,GranuFoam™¢*  -125mmHg
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Ein mikrobiologischer Abstrich wurde jeweils zu Beginn der VAC-Therapie und am
Ende/bzw. beim Wechsel enthommen und am Institut fiir Hygiene, Mikrobiologie und
Umweltmedizin ausgewertet. (Tabl. 8) Am Tag der VAC-Anlage konnte bei fiinf Patienten
kein Keim nachgewiesen werden. Drei Patienten hatten mehr als einen Keim zum
Zeitpunkt der ersten Abstrichentnahme. Die Keimsituation von vor der VAC-Anlage zu
nachher verinderte sich nur gering. Patienten, die vorher einen Keim in der Wunde hatten,
hatten nachher auch einen, ebenso blieb bei sauberen Wunden (vorher keimfrei), die
Wunde nachher auch keimfrei. Von diesem Schema wichen nur zwei Patienten ab. Bei
Patient 1 konnte vor der VAC-Anlage kein Keim nachgewiesen werden, danach konnte ein
Enterococcus faecalis angeziichtet werden. Hier ist jedoch zu bedenken, dass es von
diesem Bakterium sowohl pathogene, als auch apathogene Stimme gibt. Der gleiche Keim,
Enterococcus faecalis wurde auch bei Patient 5 gefunden, hier jedoch nur vor der VAC-

Anlage. Nach Beendigung dieser konnte kein Keimwachstum nachgewiesen werden.

Tabl. 8. Keime
kein Ba E.c Pr Pseu Ent Staph Strept Ach Bre MRSA
VAC01t0 x
VACO1 X
VAC02t0 x
VACO02 X
VACO03t0 x
VACO03 X
VAC04 t0 X
VAC04 X X
VACO5 t0 X X X
VACO05 X
VACO06t0 x
VACO06 X
VACO07 t0 X X X
VACO07 X X X
VACO08t0 x
VACO08 X
VACO09 t0 X X X X X
VAC09 X X X X X
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Abkiirzungen Tabl. 8

kein=...... kein Keimwachstum nachweisbar
Ba=....... Bacteroides spp.

Ec.=...... Escherichia coli

Pr=......... Proteus spp.

Pseu = ...... Pseudomonas spp.

Ent=....... Enterococcus spp.

Staph = .... Staphylococcus spp.

Strept = .... Streptococcus spp.

Ach=...... Achromobacter spp.

Bre=....... Brevundimonas diminuta

5.2. Gewinnen der Wundfliissigkeit wiahrend laufender

Unterdrucktherapie

Primdre Fragestellung:

Ist es moglich mit dem Zwischenstiick, Wundsekret wihrend laufender Unterdrucktherapie
zu gewinnen, und kann diese Fliissigkeit analysiert werden und somit eine Auskunft tiber

den Zustand der Wunde unterhalb des Verbandes gegeben werden?

Bei acht von neun Patienten war es problemlos mdglich Wundsekret wéhrend laufender
Unterdrucktherapie zu gewinnen. Das Behiltnis wurde téglich getauscht und darin war
jeweils genug Wundfliissigkeit um eine biochemische Analyse durchzufiihren. Die
gesammelte Menge an Sekret variierte stark, sowohl unter den Patienten, als auch bei
einem Patienten an verschiedenen Tagen. Das System des VAC-Gerdtes gab keine
Fehlermeldung aufgrund des Zwischenstiickes an. Wenn alarmiert wurde, konnte der
Grund in einem undichten Folienverband gefunden werden.

Bei einem Patienten hingegen war im Zwischenstiick an allen drei Tagen, wo ein Tausch

stattgefunden hat, nur glasklare Fliissigkeit vorhanden.

5.3. Analyse der Wundfliissigkeit biochemisch anhand von Enzymen

Sekunddre Fragestellung:

Kann die Wundfliissigkeit, die mittels des Zwischenstiickes wdhrend der

Unterdrucktherapie gewonnen wird, biochemisch anhand von Enzymen so analysiert




werden, sodass eine Aussage tiber den Zustand der Wunde vorzeitig getroffen werden
kann, wie eine Art Frihinfektionsdiagnostiktool? Ist es somit moglich, eine

Verlaufskontrolle der Wunde anhand von Wundfliissigkeiten zu erhalten?

Gemessen wurden der Swab zu Beginn der VAC-Anlage sowie das Wundsekret in den
Zwischenstiicken. Aus den Behéltnissen mit Wundfliissigkeit wurde 10ul von der Probe in
die Losung des Essays gegeben. Dieser Essay ist fiir jedes Enzym ein anderer. Das Substrat
wird umgesetzt und es kommt zur Produktion von Farbstoffen. Diese Farbstoffe konnen
mit einem Fotometer gemessen werden. Die Steigung wird abgelesen und ist gleichzeitig
ein MaB fiir die Aktivitit. In den nachfolgenden Tabellen 10-12 wird mit der Beschriftung
AAbs/min die Anderung der Absorption pro Minute bezeichnet, was gleich der Steigung
ist. Die Steigungen sind gemittelt aus dreifach Messungen, inklusive der daraus
berechneten Sd und RSD. Sd ist die Standardabweichung und RSD % beschreibt die
relative Standardabweichung in %. Die negativen Steigungen der Lysozymmessungen
wurden mit -1 multipliziert um positive Werte zu erhalten. Negative Steigungen wurden
mit 0 U/ml gleichgesetzt. Die Steigungen wurden nicht leerwertkorrigiert. Der
Verdiinnungsfaktor mit dem das Ergebnis multipliziert wurde ist als ,,f* angegeben. Blank
(Leerwert) ist die Reaktionslosungs-Negativkontrolle, d.h. NaCl reagiert mit der
Reaktionslésung und ist gemittelt aus allen vermessenen Negativkontrollen. Die
Abkiirzung n/a steht fiir nicht auswertbar. Bei den Swab Proben wurde der
Verdiinnungsfaktor 10 eingesetzt.

Fiir die Erstellung der Grafiken 1-5 wurde jeweils U/ml verwendet. Die Umrechnung dazu

findet sich in Tabl. 9.

Tabl. 9. Umrechnungstabelle — Unit (U) Definition

Enzymaktivitiit in U/ml Enzymlosung bzw. Probe:

ELA:

1 Unit entspricht AAbs 405nm/min von 0,1 bei pH 7,5 und 25°C

LYS

1 Unit entspricht AAbs 450nm/min von 0,1 bei pH 6,5 und 25°C

MPO

1 Unit entspricht AAbs 470nm/min von 0,1 bei pH 7,0 und 25°C
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Tabl. 10. Enzymaktivitiit Elastase

VAC Ela

Extern AAbs/min *f sd*f U/ml sd RSD%
blank 1,55E-04 8,40E-05 0,16 0,08 54,12
Vac 01 (S) 6,58E-03 2,37E-03 6,58 2,37 35,95
Vac 01 (Tag 1) 8,46E-03 1,86E-03 8,46 1,86 21,93
Vac 01 (Tag2) 5,57E-03 2,43E-03 5,57 2,43 43,54
Vac 01 (Tag 3) -1,78E-04 1,23E-03 0,00 0,00 0,00
Vac 01 (Tag4) 9,04E-03 1,16E-03 9,04 1,16 12,88
Vac 01 (Tag5) 3,46E-03 1,01E-03 3,46 1,01 29,30
Vac 01 (Tag 6) -6,09E-03 6,30E-03 0,00 0,00 0,00
Vac 02 (S) 2,14E-03 4,17E-04 2,14 0,42 19,49
Vac 02 (Tag 1) 5,33E-04 2,11E-04 0,53 0,21 39,58
Vac 02 (Tag2) 7,05E-04 3,10E-04 0,71 0,31 44,00
Vac 02 (Tag 3) 3,61E-04 3,43E-04 0,36 0,34 95,01
Vac 03 (S) links 1,01E-02 1,05E-03 10,13 1,05 10,31
Vac 03 (S) rechts 3,72E-03 1,08E-03 3,72 1,08 29,12
Vac 03 (Tag 1) links  5,27E-03 4,31E-04 5,27 0,43 8,18
Vac 03 (Tag 1) rechts 2,09E-03 2,67E-04 2,09 0,27 12,78
Vac 03 (Tag?2) links  7,44E-04 2,44E-04 0,74 0,24 32,79
Vac 03 (Tag2) rechts 6,86E-03 1,13E-03 6,86 1,13 16,50
Vac 03 (Tag 3) rechts  4,50E-03 9,34E-04 4,50 0,93 20,75
Vac 03 (Tag3) links 8,14E-04 1,44E-04 0,81 0,14 17,62
Vac 04 (S) 8,39E-03 1,77E-03 8,39 1,77 21,08
Vac 04 (Tag 1) 5,73E-02 5,28E-03 57,27 5,28 9,22
Vac 04 (Tag?2) -1,85E-03 9,87E-03 0,00 0,00 0,00
Vac 04 (Tag 3) 5,38E-03 2,72E-03 5,38 2,72 50,55
Vac 04 (Tag4) -1,03E-03 6,13E-03 0,00 0,00 0,00
Vac 05 (S) 6,89E-02 4,04E-03 68,88 4,04 5,87
Vac 05 (Tag 1) 2,22E-05 3,49E-05 0,02 0,03 157,50
Vac 05 (Tag2) -1,30E-06 5,69E-05 0,00 0,00 0,00
Vac 05 (Tag 3) 1,53E-04 2,87E-04 0,15 0,29 187,82
Vac 06 (S) 2,61E-03 6,89E-04 2,61 0,69 26,40
Vac 06 (Tag 1) -2,41E-03 1,16E-03 0,00 0,00 0,00
Vac 06 (Tag 2) 3,39E-02 4,74E-03 33,86 4,74 14,00
Vac 06 (Tag 3) 4,54E-02 2,63E-03 4538 2,63 5,79
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Vac_06 (Tag 4) 6,03E-03 1,39E-03 6,03 139 23,09
Vac_07 (S) 2,23E-02 1,27E-02 2226 12,69 57,03
Vac_07 (Tagl) 5,08E-03 1,08E-03 508 1,08 21,22
Vac_07 (Tag2) 8,35E-03 2,09E-03 835 2,09 2500
Vac_07 (Tag3) -3,13E-04 1,39E-03 0,00 000 0,00
Vac_08 (S) 8,15E-02 1,39E-02 81,45 1394 17,11
Vac_ 08 (Tagl) 9,90E-03 1,10E-03 9,90 1,10 11,16
Vac_08 (Tag2) 5,43E-04 4,66E-04 0,54 047 85,76
Vac_08 (Tag3) -1,04E-04 1,53E-03 0,00 000 0,00
Vac_09 (S) 3,37E-03 6,53E-04 337 0,65 1936
Vac_09 (Tagl) 5,75E-02 1,79E-02 5746 17,86 31,09
Vac_09 (Tag2) 3,11E-02 7,01E-03 31,12 7,01 22,53
Vac_09 (Tag3) -3,97E-04 7,88E-04 0,00 000  -19836

Graf. 1. Enzymaktivitiit Elastase
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Tabl. 11. Enzymaktivitit Lysozyme

VAC Lys

Extern AAbs/min *f sd*f U/ml sd RSD%
blank 1,23E-03 4,57E-04 1,23 0,46 37,22
Vac 01 (S) 3,98E-02 2,98E-03 39,81 298 748
Vac 01 (Tag 1) 1,14E-02 6,89E-04 11,37 0,69 6,06

Vac 09 (Tag3)
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Vac 01 (Tag?2) 1,30E-02 1,09E-03 12,99 1,09 8,39
Vac 01 (Tag 3) 1,33E-02 4,65E-04 13,28 0,47 3,50
Vac 01 (Tag4) 1,25E-02 6,69E-04 12,51 0,67 5,35
Vac 01 (Tag5) 1,98E-02 2,19E-03 19,79 2,19 11,05
Vac 01 (Tag 6) 1,48E-02 3,92E-04 14,83 0,39 2,65
Vac 02 (S) 2,90E-02 2,35E-03 29,00 2,35 8,12
Vac 02 (Tag 1) 1,16E-02 7,34E-04 11,57 0,73 6,34
Vac 02 (Tag 2) 1,28E-02 9,08E-04 12,80 091 17,09
Vac 02 (Tag 3) 1,45E-02 7,40E-04 14,50 0,74 5,10
Vac 03 (S) links 1,05E-02 1,05E-03 10,51 1,05 10,01
Vac 03 (S) rechts 3,46E-02 5,74E-03 34,64 5,74 16,58
Vac 03 (Tag 1) links  9,00E-03 1,45E-03 9,00 1,45 16,13
Vac 03 (Tag 1) rechts 1,64E-02 1,48E-03 16,41 1,48 9,00
Vac 03 (Tag 2) links 1,05E-02 6,60E-04 10,54 0,66 6,26
Vac 03 (Tag?2) rechts 1,89E-02 4,01E-04 18,91 0,40 2,12
Vac 03 (Tag 3) rechts 1,45E-02 3,43E-04 14,53 0,34 2,36
Vac 03 (Tag3) links 7,62E-03 5,04E-04 7,62 0,50 6,62
Vac 04 (S) 3,32E-02 3,23E-03 33,22 3,23 9,71
Vac 04 (Tag 1) 1,41E-02 2,79E-03 14,09 2,79 19,81
Vac 04 (Tag2) 3,09E-02 1,92E-03 30,94 1,92 6,19
Vac 04 (Tag 3) 2,92E-02 1,17E-03 29,25 1,17 4,01
Vac 04 (Tag 4) 1,43E-01 8,22E-03 142,89 8,22 5,76
Vac 05 (S) 1,82E-01 5,79E-03 182,00 5,79 3,18
Vac 05 (Tag 1) 1,54E-03 3,79E-04 1,54 0,38 24,60
Vac 05 (Tag 2) 1,44E-03 3,08E-04 1,44 0,31 21,33
Vac 05 (Tag 3) 1,86E-03 4,16E-04 1,86 0,42 22,38
Vac 06 (S) 6,24E-02 1,52E-03 62,43 1,52 2,44
Vac 06 (Tag 1) 1,48E-01 2,98E-03 147,61 2,98 2,02
Vac 06 (Tag 2) 2,95E-01 9,75E-03 295,15 9,75 3,31
Vac 06 (Tag 3) 3,07E-01 7,86E-03 306,70 7,86 2,56
Vac 06 (Tag 4) 1,28E-01 1,88E-03 127,81 1,88 1,47
Vac 07 (S) 1,23E-01 9,32E-03 122,68 9,32 7,60
Vac_ 07 (Tagl) 1,71E-02 9,14E-04 17,10 091 5,35
Vac 07 (Tag2) 3,76E-05 1,07E-05 0,04 0,01 28,48
Vac_07 (Tag3) 1,71E-02 7,80E-04 17,15 0,78 4,55
Vac 08 (S) 3,36E-02 4,35E-03 33,59 4,35 12,94
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Vac_08 (Tagl) 3,22E-02 1,89E-03 32,17 1,89 5487
Vac_08 (Tag2) 1,91E-02 1,02E-03 19,12 1,02 532
Vac_08 (Tag3) 1,91E-02 1,09E-03 19,09 1,09 5,72
Vac_09 (S) 7,99E-02 6,95E-03 7995 695 8,69
Vac_09 (Tagl) 6,60E-03 6,62E-04 6,60 0,66 10,03
Vac 09 (Tag2) 4,19E-02 1,68E-03 4186 1,68 4,01
Vac 09 (Tag3) 1,62E-01 5,67E-03 162,50 5,67 3,49

Graf. 2. Enzymaktivitit Lysozyme
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Tabl. 12. Enzymaktivitit Myeloperoxidase

VAC MPO

Extern AAbs/min *f sd*f U/ml sd RSD%
blank 7,69E-05 2,84E-04 0,08 0,28 368,66
Vac 01 (S) 6,24E-01 4,92B-02 623,97 49,21 7,89
Vac 01 (Tag1) n/a n/a n/a n/a n/a
Vac 01 (Tag2) -1,50E-02 4,98E-03 0,00 0,00 0,00
Vac 01 (Tag 3) 1,85E-02 4,06E-03 18,51 4,06 21,92
Vac 01 (Tag4) 2,16E-02 4,25E-02 21,58 42,45 196,75
Vac 01 (Tag5) 7,00E-02 8,21E-03 70,02 8,21 11,72




Vac_01 (Tag 6) 6,10E-03 1,70E-02 6,10 1698 27821
Vac_02 (S) 4,24E-01 4,83E-02 424,05 4833 11,40
Vac_02 (Tag 1) 2,61E-02 4,62E-03 26,12 4,62 17,68
Vac_02 (Tag 2) 3,27E-02 6,19E-03 32,71 6,19 18,93
Vac_02 (Tag 3) 9,62E-02 5,42E-03 96,20 5,42 5,63
Vac_03 (S) links 1,20E-01 ,I2E-02 120,30 1120 932
Vac_ 03 (S) rechts 8,88E-01 3,62E-02 888,15 3621 4,08
Vac_03 (Tag 1) links ~ 9,18E-02 1,24E-02 91,76 1244 13,56
Vac 03 (Tag 1) rechts  3,36E-01 1,92E-02 335,86 19,16 5,71
Vac_03 (Tag2) links  1,49E-01 1,03E-02 148,58 1033 6,96
Vac_03 (Tag 2) rechts  1,71E-01 1,72E-02 171,08 1724 10,07
Vac_03 (Tag 3) rechts  1,32E-01 6,43E-03 131,77 6,43 4,88
Vac_03 (Tag3) links  1,31E-01 6,65E-03 131,16 6,65 5,07
Vac_04 (S) 2,65E+00 5,16E-01  2653,46 51621 1945
Vac_04 (Tag 1) 5,25E-01 5,96E-02 525,39 59,64 11,35
Vac_04 (Tag 2) 4,42E+00 4,80E-01 442025 488,62 11,05
Vac_04 (Tag 3) 9,65E+00 420E-01 965271 422,35 4738
Vac_04 (Tag 4) 2,50E+00 1,62E-01 249505 162,04 6,49
Vac_05 (S) 2,94E+00 127E-01  2941,74 126,74 4731
Vac_05 (Tag 1) 1,50E-04 8,61E-05 0,15 0,09 57,50
Vac_05 (Tag 2) 1,55E-04 4,00E-05 0,15 0,04 25,85
Vac_05 (Tag 3) 1,00E-04 1,90E-04 0,10 0,19 189,19
Vac_06 (S) 4,54E-01 9,51E-03 454,39 9,51 2,09
Vac_06 (Tag 1) 1,75E+00 2,54E-02 175469 2540 145
Vac_06 (Tag 2) 3,93E+01 S,11E+00 3929438  5106,40 13,00
Vac_06 (Tag 3) 3,42E+01 227E+00  34176,74 227327 6,65
Vac_06 (Tag 4) 1 49E+00 2,62B-02 148729 2622 1,76
Vac_07 (S) 1,94E+00 6,80E-02  1936,18 68,04 3,51
Vac_07 (Tagl) 1,48E-01 2,72B-02 147,66 27,18 18,41
Vac_07 (Tag2) 3,89E-01 8,70E-03 389,01 8,70 2,24
Vac 07 (Tag3) 3,41E-01 3,20E-02 340,70 31,99 9,39
Vac_08 (S) 5,37E-01 247E-02 536,60 2469 4,60
Vac_08 (Tagl) -4,23E-02 1,79E-02 0,00 0,00 0,00
Vac 08 (Tag2) 2,86E-01 2,69E-02 286,42 2692 9,40
Vac_08 (Tag3) 3,38E-01 1,84E-02 33831 1838 543
Vac_09 (S) 2,22E+00 2,71E-01  2220,69 271,32 12,22
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Vac 09 (Tagl) n/a n/a n/a n/a n/a
Vac 09 (Tag2) 6,75E+00 1,20E+00  6745,57 1201,70 17,81
Vac 09 (Tag3) 3,37E+00 2,22E-01 3373,85 222,48 6,59

Graf. 3. Enzymaktivitit Myeloperoxidase aller Patienten

B

Mit Verwendung einer anderen Skalierung der Achse U/ml wird auch die Aktivitét bei den
anderen Patienten besser ablesbar. Um diese andere Skalierung wihlen zu konnen, wurde

bei der Graf. 4 VACO06 herausgeldscht. Bei der Graf. 5 zusitzlich zu VAC06, VACO04.
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Graf. 4. Enzymaktivitit MPO ohne VACO06
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Graf. 5. Enzymaktivitit MPO ohne VAC04 und VAC06
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5.4. Cut-offs der biochemischen Analyse zur Beurteilung einer Infektion

Um eine Aussage treffen zu konnen, ob anhand der biochemischen Analyse einer Probe
eine Infektion angezeigt werden kann oder nicht, wurden cut-offs mithilfe der Ergebnisse
einer vorherigen Studie bestimmt. Bei dieser Studie wurden ebenfalls Swabs biochemisch
in den Laboren von Qualizyme Diagnostics GmbH ausgewertet, jedoch wurden die

Ergebnisse hierzu noch nicht publiziert.

Tabl. 13. Cut-offs. Ermittelt aus einer vorangegangenen Studie

Ela Lys MPO
AAbs/min AAbs/min AAbs/min
7,80E-03 2,80E-02 4,26E-01
U/ml U/ml U/ml
7,80 28,00 426,00

In Tabl. 13 sind die Werte angegeben, die, ermittelt aus der vorangegangenen Studie, als
cut-offs zwischen infiziert und nicht-infiziert, unterscheiden sollen. In den oben
angefiihrten Tabellen 10-12 wurden nun mit rot jene Werte unterlegt, die iiber dem cut-off
liegen. In weiterer Folge wurde der binédrische Code 1=iiber cut-off und O=unter cut-off
vergeben. (Tabl. 14) Wenn bei zwei Enzymen der cut-off Wert iiberschritten werden
konnte, so erfolgt die Beurteilung nach biochemischer Analyse als infiziert. Dies ist in

Tabl. 14, in der Spalte Beurt. mit O=nicht infiziert bzw. 1=infiziert bezeichnet.

Tabl. 14. Binirischer Code fiir Infektion bzw. keine Infektion

VAC Ela Lys MPO gesamt Beurt.
blank 0 0 0 0 0
Vac 01 (S) 0 1 1 2 1
Vac 01 (Tag 1) 1 0 n/a 1 0
Vac 01 (Tag 2) 0 0 0 0 0
Vac 01 (Tag 3) 0 0 0 0 0
Vac 01 (Tag4) 1 0 0 1 0
Vac 01 (Tag 5) 0 0 0 0 0
Vac 01 (Tag 6) 0 0 0 0 0
Vac 02 (S) 0 1 0 1 0
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Vac 09 (Tag3) 0 1 1 2 1

5.5. Vergleich von Kklinischer Beurteilung, Mikrobiologie und

biochemischer Analyse

Die Beurteilung des/der behandelnden Arztes/Arztin, der Mikrobiologie sowie der
biochemischen Analyse werden hinsichtlich der Fragestellung verglichen, ob eine Wunde
als infiziert (griin unterlegt in Tabl. 15) eingestuft wird oder nicht (rot unterlegt in Tabl.
15). Um biochemisch als infiziert eingestuft zu werden, miissen zwei der drei Enzyme in
threr Aktivitdt eine Erhohung darstellen. (Tabl. 14) Die klinische Einschidtzung des/der
Arztes/Arztin wird nach Aussehen der Wunde und nach klinischer Erfahrung getroffen. Ob
mikrobiologisch eine Infektion vorliegt, ist abhingig von den sich in der Wunde
befindenden Keimen. (Tabl. 8) D.h. wenn sich Hautkeime, wie z.B. Straphylococcus
epidermidis, in der Wunde befinden, wird nicht davon ausgegangen, dass es sich um eine
Wundinfektion handelt.

In sechs von neun Fillen ist in allen drei Kategorien ein gleiches Ergebnis erzielt worden.

Tabl. 15. Beurteilung Infektion/keine Infektion

Patient Infektion +/- Essay Keimwachstum Antibiotikum
ID (klin. Beurt.) (Ela/Lys/MPO) Abstrich 1/Abstrich2
- (+) -/+ +
- - -/- +
- () ~/- +
Vac04 + + +/+ -
Vac05* + + +/- +
Vac06 + + -+ +
Vac07 + (+) +/+ +
Vac09 + + +/+ +
* = _.......nur klare Fliisssigkeit im VAC, Swab +
+=........ wenn an zwei oder mehreren Tagen mit (1) bewertet
(+) = ...... wenn nur an einem Tag mit (1) bewertet bzw. knapp am cut-off Wert
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5.6. pH-Wert

Zur Beurteilung des pH-Wertes wurde das Wundsekret aus dem Zwischenstiick, bzw. der

Swab des ersten Tages auf einen Streifen aufgetragen und anhand von Farbverinderungen

der pH-Wert beurteilt. Zeigte sich eine Farbverdnderung in Richtung griin, gelb, orange
oder rot, so verdndert sich der pH-Wert in den sauren Bereich. Wird der Farbumschlag
hingegen eher tiirkis, blau oder violett, so bedeutet dies, dass die Probe basisch ist. In Tabl.

16 wurden die einzelnen Proben (aufgetragen auf einen Indikatorstreifen), eingeteilt in pH-

Wert unter 7 (sauer) oder iiber 7 (basisch). Die Bewertung der Essays, ob infiziert oder

nicht infiziert, wurde aus Tabl. 14 iibernommen und ist somit abhédngig von der

Enzymaktivitidt von Lysozymen, Elastase und Myeloperoxidase, nicht von dem pH-Wert.

Tabl. 16. pH-Werte

Beschriftung Beschriftung der Bilder <pH 7> |Bewert. Essays
Vac 01 (S) Vac01 < 1
Vac 01 (Tag 1) Vac03 > 0
Vac 01 (Tag?2) Vac04 > 0
Vac 01 (Tag 3) Vac05 > 0
Vac 01 (Tag4) Vac09 > 0
Vac 01 (Tag5) Vacl0 > 0
Vac 01 (Tag 6) Vacll > 0
Vac 02 (S) Vac02 < 0
Vac 02 (Tag 1) Vac06 > 0
Vac 02 (Tag?2) Vac07 > 0
Vac 02 (Tag 3) Vac08 > 0
Vac 03 (S) links Vacl2 < 0
Vac 03 (S) rechts Vacl3 < 1
Vac 03 (Tag 1) links Vacl4 > 0
Vac 03 (Tag 1) rechts Vacl5 > 0
Vac 03 (Tag 2) links Vacl6 > 0
Vac 03 (Tag 2) rechts Vacl7 > 0
Vac 03 (Tag 3) rechts Vacl9 > 0
Vac 03 (Tag3) links Vacl8 > 0
Vac 04 (S) Vac20 < 1
Vac 04 (Tag 1) Vac21 > 1
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Vac 04 (Tag2) Vac22 > 1
Vac 04 (Tag 3) Vac23 > 1
Vac 04 (Tag4) Vac25 > 1
Vac 05 (S) Vac24 < 1
Vac 05 (Tag 1)* Vac26 < 0
Vac 05 (Tag 2)* Vac27 < 0
Vac 05 (Tag 3)* Vac28 < 0
Vac 06 (S) Vac29 < 1
Vac 06 (Tag 1) Vac30 > 1
Vac 06 (Tag 2) Vac31 > 1
Vac 06 (Tag 3) Vac32 > 1
Vac 06 (Tag 4) Vac33 < 1
Vac 07 (S) Vac34 > 1
Vac 07 (Tagl) Vac35 > 0
Vac 07 (Tag2) Vac36 > 0
Vac 07 (Tag3) Vac37 > 0
Vac 08 (S) Vac38 < 1
Vac 08 (Tagl) Vac39 > 1
Vac 08 (Tag2) Vac42 > 0
Vac 08 (Tag3) Vac43 > 0
Vac 09 (S) N Vac2l < 1
Vac 09 (Tagl) Vac40 > 1
Vac 09 (Tag2) Vac4l > 1
Vac 09 (Tag3) Vac44 > 1
1. .infiziert

0.......... .nicht infiziert

o VAC klare Fliissigkeit

N_VAC... non — VAC (Swab-Abstrichentnahme bei Patienten/Patientinnen ohne VAC-Therapie

In den nachfolgenden Abbildungen (Abb. 29-36) sieht man die Farbveridnderungen der
einzelnen Proben. In Abb. 29 sieht man jene Verdnderungen, die entstehen, wenn eine
Losung mit bekanntem pH-Wert, mit dem Indikatorstreifen in Kontakt gebracht wird. Die
Beschriftung der Abbildungen 30-35 und deren Zuordnung zu den Patienten sind aus Tabl.

16 zu entnehmen.
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Abb. 29. pH-Werte Referenz Abb. 30. pH-Werte VAC01/VAC02

--

Abb. 32. pH-Werte VACO01

Abb. 33. pH-Werte VACO02 Abb. 34. pH-Werte VACO03
Abb. 35. pH-Werte VACO03 Abb. 36. pH-Werte VAC06




6. Diskussion

6.1. Zwischenstiick

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass mittels eines Zwischenstiickes, welches in den
Verbindungsschlauch des VAC-Verbandes eingebaut wird, Wundsekret wihrend laufender
Unterdrucktherapie gesammelt werden kann. Bei acht von neun Patienten funktionierte
dies ohne Probleme, sodass die gewonnene Wundfliissigkeit biochemisch analysiert
werden konnte.

In der Literatur konnte bisher nichts gefunden werden, wo ein dhnlicher Mechanismus,
hinsichtlich des Auffangens des Wundsekrets wiahrend laufender VAC-Therapie,
beschrieben wurde. Darin liegt auch der grole Mehrwert dieser Studie. Mithilfe dieser
Wundfliissigkeit kann ein Einblick in die Wundsituation unter dem VAC-Fiillmaterial
(VAC-Schwamm oder Gaze) gewihrleistet und bei Auftreten von Verdnderungen,
frithzeitig reagiert werden. Bisher bleibt die Wundsituation unter dem Verband fiir den
Zeitraum bis der nidchste VAC-Wechsel, meist im OP, angesetzt ist, unbemerkt. In dieser
Zeit kann sich eine Wunde verschlechtern, ohne dass man rechtzeitig eine adiquate
Intervention setzt.

In der Anfangszeit der VAC-Therapie-Etablierung wurden Kanister ohne Geleinlagen
verwendet. Somit wiren diese Kanister geeignet gewesen, um die Wundfliissigkeit zu
analysieren. Mittlerweile sind jedoch nur mehr Kanister mit Gelbeuteln vorhanden, da
damit ein Auslaufschutz, der mdglicherweise kontaminierten Wundfliissigkeit
gewihrleistet ist.

Cagnoni et al untersuchten 2016 in einer Studie das Mediastinalwundsekret von
Patienten/Patientinnen mit tiefen sternalen Wundinfektionen. Hierfiir wurden einerseits
Wundabstriche (,,eSwab™*, der Firma Copan) entnommen, Medistinalsekret aspiriert,
sowie Fliissigkeit aus dem NPWT-Kanister verwendet. Um die Fliissigkeit aus dem
Kanister zu erhalten, wurde der Kanister von dem unterdruckerzeugenden Gerét entfernt
und anschlieend unter sterilen Bedingungen gedftnet. Mithilfe einer Spritze mit grof3er
Nadel wurde das Gel von der Riickseite des Behilters, durch ein kleines Fenster,
abgesaugt. Nach Aufbereitung konnte diese gewonnene Wundfliissigkeit analysiert werden

[133].
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Der Nachteil dieser Methode verglichen mit jener, in unserer Studie angewandten, ist der,
dass hierfiir der Kanister abgenommen und nach Entnahme der Probe gegen einen Neuen
ausgetauscht werden muss. Hingegen bietet das Zwischenstiick ein unkompliziertes sowie
schnelleres und einfacher durchfiihrbares Handling. Der VAC-Kanister kann belassen
werden und es muss einzig das Zwischenstiick heruntergeschraubt und gegen ein anderes

ausgetauscht werden.

6.2. ., Kerlix™¢ (Gaze) als Fiillmaterial - VACO05

Bei acht Patienten konnte die Wundfliissigkeit wiahrend der Unterdrucktherapie problemlos
gewonnen werden. Der tégliche Wechsel des Zwischenstlickes enthielt genug Sekret,
sodass eine biochemische Analyse durchgefiihrt werden konnte. Die Sogstarken lagen hier
entweder bei -75mmHg oder -125mmHg. Das gewidhlte Fiillmaterial war
Polyurethanschwamm. Eine Ausnahme stellte jedoch Patient 5 dar. Ein Patient mit einem
posttraumatischen chronischen Ulcus am linken Vorfull bei bekanntem Diabetes Mellitus
Typ II. Es wurde ein operatives Debridement durchgefiihrt. Anschliefend wurde

L Kerlix™¢

(Polyhexanid Baumwollgaze) als Fiillmaterial der Unterdrucktherapie angelegt
und ein initialer Sog von -75mmHg wurde eingestellt. Aufgrund zunehmender Schmerzen
wurde in der Nacht nach der Operation der Sog auf -50mmHg reduziert. Bei den téglichen
Wechseln der Zwischenstiicke, an drei aufeinanderfolgenden Tagen, konnte erkannt
werden, dass in dem Behilter (,,Argyle™ Specimen Trap*) nur wenige Tropfen klare
Fliissigkeit gesammelt waren. Dies war sowohl von Tag 1 auf Tag 2, von Tag 2 auf Tag 3
und von Tag 3 auf Tag 4 erkennbar. Makroskopisch erhielt man den Eindruck, dass es sich
bei dieser Fliissigkeit um Kondenswasser handelte. Dieser primdre Verdacht wurde mittels
der enzymatischen Auswertung bestétigt. Hier konnten keinerlei Enzyme ermittelt werden.
Weiters wurde auch beobachtet, dass in dem Kanister, der am unterdruckerzeugenden
Gerit als Auffangbehiltnis dient, kein Wundsekret zu finden war. Ebenso war auch das
Gel, welches sich in dem Kanister befindet, in einem unverdnderten Zustand, wie bei der
Neuanlage des Verbandes.

Eine Begriindung, warum bei diesem Patienten kein Wundsekret gefordert wurde und
somit weder in dem Zwischenstiick noch in dem Kanister gesammelt werden konnte,
wurde von Timmers et al beschrieben. Bei hydrophilen Verbidnden, wie

TMe¢

Polyvinylalkoholschwdmme oder Gaze (,,Kerlix ") werden hohere negative Driicke
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benotigt, als bei hydrophoben Verbdnden (u.a. Polyurethan), da sie mehr Fliissigkeit
zuriickhalten [82].

Wird der Unterdruck zu niedrig gewahlt, so kann das Wundsekret nicht abgesaugt werden,
und verbleibt stattdessen im Wundbett. Dies wiederum beeintrachtigt den Heilungsprozess.
Weiters konnen Entziindungsfaktoren in der Wundfliissigkeit das Zellwachstum und die
Proliferation behindern, wodurch der positive Effekt der Unterdrucktherapie verloren geht
[83][84].

Angesichts dieser Literaturstellen gehen wir davon aus, dass, wie soeben beschrieben, der
zu niedrig gewihlte Unterdruck, ursidchlich fiir das Versagen der Wundsekretkollektion
war. Es wire zu erwarten, dass bei einem, fiir das Fiillmaterial addquaten Druck, auch bei

TMee

»HKerlix ™ als Wundauflage, ein Wundsekret mit dem Zwischenstiick gesammelt werden

kann. Dies wére interessant in Folgestudien zu untersuchen.

6.3. Enzyme

In einer Studie von 2015 fiihrte Schiffer et al eine Studie durch, die als Vorstudie zu dieser
angesehen werden kann. Hierbei wurden Wundabstriche von 95 Patienten/Patientinnen
entnommen, ebenfalls pro Patient/Patientin zwei — eine zur biochemischen Auswertung
(Enzyme) und die andere (mikrobiologische Analyse) als Kontrolle. Es wurden sowohl
infizierte als auch nicht-infizierte Wunden untersucht. Fiir die biochemische Analyse
wurde die Messung des totalen Proteininhaltes und der Enzymaktivitit von MPO, HNE
und LYS herangezogen.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Kombination der Aktivitdt der drei Enzyme Infektionen
identifizieren konnen, verglichen mit dem mikrobiologischen Ergebnis. Ein weiteres
Resultat dieser Studie war, dass bei 85% der Wunden zwar die Mikrobiologie diese als
infiziert beschrieben hat, nicht jedoch die Arzte mittels klinischer Beurteilung; die drei
Enzyme ermdglichten ebenfalls eine treffsichere Infektionsdiagnostik [101-103][125].

Der Unterschied dieser Studie im Vergleich mit der von Schiffer et al durchgefiihrten, liegt
darin, dass nun Verdnderungen einer Wunde im Verlauf iiber drei Tage bzw. drei
Messzeitpunkte, untersucht wurden. Diese Form der Analyse mittels Enzyme liegt nach
unserer Recherche bislang nicht vor. Dies jedoch wiirde einen grofen Mehrwert in der

Diagnostik von Wunden darstellen [125].
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Der Unterschied dieser Studien verglichen mit der hier prisentierten, liegt darin, dass
bisher nur Abstriche zu einem einzigen Zeitpunkt genommen wurden. Verdnderungen in
der Enzymkonzentration (MPO, Elastase, Lysozyme) auch iiber Tagen, konnte die
Situation der Wunde im Verlauf anzeigen.

Die Enzymaktivitit der Elastase konnte aus dem Wundsekret in dem Zwischenstiick
analysiert werden. Da die Elastase sehr stark reguliert wird, ist sie anféllig fiir diverse Bias.
Einen moglichen Einfluss auf die Aktivitdt kann die Menge der Probe darstellen. Diese
Menge variiert besonders in den Zwischenstiicken sehr stark, so kann das 40ml-Behiltnis
voll sein, oder aber auch nur wenige Tropfen Wundfliissigkeit fassen. Eine Mdoglichkeit
das Problem der unterschiedlichen Menge zu umgehen, konnte die Analyse des
Proteingehalts bieten. Dadurch lésst sich die Verdiinnung erkennen. Ist die Probe sehr stark
verdiinnt, so wiirde man sich auch eine verminderte Aktivitdt an Elastase erwarten, was bei
der Interpretation der Elastase Enzymaktivitdt in Betracht gezogen werden muss. Ein
weiterer Faktor der einen Einfluss auf die Enzymaktivitdt der Elastase hat, ist, dass
Elastase zu unterschiedlichen Phasen der Wundinfektion anders reguliert wird und somit
Schwankungen auftreten, die nicht beeinflussbar sind. Um diese Schwankungen in der

Interpretation beriicksichtigen zu kénnen, muss dies in Folgestudien untersucht werden.

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf die Aktivitét der Elastase stellen Antibiotika dar.
Devi et al [134] =zeigten, dass beta-Laktam-Antibiotika (wie z.B. Penicilline,
Cephalosporine, Carbapeneme, Monobactame) u.a. die humane neutrophile Elastase
inhibieren. Gorrini et al [135] evaluierte, dass auch die Makrolidantibiotika, Erythromycin
und Flurythromycin, ebenfalls die humane neutrophile FElastase inhibieren. Wahrend
Erythromycin als ein Inhibitor fungiert, inaktiviert Flurythromycin die Elastase. Dies wire
eine mogliche Erklidrung fiir eine erniedrigte Enzymaktivitéit der Elastase bei vorliegender

Infektion und muss somit bei der Interpretation der Aktivitat in Betracht gezogen werden.

Die Moglichkeit anhand der Enzymaktivitét der Myeloperoxidase bzw. des Lysozyms eine
Wunde hinsichtlich ihres Infektionsstatus zu beurteilen, konnte bereits nachgewiesen
werden [101][106]. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Enzymaktivitit der
MPO im Falle einer Infektion sehr stark und auch sehr eindeutig ansteigt. Wichtig hierbei
ist zu beachten, dass die Aktivitit der Elastase, der Myeloperoxidase und des Lysozyms
nicht zum selben Zeitpunkt ansteigen muss. Begriindung hierfiir ist, dass die Elastase, wie

oben erwidhnt, sehr stark reguliert und leichter durch andere Faktoren beeinflusst wird. Die
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Lysozymaktivitét hingegen ist relativ unbeeinflussbar von diversen Faktoren. Wann es zu
dieser zeitlichen Verschiebung kommt, bzw. ob iiberhaupt, muss in weiteren Studien
iiberpriift werden, um auch diesen Faktor bei der Interpretation der Enzymaktivititen

beachten zu konnen.

Die Interpretation der Tabelle ,,Beurteilung Infektion/keine Infektion* lasst erkennen, dass
sich die Meinungen der Arzte/Arztinnen, die Mikrobiologie und die biochemische Analyse
nicht immer decken. In sechs von neun Féllen ist in allen drei Kategorien ein gleiches
Ergebnis erzielt worden. Die fiir Fehler am anfilligste Methode um eine Infektion als
solche zu bezeichnen, stellt die Einschiitzung des/der Arztes/Arztin dar. Um zu dem
Ergebnis Infektion ja/nein zu kommen, wird neben den klassischen Entziindungszeichen
(Uberwirmung, Rotung, Schwellung, Schmerzen), auch der Geruch der Wunde, mégliche
Nekrosen sowie die Wundfliche an sich (serumhiltig, blutig, eitrig, griinlich belegt, etc.)
beurteilt. Diese Faktoren zusammen sollen schlussendlich bei der Beantwortung der
Fragestellung Infektion ja/nein helfen. Dies wird von sehr vielen Faktoren beeinflusst, u.a.
von der Erfahrung, von eventuellen Wundbelegen, aber auch vom Lichteinfluss. Es konnte
jedoch gezeigt werden, dass die klinische Einschitzung in sieben von neun Fillen mit dem
Ergebnis der Mikrobiologie tibereinstimmt.

Die mikrobiologische Analyse stellt den Goldstandard in der Beurteilung von Wunden dar.
Befinden sich potentiell pathogene Keime in der Wunde, so wird entsprechend des
Antibiogramms mit einer antibiotischen Therapie begonnen. Somit stellt das
mikrobiologische Ergebnis fiir diese Studie die Kontrolle, sowohl der klinischen
Einschitzung als auch der biochemischen Analyse, dar.

Um nach biochemischer Analyse als Infektion bezeichnet zu werden, miissen zwei der drei
Enzyme eine Aktivitit anzeigen, die als Infektion interpretiert werden kann. Cut-offs, das
bedeutet, ab welcher Enzymaktivitit die Grenze zwischen Infektion oder nicht gezogen
wird, sind bisher erst in Entwicklung; Publikationen dazu folgen. Dies bedeutet, dass das
Ergebnis der biochemischen Analyse hinsichtlich Infektion ja/nein, zu diesem Zeitpunkt
aus Finschitzung des biochemischen Labors erfolgt. Fiir statistisch begriindete Aussagen
miissen grofBere Fallzahlen an Abstrichen und Zwischenstiicken analysiert und ausgewertet
werden. Zu dem jetzigen Zeitpunkt stimmen die mikrobiologischen Ergebnisse mit jenen
der biochemischen in sieben von neun Féllen iiberein. In einem Fall zeigten die Enzyme
eine Infektion an, wihrend hingegen in der mikrobiologischen Auswertung kein

pathogener Keim gefunden werden konnte. Moglicherweise liegt hier der Vorteil der
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Analyse der Enzymaktivitit, was bedeutet, dass die Enzyme eine Infektion anzeigen
konnen, bevor die Wunde besiedelt ist. Begriindet dadurch, dass die Enzymaktivitit von
Elastase und MPO abhéngig von den Entziindungszellen in der Wunde und nicht von
Keimen sind.

Informationen hinsichtlich der Machbarkeit der Enzymaktivitit als Infektionsbestimmung
sind dahingehend von grofer Bedeutung, da die Enzyme in Kombination mit dem
Zwischenstiick im VAC-System als ein Infektionsfriihdiagnostiktool fungieren konnten.
Mit dieser Studie konnte somit einerseits das Auffangen von Wundsekret wihrend
laufender Unterdrucktherapie, als auch eine Infektionsdiagnostik iiber mehrere Tage

mittels Enzyme, gezeigt werden.

6.4. pH-Wert

Der pH-Wert kann, ebenso wie die Enzyme, zur Detektion von Infektionen behilflich sein.
Es konnte bereits gezeigt werden, dass eine Anderung des pH-Wertes einen Riickschluss
auf die aktuelle Wundsituation geben kann [130].

Verdnderungen der Wundheilung konnen sich auf verschiedener Weise in pH-Wert
Verianderungen widerspiegeln. Chronische bzw. infizierte Wunden mit einer hohen
bakteriellen Belastung weisen pH-Werte iiber 7,3 auf. Hingegen sind bei akuten Wunden
oder Wunden mit Nekrose bzw. Eiter, aber auch bei sich in Heilung befindenden
chronischen Wunden, niedrigere pH-Werte zu finden. Es wird angenommen, dass die
physiologische Azidose einen positiven Einfluss auf die Wundheilung hat, u.a. bedingt
durch die Proliferation von Fibroblasten. Weiters hemmt ein azidotischer pH-Wert das
Bakterienwachstum (humanpathogene Bakterien brauchen pH-Werte iiber 6; sollte der
Wert darunterliegen, so wird das Wachstum gestoppt), reduziert die proteolytische
Aktivitdt und fithrt zu mehr Sauerstoffversorgung. Im Gegenzug dazu konnte gezeigt
werden, dass chirurgisches Debridement zu einer Verschiebung des pH-Wertes in den
alkalischen Bereich fiihrt [136-138].

In Tabl. 16 lassen sich relativ wenig Zusammenhénge von infiziert und nicht infiziert mit
typischen oder erwartbaren pH-Wert-Verdnderungen erkennen. Bemerkbar ist jedoch, dass
bei acht von neun Patienten, die Swab Probe vom ersten Tag im azidotischen pH-Wert
Bereich ist. Erkldrbar kann dies durch den Proteingehalt sein. Bei einem Abstrich sind

tendenziell wenig Proteine enthalten, und da Proteine den pH-Wert in den basischen
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Bereich verschieben, wiirde dies den pH-Wert hier kleiner 7 erkléren. Andererseits ist in
den Zwischenstiicken, die oft reichlich mit Wundsekret gefiillt sind, meist ein hoher
Proteinanteil enthalten, was die pH-Werte iiber 7 rechtfertigen. Auch findet sich 6fters ein
basischer pH-Wert bei nicht-infizierten und ein pH-Wert unter 7 bei infizierten Proben

(Sekret aus den Zwischenstiicken).

6.5. Limitation

Aufgrund der geringen Fallzahl liegen Limitationen in dieser Arbeit vor. So miisste in
Folgestudien iiberpriift werden, ob diese Ergebnisse, besonders die der Enzymaktivitéten,
pH-Wert Verdnderungen, auch in einem groferen Patientenkollektiv reproduzierbar sind.
Mit einer groBeren Fallzahl konnten auch statistisch aussagekréftige cut-off Werte zur
Unterscheidung von infiziert/nicht-infiziert entwickelt werden. Ebenfalls miisste untersucht
werden, ob Wundsekret bei ,,Kerlix™* (Gaze) als Fiillmaterial gesammelt werden kann,

wenn, so wie wir annehmen, ein addquater Druck gewéhlt wird.
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7. Conclusio und Perspektive

Das Ziel dieser Studie war es, Erkenntnisse zu gewinnen, die im weiteren Schritt der
Entwicklung eines Medizinproduktes dienen sollen. D.h. in dieser Studie wurden die
Grundvoraussetzungen getestet, welche spiter das Medizinprodukt ergeben sollen. Diese
Grundvoraussetzungen sind einerseits, das Gewinnen der Wundfliissigkeit aus dem VAC-
Verband mit Hilfe von Zwischenstiicken, andererseits soll die Technologie an sich
verbessert und tberpriift werden. Es soll die Frage beantwortet werden, ob die
Enzymaktivititen mit dem Infektionsverlauf, iiber mehrere Zeitpunkte korrelieren,
verglichen mit dem Goldstandard der mikrobiologischen Analyse.

Endziel langerfristig ist es, dauerhaft ein Zwischenstiick in das VAC-System zu
integrieren, in welchem Indikatoren, mit den getesteten Enzymen, sind, die Auskunft
geben, wie der Status der Wunde ist, bzw. ob der Verband gewechselt gehort oder nicht.

Es ist vorstellbar ein Zwischenstiick zu entwickeln, welches wesentlich kleiner ist, als das
jetzige Zwischenstiick und welches mittels eines Schraubverschlusses in den
Verbindungsschlauch hineingedreht wird. In diesem Zwischenstiick konnten sich
immobilisierte Enzyme auf einem Teststreifen befinden, die mittels Farbumschlag eine

Infektion in der Wunde anzeigen kdnnen.
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Abb. 5: https://acelity.com/healthcare-professionals/global-product-catalog/catalog/vac-

granufoam-silver-dressing-Kkits [letzter Zugriff 21.08.2019]

Abb. 6: https://middleeast.kci-medical.com/ME-ENG/vacdrape [letzter Zugriff
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Anhang — CRF

EK-MR: I:I Patienteninitialen: I:I:I:I

CASE REPORT FORM

Der Einsatz biochemischer Analysen zur Verlaufskontrolle bei Wunden

Kurztitel: Veraufskontrolle von Wunden
Teil 1: Analyse von Wundsekreten unter VAC-Therapie

Standort der klinischen Studie! Abteilung: KLINISCHE ABTEILUNG FUR
PLASTISCHE ASTHETISCHE UND
REKONSTRUKTIVE CHIRURGIE

PI: UNIV.PROF.DR.MED. MICHAEL
SCHINTLER

Patienteninitialen: I:I:I:I
Anonymisierungsnummer: I:I:I:I

lch bin zuversichtlich, dass die Informationen die in diesem CRF angegeben werden, vollsténdige und
genaue Daten sind. lch bestdtige, dass die Prifung gemal dem Prifplan durchgefiiht wurde jede
Prifplan-Anderungen und das schriftiche Einverstandniserkl&rung vor der Priofung erhalten wurde.

Unterschrift Prifarzt
Datum der Unterschrifi:
oD DM o J J J U
Seite 1 von 6 Version 1.0, 15.02.2013
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EHK-NR: I:I Patienteninitialen: D:I:I

Visite 1/Screening Datum:

T MM JL)

INFORMED CON3SENT

Bitte beachte: Unterschrff auf dem [nformed consent muse gegeben wordan sein bevor
studisnspezifische Anwendungsn durchgefihrt werden.

Proband seine Einwilligung aus freien Stiicken gegeben?

Proband hat ausreichend Zeit zum Uberlegen gehabt?

Es wurden alle Fragen beantworet?

Proband hat eine Kopie erhalten?

aufklarende/r Arztin/Arzt:
Datum Einwilligungserklarung:
TT - Mo n - J J J
DEMOGRAPHIC DATA
Geburtsdatum: et Gender:  Weiblich Mannlich
ALLGEMEINES

Raucher: (wenn ja - P vermerken’) Ja |:| Mein |:|
Diabefiker: (Typ 1 oder 2 bitte vermerkenl) Ja |:| Mein |:|
Antibiotikum: Ja |:| Mein |:|
welches: Anfang: Ende:
Seite 2 von 6 Version 1.0, 15.02 2018
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EK-NR: : Patienteninitialen: D]]

KOMMENTAR/BEMERKUNGEN/ SONSTIGES

Datum Kilirzel Arzt

Seite 3 von 6 Version 1.0, 15.02.2018
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EK-NR: : Patienteninitialen: D]]

| perade
Medizinischer Hintergrund aktiv?

BT T

0L Jn Hirn

Krankheiten:

Allergien

Operationen

Medikamente

Seite 4 von 6 Version 1.0, 15.02.2018
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EK-NR: Patienteninitialen:

Wundbeschreibung
ART DER WUNDE
{wgnn is = ankrquzen, Mahrfachantworten moglich()
0 Ulcus
1 Verbrennung
|2 Nekrose
3 Brustoperation
4 SHT, WHT
5 Lappenplastik
[ Sonsliges:
Dauer der Wunde:
Lokalization:
Grafte der Wunde, cm
BESCHREIBUNG DER WUNDE
- B
0 serumhaltig
1 blutig
|2 eitrig
3 blutig und eilrig
4 grunlich belegt
5 Sonsliges.
GERUCH DER WUNDE
ja | o | nein | O
| Anmerkung:
NEKROSE )
{wann is - ankrguzen, Mehrfachantwarten rmaghchl)
0 keine
1 nur in Wundbasis
|2 am Rand der Wunde
3 Am Rand und in der Mitte der Wundea
4 Sonsliges.
ZUSTAND DER WUNDE )
— { - n
0 [Enizindung
1 Infektion
2 gut heilend
3 kritisch
4 Sonstiges:
Seite 5von 6 Version 1.0, 15.02.2018
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EK-NR: : Patienteninitialen: D]]

VAC Behandlung

VAC

Dauer:

von: | I bis:

Druck:

Filimaterial/Sonsliges:

Keime: EBite die ganaue Art der Keime dazuschraiban (2 B, Stagh. aureus, Staph spidarmidis)

Gram Negative
01 | Asromonas sp. 09 Haemaphilus sp.
02 | Bacteroides sp. 10 Klebsiella sp.
03 | Campylobacter sp. 11 Mycoplasma sp.
04 | Chlamydia sp. 12 Provetella sp.
05 | Citrobacter sp. 13 Proteus sp.
06 | Coxiella sp. 14 Pseudomonas sp.
07 | Enterobacter sp. 15 Helicobacter sp.
08 | E.coll sp. 16 Sonstigas:

Gram Positive
01 | Aerococcus sp. 06 Lactobacillus sp.
02 | Bacillus sp. o7 Staphylaococcus sp.
03 | Clostridium sp. 08 Streptococcus sp.
05 | Enterococcus sp. 09 Sonstiges:

BEMERKUNGEN ZU DER KEIMBE SIEDLUNG

(Lokalisation der Abstriche, pathopene'spathogene Keime, welche Keimaren im Speziellen sind
vorhanden, Resistenzen, Verinderungen der Keimbessedlung, Eradikation?)

Selle 6 von 6 Version 1.0, 16.02.2018
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Anhang — IC

Anaiyse von Wuwdbekreten weer FAC-Therapie Ferzion 3.0 vom 10.07. 2018

PatientInneninformation' und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an der klinischen Priifung

Der Einsaiz biochemischer Analvsen mur Verlanfekontrolle bei Wunden

Teil 2 — Analyze von Wundzekreten unter VAC-Therapie

Sehr geehrte Patientin, sehr geelrter Patient!

Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Priffimg teilmmehmen. Die Aufllinmg
dariiber erfolgt m emem snsfihrhichen arztlichen Gesprich,

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifong erfolgt freiwillig. Sie kinnen jederzeit ohne
Angabe von Grinden aus der Studie ansscheiden. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir Thre
medizinische Betrenung,

Klinische Prifimgen sind notwendiz, um verldssliche nene mediznische Forschungsergebnisse
1 gewnen. Unverzichtbare Voraussetzumg fir die Durchfihnmg emer klinischen Pritfung ist
jedoch, dass Sie Ihr Emwverstindnis zur Teilnahme an dieser klimischen Prifimg schriftlich
erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Erginzung zum Informationsgesprich mit Threm
Prirfarzt sorgfiltiz durch und zégern Sie nicht Fragen mu stellen.

Bifte unterschreiben Sie die Emwilligungserklinng mr

- wenn Sie Art und Ablauf der Klimischen Pritfimg vollstindig verstanden haben,
wenn Sie bereit zind, der Teilnahme zuzustimmen und
- wenn Sie sich fiber Thre Fechte als Teilnehmer an dieser klinischen Pritfimg im Klaren sind.

Zn dieser klinischen Priffimg, sowie zur Patientenmformation und Emwilligungserklinmg wurde
von der zustindigen Ethikkommizssion eine befirwortende Stellungnabme abgegeben.

1.  Wasist der Zweck der klinischen Priifung?

Der Zweck dieser klinischen Pritfung ist es, ein Medizmprodukt zu entwickeln. Dafiir wird
das Wundselzet, welches wihrend der VAC — Therapie (Unterdrucktherapie) m der
Winde erzeugt wird, mittels eines Zwischenstiickes, zewomnen Dieses Zwischenstiick
LArgyle™ Specimen Trap 40ml” wird zugeschnitten 1nd in den Verbindungsschlauch

! Wegen der bassaran Lasharkeit wird im weiteren Text zum Teil auf die gleichzeitize Verwendung waiblicher
und mannlicher Personenbesriffe verzichtet. Gemeint und angesprochen sind — sofem zorefend - mmer
beide Creschlachter,

Seite 1 von 7
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Anaiyze von Wundsekreten waer FAC-Therapie Fersion 3.0 vom J0.07.2018

zwischen Wunde und VAC-Gerdt gesteckt. Zu Begim der VAC Behandlung wird
mizdtzlich ein Wundabstrich genommen und em Foto der Winde gemacht.

Das Zwischenstiick wird fortan taglich ausgetamscht Hierbel ist ez micht nétig den
Verbimdungsschlauch zu durchirennen, sondern es wird lediglich das Behglnis gewechselt,
welches innerhalb eimer Minute erfolst.

Dieses Behiliniz wird anschliefend biochemisch hinsichtlich Enzymen, die in der
Wundflassizgkeit sind, anakyziert.

Zweck dieser Pritfng ist es, Wundbesiedelungen fithzeitiz zu erkennen, olme dass das
VAC System abgenommen werden muss. Diese Friberkenmmg soll mittels Indikatoren
{(=Hilfsmittel, die bestimmte Informationen anzeigen) erfolgen, die in das Zwischenstiick
emgebracht werden

1. 'Wie linft die klinische Priifung ab?

Diese klinische Prifimg wird an der Abteiling fiir Plastische, Asthetische und
Bekonstruktrve Chinrgie, am Universititsklinioum Graz durchgefiihrt. Die biochemizsche
Analyze erfolgt in den Laboren von Qualizyme Diagnostics GmbH und CoKG. Es werden
magesamt 22 Personen daran teilnehmen.

Dwe Teinahme an dieser klinischen Studie wird wihrend der vorgesehenen
Unterdrucktherapie erfolzen.

Eolzende Malnahmen werden ausschheBlich ans Studiensriindan durcheefithrt:

Wehrend dieser klinischen Priofimg wird téglich das Zwischenstick ausgetauscht. Sowie
1 Beginn und am Ende der VAC Therapie ein Wundabstrich entnommen und Fotos der
Wimde gemacht.

3. Wasist das Produkt?

Diese Studie ist Tetl der Entwicklung emes Medizmprodultes. Es werden mur Materialien
getestet, die eventuell zu einem spateren Zeitpunlt ein Medizinprodult ergeben sollen. Da
ez noch kein Medizmprodult gibt sind awch keine weitersn Informationen dazu
vorhanden.

Das Zwischenstiick ( ArgyleTm Specimen Trap 40ml”, der Firma Covidien), welches m
den Verbmdungsschlauch des Unterdmck erzengenden Gerftes empesetzt wird, ist
hmgezen e Prodult, das m der Thoraxchmwgie alltielich verwendet wird. Fir diese
klmische Priifung wird es jedoch fiir emen anderen Zweck verwendet. Da dieses Produkt
steril izt und keinen direkten Kontalt zu Threr Winde hat, geht kem erhdhtes Riziko fir Sie
emher.

Seite 2 von 7
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Analyze von Wundsebreten witer FAC-Theraple Perzion 2.0 vem J0.07 2018

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Priifung?

Es ist mit ziemlicher Sicherheit anzunehmen, dass Sie aus dieser Studie keinen
persénlichen Mutzen haben werden,

Der potenzielle MNutzen liegt m der wissenschaftlichen Weiterentwicklung der
Infektionsfritherkenmung withrend der VAC.Therapie.

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Im Fahmen dieser klinischen Studie bestehen keine Risiken oder Beschwerden filr Sie. Es
ketnnen jedoch sein, dass der Verbindungsschlauch in Threm VAC System undicht wird.
Hier ist jedoch nur das Wechseln von diesem die Konsequenz,

Versicherung

Als Teilnehmer an disser klinischen Priifung bestebt fiir Sie der gesetzlich vorgeschriebene
verschuldensunabhiingige Versicherungsschutz (Personenschadenversicherung gemdl § 47
IMedizmprodultegesetz, der alle Schaden abdeckt, die an Ihrem Leben oder IThrer
Gesundheit d die an Thnen durchgefiheten Mafnahmen der klinischen Prifung
verursacht werden kénnen, mit Ausnahme von Schiiden auf Grund von Verinderungen des
Erbmaterials in Zellen der Keimbahn,

Die Versicherung wurde filr Sie bei der Newline Jnswramce Company Limited unter der
Polizzennummer GERIBS2E3ITIA abgeschlossen, Auf Wunsch kbnnen Sie in die
Versicherungsunterlagen Einsicht nehmen,

Im Schadensfall kénnen Sie sich direlt an den Versicherer wenden und Thre Anspriiche
selbstindig geltend machen Fir den Versicherungsvertrag ist dsterreichisches Fecht
amwendbar, die Versicherungsanspriiche sind in Osterreich einklagbar.

Zur Unterstitzung kiinnen Sie sich auch an die Patientenanwalischaft, Patientenvertretung
oder Patientenombudsschaft wenden,

Um den Versicherungsschutz nicht zu gefihrden

diirfien Sie sich withrend der Dauer der klinischen Prifung einer anderen medizinischen
Behandlung mur im Einvernehmen mit Threm behandelnden Privfarzt unterziehen
(ausgenommen davon sind Notfille), Dies gilt auch fiir die zusétzliche Einnahme von
Medikamenten oder die Teilnahme an einer anderen Studie.

milssen Sie dem behandenden Pritfarzt - oder der oben genannten Versicherungs-
gesellschaft - eine Gesundhesschidigung, die als Folge der klinischen Privfing
emgetreten sein kinnte, unverziiglich mutteilen,

miissen Sie alles Zunmithare tun um Ursache, Hergang und Folgen des Versicherungs-
falles aufeukliren und den entstandenen Schaden gering zu halten. Dazu gehért ggf
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Analyze von Wundsekreeten unter VAC-Theraple Version 2.0vem 10.07.2018

auch, dass Sie Ihre behandelnden Arzte erméchtigen, vom Versicherer geforderte
Auskimfte zu erteilen.

7. Wann wird die klinische Priifung vorzeitig beendet?

Sie kénnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden, [hre Teilnahmebereitschaft wider-
rufen und aus der klinischen Privfung ausscheiden, ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche
MNachteile flir Ihre wetere medizimische Betreuung entstehen,

Thr Pritfarzt wird Sie Qber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische
Pritfung belannt werden, und filr Sie wesentlich werden kéinnten, umgehend informieren,
Auf dieser Basis kénnen Sie dann Thre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser
klmischen Prifung neu tberdenken,

Es ist aber auch méglich, dass Thr Prilfarzt (oder gegebenenfalls der Auftraggeber dieser
klmischen Privfung) entscheidet, Thre Teilnahme an der klinischen Pritfing vorzeitig zu
beenden, ohne vorher Thr Emverstindnis einzubolen. Die Grimde hierfir kénnen sein:

a) Sie ktiomen den Erfordernissen der Klinischen Priffung nicht entsprechen;

b Ihr Pritfarzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der klinischen Privfung
nicht i [hrem Interesse ist;

8 In welcher Weise werden die im Rahmen dieser Klinischen Priifung gesammelten
Daten verwendet?

Bei den Daten, die fiber Sie im Rahmen dieser klinischen Priifung erhoben werden, ist
grundsdtzlich zu unterscheiden zwischen

1) jenen personenbezogenen Daten, anhand derer Sie direkt identifizierbar sind (z.B.
MName, Geburtsdatum, Adresse...) und

2) peeudonymisierten {verschliisselten) Daten, bei denen alle Informationen, die direkte
Fiickschliisse auf Thre Identitdt zulassen, durch einen Code (z. B. eine Zahl) ersetzt
werden,

Der Code wird von den verschlisselten Datenséitzen getrennt und nur an Threm
Privfzentrum aufbewalrt. Zugang zu [hren nicht verschliisselten Daten haben der Pritfarzt
und andere MMitarbeiter des Privfzentrums, die an der klinischen Priving oder Ihrer
medizinischen Versorgung mitwirken. Die Daten sind gegen unbefugten Zugnff geschiitzt,
Zusiitzlich kénnen autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des
Sponsors (Kontaktdaten unten angefilrt) sowie Beauftragte von In- und' oder
auslindischen Gesundheitshehdrden und jeweils zustindige Ethikkommissionen in die
nicht verschliisselten Daten Emsicht en, soweit dies fiir die Uberprifung der
ordnungsgemifen Durchfithrung der klinischen Priffung notwendig ist. Diese Personen

unterliegen einer strengen Gebeimbaltungspflicht,
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Eine Weitergabe der Daten, insbesondere an den Sponsor und seine Vertragspartner,
erfolgt mur m verschlisselter Form. Auch fir etwaige Publikationen werden nur die
verschlisselten Daten verwendet.

Sie ktinnen [hre Einwilligung zur Erhebung [hrer Daten jederzeit widerrufen. Nach Threm
Widerruf werden keine weiteren Daten mebr iiber Sie erhoben. Die bis zum Widerruf
erhobenen Daten kdnnen allerdings weiter im Fahmen dieser klinischen Pritfung
verwendet werden,

Aufgrund der gesetzlichen Vorgaben haben Sie aullerdem, sofem dies nicht die
Durchfiihrang der klinischen Priifung beeintrichtigt, das Fecht auf Emsicht i die von
Thnen erhobenen Daten und die Mbglichkeit der Berichtigung, falls Sie Fehler feststellen,

Sie haben auch das Recht, bei der dsterreichischen Datenschutzbehdirde emne Beschwerde
iiber den Umgang mit Thren Daten einzubringen (wow.dsb. gv.at)

Stmtliche Personen, die Zugang mu Ihren verschiisselten und nicht verschlitsselten Daten
erhalten, unterliegen im Umgang mit den Daten dem Ssterreichischen Datenschutzgesetz
in seiner giiltigen Fassung sowie der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO).

Auch die Dauer der Speicherung Threr Daten ist durch Rechtsvorschriften geregelt.

Falls Sie Fragen zum Umgang mit Thren Daten in dieser klinischen Priifung haben, wenden
Sie sich zunfichst an Thren Pridfarzt. Dieser kann Ihr Anliegen ggf an die Personen, die
beim Sponsor oder am Prilfzentrum fiir den Datenschutz verantwortlich sind, weiterleiten.

Datenschutzbeauftragte/y des Pritfzentrums, Krankenhaustriger:

Medizinische Universitit Graz; office.datenschutz@medunigraz at
Krankenanstalten der KAGES: datenschutz@kages.at

9. Miglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Privfung stehen Ihmen Thr
Pritfarzt und seme MMitarbeiter gem mr Verfigung. Auch Fragen, die Ihre Fechte als
Patient und Teilnehmer an dieser klmischen Prifung betreffen, werden Thnen geme
beantwortet. Sobald allgemeine Ergebnisse dieser klinischen Pritfung vorliegen, kinnen
Sie ebenfalls dariiber mformiert werden, falls Sie dieses wilnschen.

Name der Kontaktperson: Univ-Prof Dr.med univ. Michael Schintler
Stindig erreichbar unter: 0316 385 81904 oder michael schintler@medunigraz. at

Name der Kontaktperson: Christina Helene Wolfsberger
Stindig emeichbar unter: 0660 44 222 18 oder christma wolfsberger@stud medunigraz at
{24/h erreichbar)

Name der Kontaktperson: Dr.med univ. Alexandru-Cristian Tuca
Stindig emeichbar unter: 0316 385 30742 oder alexandru tuca@medunigraz.at
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10.

Name der Kontaldtperson: Birget Michelitsch, BSe., Studienkoordmatorin
Stindig emreichbar unter: 0316 385 30357 oder birgit.micheltsch@medunigraz.at

Sponsor der Studie:
Name der Kontaldtperson: Dr. Eva Sigl
Stindig erreichbar unter: 0699 1040 65 60 oder eva sigl@qualizyme com
Qualizyme Diagnostics GmbH & Co KG
Neue Stiftingtalstrafe 1
8010 Graz
Einwilligungserklirung
Name des Patienten in Druckbuchstaben:

Ich erklire mich bereit, an der klinischen Priifung “Der Ensatz biochemischer Analysen
owr Verlaufskontrolle bei Wunden — Teil 2 Analyse von Wundselreten unter VAC-
Therapie" teilzunehmen,

Ich bin von Hem/Fran ..o usfithelich und verstiindlich
iiber mégliche Belastungen und Risiken, sowie (iber Wesen, Bedewtung und Tragweite der
klimischen Pritfing, die bestehende Versicherung sowie die sich flir mich daraus
ergebenden Anforderungen aufgeklirt worden. Ich habe dariiber hinaus den Text dieser
Patientenauflclinmg und Emwilligungserklirung, die insgesamt 7 Seiten umfasst geleasen.
Aufgetretens Fragen wurden mir vom Pritfarzt verstiindlich und genfigend beantwortet. Ich
hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine westeren Fragen mehr.

Ich werde den frztlichen Anordnungen, die fir die Durchfithrung der klinischen Privfung
erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meme freiwillige
Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile fir meine weitere
medizinische Betreuung entstehen.

Ich stimme ausdriicklich zu, dass meine im Rahmen dieser klinischen Pritfung erhobenen
Daten wie im Abschnitt | Datenschutz” dieses Doluments beschrisben verwendet werden,

Fiir den Fall, dass ich aus der klimschen Priffung ausscheide, bin ich einverstanden, dass
meine Proben weiterhin aufbewahrt und analysiert werden, wie m dieser Information
beschrieben:

O ja 0 nein

Ich stimme zu, dass meine im Fahmen und zum Zweck dieser Studie ermittelten
personenbezogenen Daten (Name, Anschrift, Alter, Angaben Gber die Gesundheit, OF
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Berichte, Ambulanzlarten, Mikrobiologische Ergebmisse] verarbeitet werden und m
mdirekt personenbezogener (peendomymisierter bzw. verschliisselter) Form an Qualizyme
Diagnostics GmbH & Co KG zum Zweck der biochemischen Analyse Gbermittelt werden.

Eme Eopie dieser Patientenmfbrmation und Emwillimungserklanmg habe ich erhalten Das
Original verbleibt beim Priifarzt.

- {Dmmumﬂ : destmten)

(Datum, Name und Untersclrif: des verantwortlichen Prifarztes)

{Der Pafient evhilf eine unterschriebene Kopie der Patiemteminformation wund
Einwilligungseridirung, das Oviginal verblabt im Studienordner des Priifarges)
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