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Neben Unterschenkelulzera zahlt das
Diabetische FuBulkus (DFU) zu den hau-
figsten Entitaten chronischer Wunden. In
einer groBen multizentrischen, europai-
schen, randomisierten, doppelblinden, kli-
nischen Endpunktstudie konnte nachge-
wiesen werden, dass mit der Wundauf-
lage UrgoStart Tul* mit TLC-Sucrose Oc-
tasulfat (Verumgruppe) mehr neuroischa-
mische diabetische FuBulzera zur Abhei-
lung gebracht werden konnten als unter
einer vergleichbaren Wundauflage ohne
diese Komponente (ohne Sucrose Octa-
sulfat). Zusatzlich war die zeitliche Dau-
er bis zum kompletten Wundverschluss
in der Gruppe mit UrgoStart Tl um 60
Tage verkUrzt. Eine praspezifizierte Post-
Hoc-Analyse zur EXPLORER-Studie zeig-
te, dass die Wundheilungsergebnisse in
der Verumgruppe immer besser waren als
in der Kontrollgruppe - unabhangig vom
Alter und der Lokalisation des DFU. Der
groBte Nutzen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe wurde bei der Anwendung als Erst-
linientherapie erreicht. Eine aktuelle kli-
nische Studie verglich prospektiv die Re-
zidivrate bei Patienten mit neuroischa-
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mischem DFU, das unter der lokalen The-
rapie mit UrgoStart Tll bzw. mit einem
neutralen Wundverband abgeheilt war,
Uber ein Jahr nach Abheilung (n=92). Wah-
rend die Zeit bis zum Auftreten eines Re-
zidivs in beiden Gruppen vergleichbar war,
erlitten in der Behandlungsgruppe nur
28% der Patienten ein Rezidiv vs. 66,7 %
in der Kontrollgruppe. UrgoStart Tul-Wund-
verbande kénnen fir die lokale Wund-
therapie bei nicht infizierten Wunden als
neuer Standard erwogen werden. Die Leit-
linie der International Working Group on
the Diabetic Foot empfiehlt den mit Sucro-
se Octasulfat beschichteten Wundver-
band mit klinischer Evidenz und Kosten-
effektivitat fir die lokale Wundtherapie
bei DFU. Auf der Basis der EXPLORER-Stu-
die, einer randomisiert kontrollierten Stu-
die (RCT), hat der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) im Juni 2025 die medi-
zinische Notwendigkeit bestatigt und den
therapeutischen Nutzen fiir den Wund-
verband UrgoStart Tl fr das DFU aner-
kannt.

Diabetisches FuBulkus (DFU), Matrix-
Metalloproteinasen (MMP), TLC-Sucrose
Octasulfat, Klinische Studie (RCT) EXPLO-
RER, UrgoStart Tl

In addition to lower leg ulcers, diabetic
foot ulcers (DFU) are among the most
common entities of chronic wounds. In a
big multicentre, European, randomized,
double-blind, clinical endpoint study, it

*UrgoStart Tiil (Produktname): Flexible Wund-
kontaktauflage mit TLC-Sucrose Octasulfat-
oder TLC-NOSF-Matrix (TLC: Technology
Lipido Colloid TLC und NOSF: Nano-Oligo-
Saccharid-Faktor). Laboratoires URGO,
Frankreich



was demonstrated that with the wound
dressing UrgoStart Tul with TLC-Sucrose
Octasulfate (verum group) more neuro-
ischemic DFU could be healed than un-
der a comparable wound dressing with-
out this component (without Sucrose Oc-
tasulfat). In addition, the time until com-
plete wound closure in the group with
UrgoStart Tul could be reduced by 60 days.
A prespecified Post Hoc analysis of the
EXPLORER trial showed that wound heal-
ing results were always better in the ver-
um group compared to the control group,
regardless of the age and location of the
DFU. The highest benefit compared to the
control group was achieved when used
as first line therapy. A recent clinical trial
prospectively compared the recurrence
rate in patients with neuroischemic DFU,
which had healed under local therapy with
UrgoStart Tul or with a neutral wound dress-
ing, over one year after healing (n=92).
While the time to recurrence was com-
parable in both groups, only 28 % of pa-
tients in the treatment group suffered a
recurrence vs. 66.7 % in the control group.
UrgoStart Tul wound dressings can be con-
sidered as a new standard for local wound
therapy for non-infected wounds. The
guideline of the International Working
Group on the Diabetic Foot is recommend-
ing the Sucrose Octasulfate impregnat-
ed dressing with clinical evidence and
cost-effectiveness for local wound ther-
apy of DFU. Based on the EXPLORER studly,
a randomised controlled trial (RCT), the
Federal Joint Commitee (G-BA) confirmed
in June 2025 the medical necessity and
recognized the therapeutic benefit of the
wound dressing UrgoStart Tul for DFU.

Diabetic foot ulcer (DFU), Matrix-Metallo-
proteinases (MMP), TLC-Sucrose Octasul-
fate, clinical trial (RCT) EXPLORER, Urgo-
Start Tul

Einleitung

Der Gesundheitsbericht Diabetes 2025
geht von rund 9,1 Mio. an Typ-2-Diabe-
tes erkrankten Menschen aus, hinzu kom-
men Kinder und Jugendliche sowie an
Typ-1-Diabetes erkrankte Erwachsene
(n=372.000) [1]. Die Dunkelziffer wird
aufmind. 2 Mio. Betroffene geschatzt [1].
Schétzungen zufolge entwickelt jeder
dritte bis vierte Diabetiker im Laufe sei-
nes Lebens ein Diabetisches FuRsyndrom
(DFS) [1]. Der Gesundheitsreport 2024
der Krankenkasse DAK-Gesundheit geht
in seiner Hochrechnung basierend auf
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DAK-Daten aus 2021 von deutschland-
weit 354.924 diabetischen Fuflulzera
(DFU) aus (Pravalenz 0,7%) aus [2]. Nach
der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) erkranken in Deutschland pro
Jahr bis zu 850.000 Menschen an einem
Diabetischen Ful3syndrom mit schwer-
wiegenden Folgen [3]. Zu Amputationen
im Bereich der Beine oder Fiif$e kommt
esin Deutschland nach der DDG bei etwa
50.000 Betroffenen jéhrlich [3]. Diagnos-
tik und Therapie des DFU sind komplex
und die Heilungsverldufe meist langwie-
rig mit hohem Infektionsrisiko [4]. Die
kumulative Sterblichkeit fiir Patienten
mit DFU und begleitender peripherer ar-
terieller Verschlusskrankheit (PAVK) be-
tragt nach fiinf Jahren 45,8 % [5]. Neu-
roischdmische diabetische Fuflulzera
sind besonders schwer zu therapieren
und weisen ein sehr hohes Amputations-
und Rezidivrisiko auf. Fiir die Versor-
gung dieser Betroffenen kommt medizi-
nischen Schwerpunktzentren, die sich
auf die Indikation des DFS spezialisiert
haben, eine besondere Rolle zu. Studien
zeigen, dass durch die friihzeitige Be-
handlung in diesen Zentren die Amputa-
tionsrate beim DFS um fast 50 % im Ver-
gleich zur Regelversorgung reduziert
werden kann [3].

Unabhingig von der zugrundeliegen-
den Atiologie ist die verzdgerte Wund-
heilung ein Kennzeichen chronischer
Wunden. Grund dafiir sind unter ande-
rem eine erh6hte Konzentration an Ma-
trix-Metalloproteinasen (MMP). Dies gilt
in besonderem Malf fiir das DFU. Als
Komplikation infolge des Diabetes mel-
litus gibt es verschiedene Risikofaktoren
fiir die Entstehung eines DFU: Neuropa-

Nach einem Jahr

ca. 40% ca.60%
Fragen zu Fragen
Studiendesign 1-11
Studien- 12-15
durchfithrung

Ergebnisse 16-17
(Outcomes)

Studienbericht 18-21
Gesamt 21 Fragen

Nach drei Jahren

thie, periphere Durchblutungsstérungen
(PAVK) mit und ohne vorangegangene
Revaskularisation, FulRdeformitaten, frii-
here Ulzerationen oder chirurgische Ein-
griffe. Diese Faktoren sind auch relevant
fiir das hohe Risiko, bei einem DFU nach
Abheilung ein Rezidiv zu erleiden. Das
Risiko fiir ein Rezidiv nach der Wundhei-
lung steigt von ca. 40 % nach einem Jahr
auf ca. 65% nach fiinf Jahren an (Tab. 1)
[6].

Eine frithzeitige Diagnostik und inter-
disziplindre Therapie in spezialisierten
Einrichtungen und regionalen Netzwer-
ken sind relevante Faktoren fiir den The-
rapieverlauf. Welche Rolle die klinische
Evidenz der lokalen Wundtherapie fiir
das klinische Outcome und die Situation
der Betroffenen spielen kann, wird im
Folgenden dargestellt.

Zur klinischen Evidenz:

Die europdische, klinische

Studie EXPLORER (RCT)

Die europdische EXPLORER-Studie un-
tersuchte in einer multizentrischen, dop-
pelt verblindeten, randomisiert kontrol-
lierten klinischen Studie den Wundver-
band UrgoStart Tiil mit TLC-Sucrose
Octasulfat im Vergleich zu einem identi-
schen Wundverband ohne die Kompo-
nente Sucrose Octasulfat (UrgoTdl) [7].
Es konnte gezeigt werden, dass bei An-
wendung des Wundverbandes UrgoStart
Tiil bei Patienten mit neuroischdmischen
DFU mehr Patienten in kiirzerer Zeit eine
Wundheilung erreichten im Vergleich zu
einer identisch aussehenden Kontrolle
ohne die Komponente Sucrose Octasul-
fat und das bei gleichzeitig deutlich ver-
kiirzter Therapiedauer.

Nach fiinf Jahren

ca.65%

Punktwert Maximal erreichbare
Punktzahl
Jeweils 1 Punkt, 11
wenn die Frage positiv
beantwortet werden 4
kann.
2
4
21 Punkte
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Das Studiendesign

Das 21-Punkte-Programm von Jeffcoate
2016 fiir Berichte zu klinischen Studien
in der Pravention und im Management
von FuBBerkrankungen in Folge des Dia-
betes mellitus bietet eine gute Orientie-
rung fiir die methodische Studienpla-
nung (Tab. 2 [8]). Der methodische Stu-
dienplan und -bericht der EXPLORER-
Studie erfiillt alle 21 Punkte des Pro-
gramms [9].

Je hoher der erreichte Score-Wert ins-
gesamt ist, desto grof3er ist die Chance,
dass die Studie keinen Bias enthélt und
ihre Ergebnisse fiir die klinische Praxis
relevant sind.

Dies hat im Fall der EXPLORER-Stu-
die dazu gefiihrt, dass Gesundheitsbe-
horden wie die Haute Autorité de Santé
(HAS, Frankreich), der National Health
Service (NHS, England) und aktuell auch
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA,
Deutschland) auf Basis dieser Studien-
daten die klinische Evidenz bzw. den the-
rapeutischen Nutzen anerkannt haben.
Dies bedeutet, dass die wissenschaftliche
Aussagekraft der Studie zur Wirksamkeit
von UrgoStart Tiil fiir die untersuchte Pa-
tientengruppe — Menschen mit nicht in-
fiziertem diabetischem FuRulkus bei PNP
und kompensierter PAVK —belegt ist. Dies
ist bislang ein Alleinstellungsmerkmal
fiir Wundverbénde bei dieser Hochrisiko-
gruppe. Die Kosteneffektivitat dieses
Wundverbandes wurde in verschiedenen
Studien nachgewiesen [10].

Die Durchfiihrung der klinischen
EXPLORER-Studie nach dem
PICO-Schema

Patienten

240 Patienten mit neuroischdmischen
DFU wurden, um die Vergleichbarkeit
beider Gruppen sicherzustellen, nach ei-
nem sehr engen Kriterienkatalog in 43
spezialisierten Zentren in fiinf européi-
schen Landern (Deutschland, England,
Frankreich, Italien und Spanien) einge-
schlossen [7]. Die Studienteilnehmer
mussten volljahrig sein, an Diabetes mel-
litus und einem nicht infizierten, neu-
roischdmischen DFU Grad I-C oder II-C
(nach dem University of Texas Diabetic
Wound Classification System) ohne kri-
tische Ischdmie im Bereich der Zehen, la-
teral, dorsal oder plantar am Ful} er-
krankt sein. Bei Studieneinschluss soll-
te die Wundflache nach Débridement
zwischen 1 und 30 cm? und das Wundal-
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ter zwischen einem und 24 Monaten be-
tragen. Ausgeschlossen wurden Patien-
ten mit ernsthaften Erkrankungen und
einem Risiko fiir ein vorzeitiges Aus-
scheiden aus der Studie sowie Patienten
mit einem chirurgischen Eingriff oder ei-
ner Revaskularisation vier Wochen vor
Beginn der Studie. Das Studiendesign
enthielt eine Run-in-Periode von zwei
Wochen. Alle in die Studie eingeschlos-
senen Patienten mussten das kontinuier-
liche Tragen einer begleitenden Dru-
ckentlastung am betroffenen Ful3 akzep-
tieren. Auf Grund der Einschlusskriteri-
en, des Studiendesigns (einschliel3lich
der Wahl eines vergleichbaren Druckent-
lastungssystems) und der doppelten Ver-
blindung, welche sicherstellte, dass alle
Patienten bis auf den Wundverband in
gleicher Weise therapiert wurden, waren
beide Gruppen fiir alle Parameter ver-
gleichbar.

Intervention und Kontrolle

Die Patienten wurden randomisiert, ver-

blindet und {iber eine Studiendauer von

20 Wochen untersucht.

* Verumgruppe: Wundverband Urgo-
Start Tiil mit TLC-Sucrose Octasulfat

* Kontrollgruppe: Gleicher Wund-
verband ohne Sucrose Octasulfat:
UrgoTiil

¢ In beiden Gruppen begleitende Druck-
entlastung des betroffenen Ful3es.

Ergebnisse
Primérer Endpunkt war der Anteil an Pa-
tienten mit vollstindiger Wundheilung

nach 20 Wochen (definiert als 100%ige
Epithelisierung ohne Wundexsudat und
Bestatigung 10 Tage nach dem Wundver-
schluss). Die wichtigsten sekundéren End-
punkte waren die Zeit bis zum Wundver-
schluss in Tagen sowie die absolute (in
cm?) und relative (%) Wundflidchenre-
duktion. Als Sicherheitsaspekte wurden
die Artund das Auftreten jedes allgemei-
nen oder lokalen unerwiinschten Ereig-
nisses dokumentiert.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe er-
reichten unter der Behandlung mit Urgo-
Start Tl signifikant mehr Patienten eine
vollstindige Wundheilung (Wundver-
schluss) innerhalb von 20 Wochen (48 %
vs. 30%, p=0,002; Abb. 1). Das Verhélt-
nis der Odd’s Ratio bedeutet, dass Pati-
enten, die mit UrgoStart Tiil behandelt
wurden im Vergleich zur Kontrolle, eine
um 2,6-fach hohere Wahrscheinlichkeit
hatten, eine Wundheilung zu erreichen.
Zudem verkiirzte sich die mittlere Zeit bis
zum Wundverschluss signifikant um 60
Tage (120 Tage vs. 180 Tage, p = 0,029).

Eine Post-Hoc-Analyse verschiedener
Subgruppen zur EXPLORER-Studie er-
gab fiir die Testgruppe unter der Thera-
pie mit UrgoStart Tiil im Vergleich zur
Kontrolle hohere Wundverschlussraten
fiir alle Wundalter und Lokalisationen
(Abb. 2) [11]. Der gro3te Nutzen im Ver-
gleich zur Kontrolle wurde beobachtet,
wenn die Therapie mit UrgoStart Tiil bei
jingeren Wunden initiiert wurde (30
Prozentpunkte Unterschied in der Wund-
verschlussrate bei Erstlinientherapie)
(Abb. 2) [11].

70% -+
60% -
50% -
40%
30%-
20%

10%

0%

Kontrollgruppe

Verumgruppe
mit UrgoStart Tl

Abb. 1 Prozentualer Anteil der Patienten mit vollstandigem Wundverschluss innerhalb
von 20 Wochen (p=0,002; Odd's Ratio OR=2,60) [7].
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Abb. 2 Einfluss des Wundalters auf die Wundverschlussrate. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe sind die Wundverschlussraten in der Testgruppe mit UrgoStart Til fiir

alle untersuchten Wundalter héher [11]. Je

junger eine Wunde ist, desto héher ist

die Wundverschlussrate [11]. (I Kontrollgruppe; Il Verumgruppe mit UrgoStart Tl

(TLG-Sucrose-Octasulfat))

Die klinische EXPLORER-Studie:

Eine medizinische Einordnung zu
Design, Methodik und Outcome

Die EXPLORER-Studie war als randomi-
sierte, doppelblinde und kontrollierte
Studie eine Landmark-Studie im Bereich
der Wundheilung, wie es auch im Edito-
rial zur Originalpublikation hervorgeho-
ben wurde [7]. In nachfolgenden Real-
Life-Studien und Analysen hat sich in
vielfaltiger Weise gezeigt, dass sich Urgo-
Start Tiil auch im klinischen Alltag und
der ambulanten Versorgung hinsichtlich
der Wirksamkeit bewahrt [9]. Dies gilt
insbesondere nicht nur fiir die in der Stu-
die selektierten Hochrisikopatienten,
sondern in der gesamten Breite des Spek-
trums des Diabetischen Ful3syndroms
der Stadien 1 bis 5 nach Wagner/Arm-
strong. Es ist bemerkenswert, dass sich
in einer kontrollierten Studie auf die im
klinischen Alltag herausfordernden Pa-
tienten mit neuroischdmischem Ulkus
fokussiert wurde. Gerade bei diesen Pa-
tienten, die oftmals im klinischen Alltag
eine Herausforderung darstellen und pro-

blembeladen sind, erfolgreich einen sig-
nifikanten Vorteil hinsichtlich Abheilung
und Abheilungszeit der Wunde aufzuzei-
gen, ist ein grolRer Erfolg. Dass im Rah-
men von Leitlinien und der Diskussionen
um die Erstattung in der gesetzlichen
Krankenversicherung in Deutschland die
Wundauflage nun nur auf diesen Aspekt
hin positivbewertet wird, ist bedenklich,
da somit zukiinftige notwendige doppel-
blinde randomisierte Studien (RCTs) bei
chronischen Wunden mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf Wunden fokussiert
werden, die schon von ihrer Grundstruk-

Rutherford RF 5

tur absehbar heilungsfiahig sind (Stadi-
um 1 bis 2a nach Wagner/Armstrong).
Dass die Ubertragung und Anerkennung
der Ergebnisse der sehr positiven Effek-
te bei komplexer Wundsituation nicht
auch auf einfachere Wundstadien vorge-
nommen wird, ist von Nachteil und im
klinischen Alltag nicht nachvollziehbar.
Nicht zuletzt zeigen (Subgruppen-)Ana-
lysen, dass moderne Wundauflagen durch-
ausim direkten Kostenvergleich in der Ge-
samtkostenrechnung der Wundheilung
durch die schnellere und wahrscheinli-
chere Heilung von chronischen Wunden
einen relevanten Kostenvorteil aufweisen
konnen [10]. In der Zukunft muss auch fiir
den Wundbereich gelten, dass die Effizi-
enz von Medizinprodukten durch entspre-
chende Studien hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit und auch ihrer Kosteneffizienz
gezeigt werden miissen. Die EXPLORER-
Studie ragt hier heraus und ist exempla-
risch beispielhaft fiir Design und Durch-
flihrung zukiinftiger Untersuchungen.
Ralf Lobmann

Die klinische EXPLORER-Studie
unter besonderer Beriicksich-
tigung der gefdBmedizinischen
(vaskuldren) Aspekte

Sowohl die periphere arterielle Verschluss-
krankheit (PAVK) als auch Diabetes mel-
litus sind Erkrankungen mit weltweit zu-
nehmender Privalenz und Morbiditét.
Durchblutungsstorungen der Becken- und
Beinarterien mit peripherer chronisch
kritischer Extremitdtenischdmie (CLTI)
sind ein Beispiel der wichtigsten Folge-
komplikationen von Patienten mit Dia-
betes mellitus und eine der Hauptursa-
chen fiir Majoramputationen. Nahezu die
Halfte der Patienten mit PAVK sind Dia-
betiker [12].

In einer grof3en deutschen Kohorten-
analyse konnten in Abhingigkeit vom
Ausmal} der trophischen Hautldsion am
Bein bei chronisch kritischer Extremitéa-
tenischdmie bei Diabetikern gegeniiber
Nichtdiabetikern die in Tabelle 3 darge-

Rutherford RF 6

Diabetiker Nichtdiabetiker Diabetiker Nichtdiabetiker
1-Jahres- 15% 7% 48% 37%
Amputationsrate
4-Jahres- 41% 29% 71% 61%

Amputationsrate
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stellten Unterschiede festgestellt werden
[13]. Die Rutherfordstadien werden welt-
weit als Klassifikation zur Einteilung des
Krankheitsstadiums der PAVK verwen-
det. Rutherford 5 bedeutet kleine Gewe-
belésion, Rutherford 6 grol3e Gangrén.

Unabhéngig vom Diabetestyp ist bei
PAVK das Ausmal} der Hautldsion des
DFU der starkste Pradiktor fiir eine Ma-
joramputation im Beobachtungszeitraum
von vier Jahren (Tab. 4).

Die Reduktion der Wundfldche ist ein
wichtiger Parameter in der Wundversor-
gung. Eine schnellere Wundheilung und
sekundar eine Reduktion der Wundgro-
BRe konnten in der EXPLORER-Studie
unter Sucrose Octasulfat dokumentiert
werden.

Weitere Risikopradiktoren fir

eine Majoramputation bei Menschen
mit Diabetes

In einer Post-hoc-Analyse der ACCORD-
Studie wurden die Risikoprédiktoren fiir
eine Majoramputation wiahrend der Stu-
die und im Verlaufvon 7,9 (+ 3,1) Jahren
bei 10.251 Typ-2-Diabetikern berechnet
[14]. Bei 98 Patienten (1%) wurde in die-
sem Zeitraum eine Beinamputation durch-
gefithrt. In der multivariablen Analyse
waren die nachfolgend aufgefiihrten Va-
riablen die stérksten Prédiktoren fiir eine
Majoramputation bei Typ-2-Diabetikern
bei Randomisierung.

Gefaleingriffe, Fulldeformitat und
ein gestortes Empfinden (Semmes-Wein-
stein-Monofilament) am Fuf} sind die
stiarksten Pradiktoren fiir eine kiinftige
Majoramputation bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes. Es ist unstrittig, dass bei kri-
tischer die Extremitdten bedrohender
Ischdmie (CLTI) schnellstmoglich eine
arterielle Revaskularisation zur Verbes-
serung der peripheren Durchblutung
durchgefiihrt werden muss. Dabei sind
die kurzfristigen Behandlungsergebnis-
se zwischen Diabetikern und Nichtdia-
betikern nicht unterschiedlich. Klinisch
sollte interdisziplinér (angiologisch, ge-
féalchirurgisch, radiologisch) das best-
mogliche Verfahren unter Beriicksichti-
gung des individuellen Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses schnellstmoglich angewandt
werden. Wichtig ist die Beobachtung, dass
autologe Venenbypdésse (Vena saphena
magna) allen anderen operativen Metho-
den iiberlegen sind. Deshalb sollten bei
Risikopatienten (z.B. Menschen mit Di-
abetes) oberfldchliche Beinvenen mog-
lichst nicht aus kosmetischen Griinden

20  WUNDmanagement | 19. Jahrgang | Supplement 1

Variable HR (95 % Ki) p-Wert
Revaskularisation nach 14,6 (8,26-25,9) <0,0001
Randomisierung

FuBdeformitat 4,54 (1,8-11,4) 0,001
path. 10g Monofilament 3,52 (1,91-6,49) <0,0001
Diabetisches FuBulkus (DFU) 3,11 (0,82-11,9) 0,097
HbAlc 1,88(1,53-2,30) <0,0001

oder nur bei strenger klinischer Indika-
tion entfernt oder verschlossen werden!

Nach erfolgreicher Revaskularisation,
die dank verbesserter endovaskulédrer und
operativer Therapieverfahren vielfach
erzielt werden kénnen, besteht bei Men-
schen mit DFU oft immer noch eine ein-
geschrankte Perfusion der Haut aufgrund
der diabetischen Mikroangiopathie der
Haut, der Hyperkoagulabiltit (Uberge-
rinnbarkeit des Blutes bei Diabetes) und
der eingeschrankten Kollateralversorgung
des Fules. In der Regel wird nur ein pe-
ripheres Anschlussgefal3 offen durch ei-
nen gefaf3chirurgischen Bypass revasku-
larisiert, der dann iiber Kollateralgefa(3e
die weitere Versorgung des Fulles und
der Wunde sicherstellen muss. Auch bei
endovaskulidren Verfahren gelingt oft
nicht die vollstdndige Wiederherstellung
der peripheren Fulldurchblutung. Des-
halb haben neuroischdmische Wunden
eine ldngere Wundheilungsdauer und
ein deutlich hoheres Rezidivrisiko im
Vergleich zu rein neuropathischen Wun-
den. In der EXPLORER-Studie zeigte sich
der Nutzen von Sucrose Octasulfat fiir
alle DFU-Patienten mit PAVK unabhén-
gig von deren Vorgeschichte einer Revas-
kularisierung oder deren Grad der Wie-
derherstellung der Durchblutung. Bei
kompensierter PAVK, d. h. wenn eine kri-
tische Durchblutungsstérung nicht vor-
liegt, weisen Diabetiker mit DFU eine si-
gnifikant verbesserte Wundheilung auf.
Bemerkenswert ist zudem die Beobach-
tung einer weiteren Studie, nach der das
Rezidivrisiko nach Wundheilung unter
der Behandlung mit UrgoStart Tiil nach
einem Jahr signifikant reduziert war im
Vergleich zur Kontrolle [22]. Diese Vor-
teile sind von enormer klinischer Rele-
vanz, da gerade Diabetiker mit PAVK ein
hohes Rezidivrisiko mit nachfolgend ein-
geschrankter Lebensqualitit, Amputati-
onsgefahr und hohen Folgekosten haben
[10]. Holger Lawall

Das Diabetische FuBulkus, die
EXPLORER-Studie und die
Neuropathie

Als Komplikation infolge des Diabetes
mellitus konnen verschiedene Risikofak-
toren die Entstehung eines DFU begiins-
tigen. Dazu gehoren die Neuropathie, pe-
riphere Durchblutungsstérungen (PAVK),
Deformitéten, frithere Ulzerationen oder
chirurgische Eingriffe. Dabei kommt der
Polyneuropathie (PNP) eine kategoriale
Bedeutung zu. Kennzeichen chronischer
Wunden und insbesondere des DFU ist
eine erhohte Konzentration an Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) in der Wun-
de. Die Ergebnisse der EXPLORER-Stu-
die sind signifikant, das Studiendesign
wurde auch vom sehr kritischen Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) aner-
kannt. Die sehr harten Bewertungskrite-
rien fiir das Vorliegen der sog. ,,evidence
(englisch; nicht zu verwechseln mit dem
deutschen Begriff der ,,Evidenz“ (d. h. Au-
toritdt der Wirklichkeit)) werden erfiillt.
Das allein macht diese Studie bemerkens-
wert.

In neurologischer und diabetologi-
scher Perspektive besteht die leitlinien-
gerechte Therapie des DFU in der struk-
turierten lokalen Wundversorgung un-
ter Beriicksichtigung aller assoziierten
Storungen: zuerst die Beriicksichtigung
der Polyneuropathie und folgerichtig der
Druckentlastung. Dann einer evtl. not-
wendigen Revaskularisation, wobei die
PAVK durch bestehende Neuropathie hau-
fig wegen fehlender Symptome (Clau-
dicatio intermittens, Ruheschmerz) tiber-
sehen wird. Zusétzlich muss die Stoff-
wechsellage verbessert werden, d. h. zu-
mindest sollte zu Beginn der HbAlc-Wert
bekannt sein. Dies ist die Regel in der
Versorgung. Neuropathie und Diabetes-
therapie werden im angiologischen und
chirurgischen Milieu sehr hiufig nicht
beriicksichtigt. Dies macht die EXPLO-
RER-Studie, die alle diese StorgrofSen be-
riicksichtigt, bemerkenswert. Die Uber-
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legenheit von UrgoStart Tiil gegeniiber
anderen Wundauflagen steht daher au-
Ber Frage. In der kritischen Auseinander-
setzung mit der Studie ergeben sich fol-
gende Aspekte:

Zur Art der zugelassenen Druckent-
lastungsdevices: Neben dem Goldstan-
dard Total Contact Cast (TCC) und der
Vacoped-diabetic-Orthese waren u.a.
auch sog. ,Vorful3entlastungsschuhe* zu-
gelassen. Diese Schuhe fithren bei Men-
schen mit Polyneuropathie aufgrund der
fehlenden Subjektivitét in der Extremi-
tét (,,Leibesinselschwund“ [15]) problem-
immanent zu einer Uberlastung der zu
schiitzenden Region [16]. Dem Studien-
ergebnis hat dies nicht geschadet. Offen-
bar wurde im iiberwiegenden Teil der
Studienzentren eine suffiziente Druck-
entlastung durchgefiihrt. Die verschie-
denen Arten der Druckentlastungssyste-
me waren in beiden Gruppen der EXPLO-
RER-Studie gut ausgeglichen. Bemerkens-
wert ist auch: Die Entlastungs-Devices
waren alle (vom Patienten) abnehmbar.
Dariiber hinaus wurde unter dem Begriff
,2Compliance“ dokumentiert, das 84 %
der Patienten ihre Druckentlastungen in
beiden Gruppen genutzt haben. Auf die
hier geschilderte Thematik gehen die Au-
toren in der Abschlussdiskussion auch
ein und verweisen auf die unterschiedli-
chen Gewohnheiten (Denkstile, Paradig-
men) der verschiedenen Lander. Auch vor
diesem Hintergrund erweist sich Urgo-
Start Tiil insbesondere auch fiir Zentren
mit weniger spezialisierten Erfahrungen
anderen Wundauflagen iiberlegen.

Zur Begriffsverwirrung: In der Stu-
die wird der Begriff ,neuroischdmisch*
verwendet. Dies kann irrefiithrend sein,
da Patienten mit kritischen Perfusions-
einschrankungen von der Studie folge-
richtig ausgeschlossen wurden, und soll-
te vielmehr verstanden werden als Pati-
enten mit bestétigter Neuropathie und
(nicht-kritischer) PAVK. Es kann nicht hdu-
fig genug betont werden, dass die Durch-
blutung sichergestellt werden muss, was
in dieser Studie durch das Protokoll ge-
wéhrleistet wurde.

Zur Neuropathie-Diagnostik: Ge-
nutzt wurde hier lediglich das sog. ,,Wein-
stein-Filament“. Dieses priift das Beriih-
rungsempfinden. Die entscheidende ner-
vale Qualitédt, das Schmerzempfinden,
wird hiermit nicht erfasst. Anasthesie ist
jedoch der zugrundeliegende Motor des
Problems, sowohl fiir das Auftreten des
Ulkus, die Verzogerung der Wundhei-
lung als auch die Haufigkeit der Rezidi-
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ve [17]. Weitgehend unbekannt im an-
giologischen und wundtherapeutischen
Bereich ist die in der Neurologie seit
Dekaden bekannte ,dissoziierte Empfin-
dungsstorung®: bei erhaltenem Beriih-
rungsempfinden (Weinstein-Filament)
ist das Schmerzempfinden bereits erlo-
schen [18] und entgeht damit der Diagno-
se des Untersuchers. Wenn das Schmerz-
empfinden bereits erloschen ist, ergibt
das Beriihrungsempfinden eine klare
Diagnose der Neuropathie, die fiir alle
Patienten der Explorer-Studie vorlag.

Zum Ausschlusskriterium HbAlc:
Ausdriicklich zu danken ist den Autoren
fiir die Berticksichtigung des Glycierungs-
grades der Patienten. Der HbAlc ist der
wesentliche Parameter zur Auskunft
iiber die Blutviskositdt und insbesonde-
re iiber den Grad der Immunsuppressi-
on. Dies wird in der Regel im angiologi-
schen, gefa3chirurgischen und chirurgi-
schen Milieu iibersehen. Welchen Ein-
fluss der HbAlc-Wert auf die Wundhei-
lung bei DFU hat, ist unklar.

In der Diskussion erwadhnen die Auto-
ren die guten Behandlungsergebnisse
auch in der Kontrollgruppe. Sie betonen,
dass die teilnehmenden Zentren einen
hohen Behandlungsstandard hatten, der
sich neben dem guten Pflegestandard auf
die interdisziplindre und sektoriibergrei-
fende Zusammenarbeit bezieht. In ihrer
Bewertung kommen die Autoren zu dem
Schluss, dass auch bei unterschiedlichen
Standards die Anwendung von UrgoStart
Tiil zu empfehlen ist. Alexander Risse

Was bedeuten all diese Aspekte
fiir die Implementierung der
klinischen Erkenntnisse in die
Versorgungsrealitit? Evidenz
und Eminenz

Bisher regierte in der lokalen Wundthe-
rapie mit Wundverbidnden meist die Emi-
nenz- oder erfahrungsbasierte Therapie.
Dank der EXPLORER-Studie ist es gelun-
gen, eine doppelt verblindete RCT mit
Wundverbédnden nach wissenschaftlich
anerkannten Standards beispielhaft fiir
die Diagnose des neuroischdmischen Di-
abetischen Fuulkus (DFU) zu konzipie-
ren und den Nachweis der Wirksamkeit
der lokalen Wundbehandlung multizen-
trisch in verschiedenen européischen
Landern zu erbringen [7]. Dank der EX-
PLORER-Studie konnen wir endlich auch
beim DFU als Beispiel einer chronischen
Wunde mit dieser evidenzbasierten lo-
kalen Therapie Wunden behandeln. Zu-
gleich wurde mit dem nicht-infizierten,

neuroischdmischen DFU eine Diagnose
gewahlt, die in hausérztlichen und dia-
betologischen Praxen eine hohe klini-
sche Bedeutung hat. In Ermangelung ver-
gleichbarer Studiendesigns fiir andere
Wundverbande ist folgerichtig UrgoStart
Tiil fiir diese Indikation als Standard ge-
setzt. Doch was ist mit den vielen ande-
ren Wunden, die nicht unter die EXPLO-
RER-Indikation fallen? Fiir diese gibt es
eine Reihe interessanter weiterer Daten
aus randomisiert kontrollierten oder ver-
gleichenden Studien, Beobachtungsstu-
dien, welche bei zahlreichen anderen
chronischen Wunden unterschiedlicher
Atiologie (wie beispielsweise dem vené-
sen Ulcus cruris) und grof3en Patienten-
zahlen Hinweise auf eine klinische Uber-
legenheit in der Wundheilung im Ver-
gleich zur Regelversorgung zeigen [9,
19]. Inzwischen nehmen wir fiir unsere
Patienten mit Diabetes mellitus und chro-
nischen Wunden aufgrund der guten kli-
nischen Erfahrung an, dass der die Wund-
heilung férdernde Effekt der TLC-Sucro-
se-Octasulfat-Matrix bei nahezu allen
chronischen Wunden zu erwarten ist. Ba-
sierend auf UrgoStart Tiil stehen Wund-
verbdnde mit der TLC-Sucrose-Octasul-
fat-Matrix in verschiedenen Darreichungs-
formen (Wundkontaktauflage, Schaum-
stoff- oder Faserwundauflage mit oder
ohne Silikonhaftrand) fiir verschiedene
Heilungsphasen und Wundsituationen
(Exsudationsgrade, Lokalisationen so-
wie Zustand der Wundumgebung oder
des Wundbettes) zur Verfiigung.
Winfried Keuthage

Erfahrungen aus dem ambulanten

Praxis- und stationdren Kranken-

hausbereich

In meiner langjahrigen Tatigkeit sowohl
in einer diabetologischen Schwerpunkt-
praxis als auch als betreuender Arzt in
einem Belegkrankenhaus mit dem Schwer-
punktin der Versorgung chronischer Wun-
den, v. a. des DFU, ist ein grof3es Ziel die
Verbesserung der Ergebnisse bei der Be-
handlung dieser chronischen Wunden.
Dabei ist gerade bei Diabetes mellitus mit
Diabetischem Ful3syndrom als eine typi-
sche Erkrankung mit haufig leider auch
weiteren schweren Folgeerkrankungen
die gute Verbindung zwischen ambulan-
ter und stationdrer Versorgung im Kran-
kenhaus wichtig. Gerade bei der Behand-
lung des DFU ist es eine grol3e Heraus-
forderung, eine schnellere Wundheilung
zu erreichen. Dies ist unbedingte Voraus-
setzung, um die leider immer noch sehr



hohen Amputationsraten bei DFU zu re-
duzieren. UrgoStart Tiil bietet durch die
innovative Technologie eine raschere
Wundheilung bei verschiedenen chroni-
schen Wunden, v. a. auch bei der Behand-
lung des DFU. Dies wurde durch ver-
schiedene klinische Studien bestatigt.
Fithrend sind hierv. a. die Ergebnisse der
EXPLORER-Studie. Leider haben wir ge-
rade bei der Behandlung chronischer
Wunden wenig randomisierte Studiener-
gebnisse. Als ein aktives Studienzentrum
der EXPLORER-Studie konnten wir eine
raschere Wundheilung bzw. einen friihe-
ren Wundverschluss bei der Anwendung
von UrgoStart Tl erreichen. Dies be-
dingt eine geringere Komplikationsrate,
bedeutet fiir den Patienten eine frithere
Mobilisierung und bei stationérer Be-
handlung eine frithere Entlassung aus
der Krankenhausbehandlung. Neben der
Reduktion der Amputationszahlen und
der hoheren Patientenzufriedenheit mit
Verbesserung der Lebensqualitédt bedeu-
tet dies natiirlich auch eine Verringerung
der Kosten im Rahmen der Behandlung
und der Folgen des DFU [10]. Somit istes
erfreulich, dass UrgoStart Tiil im Ent-
scheidungsprozess positiv bewertet wur-
de und wir auch iiber die Ubergangsfrist
hinaus eine Kostenerstattung in der ge-
setzlichen Krankenversicherung fiir die
Therapie des DFU haben, v. a. zum Woh-
le der Patienten mit DFU mit immer noch
einer hohen Anzahl von Ful3- bzw. Bein-
amputationen. Aus meiner praktischen
Erfahrung haben sich UrgoStart Tiil so-
wie weitere TLC-Sucrose-Octasulfat-hal-
tige Wundauflagen in weiteren gro3en
Erhebungen auch in der Behandlung an-
derer chronischer Wunden, wie Ulcus
cruris oder Dekubitus, bewéhrt.
Michael Dietlein

Welche Relevanz hat die Explorer-
Studie fiir die Versorgung

von Patienten mit diabetischem
FuBulkus?

Auch fiir die Lokaltherapie des DFU soll-
te die evidenzbasierte Datengrundlage
beriicksichtigt werden, um der Komple-
xitét dieses Typs einer chronischen Wun-
de gerecht zu werden. Es ist die Thera-
pieentscheidung der Arzteschaft, auch
die lokale Wundtherapie evidenzbasiert
auszuwdhlen [20]. Neben den hier dar-
gestellten Ergebnissen zeigen verschie-
dene weitere klinische Studien und Real-
Life-Daten gleichgerichtete Effekte zu-
gunsten von UrgoStart Tiil mit der TLC-
Sucrose-Octasulfat-Matrix.

DFU: Frithe Diagnostik und Therapie sind essentiell

Klinische Pilotstudie bei
diabetischen FuBulzera

Im Vorfeld der EXPLORER-Studie wur-
de zunichst eine multizentrische, pros-
pektive, nicht-kontrollierte, offene Pilot-
Studie zur Untersuchung der Wirksam-
keit, Vertréaglichkeit und Akzeptanz von
UrgoStart Tiil in der Therapie neuropa-
thischer DFU durchgefiihrt [21]. Einge-
schlossen und dokumentiert wurden ins-
gesamt 33 Patienten mit neuropathi-
schem DFU (Grad 1A nach dem Univer-
sity of Texas Diabetic Wound Classifica-
tion System) mit einem mittleren Wund-
alter von 6,7 = 5,2 Monaten und einer
mittleren Wundfldche von 2,7 cm? zu
Studienbeginn. Nach der 12-wdéchigen
Studiendauer konnte eine Wundheilung
bei 10 Patienten (30 %) erreicht werden.
Die Wundflachenreduktion (WAR) be-
trug 82,7% (Median). Die Vertréglich-
keit des Wundverbandes wurde als gut
beschrieben. Pflegefachkréfte beurteil-
ten die Akzeptanz des Wundverbands als
sehr zufriedenstellend, mit besonderer
Anpassungsfahigkeit und einfacher An-
wendung.

Das diabetische FuBulkus:

Ist eine Reduktion des
Rezidivrisikos moglich?
Neuroischdmische DFU tragen ein hohes
Rezidivrisiko. In einer aktuellen zweiar-
migen klinischen Studie, durchgefiihrt
von Lazaro-Martinez JL. et al. (2024) in
einer spezialisierten Fufsbehandlungs-
einrichtung, wurden in Remission be-
findliche neuroischdmische DFU iiber
eine Dauer von einem Jahr nachbeobach-
tet (n =92) [22]. Die Behandlungsgrup-
pe umfasste 50 Patienten, deren DFU un-
ter der Therapie mit UrgoStart Tiil-Wund-
verbdnden abgeheilt war und von denen
46 Patienten 12 Monate nachbeobachtet
wurden. Die Kontrollgruppe bestand aus
42 Patienten, die alle mit einem neutra-
len Wundverband versorgt und ebenfalls
einJahrnachbeobachtet wurden. Als pri-
marer Endpunkt wurde die Rezidivrate
fiir Ulzera nach einem Jahr dokumen-
tiert. Sekundare Endpunkte waren Kom-
plikationen nach der Wundheilung, wie
z.B. Minor- oder Majoramputationen (je-
de Amputation oberhalb des Fuf3gelen-
kes) und die Mortalitit. Uber eine Kaplan-
Meier-Kurve wurde die Ein-Jahr-rezidiv-
freie Uberlebenszeit analysiert.

Die Rezidivrate in der Kontrollgruppe
war mehr als doppelt so hoch, im Ver-
gleich zur Behandlungsgruppe (66,7 %
vs. 30,4%; p < 0,001). Nach Adjustierung

der potenziellen Confounder hatten Pa-
tienten in der Kontrollgruppe ein um
20,18 mal hoheres relatives Risiko fiir ein
Rezidiv im Vergleich zu Patienten in der
Behandlungsgruppe mit UrgoStart Tiil
(p <0.001).
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