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PRINZIPIEN DER BEST PRACTICE

Abbildung 1 |
Uberblick tiber die
diagnostischen Ablaufe
im Wundmanagement

Im Prozess der Diagnosestellung werden eine Erkrankung bzw. ein bestimmter Krankheitsstatus

anhand der Zeichen und Symptome des Patienten und anhand der durchgeflhrten Tests erkannt. In

der effektiven Behandlung von Patienten mit Wunden muss die Diagnose:

B die Ursache der Wunde bestimmen

B Komorbiditaten/Komplikationen ermitteln, die zu der Wunde beitragen oder die Wundheilung
verzdgern kdnnen

B den Wundstatus bewerten

B zur Erstellung des Behandlungsplans beitragen.

Wenn der Behandlungsplan implementiert ist, kann durch die Wiederholung von Elementen

des Diagnostik- und Beurteilungsvorgangs (z. B. durch erneute Untersuchungen und die
Wiederholung von Tests) zur Uberwachung des Heilungsfortschrittes und Frilherkennung von
Komplikationen wie Infektionen beigetragen werden (Abbildung 1). Die erneute Beurteilung kann
auch auf die Notwendigkeit verschiedener Tests und/oder Anpassung des Behandlungsplans
hindeuten.

Patient stellt sich mit einer Wunde vor
|

\] Y

Personliche Anamnese,
Familienanamnese,
Wirkstoff-/Drogenanamnese,
Sozialanamnese

> K&rperliche Untersuchung -

WU U des Patienten und der Wunde

\/

Testverfahren (Tabelle 1, Beispiele siehe Seite 2)
B Spezifische Tests, z. B. Bestimmung des
T Knéchel-Arm-Indexes (ABPI)
B Biochemische oder biologische Tests
B Sonstige Tests, z. B. bildgebende Untersuchungsverfahren

v v v

Aktueller Wundstatus
z. B. Heilungsstadium,
Vorliegen einer
Infektion

Diagnose von
Komorbiditaten

Diagnose der
Wundétiologie

Behandlungsplan

B Korrektur samtlicher patientenbezogener bzw. lokaler Faktoren, die Einfluss auf die
Heilung haben koénnten, wobei die personlichen Auffassungen des Patienten
miteinzuschlieBen sind

B Wundbettvorbereitung

W Effektive und angemessene Versorgung, die Patientenpraferenzen bericksichtigt

\J

Verlaufskontrolle

Fir die Diagnosestellung und Beurteilung einer Wunde kommt es essentiell darauf an, dass der
Kliniker Sorge dafiir tragt, in einer umfassenden Bewertung wirklich alle Aspekte des Patienten
und der Wunde zu berticksichtigen

AKTUELLE TESTVERFAHREN

Zur Bestimmung/Bewertung von Wundatiologie, Komorbiditaten und Wundzustand bedienen sich
Kliniker einer Vielzahl von Tests (Tabelle 1, siehe Seite 2). Die Uberwachung der Wundheilung und die
Behandlung von langsam heilenden Wunden stitzen sich jedoch nach wie vor groBtenteils auf eher
subjektive Tests und Beobachtungen.
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Tabelle 1 | Beispiele fiir derzeit zur Unterstiitzung der Bewertung von Wundstatus, -atiologie und Komorbiditaten zum Einsatz

kommende Tests

Testtyp In direktem Zusammenhang mit der Wunde stehend  Sonstiges

Physikalische Wundabmessungen (zwei- oder dreidimensional) Temperatur (Pyrexie, Infektion)

Tests und Wundédem oder Odem in der Wundumgebung oder Blutdruck (Hypertonie)

Beobachtungen Erythem/Erwarmung Neurologische Untersuchung — Reflexe und Sensorik
Wundbett - z. B. Gewebetyp, Vorliegen von (diabetische Neuropathie)
freiliegendem Knochen/Sehnen, Farbe, Geruch Arterielle Pulse, Ansprechen auf das Hochlagern der
Wundrand - z. B. unterminiert, eingeroliter Wundrand Extremitat und Ruheschmerz in der unteren Extremitéat
Charakteristika der umgebenden Haut und der (periphere Arteriopathie)
Wundrénder (z. B. kdnnen glattrandige, wie
ausgestanzt aussehende Ulcera arterieller Genese
sein; Odembildung, Pigmentierung und Induration
kénnen auf ein vendses Ulcus hindeuten)
Wundlokalisation (z. B. kann es sich bei Wunden Uber
dem SteiBbein um Druckulcera handeln, Wunden am
Unterschenkel kdnnen arterielle oder vendse Ulcera sein)
Farbe, Geruch, Viskositat und Exsudatmenge
Vorliegen/Intensitat/Art von Schmerz?

Biologische Mikrobiologische Kultur — qualitativ und quantitativ Zahl der weilen Blutzellen (Infektion)

Tests (Infektion) Erythrozytensedimentationsrate (ESR) (Entziindung,

(Bio)chemische
Tests

Sonstige

Wundanamnese und -zytologie (Vaskulitis, Malignitat)

Infektion)

Glukose (Diabetes mellitus)

Hamoglobin (Oxygenierung)

Plasmaalbumin (Fehl- bzw. Mangelernahrung)
Blutfette (Hypercholesterindmie)

Harnstoff und Elektrolyte (Nierenfunktion)

HbA (Langfristige Diabeteseinstellung)
Rheumatoider Faktor, Autoantikorper (rheumatoide
Arthritis, Bindegewebserkrankung)

C-reaktives Protein (CRP) (Entziindung, Infektion)

Sauerstoff — z. B. transkutanes O, (Perfusion)
Kndchel-Arm-Index (ABPI), arterielle Doppler-Untersuchung,
Angiographie (Perfusion, periphere Arteriopathie)
bildgebende Untersuchungsverfahren — z. B. Réntgen,
Hochfrequenz-Ultraschall, Duplex-Sonographie (vendse
Erkrankung), CT/MRT-Untersuchungen (Gasgangran,
Osteomyelitis)

Photoplethysmographie (vendse Erkrankung)

Erhebung des Erndhrungsstatus — z. B. Kérpermasse-
Index (BMI)2, Kurzform des Mini Nutritional Assessments
(MNA-SF)3 (Fehl- bzw. Mangelernahrung, Fettleibigkeit)
Psychologische Untersuchung — z. B. nach dem
Fragebogen zur Erfassung von Angst und Depressivitat
(Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS))4

ACHTUNG: In dieser Tabelle ist das breite Spektrum der mdglicherweise geeigneten Tests und Testtypen aufgefihrt, die jedoch keinen Anspruch auf

Vollstéandigkeit erhebt

Spezifische biochemische Tests, die die Ursachen einer verzdgerten Heilung bei langsam
heilenden Wunden ermitteln, miissen erst noch entwickelt werden

DIAGNOSTIK IN DER PRAXIS

Kliniker setzen ein breites Spektrum an Tests zur Bestimmung von Wundétiologie,
Komorbiditaten, aktuellem Wundstatus und zur Steuerung der Behandlung ein
Die Neubeurteilung des Patienten und der Wunde kann die Notwendigkeit einer Wiederholung

verschiedener Tests bzw. die Durchfiihrung neuer Tests beinhalten oder auf diese hinweisen

Die diagnostischen Tests haben unterschiedliche Aussagekraft im Hinblick auf die
Diagnosestellung und Steuerung der Behandlung
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AKTUELLE FRAGEN IN DER
DIAGNOSTIK
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Das Management von Wunden ist komplex und facettenreich, vor allem aufgrund der:

B unterschiedlichen Wundéatiologie

B Komplexitat des Heilungsverlaufs

B Vielschichtigkeit der Faktoren, die die Heilung beeinflussen kdnnen

B Vielfalt und immer gréBer werdenden Angebotsbreite von Verbanden/Geréatschaften/
Medikamenten/operativen Moglichkeiten und fortschrittlichen Wundtherapien.

Fortschritte im Verstandnis der Wundheilungsmechanismen auf zellularer Ebene liefern eine

zunehmend solidere wissenschaftliche Grundlage, auf die sich Behandlungsentscheidungen stitzen

kdénnen. Sie zeigen auch neue therapeutische Ansétze auf, z. B. die Inaktivierung von Matrix-

Metalloproteinasen (siehe Seiten 8-9). Dennoch gibt es immer noch Wunden, die nicht heilen.

Manchmal gelingt es, die Ursache der verzdgerten Heilung zu ermittein, z. B.:

B eine ungenaue Diagnose der Wundéatiologie

B nicht diagnostizierte Komorbiditaten oder beitragende Faktoren

M ein unzureichendes Management von urséchlicher Atiologie, Komorbiditaten oder beitragenden
Faktoren

B schlechte Wundbehandlung, z. B. Verwendung ungeeigneter Verbande, Nichterkennen bzw.
unzureichende Behandlung von Komplikationen wie Infektionen oder unzureichende
Kenntnisse/Fertigkeiten/Ressourcen

B Schwierigkeiten in der Kooperation des Patienten.

Auch wenn diese Faktoren angegangen werden, verbleibt dennoch eine signifikante Untergruppe von
Patienten, deren Wunden nicht wie erhofft auf die aktuellen Behandlungsverfahren ansprechen. Es ist
insbesondere flr diese Patienten wichtig, dass aktuelle Ansétze flr die Wundbehandlung durch
grundliche wissenschaftliche Forschung und neue diagnostische Tests erganzt werden, die die
Ursachen der zugrundeliegenden Probleme ermitteln und auf die sich Behandlungsentscheidungen
stitzen koénnen.

Es wird angenommen, dass diese neuen Tests auch eine rationalere Anwendung eines immer groBer
werdenden Angebots von fortschrittlichen Behandlungen sicherstellen, indem sie vorab kléren,
welche von diesen fUr eine spezielle Wunde bei einem bestimmten Patienten geeignet (oder
ungeeignet) sind.

Fiir Wunden, die trotz einer Neubewertung und Optimierung der Grundversorgung hartnackig
nicht heilen, kénnen die diagnostischen Tests der Zukunft méglicherweise zu einem besser
strukturierten, kosteneffektiven und zeitnahen Behandlungsansatz beitragen

Wenn neue Tests Moglichkeiten fir die Verbesserung der Wundversorgung bieten, ist es fur

den Kliniker um so wichtiger, sich seiner Verantwortung fUr die Interpretation der

Testergebnisse im Kontext der jeweiligen Erkrankung des einzelnen Patienten und fur die daraus
resultierenden Entscheidungen Uber die Behandlung bewusst zu sein. So sollte zum Beispiel in der
aktuellen Praxis der Kndchel-Arm-Index (ABPI) eines Patienten mit Vorsicht interpretiert werden
wenn der Patient an einem Diabetes mellitus, einer Arterienverkalkung oder einem peripheren
Odem leidet.

DIAGNOSTIK IN DER PRAXIS

Die heutigen Testverfahren sind nicht immer in der Lage, die Griinde fiir das Nichtheilen einer
optimal behandelten Wunde zu ermitteln

Die Entwicklung spezifischer diagnostischer Tests fiir die Anwendung bei Wunden hat das
Potential, deren Behandlung zu revolutionieren

Fiir einen maximalen Nutzen miissen diese Tests eine objektive Stiitze fiir
Behandlungsentscheidungen bieten. Dies wird dazu beitragen, die Standards der
Wundversorgung zu verbessern und die kosteneffektive Anwendung limitierter Ressourcen
zu unterstiitzen
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IN DER DIAGNOSTIK VERWENDETE
TESTVERFAHREN

Das breite Spektrum der in der Diagnosestellung, Bewertung und Behandlung von Wunden zum
Einsatz kommenden klinischen oder laborchemischen Tests variiert hinsichtlich inrer NUtzlichkeit fur die
Erstellung bzw. den Ausschluss einer Diagnose und ihrer Brauchbarkeit im Hinblick auf das Aufzeigen
angemessener interventioneller MaBnahmen (Abbildung 2).

Die im Rahmen der Tests gemessenen Parameter kdnnen als Marker oder Indikatoren bezeichnet

werden und es kann sich dabei handeln um:

B Molekule, die sich in Kérperflissigkeiten wie Blut oder Urin nachweisen lassen, z. B. Blutzucker (bei
Diabetes mellitus erhtht) oder Plasmaalbumin (bei Fehl-/Mangelernédhrung oder Lebererkrankungen
herabgesetzt)

B korperliche Befunde, z. B. WundgroBe und -tiefe, Kérpertemperatur (bei Infektionen erhdht) oder
Blutdruck (bei Hypertonie erhoht; bei Schock reduziert).

Manche Tests liefern Informationen, die kaum einer oder gar keiner Interpretation bedtrfen und klar auf
die Diagnose hinweisen (gewdhnlich ohne dass auf sonstige Quellen zurlickgegriffen werden muss).
Solche Tests werden im vorliegenden Dokument als diagnostische Hilfsmittel bezeichnet. Ein
klassisches Beispiel eines diagnostischen Hilfsmittels ist der Schwangerschaftstest fir zuhause, der
bei Vorliegen einer Schwangerschaft das humane Choriongonadotropin (hCG) im Urin nachweist.

Manche Tests erlauben nicht unbedingt eine direkte Diagnosestellung, sondern liefern vielmehr sehr
spezifische Informationen, die auf die Notwendigkeit (oder Nichteignung) einer bestimmten Therapie
hindeuten. Diese Testverfahren werden als Theranostika bezeichnet. Die Entwicklung von
Theranostika ist von besonderem Interesse flir die Sozialversicherungstrager
(Krankenversicherungen), da diese das Potential besitzen, um sicherzustellen, dass bestimmte
Behandlungen nur speziell solche Patienten erhalten, die am ehesten von innen profitieren werden.

Bei der im Zusammenhang mit diagnostisch richtungsweisenden Tests verwendeten
Fachterminologie mangelt es an Klarheit. Haufig sind verschiedene untereinander
austauschbare Bezeichnungen in Gebrauch

Abbildung 2 | KLINISCHE ODER LABORCHEMISCHE TESTS )
Klinische oder Zunehmende Niitzlichkeit fiir die Diagnosestellung und Brauchbarkeit fiir das Aufzeigen einer
laborchemische Tests angemessenen interventionellen MaBnahme *
UNSPEZIFISCHE TESTS DIAGNOSTISCHE HILFSMITTEL THERANOSTIKA
m Liefern Daten, die fir den M Liefern eindeutige Hinweise auf  m Zeigen die Notwendigkeit
Patienten und den klinischen die Diagnose oder differenzierte einer klinischen Intervention
Kontext relevant sind Informationen Uber einen auf
B Erfordern eine Interpretation speziellen physiologischen oder B Geben Hinweise auf die Art
@ unter Hinzunahme von biochemischen Zustand oder der interventionellen
3 Informationen aus anderen Krankheitsstatus MaBnahme
F] Quellen, um den Kliniker in die M Die Ergebnisse erfordern wenig  m Sind typischerweise eng mit
S Lage zu versetzen, eine oder keine Interpretation, sollten einer speziellen Therapie
2 spezielle Erkrankung bzw. aber idealerweise die Behandlungs- verbunden und geben
o bestimmten Krankheitsstatus entscheidungen beeinflussen Hinweise darauf, wann diese
zu erkennen oder B Bedeutung und Relevanz der angewendet bzw. erneut
auszuschlieBen oder den Ergebnisse sollten klar definiert angewendet werden missen
Verlauf zu Gberwachen sein, im Allgemeinen ohne und ob die Behandlung
B Die Ergebnisse werden haufig in sonstige Informationen erfolgreich war
numerischer Form angegeben hinzuziehen zu missen
\/ \/ \/
Brustkrebs: Brustkrebs: Brustkrebs:
Verschattung bei einer Biopsie und Histologie zur Uberexpression des HER2-
Screening-Mammographie Identifizierung des Tumortyps Rezeptors deutet auf eine
deutet auf ein mogliches Wunden: Eignung fur die Behandlung mit
o Karzinom hin Angiographie deckt verengte Trastuzumab hin
© Wunden: Stellen (Stenosen) bei einer Wunden:
2 Erhohtes C-reaktives Protein peripheren Arteriopathie auf Identifizierung von
E im Serum ist ein unspezifischer B-hamolysierenden Streptokokken
Marker fir die Entziindung in einer Wundprobe deutet auf die
oder Infektion Notwendigkeit einer ange-

messenen Antibiose hin (auch
wenn die klinischen Zeichen einer
Infektion fehlen)
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DIE ROLLE NEUER DIAGNOSTISCHER
HILFSMITTEL

Abbildung 3 |
Potentielle Rolle neuer
diagnostischer
Hilfsmittel im
Wundmanagement

Es ist essentiell, dass neue diagnostische Hilfsmittel im Rahmen eines integrativen, strukturierten
Behandlungsansatzes in der Patientenversorgung zum Einsatz kommen, um sicherzustellen, dass
immer eine angemessene Behandlung erfolgt. So mussten neue diagnostische Hilfsmittel idealerweise
spezielle Modifikationen der Praxis oder Behandlung aufzeigen, die die Wunde zum Abheilen bringen
sollen (Abbildung 3).

Uberpri.'lfung des Verlaufs <

Wunde:
\Z I \2 \4
Hat sich nicht Hat sich
Hat sich gebessert verschlechtert
gebessert trotz optimaler trotz optimaler
Grundversorgung Grundversorgung

\J \/ \/

Neubewertung unter Einschluss neuer

Rezidivpravention

z. B. Fortsetzung Fortsetzung der < - diagnostischer Hilfsmittel
der Kompression aktuellen *
bei vendsen Behandlung
Beinulcera Beginn der zielgerichteten Behandlung

In Anlehnung an die Ergebnisse der
Neubewertung unter Einschluss neuer
diagnostischer Hilfsmittel

4

Es kann Situationen geben, in denen die Anwendung dieser neuen diagnostischen Hilfsmittel bereits
bei der ersten Beurteilung und Diagnosestellung angebracht ist, so z. B. bei einem Patienten, dessen
Fall bereits bei der ersten Vorstellung durch eine Immunsuppression oder eine ungewohnliche
Atiologie verkompliziert ist.

Da diagnostische Hilfsmittel an Zahl und Komplexitat zunehmen, muss die Bestimmung des
Zeitpunktes des Einsatzes, die Relevanz und die optimale Anwendungshaufigkeit fur jedes dieser
Hilfsmittel von der klinischen Erfahrung abhangig gemacht werden. Die Testverfahren sind
bestimmungsgemal einzusetzen und sollten nur dann durchgefuhrt werden wenn es maglich ist, auf
das Ergebnis zu reagieren, d. h. die Behandlung des Patienten zu &ndern.

Es erscheint eher unwahrscheinlich, ein diagnostisches Hilfsmittel fUr einen spezifischen Marker als
SchlUssel zur Ermittlung der geeigneten Behandlung fur alle nicht heilenden Wunden ausfindig
machen zu kénnen. Viel wahrscheinlicher wird es sein, dass eine Reihe von Markern (und darauf
aufbauende diagnostische Hilfsmittel) ermittelt werden und dass die sequentielle Anwendung
verschiedener diagnostischer Hilfsmittel am praktischsten und angemessensten ist.

AuBerdem werden Behandlungsprotokolle bendtigt, die festlegen, welche Tests routinemaBig
angewendet werden kdnnen, fUr spezielle Wundtypen geeignet sind oder nur selektiv angewendet
werden sollten, um kosteneffektiv zu sein.

Die Anwendung umfassender diagnostischer Testverfahren sollte nicht als Alternative zu einer
sorgféltigen klinischen Beurteilung und Kontrolle des Patienten sowie der Wunde durch einen
erfahrenen Kliniker angesehen werden

DIAGNOSTIK IN DER PRAXIS

Die Durchfiihrung von Tests ist nur dann sinnvoll, wenn die Ergebnisse Einfluss auf die
Behandlung des Patienten nehmen kénnen

Aufgrund der Komplexitat der Wundheilung ist es unwahrscheinlich, Probleme bei der
Wundheilung an einem einzigen Marker festmachen zu kénnen

Letztlich wird wohl ein ganzes Spektrum neuer diagnostischer Hilfsmittel benétigt werden, die in
verschiedenen Heilungsstadien anwendbar sind. Manche Hilfsmittel werden méglicherweise das
Testen auf verschiedene vernetzte oder miteinander in Verbindung stehende Marker beinhalten
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DAS IDEALE DIAGNOSTISCHE
HILFSMITTEL

Bei Patienten mit Wunden kommen neue diagnostische Hilfsmittel am wahrscheinlichsten zum
Nachweis (und wahrscheinlich auch fir die Quantifizierung) von Substanzen (wie an der Heilung
beteiligten Molekulen) oder biologischen Faktoren (wie infektiosen Mikroorganismen) zum Einsatz.

Fur die Maximierung ihrer NUtzlichkeit und ihres Potentials fur die Verbesserung der Behandlung von

Wunden mussen neue diagnostische Hilfsmittel:

B von klinischer Relevanz sein

B sich fur die Anwendung durch Klinisch tatige Heilberufler unterschiedlicher Disziplinen und mit
verschiedenen Fertigkeiten eignen, d. h. vom spezialisierten Arzt Uber die Gemeindekranken-
schwester, ja in Einzelféllen sogar bis hin zum Patienten selbst bzw. einem den Patienten
versorgenden Laienhelfer anwendbar sein

B exakt, zuverlassig, mit entsprechend hoher Empfindlichkeit gegentber Veranderungen und mit
reproduzierbaren Ergebnissen in der normalen Anwendung sein, nicht durch andere Substanzen in
der Testprobe beeinflussbar und problemlos mit Referenztestmethoden korrelierbar sein

B zUgig und einfach in der Anwendung sein

B einfach zu interpretieren sein — d. h. in der Lage sein, eindeutige Angaben Uber die Signifikanz des
Ergebnisses und die Notwendigkeit der Einleitung oder Fortsetzung der Behandlung zu machen

B kosteneffektiv sein — z. B. die fir das Abheilen bendtigte Zeit, Personalstunden, Krankenhaus- oder
Klinikkosten und/oder die Notwendigkeit von Interventionen reduzieren

B moglichst umweltschonend produziert und nach Gebrauch entsorgt werden.

|dealerweise sollten diese diagnostischen Hilfsmittel auch:

B einen einzelnen Marker oder ein einzelnes Molekdl (bzw. eine Reihe von Markern) bestimmen und
ein einziges Ergebnis liefern kdnnen

B Aussagen Uber die Heilungsaussichten machen kénnen

B Klar auf die Notwendigkeit (oder Unangemessenheit) einer speziellen Therapie hinweisen

B nicht invasiv sein und sich immer auf die gleiche Probe beziehen, die leicht zu entnehmen ist,
erforderlichenfalls wiederholte Tests erlaubt und keine (oder nur eine minimale) Probenaufbereitung
erfordert

B eine elektronische Ablesung ermoglichen (die einem Ablesen einer Skala oder farbbasierten
Systemen vorzuziehen ist)

B vor Ort zu verwenden sein (d. h. am Krankenbett oder beim Patienten zuhause und nicht nur im
Labor — siehe Tabelle 2, siehe Seite 10)

B hinreichend kosteneffektiv sein, um eine breite Akzeptanz in der taglichen Praxis zu finden

B autark sein, ohne dass teure Spezial-Hardware bendtigt wird.

Auch wenn bei der Entwicklung eines vor Ort zu verwendenden Tests unliiberwindbare
Probleme auftreten, kann ein neues Labor-basiertes diagnostisches Hilfsmittel dennoch das
Potential besitzen, einen signifikanten Beitrag zum Wundmanagement zu leisten

KOSTENEFFEKTIVITAT

Diagnostische Hilfsmittel, die die Eignung einer Behandlung aufzeigen, kénnen Anlass zu einer
Veranderung hin zu einer effektiveren Therapieform sein und auf diese Weise die Behandlungszeit
durch Férderung der Heilung verklrzen. So haben diese das Potential, die Personal- und
Infrastrukturkosten zu reduzieren. Diagnostische Hilfsmittel kdnnen sich auch als hilfreich erweisen
wenn sie die Nutzlosigkeit von teuren Behandlungen bei Patienten mit Wunden aufzeigen, bei denen
keine Heilungsaussichten bestehen.

Langsam heilende Wunden stellen eine Belastung fiir das Gesundheitswesen dar und werden
wohl in den Brennpunkt riicken, wenn es darum geht, neue diagnostische Hilfsmittel zu
entwickeln

DIAGNOSTIK IN DER PRAXIS

Durch die Bereitstellung von spezifischen Informationen dariiber, ob eine bestimmte
Intervention geeignet oder wirksam ist, kann das ideale diagnostische Hilfsmittel zu einer
zeitlich besser abgestimmten und zielgerichteten Versorgung beitragen
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POTENTIELLE MARKER

. Sibbald RG, Orsted H,
Schultz G, et al. Preparing
the wound bed 20083:
focus on infection and
inflammation. Ostomy
Wound Manage 2008;
49(11): 24-51.

BOX 2 | Potentiell fiir
die Analyse in Frage

kommende
Probetypen

B Wundflissigkeit*
B Gewebe aus dem
Wundbett,
Wundrand oder
gesunder Haut in
der Wundumgebung
Blut

Proben aus
abgenommenen
Verbanden

Urin

Schweil
Speichel
Haare/Nagel

*Die Gewinnung
hinreichender Mengen von
Wundflissigkeit und die
Standardisierung der
Probengewinnung stellen
eine Herausforderung dar

Derzeit werden verschiedene Marker erforscht, auf die neue diagnostische Hilfsmittel zur Anwendung
in der Wundversorgung aufbauen kénnten (Box 1) und laufende Forschungen werden wahrscheinlich
noch weitere ermitteln. Die diagnostischen Hilfsmittel der Zukunft kénnen die Untersuchung
systemischer Marker beinhalten, z. B. solche, die in Blut, Urin oder Schweif3 vorliegen, sowie
diejenigen, die in WundflUssigkeit oder Geweben zu finden sind (Box 2).

BOX 1 | Marker, die auf die Anwendung bei Wunden hin untersucht werden

B Bakterienlast/spezielle mikrobielle Spezies/ B Immunhistochemische Marker — z. B. Integrine,
Biofilme Chemokin-Rezeptoren und transformierende

B Zytokinfreisetzung als Reaktion auf spezielle Wachstumsfaktor beta II-Rezeptoren zur
mikrobielle Antigene Uberwachung des Heilungszustandes

B DNA - z. B. Genpolymorphismen, die eine B Inflammatorische Mediatoren —z. B. Zytokine
Anféalligkeit fur Krankheiten, schlechte Heilung und Interleukine zur Uberwachung des
oder Infektionen zeigen Heilungszustandes und Steuerung des Einsatzes

B Enzyme und inre Substrate — z. B. Matrix- entzindungshemmender Behandlungen

Metalloproteinasen und extrazellulare Matrix B Stickoxid
B Freiliegender Knochen B Emahrungsfaktoren —z. B. Zink, Glutamin, Vitamine
B Wachstumsfaktoren und Hormone — B pH der Wundflissigkeit
z. B. Thrombozyten-abgeleiteter B Reaktive Sauerstoffspezies
Wachstumsfaktor (PDGF), ) B Temperatur
Sexualsteroidhormone (Androgene/Ostrogene), B Transepidermaler Wasserverlust (iber die Haut in
Schilddriisenhormone der Wundumgebung

Bevor ein potentieller Marker zu einem diagnostischen Hilfsmittel entwickelt werden kann, muss das
Verhéltnis zwischen Marker und Wund-/Patienten-Outcomes geklart und validiert werden (Abbildung 6,
siehe Seite 10). Dies an sich erfordert schon verbesserte Methoden zur Beurteilung der Auswirkung von
Interventionen auf Patienten und Wunden einschlieBlich der Entwicklung validierter Ersatzendpunkte fir
den Einsatz anstelle des herkémmlichen Endpunktes fur Wundverschluss/-heilung.

Forschungen werden auch dafiir angestellt werden missen, um die Zusammenhange zwischen
einigen der potentiellen Marker zu charakterisieren. Zum Beispiel kdnnen Schwankungen des pH-
Wertes in der Wunde maoglicherweise die Enzymaktivitét (z. B. von Proteasen) beeinflussen, so dass
Messungen der Enzymaktivitdt moglicherweise nicht relevant sind wenn sie nicht zuvor auf den pH-
Wert bereinigt wurden.

Es sind noch betréachtliche Forschungsarbeiten erforderlich bevor validierte diagnostische
Hilfsmittel fir die Anwendung in der Wundversorgung vollstédndig entwickelt werden kénnen

Eine Infektion kann die Heilung verzégern und mdgliche Ansatze fur diagnostische Hilfsmittel zu deren
Nachweis sind unten beschrieben. Ebenfalls diskutiert werden die zugrundeliegenden Prinzipien und
die Implikationen diagnostischer Hilfsmittel, die die Enzymaktivitat oder Stickoxide analysieren.

POTENTIELLE MARKER FUR INFEKTIONEN

Neben dem pathogenen Potential eines bestimmten Mikroorganismus kann auch die Bakterienlast
einer Wunde erhebliche Auswirkungen auf die Heilungsrate haben. Trotzdem heilen viele Wunden
zufriedenstellend — obwohl sie eine signifikante Zahl von Bakterien enthalten. Die Fahigkeit des
Immunsystems des Patienten, mit Bakterien in der Wunde fertigzuwerden (Wirtsantwort) und die Zahl
und Art der beteiligten Bakterien bestimmen im Wesentlichen, ob sich klinische Probleme entwickeln
werden.

Aktuelle Praxis

Die Diagnose einer Infektion wird gewdhnlich anhand der klinischen Zeichen bzw. Symptome gestellt
und meist durch laborchemische Tests gesichert (deren Ergebnisse jedoch erst Stunden oder Tage
spater vorliegen kénnen)s. Diese Tests unterstitzen den Kliniker in der Ermittlung der vorliegenden
Organismen (Box 3, siehe Seite 8) und ihren besonderen antibiotischen Empfindlichkeiten.

Der Einsatz von laborchemischen Tests ist mit Wartezeiten bis zum Vorliegen der Ergebnisse
verbunden. FUr Patienten, die dringlich eine antibiotische Behandlung bei lebensbedrohlichen oder
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6. Percival SL, Bowler PG.
Biofilms and their potential
role in wound healing.
Wounds 2004; 16(7):
234-40.

7. James GA, Swogger E,
Wolcott R, et al. Biofilms in
chronic wounds. Wound
Repair Regen 2008; 16(1):
37-44.

8. Ladwig GP, Robson MC, Liu
R, et al. Ratios of activated
matrix metalloproteinase-9
to tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase-1in
wound fluids are inversely
correlated with healing of
pressure ulcers. Wound
Repair Regen 2002; 10(1):
26-37.

BOX 3 | Aktuelle
laborchemische
Methoden fiir die

Identifikation und
Quantifizierung von
Bakterien

B Gram-Farbung -
eine Farbetechnik,
die in der
Aufbereitung von
Proben zur
mikroskopischen
Untersuchung
verwendet wird und
die Hinweise auf die
vorlaufige Identitat
und Kklinische
Signifikanz der
Mikroorganismen
liefern kann; kann
moglicherweise
auch vage
Angaben zur
Zahl/Menge machen

B Semi-quantitative
Analyse —fUr die
Kultur und
|dentifizierung von
Bakterien mit nur
beschrankter
Aussagekraft zur
Zahl/Menge; sie
erlaubt aber z. B.
Aussagen Uber ein
leichtes, maBiges
oder starkes
Wachstum

B Quantitative
Analyse — fir die
Kultur und
|dentifizierung von
Bakterien mit
Aussagen Uber die
Zahl/Menge von
kolonienbildenden
Einheiten (CFU)
(d.h. Bakterien) pro
Gramm Gewebe

oder mm3 Eiter

extremitatengefahrdenden Wundinfektionen bendtigen, bedeutet dies, dass eine empirische
Anwendung von wahrscheinlich Breitspektrumantibiotika erfolgen muss bis die Ergebnisse vorliegen.
Dies kann bedeutungsschwere Folgen flr die Entwicklung einer Antibiotikaresistenz und das Auftreten
von nosokomialen Infektionen haben. Fur andere Patienten mit weniger schweren Problemen kann
das Warten auf die Laborergebnisse bedeuten, dass sich die Behandlung — und somit auch die
Heilung — weiter verzdgern.

Ein diagnostisches Hilfsmittel bei Infektionen

Die Hauptproblematik im Zusammenhang mit diagnostischen Tests liegt fUr die im Management

von Wundinfektionen tatigen Kliniker derzeit in den unvermeidlichen Verzégerungen bis zum

Vorliegen der Laborergebnisse sowie in der Probengewinnung. Daher musste ein diagnostisches

Hilfsmittel, das das Potential besitzt, sich im Management von Wundinfektionen als hilfreich zu

erweisen:

B einfach, zUgig und am Krankenbett bzw. vor Ort einsetzbar sein

B keine invasive Probengewinnung erfordern

B qguantitative (d. h. zur Menge) und/oder qualitative (d. h. zu Typ und/oder Toxinproduktion)
Informationen Uber die Bandbreite der Mikroorganismen einschlief3lich Bakterien liefern.

Besondere Herausforderungen fur ein derartiges diagnostisches Hilfsmittel liegen in:

B der Sicherstellung, dass die Proben ein genaues Bild davon liefern, was sich in der Tiefe der Wunde
abspielt und ob ein Biofilm (Box 4) vorhanden ist, also nicht nur die Wundoberflache
Berucksichtigung findet

B der Festlegung der Schwellenwerte, die jedem Marker zugeordnet werden sollten und die die
Notwendigkeit einer Intervention anzeigen.

Sonstige Ansétze zur Entwicklung diagnostischer Hilfsmittel fir den Einsatz bei Wundinfektionen
kénnten den Nachweis von Biofilmen und die Beurteilung der Wirtsantwort beinhalten.

Auch wenn neue diagnostische Hilfsmittel fur Wundinfektionen verflUgbar werden, ist es
wahrscheinlich, dass fur die Bestimmung der antibiotischen Empfindlichkeit oder fur die
Genotypisierung von Mikroorganismen zum Zweck der Infektionskontrolle noch eine mikrobielle Kultur
angelegt werden muss.

BOX 4 | Biofilme

Sobald sich mobile (planktonische) Bakterien an eine Oberflache angeheftet haben, z. B. in einer Wunde,
koénnen sich diese in einen als Glykokalyx bezeichneten Schutzfilm einhillen und einen Biofilm bilden. Der
Biofilm schitzt die Bakterien vor antibakteriell wirksamen Substanzen und dem Immunsystem¢.

Die Analyse von Wundbiopsien unter dem Laser- oder Elektronenmikroskop hat bei 60% der untersuchten
Proben Biofilme ergeben’. Es wird spekuliert, dass die Entfernung von Biofilmen vielleicht die Heilung
beschleunigen und erklaren konnte, warum ein Debridement bei chronischen Wunden den
Heilungsprozess plétzlich voranbringen kann.

Derzeit gibt es keine Routinemethode zum Nachweis von Biofilmen: sie sind mit bloBem Auge nicht
sichtbar und Kulturtechniken kénnen nicht sicher bestatigen, ob moglicherweise gewachsene Bakterien
einen Biofilm gebildet haben. Es sind weitere Forschungen erforderlich, um den Zusammenhang zwischen
Bakterien, Biofilmen und Wundergebnissen zu ermitteln.

POTENTIELLE DIAGNOSTIK AUF DER GRUNDLAGE DER ENZYMAKTIVITAT
Einige der vielen an der Wundheilung beteiligten Enzyme bewirken eine Umstrukturierung der
extrazellularen Matrix, einem die Zellen stitzenden GerUst. Dazu gehdren die Matrix-
Metalloproteinasen (MMP).

Studien haben aufgezeigt, dass die Wundheilungsrate mit der Interaktion von MMP und Inhibitoren
dieser Enzyme in der WundflUssigkeit verbunden zu sein scheint. Die Forschungsarbeiten legen nahe,
dass gut heilende Wunden eine niedrigere Gesamt-MMP-Aktivitét haben als diejenigen, die schlecht
heileng. Folglich kann ein Test, der diese Informationen problemlos liefert, klinisch hilfreich flr die
Vorhersage sein, wie gut eine Wunde mit Wahrscheinlichkeit heilen wird und ob eine Intervention, die
die Netto-MMP-Aktivitat modifiziert, hilfreich sein kann (siehe Abbildung 4 flr ein hypothetisches
Beispiel).
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Abbildung 4 |
Hypothetisches
diagnostisches
Hilfsmittel, das die
Netto-MMP-Aktivitat in
der Wundfliissigkeit
analysiert

ACHTUNG: Dies ist NUR
ein hypothetisches
Beispiel. Die erwahnten
Interventionen erfordern
erhebliche weitergehende
Untersuchungen zur
Erforschung und Kléarung
ihrer Rolle in diesem
Kontext.

*Diese Bereiche mussen
noch vollstéandig
bestimmt werden.

9. Schultz G, Stechmiller J.
Wound healing and nitric
oxide production: too little
or too much may impair
healing and cause chronic
wounds. Int J Low Extrem
Wounds 2006; 5(1): 6-8.

Abbildung 5 |
Hypothetisches
diagnostisches
Hilfsmittel, das die
Stickoxidspiegel in der
Wundfliissigkeit
analysiert

ACHTUNG: Dies ist NUR
ein hypothetisches
Beispiel. Die erwahnten
Interventionen erfordern
erhebliche weitergehende
Untersuchungen zur
Erforschung und Klérung
ihrer Rolle in diesem
Kontext.

*Diese Bereiche mussen
noch vollstéandig
bestimmt werden.

Chronische Wunde
Heilung verzdgert oder nicht voranschreitend trotz einer
umfassenden Neubewertung und entsprechenden Anpassung
der Behandlung
Vermutetes Ungleichgewicht zwischen MMP und MMP-Hemmern

v

Entwicklung eines diagnostischen Hilfsmittels

Asz;;;':z:ler <— zur Analyse von Wundfliissigkeit auf die —> Zu hoch*
Netto-MMP-Aktivitat

v v

Weitere Neubewertung der Diagnose und Entwicklung von potentiell korrigierenden

lokalen Behandlung Interventionen. Mdégliche Beispiele sind:
B Protease-bindende/herabregulierende Verbande
B weitere Wundbettaufbereitung
B Inhibitoren der MMP

POTENTIELLE DIAGNOSTIK AUF DER GRUNDLAGE DER STICKOXIDSPIEGEL
Stickoxid (NO) wird im Kérper aus der Aminosaure Arginin produziert. Diese ist an zahlreichen
physiologischen Prozessen einschlieBlich der Wundheilung beteiligts. Abnorme Stickoxidspiegel
sind mit einigen Faktoren assoziiert, die wiederum selbst bekanntermaBen mit einer
eingeschrankten Wundheilung, z. B. Mangel-/Fehlerndhrung, Diabetes mellitus,
Kortikosteroidtherapie, Ischdmie und Rauchen assoziiert sind. Wenn weitere Forschungsarbeiten
bestatigen, dass NO oder dessen Metaboliten des NO (Nitrate) flir die Wundheilung wichtig sind,
konnte ein diagnostisches Hilfsmittel, das NO oder Nitrate in WundflUssigkeit nachweist, klinisch
bedeutsam fur die Vorhersage von Wundergebnissen sein und Interventionen zur Veranderung der
NO-Spiegel in der Wunde kénnten durchaus nutzbringend sein (siehe Abbildung 5 fur ein
hypothetisches Beispiel).

Chronische Wunden
Heilung verzégert oder nicht voranschreitend
trotz einer umfassenden Neubewertung und
entsprechenden Anpassung der Behandlung
Vermutete abnorme NO-Spiegel

\J

Entwicklung eines diagnostischen Hilfsmittels
Akzeptabler Bereich* <€— zur Analyse der NO- oder Nitratspiegel —» Abnormer Spiegel*
¢ in der Wundfliissigkeit ¢

Weitere Neubewertung der Diagnose und lokalen
Behandlung

Entwicklung von potentiell korrigierenden

Interventionen je nach Ursache.

Médgliche Beispiele sind:

B zusatzliche Gaben von Arginin

W antioxidative Therapie

B Bewertung des Erndhrungsstatus

B Erhebung des GefaBstatus bzw. vaskulare
Intervention

B topische Wundbehandlung mit Stickoxid (Gas/Gel)

B Senkung der Homocysteinspiegel

DIAGNOSTIK IN DER PRAXIS

Ein entscheidender Faktor in der Entwicklung neuer und niitzlicher diagnostischer Hilfsmittel
wird der Nachweis sein, dass interventionsinduzierte Verdnderungen bei den untersuchten
Markern mit bedeutsamen klinischen Vorteilen korrelieren
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Tabelle 2 | Vergleich der Testlokalisationen
Die Testlokalisation, d.h. der Ort, an dem der Test durchgefiihrt wird, wird gréBtenteils durch die Komplexitat des Tests, die Notwendigkeit
einer Spezialausriistung und die Zeit bis zum Vorliegen der Ergebnisse bestimmt. Ein diagnostisches Hilfsmittel, das sich problemlos von
einem Laien auBerhalb der Klinik anwenden lasst, bietet viele praktische Vorteile fir den Patienten und Kliniker. Zum Beispiel konnte er die
Notwendigkeit des Transports klinischer Proben (oder des Patienten selbst) Giberfllissig machen und damit auch noch andere potentielle
Probleme I8sen, die sich z. B. aus der relativ instabilen Natur mancher der zu bestimmenden Marker ergeben.

Charakteristikum

Bediener
Hardware

Testmenli

Datenbericht-
erstattung

Ein-/Ausgangszeit
(Bearbeitungszeit)

Probentyp

Probenaufbereitung

Testort

Zentrallabor
Hochqualifiziert und geschult Minimal geschult

Komplex, anspruchsvoll Beschrankt

Maglicherweise sehr breit Beschrankt
angelegt

Daten werden nur berichtet,
es wird keine Diagnose
angeboten oder Behandlung von Diagnosen

vorgeschlagen
Variabel — Stunden bis Tage

Potential flr die Analyse
unterschiedlicher Probentypen

Gewisse manuelle Aufbereitung  Beschrankt
maglich, Betonung auf
Automatisierung

Klinik oder Krankenbett

Datenbericht eng verbunden
mit einer beschrankten Zahl

Rasch — auf Ergebnis muss nicht
lange gewartet werden

Beschrankte Probentypen

Anwendung durch den Verbraucher (Patient)
Ungeschult

Grundausstattung (wenn Uberhaupt), in das
Produkt integriert

Nicht vorhanden — einzelner Analytiker;
integriertes Ergebnis fur eine einzelne Indikation
Keine Generierung von Rohdaten, nur
grundlegendes Ergebnis oder diagnostische
Schlussfolgerung

Schnell — sofort oder innerhalb von 15
Minuten

Einzelne nicht-invasiv gewonnene Probe,
z. B. Urin/Speichel

Nicht moglich, wenn nicht in Produkt integriert

Abbildung 6 |
Entwicklung eines
diagnostischen
Hilfsmittels

Wissenschaftliche
und klinische
Forschung zur

Ermittlung potentiell

hilfreicher Marker

v

Entwicklung eines
Prototyp-Assays
(Labortests) zur
Bestimmung der

ausgewahlten Marker
in einer Forschungs-

umgebung (sieht

maoglicherweise nicht
wie das beabsichtigte
Endprodukt aus oder
funktioniert nicht wie

dieses)

ENTWICKLUNG EINES DIAGNOSTISCHEN HILFSMITTELS

Die Entwicklung eines diagnostischen Hilfsmittels (Abbildung 6) stellt eine riesige Herausforderung fir
alle Beteiligten dar und ist potentiell sehr teuer. Die Industrie wird sicherstellen missen, dass im
Handel erhaltliche Systeme durch klare und aussagekréftige Ergebnisse Vertrauen und
Glaubwrdigkeit schaffen. Die Kosten des Produktes werden naturlich auch eine Rolle spielen und mit
dartiber entscheiden, ob es Eingang in die klinische Praxis finden wird.

Einsatz des Labor-

Prototyps in klinischen

Prifungen um:

B zu validieren, dass
der Test

prognostische >

Informationen Uber
das Wundergebnis
liefern kann

W ausreichende
klinische Daten zur
Ermittlung der
Werte des
ausgewabhlten
Markers im
Zusammenhang mit
der Existenz/
Entwicklung einer
speziellen klinischen
Erkrankung oder
eines Krankheits-
zustandes zu
generieren

Entwicklung eines
optimierten Entwick-
lungsprototyps des
beabsichtigten
diagnostischen
Hilfsmittels (sollte
zumindest wie das

beabsichtigte Entwicklung des
Endprodukt groBtechnischen
funktionieren) Herstellungsprozesses
fir die endgliltige
+ Version des
Praklinische diagnostischen
Validierung des Hilfsmittels
optimierten +
Entwicklungsprototyps,

um zu ermitteln, ob Entwicklung und

das neue Format die Validierung eines
gleichen Ergebnisse Prototyps flr die
liefert wie der Original- > Produktion der
prototyp und fir die tragbaren Version des
beabsichtigte diagnostischen
Anwendergruppe Hilfsmittels (sollte wie
(z. B. Pflegepersonal) das beabsichtigte
akzeptabel und Endprodukt aussehen
bedienbar ist und funktionieren)

Markteinfiihrung des
diagnostischen Hilfs-
mittels und Ubernahme
in die routinemaBige
klinische Praxis

Je einfacher das diagnostische System um so wahrscheinlicher ist dessen breiter Einsatz. Soweit
praktikabel miissen diagnostische Hilfsmittel in die Klinik oder zum Patienten nach Hause
mitnehmbar sein, um sicherzustellen, dass Patienten mit Wunden die optimale Versorgung erhalten
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