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Wirkung eines Ibuprofen-freisetzenden Schaumverbandes zur Behandlung

des lokalen Wundschmerzes: Ergebnisse einer Real Life Studie

Effect of an ibuprofen-releasing dressing on local wound pain: results of a real-life RCT
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Zusammenfassung

An 34 deutschen Studienzentren wurden
155 Patienten randomisiert mit Biatain Ibu-
Schaumverband (Behandlungsgruppe, n=88)
oder einem vom Studienprfer frei wéahlbaren
Wundverband (Local Best Practice, n=67) in
der Vergleichsgruppe tber jeweils sieben Tage
behandelt.

Nach sieben Tagen zeigten signifikant mehr
Patienten in der Behandlungsgruppe eine
starkere Schmerzlinderung und Reduktion des
Wundschmerzes gegenulber den Patienten in
der Vergleichsgruppe (p<0.0001). Die Pati-
enten erfuhren auBerdem eine Verbesserung
der Lebensqualitat. In der Behandlungsgrup-
pe waren die Verbande einfacher zu applizie-
ren und zu entfernen und es traten weniger
Leckagen des Wundverbandes auf.

Schliisselworter
Wundschmerz, Ibuprofen, RCT Real Life
Studie, Schmerzlinderung, Lebensqualitat

Summary

In 34 centers were 155 patients randomized
treated either with a ibuprofen-releasing foam
(test) dressing (n=88) or local best practice
(n=67) over 7 days. After seven days signifi-
cantly more patients in the experimental group
experienced relief from persistant pain and re-
duction in pain intensity compared to patients
in the local best practice group (p<0.0001).
They experienced a greater improvement in
quality of life. In the experimental group the
dressings were significant easier to apply and
remove compared to the local best practice
group. There also were fewer occurrences of
leakage.

Key words
wound pain, ibuprofen, real life RCT, pain
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Einleitung

Mehr als 60% der Patienten mit ve-
nosen Beinulzera (13) und bis zu 80%
der Patienten mit arteriellen Beinulzera
leiden unter Wundschmerz (5, 18). Fir
den Patienten flihrt dies oftmals zu einer
Einschréankung seiner Lebensqualitat und
fir das Gesundheitswesen zu hoheren
Behandlungskosten (15, 16, 26, 27).
Der Wundschmerz kann neuropathisch
oder nozizeptiv sein (22). Der neuropa-
thische Schmerz wird durch Schadigung
der Nerven verursacht und der nozizeptive
Schmerz entsteht durch Gewebeschadi-
gung. Nozizeptiver Schmerz kann durch
Anasthetika oder Nicht-Opioid-Analgetika
(NSAR) reduziert werden. Orale NSAR
kénnen zu gastrointestinalen Blutungen
und zu Funktionseinschrankungen der
Niere flhren und Stérungen der Blutzirku-
lation konnen die lokale Wirkung beein-
trachtigen (23). Lokal applizierte NSAR
kénnen niedrig dosiert eingesetzt werden
und zeigen geringere Nebenwirkungen
(20). Chronische Wunden verbleiben
oftmals in der Entziindungsphase und
Uberschissiges Wundexsudat kann die
wundumgebende Haut schadigen und da-
durch die Wundheilung verzogern. Durch
den Einsatz von Exsudat-absorbierenden
Wundauflagen, wie z.B. Schaumverbéan-

den, kann dies vermieden werden. Bia-
tain lbu (Coloplast GmbH, Hamburg) ist
ein Schaumverband, der bei Wundexsu-
dataufnahme kontinuierlich eine niedrige
Dosis von Ibuprofen freisetzt. Das lokal
freigesetzte |buprofen kann systemisch
nicht nachgewiesen werden. Studien zei-
gen, dass das lokal freigesetzte Ibuprofen
den Wundschmerz bei Beinulzera redu-
zieren kann (15, 24).

Kontrollierte randomisierte klinische Dop-
pelblind-Studien geben wichtige Hinweise
zur Sicherheit und Wirksamkeit von Be-
handlungsprozeduren. Die definierten
Auswahlkriterien spiegeln jedoch nicht
immer die Alltagsbedingungen wieder
(21). In sogenannten Real Life Studien
konnen Patienten aus dem Praxisalltag
mit dem jeweils verwendeten Behand-
lungsstandard zu der priifenden Behand-
lungsoption vergleichend untersucht wer-
den. Diese Studien ergdanzen dadurch die
Erkenntnisse aus Doppelblindstudien und
die Ergebnisse lassen sich oftmals leichter
in die Praxis Ubertragen. Somit war es das
Ziel dieser klinischen Untersuchung die
lokale Wirkung des Schaumverbandes Bi-
atain Ibu bei schmerzhaften, exsudieren-
den Wunden mit dem Behandlungsstan-
dard (Local Best Practice) als Real Life
Studie vergleichend zu untersuchen.

Tab. 1: Demographische Daten und Wundcharakteristika in den beiden Studienpo-
pulationen. Zwischen den Gruppen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied

Parameter Behandlungsgruppe Vergleichsgruppe
n=88 n=67

Alter (Jahre)
Mittelwert = SD
(min.-max.)
Ménnlich, n (%)
Weiblich, n (%)

Zeit Uber die die Wunde
bestand (Jahre)
Mittelwert = SD
(min.-max.)
AusgangsgroBe

der Wunde (cm?)
Mittelwert = SD
(min.-max.)

64,6=16,7 (22-93)

16,2+26,1 (1,1-170,4)

67,5=13,8 (26-90)

32 (36%) 34 (51%)
56 (64%) 33 (49%)
1,0=1,5 (0-8) 2,3%5,2 (0-30)

23,2+31,1 (0,1-160,2)
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Material und Methoden

Studiendesign

Die Untersuchung war als offene, ver-
gleichende, randomisierte Parallelgrup-
pen-Studie angelegt und wurde an 34
Zentren in Deutschland mit 155 Pati-
enten im Zeitraum von Mai 2006 bis
August 2007 durchgefihrt. Die Studi-
enpopulation bestand aus Patienten mit
schmerzhaften, exsudierenden Wunden
unterschiedlicher Genese, wie z.B. Bei-
nulzera, Dekubitalulzera, diabetische
FuBulzera, Verbrennungen und Hautab-
schirfungen (Tabelle 1, Tabelle 2).

Die Einschlusskriterien waren:

* Patient 18 Jahre oder alter

e WundgréBe mindestens 1 cm?

e schmerzhafte, exsudierende Wunde

* kognitiver Patient, das heifBt er
kann Schmerz einschatzen und ein
Schmerztagebuch fihren

* Abgabe einer schriftlichen Einver-
stéandniserklarung

Die Ausschlusskriterien waren:

* Schwangerschaft oder stillende Mutter

* bekannte Uberempfindlichkeit
gegenlber Acetylsalicylsaure/Nicht-
Opioid-Analgetika (NSAR)

* WundgroBe groBer als die verwende-
ten Wundauflagen

* Wundinfektion

e Dekubitus Grad I, Il oder IV
(Klassifikation nach NPUAP)

* Diabetisches FuBulkus Grad 3, 4 oder
5 (Klassifikation nach Wagner) (26)

Die Studie wurde gemaB der Deklaration
von Helsinki Il, der Europaischen Medizin-
produkterichtlinie und den internationalen
ISO Standards fur klinische Prifungen
von Medizinprodukten durchgefiihrt. Die
vom Statistikprogramm erstellte Randomi-
sierung in 6er-Blocken wurde den Studi-
enzentren mittels verschlossener Kuverts
zugeteilt. So wurden die Patienten der
Beobachtungsgruppe (Behandlung mit
Biatain Ibu), oder der Vergleichsgruppe
(Local Best Practice) zugeteilt. Die Dauer
der Behandlung betrug 7+2 Tage. Da die
Studie unter Alltagsbedingungen durchge-
fuhrt wurde, war eine Schmerz-Begleit-
medikation erlaubt und die Patienten wur-
den gebeten im Zeitraum der Studie keine
Veranderungen vorzunehmen.

Material

Der Biatain Ibu-Schaumverband enthélt
0,5 mg/cm? homogen verteiltes Ibupro-
fen. Das |buprofen wird abhéngig von
der Menge des aufgenommenen Wund-
exsudates freigesetzt (25). Local Best
Practice war die jeweilige zu dieser Zeit
durchgefiihrte Standardbehandlung bei
exsudierenden schmerzhaften Wunden.

Tab. 2: Ubersicht (iber die in den beiden Studiengruppen behandelten Wundarten

Wundart

Ulcus cruris venosum

Mischform Ulcus cruris
venosum/arteriosum

Ulcus cruris arteriosum
Dekubitus Grad Il

diabetisches Ulcus cruris
Grad 1

diabetisches Ulcus cruris
Grad 2

kleine begrenzte ober-
flachliche Verbrennung

postoperative Wunde
Hautabschiirfung
Vaskulitis

Sonstige

e Hautentnahmestelle
e Lymphodem

e traumatische Wunde
e unklare Herkunft
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Behandlungsgruppe

Vergleichsgruppe

n (%) n (%)
46 (52) 38 (57)
11 (13) 10 (15)
8(9) 3 (4)
3(3) 2(3)
1(1) 0
2(2) 0
1(1) 0

3 (3) 4 (6)

2 (2) 1(1)

2 (2) 0

9 (10) 9(13)
4 3

2 0

2 5

1 1
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Primére Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war die
Linderung des persistierenden Wund-
schmerzes wéahrend der gesamten
Studiendauer (Tag 0-7). Die Schmerz-
linderung wurde auf einer flnfstu-
figen verbalen Bewertungsskala (VRS,
O=Kkeine Linderung, 1=leichte Linde-
rung, 2=maBige Linderung, 3=starke
Linderung, 4=vodllige Linderung) ge-
messen (4).

Sekundére Endpunkte
e Verminderung der Schmerzintensitat

im Studienzeitraum (Tag 0-7). Die

Schmerzintensitat wurde vom Pati-

enten morgens und abends mit einer

11-stufigen numerischen Skala (NRS)
erfasst, wobei O=schmerzfrei und
10=stéarkster vorstellbarer Schmerz
bedeutete (4). Das Ergebnis wurde
im Schmerztagebuch protokolliert
e FEinfluss der Wundauflage auf das ge-

sundheitsbezogene Wohlbefinden im
taglichen Leben (Lebensqualitét).
Es wurde der auf 1-Woche modifizierte
WHO-5-Well-Being-Index verwendet.
In diesem erfasst der Patient anhand
von 5 Aussagen, wie er sich in der letz-
ten Woche gefiihlt hat (2). Zusatzlich
wurden vier Fragen zu gesundheitsbe-
zogenen Aktivitaten des taglichen Le-
bens (Appetit, allgemeines Wohlbefin-
den, Mobilitdt und soziale Aktivitaten)
gestellt. Die Studienteilnehmer konn-
ten auf die folgenden Fragen sinnge-
maB mit ,mehr als gewohnt”, ,unge-
fahr so wie immer“ oder ,weniger als
gewohnt antworten:

1. In der letzten Woche war Ihr Ap-
petit ...?

2. Bemerkten Sie in der letzten Wo-
che eine Veranderung an lhrem
Wohlbefinden?

3. Bemerkten Sie in der letzten Wo-
che eine Verdnderung lhrer Be-
weglichkeit?

4. Bemerkten Sie in der letzten
Woche eine Veranderung lhrer
sozialen Aktivitaten?

e Sicherheit: Zahl und Art der Neben-
wirkungen

* Die Gesamtbeurteilung der Schmerz-
linderung wahrend der Studiendauer
und wahrend des Verbandwechsels
durch den Patienten bei der Abschlus-
suntersuchung mit einer 5-Stufenska-
la (sehr gut, gut, maBig, schlecht und
sehr schlecht)
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e Undichtigkeiten des Verbandes. Er-
fassung beim letzten Verbandwechsel
mit einer 4 Punkteskala (keine, we-
nig, maBig, stark)

e Zeitbedarf flir einen durchschnitt-
lichen Verbandwechsel. Die Zeit
wurde beim abschlieBenden Ver-
bandwechsel mit einer 4 Stufenskala
(0-10 Minuten, 10-20 Minuten, 20-
30 Minuten Gber 30 Minuten) einge-
schatzt

Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden von
Global R&D, Clinical Development, Colo-
plast A/S durchgefiihrt. Alle statistischen
Analysen wurden auf einem Signifikanz-
niveau von 5% (a¢=0,05) mit SAS Vers.
9 (SAS Institute Inc., Cary, NC) durchge-
fuhrt. Die geplanten Analysen erfolgten
mit dem ITT- (Intention-to-treat) Analy-
severfahren.

Diese Studie war Teil einer internatio-
nalen Studie, die an 184 Studienzent-
ren mit 853 Patienten in 12 Landern
(Danemark, Deutschland, Finnland,
Griechenland, Israel, ltalien, Kanada,
Schweden, Slowakei, Spanien, Tsche-
chische Republik und der Turkei) durch-
geflihrt wurde (3).

Ergebnisse

In Deutschland wurden 155 Patienten
eingeschlossen, 88 wurden der Behand-
lungsgruppe und 67 der Vergleichsgrup-
pe zugewiesen. Zwischen den beiden
Studienpopulationen besteht kein signi-
fikanter Unterschied (Tabelle 1), auch
wenn die Mittelwerte der Dauer Uber der
das Ulkus bestand, deutlich unterschied-
lich sind (Untersuchungsgruppe 1,0 bzw.
2/3 Jahre in der Vergleichsgruppe). Die
Medianwerte sind jedoch mit 0,5 Jah-
ren gleich. Rund 2-3 der Wunden waren
Ulzera (74% in der Behandlungsgruppe
und 76% in der Vergleichsgruppe, sie-
he Tabelle 2). Die Mehrzahl der Ulzera
(562% in der Behandlungsgruppe und
65% in der Vergleichsgruppe) waren an
den unteren Extremitaten lokalisiert (Ta-
belle 3). In der Vergleichsgruppe wurden
fast ausschlieBlich moderne Wundver-
bande eingesetzt und nur in duBerst ge-
ringem MaBe (1,5%) Mullkompressen
(Tabelle 4).

Primérer Endpunkt

Signifikant mehr Studienteilnehmer in
der Behandlungsgruppe berichteten
im Vergleich zu den Teilnehmern der

Tab. 3: Ubersicht iiber die Lokalisation der Wunden in den beiden Studiengruppen

- Behandlungsgruppe
n

Unterschenkel 46
FuBknochel 18
FuB 9
Ferse 4
Sakrum 1
Okziput 0
Schulter 0
Sonstige 10

Vergleichsgruppe
% n %
52 43 65
20 11 17
10 5 8
5 2 3
1 2
0 0 0
0 0 0
11 4 6

Tab. 4: Ubersicht tiber die als Standard im Sinne der Local Best Practice verwendete

Wundbehandlung in der Vergleichsgruppe

Wundauflage

Mullkompresse

Hydrogel

Alginat

Schaum

Hydrokolloid

Hydrofaser

Wundauflage mit aktivem Wirkstoff

Andere

Vergleichsgruppe (Local Best Practice)
Uber eine signifikant starker schmerz-
lindernde Wirkung (jeweils p<0,0001,
Abbildung 1). 74% der Patienten in der

1 1,5
16 24
4 6
22 33
5 7
1 1,5
7 10,5
10 15

Behandlungsgruppe erfuhren am ersten
Abend der Behandlung eine Schmerz-
linderung, in der Vergleichsgruppe wa-
ren dies nur 58%.

%
100 [~

90
80

70
60

50

40 |-
30 -
20 |
10 -

B Behandlungsgruppe Vergleichsgruppe

Abb. 1: Prozentualer Anteil der Patienten, die wahrend der Studiendauer tiber eine
mindestens leichte Schmerzlinderung berichteten. Der Unterschied ist zugunsten
der Behandlungsgruppe statistisch signifikant (p<0,0001). Neben dem Gesamt-
wert wurde die Schmerzlinderung auch getrennt fir die morgendlichen und abend-
lichen Werte berechnet und auch in diesen Féllen ist der Unterschied statistisch
signifikant zugunsten der Behandlungsgruppe (p<0,0001)
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Sekundére Endpunkte

Die mittlere Schmerzintensitdat nahm
in beiden Gruppen mit zunehmender
Studiendauer sowohl abends als auch
morgens ab (Abbildung 2). Die Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen
sind sowohl flir die Werte morgens
(p=0,0013) und abends (p=0,0004)
als auch fur die Gesamtreduktion
(p=0,0008) signifikant zu Gunsten
der Behandlungsgruppe (Abbildung
2). Bei der Schmerzintensitat beim
Verbandwechsel gab es keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen der Be-
obachtungs- und der Vergleichsgruppe
(p=0,9326).

68% bzw. 42% der Teilnehmer in der
Beobachtungs- bzw. Vergleichsgrup-
pe fuhrten eine systemische Schmerz-
begleitmedikation durch. Die Studi-
enteilnehmer wurden gebeten, die
Schmerzbegleitmedikation wahrend
der Studiendauer nicht zu dndern und,
sofern notwendig, die Anderungen im
Schmerztagebuch zu erfassen. Trotz-
dem verringerten 36% der Patienten in
der Beobachtungsgruppe die Schmerz-
begleitmedikation und 21% in der
Vergleichsgruppe. 14% bzw. 13% er-
hohten ihre Schmerzbegleitmedikation,
und 50% bzw. 66% veranderten die
Schmerzbegleitmedikation nicht. Der
Unterschied zwischen den beiden Stu-
diengruppen ist jedoch statistisch nicht
signifikant.

35 [

30 -

25 [

2,0

15[

Schmerzlinderung

10 -

05

0,0 | | | | | |

Lebensqualitat

Es wurde ein signifikanter Unterschied
zu Gunsten der Behandlungsgruppe
bei den vier Fragen zu den gesund-
heitsbezogenen Aktivitaten des tag-
lichen Lebens gefunden (p=0,0012
far Appetit, p=0,0003 fir Wohlbe-
finden, p=0,0035 fir Mobilitdt und
p=0,0475 fiir soziale Kontakte) (Ab-
bildung 3). Beim WHO-5 Well Being
Index wurde kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Studien-
gruppen gefunden.

Exsudatmanagement

In beiden Gruppen traten Undichtig-
keiten der Wundauflage relativ selten
auf: 23% der Teilnehmer in der Ver-
gleichsgruppe berichteten Uber Austre-
ten mittlerer oder groBer Mengen von
Exsudat, in der Behandlungsgruppe
waren dies 18%. Der Unterschied ist
signifikant zu Gunsten der Behand-
lungsgruppe (p=0,0226).

Bei den Grinden fir den Verband-
wechsel gab es zwischen den beiden
Gruppen nur in zwei Kategorien Unter-
schiede. Wéhrend in 28,8% (n=19)
der Falle Undichtigkeiten in der Ver-
gleichsgruppe als Begrindung fur den
Verbandwechsel angegeben wurde,
war dies nur bei 14,3% (n=12) der
Patienten in der Behandlungsgruppe
der Fall. 20,2% (n=17) in der Be-
handlungsgruppe begrindeten  zu-

0 abends
1 morgens
1 abends
2 morgens
2 abends
3 morgens
3 abends

B Behandlungsgruppe

4 morgens
4 abends
5 morgens
5 abends
6 morgens
6 abends
7 morgens
7 abends

M Vergleichsgruppe

Abb. 2: Entwicklung der Schmerzintensitéat relativ zur Schmerzintensitat vor Studi-
enbeginn. Die Messung des Ausgangszustandes erfolgte beim Anfangstermin. Die
nachste Messung erfolgte am Abend des gleichen Tages als Eintrag im Patienten-
tagebuch und dann an jedem folgenden Morgen und Abend. Der Unterschied ist
signifikant zu Gunsten der Behandlungsgruppe (p<0,0001)
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satzliche Verbandwechsel mit ,Uber-
schreiten der maximalen Tragezeit,
wahrend dies nur 13,6% (n=9) in der
Vergleichgruppe als Begriindung an-
gaben. Im Mittel wurden die Verban-
de alle 2,9 Tage (SD=1,5) bzw. 3,9
Tage (SD+2,0) in der Behandlungs-
bzw. Vergleichsgruppe gewechselt. Der
Unterschied ist signifikant zu Gunsten
der Behandlungsgruppe (p<0,0016).
10 Minuten oder weniger wurden
bei 81% der Verbandwechsel in der
Beobachtungsgruppe bzw. 73% in der
Vergleichgruppe bendtigt. 15% bzw.
27% der Verbandwechsel wurden in-
nerhalb von 10-20 Minuten durchge-
fahrt und 0% bzw. 4% innerhalb von
20-30 Minuten. In keinem Fall wurden
mehr als 30 Minuten bendétigt. Der un-
terschiedliche Zeitbedarf fir den Ver-
bandwechsel ist signifikant zu Gunsten
der Behandlungsgruppe (p=0,0145).
Die Gesamtbeurteilung der Leistungs-
fahigkeit der Verbande zum Exsudat-
management ist signifikant zu Gunsten
der Behandlungsgruppe (p=0,0446,
Abbildung 4).

prozentualer Anteil der Studienteilnehmer
die iiber eine Verbesserung berichteten
%
45

|

Appetit
allgemeines
Wohlbefinden
Mobilitat

soziale Kontakte

B Behandlungsgruppe
Vergleichsgruppe

Abb. 3: Prozentualer Anteil der Teilneh-
mer, die in den aufgeftihrten Kategorien
im Studienzeitraum eine Verbesserung
feststellten. Zwischen den beiden Grup-
pen gab es in allen vier Kategorien einen
statistisch  signifikanten — Unterschied
zu Gunsten der Behandlungsgruppe
(p=0,0012 fiir Appetit, p=0,0003 fiir
Wohlbefinden, p=0,0035 fir Mobilitat
und p=0,0475 fiir soziale Kontakte)
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Gesamteindruck des Verbandes
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Abb. 4: Gesamteindruck des Verbandes
in den beiden Studiengruppen. Ange-
geben sind prozentuale Werte. Der Un-
terschied ist signifikant zu Gunsten der
Behandlungsgruppe (p=0,0446)

Wundheilung

Die Flache der Wunden wurde durch
Umrechnung der langsten Achse und
groBten dazu senkrechten Breite in eine
elliptische Form anndherungsweise be-
stimmt. Die Bestimmung der Ulkusfla-
che erfolgte im Ausgangszustand und
eine Woche spater beim Abschlusster-
min. Wie nach so kurzer Zeit zu erwar-
ten war, wurden keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich der Verkleinerung
der Wundflache zwischen den Terminen
oder Behandlungsgruppen beobachtet
(Tabelle 5).

Sicherheit

In der vorliegenden Studie wurden als
Parameter zur Beurteilung der Sicherheit
gemeldete unerwiinschte Ereignisse, Kli-
nische Infektionen und Verdnderungen
in der GroBe des Ulkus herangezogen. In
der Behandlungsgruppe wurden 7 und
in der Vergleichsgruppe 3 unerwiinschte
Ereignisse gemeldet (Tabelle 6). Auf-
grund der geringen Zahl ist jedoch keine
statistisch verlassliche Analyse maglich.

Diskussion

Die Studiendauer von 7 Tagen erscheint
kurz. Die Schmerzlinderung bezieht sich
vergleichend auf die Schmerzempfin-
dung vor Beginn der Behandlung. Er-
fahrungen aus friiheren Studien zeigten,
dass dieser Sinneseindruck mit der Zeit
verblasst und daher ein langerer Studi-
enzeitraum nicht sinnvoll ware.

Tab. 5: GroBe der Wunden zu Beginn und am Ende des Studienzeitraumes

GroBe der Wunde zu
Studienbeginn in cm?

Mittelwert (min.-max.)

GroBe der Wunde zu
Studienende in cm?
Mittelwert (min.-max.)

Behandlungsgruppe
Vergleichsgruppe

16,2 (1,1-170)
23,2 (0,1-160)

16,1 (0,16-113)
22,1 (0,4-160)

Tab. 6: Beschreibungen und Héaufigkeiten fir unerwdinschte Ereignisse und
schwerwiegende unerwdinschte Ereignisse ! Psychische Probleme, 2 Herzinfarkt

_ Behandlungsgruppe Vergleichsgruppe

Infektion
Schmerzzunahme
Hautrétung

Erysipel
Krankenhauseinweisung
Tod (Herzinfarkt)

Gesamt

Eine systemische Medikation von
NSAR kann bei manchen Patienten
zu unerwinschten Wirkungen flhren,
wobei die schwerwiegendsten Neben-
wirkungen Magen-Darm-Ulzera und
Nierenversagen sind. Ibuprofen weist
dabei eine bessere Vertraglichkeit als
andere NSAR auf (19). Faktoren, die
das Risiko gastrointestinaler Komplika-
tionen erhdhen sind ein fortgeschritte-
nes Alter, vorangegangene gastrointes-
tinale Erkrankungen, hohe Dosierung
der NSAR Langzeit-Medikation und
gleichzeitige Gabe von Corticostero-
iden oder Antikoagulantien. Die Re-
duktion der Gabe von systemischen
Schmerzmedikamenten durch Verwen-
dung eines Behandlungskonzeptes
mit vergleichsweise geringem Neben-
wirkungspotential, das eine lokale
Schmerzlinderung direkt in der Wun-
de bewirkt, scheint daher erstrebens-
wert. Die lokale Schmerzbehandlung
des temporaren Wundschmerzes, z.B.
durch EMLA-Creme, ist vor schmerz-
haften Wundbehandlungen, z.B. beim
Débridement vendser Beinulzera heute
gangig, wenn nicht gar Standard. Fur
den persistierenden Wundschmerz gilt
dies nicht. Es gibt zwar erste klinische
Erfahrungen mit topisch appliziertem
Morphin, allerdings stehen in Deutsch-
land keine kommerziell erhaltlichen
Produkte zur Verflgung. Gegeniber
der lokalen Anwendung von NSAR gibt
es Vorbehalte, da in einigen Studien

2 1
1 0
1 1
1 0
11 12
1 0
7

durch die Gabe von NSAR Sensibili-
sierungen und Reaktionen im Sinne
einer Kontaktallergie auftraten. Propi-
onsaure-Derivate, zu denen lbuprofen
gehort, gelten unter den NSAR als die
haufigsten Verursacher allergischer,
photo-allergischer und phototoxischer
Kontakt-Dermatitiden (1, 7). In einer
Studie wurde das Auftreten von NSAR-
induzierten  Kontaktallergien unter-
sucht. Bei 371 Patienten mit der Ver-
dachtsdiagnose Kontaktallergie wurden
Patch-Tests mit einer Standardserie
und zusétzlich mit einer der NSAR
Acetylsalicylsaure, Bufexamac, Diclo-
fenac, Etofenamat, Felbinac, Flufen-
amic-Saure, Ibuprofen, Indomethacin
oder Piroxicam durchgefthrt. 17 Pati-
enten (4,6%) zeigten eine verzogerte
Hypersensitivitat auf die NSAR-Prapa-
ration, 12 Patienten (3,2%) reagierten
auf Bufexamac, 2 (0,5%) auf Etofena-
mat, 2 (0,5%) auf Indomethacin und
1 Patient (0,3%) auf Flufenamic-Sau-
re (10). Es gab in dieser Studie keine
Falle einer Kontaktsensibilisierung auf
den Patch-Test mit Ibuprofen. In der Li-
teratur zur topischen Verwendung von
Ibuprofen finden sich Hinweise, dass
es zwischen Plazebo und der loka-
len Applikation von lbuprofen keinen
Unterschied in Bezug auf Nebenwir-
kungen, insbesondere Allergien, gibt
(20). Auch die Daten aus klinischen
Studien mit Biatain Ibu an mehr als
168 Patienten zeigen bislang keine
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Nebenwirkungen im Sinne einer Sen-
sibilisierung oder von Allergien (6, 12,
15,17, 24).

Die schmerzreduzierende Wirkung von
Ibuprofen basiert darauf, dass es die
an Entziindungsprozessen beteiligte
Prostaglandinsynthese hemmt. Pros-
taglandine kommen in allen entzin-
deten Geweben vor. Sie fordern den
entzlindlichen Prozess und aktivieren
die Nozizeptoren, deren Funktion es
ist, Schmerzimpulse an das Gehirn
weiterzuleiten und die Schmerzwahr-
nehmung zu ermaoglichen. Der Entziin-
dungsmediator Prostaglandin wird vom
korpereigenen Enzym Cyclooxygenase
gebildet, und Ibuprofen blockiert die
Ausschittung des fur das Schmerz-

empfinden wesentlichen Prostaglan-
dins (8).
Frihere  Untersuchungen  zeigen,

dass Ibuprofen aus dem Biatain Ibu-
Schaumverband freigesetzt wird (25).
Nach 10-tagiger Anwendung konnte
Ibuprofen dabei nur im Wundexsudat,
nicht jedoch im Blut nachgewiesen
werden (15). Die vorliegende Studie
hat die Wirkung eines lokalen Be-
handlungskonzeptes, mit lokal verflig-
barem |buprofen, an schmerzhaften
chronischen Wunden untersucht. Dies
geschah im Vergleich mit einer Kon-
trollgruppe nach lokalem Behandlungs-
standard im Sinne von Local Best Prac-
tice bei randomisierter Zuordnung der
Patienten. Der primare Endpunkt die-
ser Studie war die Schmerzlinderung
wahrend der gesamten Studiendauer.
Der schmerzlindernde Effekt von Bia-
tain Ibu-Verbanden wéahrend der Tra-
gezeit war statistisch hoch-signifikant
besser als die der Vergleichsverbande,
die von den Untersuchern als Local
Best Practice-Behandlungsoption flir
jeden Patienten gewahlt wurden. Die
Messung der Schmerzintensitat ist mit
validierten Skalen zuverldssig moglich
(14). In der vorliegenden Studie wurde
eine Bewertungsskala von O bis 10 ver-
wendet, da diese Skala bei vergleich-
baren Populationen bereits mit guten
Erfahrungen eingesetzt wurde. Bei den
Ausgangswerten flr die Schmerzinten-
sitat gab es zwischen den beiden Grup-
pen einen kleinen, nicht signifikanten
Unterschied. Es wurden jedoch keine
weiteren  Unterschiede beobachtet,
so dass die beiden Behandlungsarme
als statistisch vergleichbar betrachtet
werden. In Ubereinstimmung mit den
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Resultaten zur Schmerzlinderung wur-
de in der Gruppe von Patienten, die
den Biatain Ibu-Verband trugen, eine
signifikante Verminderung der Schmer-
zintensitat im Vergleich zur Local Best
Practice-Gruppe beobachtet. Die Er-
gebnisse sind in der Abbildung 2 dar-
gestellt. Uberraschend ist jedoch, dass
sich kein Unterschied hinsichtlich der
Schmerzintensitat beim Verbandwech-
sel gezeigt hat. In beiden Gruppen
betrug die mittlere Schmerzintensitat
3,1 auf der 11-Stufen-Skala. Der Un-
terschied zwischen den beiden Studi-
engruppen ist in der internationalen
Studie hochsignifikant zu Gunsten von
Biatain Ibu (p<0,0001) (3). Inwiefern
hierflr die Unterschiedlichkeit der lo-
kalen Standards — in den deutschen
Studienzentren wurden zu einem nicht
unerheblichen Teil Schaumverbande
als lokaler Standard verwendet — als
Erklarung herangezogen werden kann,
werden weitere Detailanalysen zeigen
mussen.

Beide Gruppen zeigen eine kontinuier-
liche Verminderung der Schmerzinten-
sitat im Verlauf der Studienwoche, die
durch einen Betreuungseffekt und die
kompetente  Wundbehandlung durch
das Studienpersonal erklart werden
kdnnte. Der rapide Abfall der Schmer-
zintensitat in der Biatain Ibu-Gruppe
am ersten Tag und in der ersten Nacht
steht in Ubereinstimmung mit einer
weiteren randomisierten, klinischen
Doppelblind-Studie, die einen ahnlich
schnellen Abfall der Schmerzintensi-
tat in der Biatain Ibu-Gruppe, nicht
aber in der Kontrollgruppe, zeigte (11,
12). Dies stutzt eher die Interpretati-
on, dass die in der Biatain Ibu-Gruppe
beobachtete schnelle Reduzierung der
Schmerzintensitat auf die Wirkung des
Ibuprofens zurtickgeht und nicht durch
eine Plazeboeffekt-bedingte Differenz
zwischen den Studienarmen oder ei-
nen Betreuungseffekt erklart werden
kann.

Der zeitliche Pflegeaufwand und die
Tragedauer eines Verbandes haben
nachweislich eine erhebliche Aus-
wirkung auf die Kosteneffektivitat des
Wundmanagements. Eine kirzere Tra-
gedauer kann zu hoheren wodchent-
lichen Kosten flihren (21). Zwischen
beiden Gruppen gab es einen statis-
tisch signifikanten Unterschied in der
Tragedauer zu Gunsten der Behand-
lungsgruppe (p=0,0016). Der signi-
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fikante Unterschied im Zeitbedarf flr
den Verbandwechsel in der Behand-
lungsgruppe ist moglicherweise auf die
deutlich geringere Schmerzintensitat
bzw. groBere Schmerzlinderung zu-
rickzufihren. In 20,2% der Falle wur-
de als Grund fur den Verbandwechsel
das Uberschreiten der maximalen Tra-
gezeit fur Biatain Ibu angegeben. In der
Gebrauchsanweisung ist die maximale
Tragezeit fur Biatain Ibu bei gering bis
mittelstark exsudierenden Wunden mit
7 Tagen angegeben. Bei stark exsudie-
renden Wunden konnen jedoch hau-
figere Verbandwechsel notwendig sein,
um die lbuprofen-Freisetzung in die
Wunde sicherzustellen. Dies bedeutet,
dass die Tragezeit des Verbandes tech-
nisch gesehen nicht tberschritten war.
Interessant ist jedoch, dass das Studi-
enpersonal diese Feststellung ebenfalls
traf. Eine Erklarung hierflr ist nicht
sichtbar.

Insgesamt betrachtet stitzt diese Stu-
die die Ergebnisse anderer Studien. Der
Wundschmerz exsudierender Wunden
kann aufgrund eines deutlich besseren
Exsudatmanagements im Vergleich zur
Standardbehandlung, signifikant bes-
serer Schmerzlinderung und positivem
Einfluss auf die gesundheitsbezogenen
Aktivitaten des taglichen Lebens mit
Biatain Ibu-Schaumverband behandelt
werden. Damit steht ein weiteres Be-
handlungskonzept zur Behandlung des
lokalen nozizeptiven Wundschmerzes
zur Verfugung.

Fazit fiir die Praxis

Der persistierende Wundschmerz von
chronischen exsudierender Wunden
kann durch die lokale Behandlung mit
Biatain Ibu-Schaumverband wirksam
reduziert werden und die Schmerz-
linderung tritt bereits am ersten Be-
handlungstag ein. l|buprofen ist nur
lokal verfligbar und daher ist diese Be-
handlung besonders fir die Patienten
geeignet, die unter Nebenwirkungen
einer systemischen Schmerzmedikati-
on leiden.
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