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1 Vorwort

Die Wundbehandlung gilt seit Jahrtausenden als Herausforderung fir
Mediziner. Bereits Hippokrates wufite um den Grundsatz der Asepsis.
Robert Koch aber war es, viele Jahre spéter, der pathogene Keime als
Ausléser einer Wundinfektion erkannte und beschrieb.

Bei den Wundheilungsmechanismen war es dhnlich. So wute man
bereits vor vielen tausend Jahren um den unterschiedlichen Heilungs-
ablauf von Wunden und die entsprechenden Maf3nahmen, die den
Heilungsverlauf positiv beeinflussen.

All diese Erkenntnisse beruhten allerdings nur auf Erfahrung und
Beobachtung. Der genaue Heilungsprozef3 war bislang nicht bekannt.
Im 18. Jahrhundert publizierte der Chirurg John Hunter genaue und
medizinisch-wissenschaftlich untermauverte Grundlagen der Gewebs-
regeneration und deren Ablauf im Drama ,,Wundheilung”.

Eine Wunde ist ein mehr oder weniger pathologischer Vorgang, bei
dem es zu einer Gewebsdurchtrennung der Haut oder Schleimhaut
kommt.

Jede Wunde durchlauft im Organismus eine ganze Abfolge ver-
schiedener Prozesse, die alle dem Ziel dienen, den Defekt wieder zu
schlieBen.

Wounden heilen, unabhangig von ihrer Art, grundsétzlich nach den
gleichen biochemischen GesetzméaBigkeiten ab.

Der Wundheilungsprozef kann in verschiedene Phasen, die teilweise
gleichzeitig ablaufen, unterteilt werden.
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I Exsudative Phase

Sie beinhaltet eine hédmostatische Phase, die zur GeféBBkontraktion und
Gerinnung fihrt, um die Blutung zu stoppen und eine entzindliche
Phase, in der Gewebstrimmer und Fremdkérper abgebaut werden.

Il Proliferative Phase

Hier erfolgt, unter Beteiligung vieler Zellen, die Bildung von Granu-
lationsgewebe.

Il Reparative Phase

Vor allem durch Beteiligung von Fibroblasten erfolgt in dieser Phase
die Bindegewebsneubildung und die Wundkontraktion.

Die Epithelisierung steht am Ende des Wundheilungsprozesses. Durch
Zellwanderung kommt es schlieBlich zum VerschluB3 der Wundober-
flache.

Vulnostimulin gibt lhnen die Maglichkeit in diese physiologisch
ablaufenden Phasen einzugreifen und die Wundheilung zu stimulieren
bzw. zu beschleunigen.
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® Vulnostimulin frdert die Leukozyteninvasion und steigert die
Phagozytoseaktivitat im Wundgebiet und sorgt somit fir eine
Abkirzung der Entzindungsphase.

® Vulnostimulin steigert die Mitoserate von Fibroblasten und erhoht
die Fibroblasten-Einwanderung in die Wunde. Dies fihrt zu einer
Aktivierung des Granulationsprozesses.

® Vulnostimulin erhht die Bildung und Freisetzung von Kollagen-

fasern und Glycosaminoglykanen und beschleunigt somit die
Narbenbildung.

@ Vulnostimulin beschleunigt durch die bessere Granulation die
Epithelisierung und sorgt fir einen schnelleren Wundverschluf3.

® Vulnostimulin fihrt durch eine Fibroblasten-Proliferation zu einer
vermehrten Differenzierung in Myofibroblasten. Die Wund-
kontraktion ist dadurch beschleunigt.

Vulnostimulin wird wegen seiner férdernden Wirkung auf die Wund-
heilung angewendet. Es enthdlt den waBrigen Auszug aus Weizen-
keimen, Triticum vulgare (extractum tritici vulgaris, E.T.V.).

Die Gewinnung des Extraktes und seine Reinigung erfolgen spezifisch
aus kontrolliert angebauten Pflanzen. E.T.V. besitzt einige biologische
Eigenschaften, die vermutlich auf das Zusammenwirken mehrerer
Einzelfraktionen zurickzufihren sind (1).

Vor allem einer der untersuchten Oligosaccharid-Fraktionen scheint
nach in-vitro-Studien eine besondere Aktivitat zuzukommen (2).
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2 Zusammensetzung

Vulnostimulin Salbe
Packungsgréfien mit 20 g, 50 g und 100 g

1 g Salbe enthdlt:
Extrakt aus Weizenkeimen (1:5) 0,025 g

Sonstige wirksame Bestandteile:
1 g Salbe enthalt:
Phenoxyethanol 0,10 g

Weitere Bestandteile:

Macrogol 400, Macrogol 1500, Macrogol 4000,
dickflussiges Paraffin, Cetylstearylalkohol, Glycerol,
Sorbitol, Lavendeldl, Korianderdl, gereinigtes Wasser

Vulnostimulin Gaze
Originalpackung mit 10 weitmaschigen Baumwollgaze-Streifen

1 Baumwollgaze (10 x 10 cm) mit 4 g Salbe enthalt:
Extrakt aus Weizenkeimen (1:5) 0,100 g in einer wiederver-
schlieBbaren Polystyrol-Box, verschweif3t mit Aluminiumfolie.

Sonstige wirksame Bestandteile:
Phenoxyethanol 0,040 g

Weitere Bestandteile:

Macrogol 400, Macrogol 1500, Macrogol 4000,
dickflissiges Paraffin, Cetylstearylalkohol, Glycerol,
Sorbitol, Lavendeldl, Korianderdl, gereinigtes Wasser
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3 Toxikologie

3.1 E.T.V. und Vulnostimulin
Akuttoxizitét

In Untersuchungen an Mdusen, Ratten und Kaninchen (3) konnte
gezeigt werden, daf3 die Akuttoxizitat von E.T.V. sowohl bei intraperi-
tonealer wie auch bei intramuskularer Anwendung niedrig ist. Zur
Auslsung toxischer Wirkungen waren wesentlich hohere Dosie-
rungen erforderlich, als sie nach Literaturangaben bei klinischem
Einsatz erreicht werden kénnen. Die LDs,-Werte bei Ratten lagen

> 10 ml/kg KG und bei Kaninchen > 20 ml/kg KG.

Subakute Toxizitét

Die i.m.-Belastung von Ratten und Kaninchen mit E.T.V. in Dosierungen
bis zum 70fachen der minimalen Wirkdosis fir 30 Tage (3) laBt den
SchluB zu, daf3 der Wirkstoff gut vertréglich und weder mit einer
Mortalitat noch mit toxischen Erscheinungen noch mit irgendwelchen
Veranderungen in Blutbild oder -chemie verbunden ist.

Chronische Toxizitét

Die angefihrte Untersuchung (3) wurde mit systemischer und topischer
Gabe an Ratten und Kaninchen durchgefihrt. Bei systemischer Appli-
kation von E.T.V. Gber 90 Tage wurden keinerlei signifikante Unter-
schiede gegeniber unbehandelten Kontroll-Tieren beobachtet, Todes-
falle traten nicht auf. Bei keiner der untersuchten Spezies zeigten sich
irgendwie geartete toxische Wirkungen. Die Untersuchungen zur
chronischen Toxizitat bei topischer Applikation wurden Gber 180 Tage
hinweg durch Aufbringen gesattigter Gaze (entspr. 300 mg/kg KG
E.T.V.) gefihrt. Die Exposition wurde ausnahmslos gut toleriert, toxi-
sche oder anderweitige Nebenwirkungen lokaler oder systemischer
Art blieben aus.
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Teratogenitéit

In Untersuchungen an Ratten und Kaninchen waren sowohl die syste-
mische als auch die lokale Anwendung von E.T.V. und Vulnostimulin
ohne schadlichen Effekt auf trachtige Tiere (3); eine teratogene
Wirkung fehlte bei systemischer (1 ml/kg KG i.m. entsprechend dem
> 70fachen der EDs,) und ebenso bei lokaler Belastung (2 g/kg Salbe
entspr. 300 mg/kg KG E.T.V.).

Mutagenitét

In Standard-Tests (Salmonella typhimurium-Test; Saccharomyces
cerevisiae-Test; Urin-Assay; Host-mediated Assay; DNA repair-Test)
war E.T.V. ohne jeden mutagenen Effekt (4).

Onkogenitdt

Untersuchungen an kultivierten Sauger-Zellen zeigten das Fehlen von
onkogenen Eigenschaften fir E.T.V. (5). Unter langfristiger i.m.-Appli-
kation (entsprechend 60, 180 und 360 therapeutischen Einzeldosen)
fand sich sowohl bei Sprague-Dawley-Ratten (Behandlungsdauer
104 Wochen) als auch bei Schweizer Mausen (Behandlungsdauer
78 Wochen) keinerlei Hinweis auf eine kanzerogene Aktivitat (6).
Bemerkenswert erscheint, daf3 in dieser Studie trotz sehr hoher
Dosierung und sehr langer Expositionsdauer keinerlei Unterschiede
gegeniber unbehandelten Kontrollen aufzufinden waren.

Lokale Vertréiglichkeit

Vulnostimulin wurde an Albino-Ratten nach Skarifikation von
Epidermis-Arealen Uber einen Zeitraum von 30 aufeinanderfolgenden
Tagen untersucht (7). Die Untersucher bezeichneten die lokale Ver-
traglichkeit (neben der systemischen) als sehr gut. Dies deckt sich mit
dem klinischen Befund, daB es unter E.T.V.-Anwendung in keinem
Fall zu lokalen allergischen Phédnomenen kam.
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3.2 Ethylenglycolmonophenylether (2-Phenoxyethanol)

Alle Angaben zu 2-Phenoxyethanol sind einer Monographie der US
Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association (8) bzw. dem zugehdri-
gen Literaturverzeichnis entnommen.

Akuttoxizitét

Die orale LDs, von 2-Phenoxyethanol betrug bei Ratten 13,7 g/kg KG,
bei Mausen 16,5 g/kg KG.

Bei perkutaner Applikation lag die EDs fir Kaninchen bei 5 g/kg KG.
Bei Mdusen blieb die subkutane Injektion von 0,5 ml 2-Phenoxy-
ethanol in 2,2%iger Lésung ohne mef3baren Effekt. Bei Ratten fihrte
die ebenfalls subkutane Injektion von é ml der 2,2%igen Lésung zu
voribergehender Benommenheit, der Zustand der Tiere am Folgetag
war unauffallig.

Teratogenitéit und Reproduktion

Eine Untersuchung zur dermalen Teratogenitdt wurde an NZW (New
Zealand White) — Kaninchen durchgefihrt, welche empfindlicher
gegeniber Ethylenglykolmonoethylether sind als Ratten oder Mause.
Unverdiinntes 2-Phenoxyethanol (Reinheit > 99%) wurde vom 6. bis
zum 18. Gestationstag auf isolierte Hautareale am Ricken tréchtiger
Tiere aufgebracht; die Dosierung betrug 0, 300, 600 oder

1000 mg/kg KG Tag. Die Ergebnisse zeigten keinerlei Teratogenitdt
und keine toxische Wirkung auf Embryo oder Fetus.

Die Wirkung von Ethylenglykolalkylethern auf den Hoden von Mé&usen
(JCLICR) wurde durch orale Belastung geprift. Die Dosierung betrug
5 x taglich 62,5, 125, 250, 500, 1000 oder 2000 mg/kg KG bzw.
entsprechende Mengen an Wasser (Kontrollgruppe) tber 5 Wochen.
Zum Ende der Studienperiode fand sich kein signifikanter Unterschied
im Hodengewicht zwischen Prifgruppen und Kontrollgruppe.
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Kutane Irritation

2-Phenoxyethanol gilt nach einer Reihe von Literaturangaben als
wertvolles lokales Antiseptikum; darGber hinaus wurde auf sein relativ
geringes Irritationspotential an Haut und Schleimhaut (Harntraki)
hingewiesen.

In einer holléndischen Untersuchung, die priifte, ob einige sehr ver-
breitete Konservierungsstoffe in die dermatologische Routinetestung
aufgenommen werden sollten, wurden 14 Konservierungsstoffe,
darunter 2-Phenoxyethanol, an 501 Patienten mit Verdacht auf Kon-
taktdermatitis nach den Richtlinien der ICDRG Uberprift. 2-Phenoxy-
ethanol wurde in 5%iger Zubereitung aufgebracht und fihrte lediglich
zu 1 positiven Reaktion unter 501 Patienten (0,2%).

Unter 2736 Patienten, bei denen die Testung mit 2-Phenoxyethanol
1% durchgefihrt wurde, kam es 2 bzw. 4 Tage nach Applikation zu
keiner einzigen allergischen Reaktion.
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4 Pharmakologie

Die pharmakologischen Wirkungen von Vulnostimulin lassen sich
folgendermaf3en unterteilen:

® Wirkung auf Wundkontraktion und Re-Epithelisierung (E.T.V.)

® Entzindungshemmende Wirkung (E.T.V.)

@ Antiseptische Wirkung des Konservierungsstoffes 2-Phenoxy-
ethanol

4.1 Wirkung auf Wundkontraktion und Re-Epithelisierung

Vulnostimulin beeinflu3t den Wundheilungsprozef3 durch folgende
Mechanismen:

@ Stimulation der Leukozytenmigration und -invasion im Wundbereich
mit Steigerung der Phagozytoseaktivitat und Abkirzung der Ent-
zindungsdauer

® Spezifische Wirkung auf die menschlichen Epithelzellen (1)
Wirkung auf Fibroblasten als die zentralen Zellen der Wundheilung
und Aktivierung des Granulationsprozesses durch

— Erhéhung der Fibroblastenzahl (Steigerung der Mitoserate)
und der Fibroblasteneinwanderung in die Wunde (9, 13)

— Erhdhung der Aktivitat von Ornithindecarboxylase und der
Inositol-Phospholipid-Hydrolyse (10, 11)

— Steigerung der Synthesekapazitdt und Freisetzung von Glycos-

aminoglycanen und Kollagenfasern mit ihrer entscheidenden
Bedeutung fir den Wundschluf3.
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Der von AMICO-ROXAS angegebene Fibroblasten-Index ist ein Maf3
fir die Qualitat der Wundheilung; der ,fotal fibroblast index” (TFl)
gibt die Zahl der Fibroblasten im neugebildeten Granulationsgewebe
an.

Vulnostimulin erhdht den TFl im Vergleich mit Placebo entscheidend
(s. Abb. 1).

Die Stimulation der Fibroblasten 1683t sich auch anhand der Wachs-
tumskurven kultivierter Zellpopulationen nachweisen (12).

Die Inkubation von Fibroblastenkulturen der Ratte mit E.T.V. in

6,7 %iger Losung fihrt zu einer massiven Zunahme des Wachstums,
wobei dieser Effekt am starksten am 4. Tag ausgepragt ist (Abb. 2).
Die Stimulation von 3T3-Mausfibroblasten in Kultur durch E.T.V. konnte
von FARINELLA und Mitarb. nachgewiesen werden (13). Der Zusatz
von E.T.V. zu den Kulturen in 2-10%iger Konzentration erbrachte eine
dosisabhdngige Steigerung der Zelldichte. Bei Zugabe von E.T.V.
10% fand sich eine auf das Siebenfache erhdhte Zellkonzentration in
der Kultur. Parallel dazu zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Ornithindecarboxylase.

TFI (total fibroblast index)
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Abb. 1: Werte am
5. Behandlungstag
(modifiziert nach [7])

Kontrollen Vulnostimulin
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Fibroblastenproliferation
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- s fléche der Fibro-
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Eine weitere Bestdtigung der Effizienz von Vulnostimulin beim Wieder-
aufbau des verletzten Gewebes erbrachten die Untersuchungen von
MASINA und Mitarb. (14) an definierten Hautlasionen von Ratten. Die
Untersuchungen verglichen Vulnostimulin mit Placebo und Hyaluron-
saure. Gemessen wurde die Ausdehnung der Lasion im zeitlichen
Verlauf (Tab. I-1l).

Nach Normalisierung des Lasionsdurchmessers (Durchmesser vor
Therapiebeginn = 100%) zeigt sich, daf} es unter Vulnostimulin-
Behandlung nach 8 Tagen zu einer Reduktion um 47% kommt,
wahrend die entsprechenden Zahlen fir Placebo 25% und fir
Hyaluronsaure 29% betragen (Tab. Il).

Eine vollstandige Wundheilung fand sich nach 18 Tagen bei nahezu
zwei Dritteln der mit Vulnostimulin behandelten Tiere, wahrend in
der Kontrollgruppe bis zu diesem Zeitpunkt keine einzige Wunde voll-
standig abgeheilt war (Tab. Ill).

Aus den Untersuchungen 168t sich schlieBen, daf3 beide Wirksub-
stanzen zu einer Verkleinerung der Wundflache fihrten; aus dem
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zeitlichen Verlauf des Heilungsprozesses |aBt sich aber ableiten, daf3
Vulnostimulin seine Wirkung bereits friher entfaltet als Hyaluron-
saure. Unter Behandlung mit Vulnostimulin fanden sich komplette
Woundheilungen eher und in hdherer Zahl.

Tab. I: Durchmesser (cm) und Fléiche (cm?) der Ldsion im zeitlichen Verlauf
(Mittelwert + SD); modifiziert nach (14)

Behandlung n= TagO Tag 4 Tag 8 Tag 12
Kontrollen

Durchmesser 2009 1,7+0,1 1,6+0,9 1,3+0,1 1,0+£0,1
Flache 20 2,3+0,2 2,0+£0,2 1,3£0,1 0,8+0,2
Vulnostimulin

Durchmesser 20 1,7+0,1 1,5+0,5 0,9+0,1b.c  0,5+0,1b.c
Flache 20 2,4+0,2 1,8+0,1 0,7+0,2 0,3%0,1
Hyaluronséure

Durchmesser 20 1,7+0,1 1,6+0,2 1,2+0,1 0,7+0,2b
Flache 20 2,3+0,3 2,0+0,4 1,2+£0,2 0,6+0,3

@ ] ménnl. Ratte verstorben am 8. Tag; b p < 0,01 vs. Kontrolle; € p < 0,01 vs. Hyaluronséure

Tab. II: Reduktion des Lasionsdurchmessers (%) im zeitlichen Verlauf; modifiziert nach (14)

Behandlung Tag O Tag 4 Tag 8 Tag 12
Kontrollen

Durchmesser 100 6,6 25,6 42,3
Vulnostimulin

Durchmesser 100 12,1 46,5 69,0
Hyaluronséure

Durchmesser 100 71 28,8 57,1

Tab. lll: Tiere mit abgeschlossener Wundheilung am 18. Tag; modifiziert nach (14)

Behandlung geheilt %
Kontrollen 0/19 0
Vulnostimulin 13/20 65
Hyaluronséure 6/20 30

16
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Vulnostimulin erhoht die Mitoserate im Stratum basale der Epidermis
und fihrt so zu einer Beschleunigung der Zellmigration an den Ort der
Verletzung. Dieser Effekt auf die Re-Epithelisierung ist im Tierexperi-
ment deutlich nachweisbar (15; Abb. 3, Tab. IV).

Die entsprechenden Flachen der experimentell gesetzten Lasionen und
den Heilungsfortschritt im zeitlichen Verlauf zeigt Tabelle IV. Aus der
Flachenreduktion pro Tag a6t sich die mittlere tagliche Heilungs-

mm? Wundfléche
700 1 | | | | |

1
T
600

\ ¢ Kontrollen
500 J\(L A\
0 HC
300 /\C
200 Vulnostimulin }\(\ \/

100 vy
0 7\(&\ Mw

N
18 20 22 24 26 28 30 d

Abb. 3: Abnahme der Wundfléche im zeitlichen Verlauf; modifiziert nach (15). Wund-
heilungsprozef bei experimentell hervorgerufenen Wunden. ,Vulnostimulin beschleu-
nigt den Wundheilungsprozef3 bei experimentell induzierten Wunden. ... Wéhrend bei
den behandelten Tieren die Wundheilung nach 17 Tagen ausnahmslos abgeschlossen
war, fand sich bei den Kontrolltieren eine komplette Heilung erst jenseits des 23. Tages.”

Tab. IV: Zeitlicher Verlauf der WundfléchengréBBe und mean cicatrizing speed (MCS);
modifiziert nach (15)

Tag 02| 4| 6|8(10/12|14|16(18(20|22|24|26|28

Kontrollen 738|704|668|681|678|605|430|340|208|190(148| 88 | 50 | 20| O
Vulnostimulin | 728| 672|600( 512(410(292| 194 104| 34| 0| Restflache [mm?]

Kontrollen 17| 17| 18| 28| 25| 37| 45| 17| 35| 24 25|24|12|18
Vulnostimulin 28| 30| 44| 51| 69| 48| 45| 35| 17 MCS [mm?/d]




Vulnostimulin Salbe + Gaze

geschwindigkeit (mean cicatrization speed, MCS) berechnen. Diese
betrug fir die Kontrolltiere 27 mm?/Tag, fir die mit Vulnostimulin
behandelten Tiere 40 mm?2/Tag.

In einer weiteren tierexperimentellen Untersuchung von SCAPAGNINI
(18) wurden steigende Dosierungen von E.T.V. untereinander und mit
unbehandelten Kontrollen verglichen. Es zeigte sich eine dosisabhan-
gige Beschleunigung der Wundheilung, wobei auch die niedrigst
gewdhlte Dosierung bereits effektiv war (Abb. 4).

% der Ausgangsgrofe

100
[7 nach 5 Tagen Behandlung —

80

60

40

20

0
Augggnegs— Kontr. 1 Ew_ll_\//kg 5 E'Il'\//kg ]OEr?_{// kg

Abb. 4: Verkleinerung der Wundfldche unter verschiedenen Dosierungen von E.T.V.
nach 5 Tagen; modifiziert nach (18)
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Abb. 5 zeigt die prozentuale Einschétzung der Heilung von experi-
mentell erzeugten Wunden bei Ratten am 4. Tag nach unterschiedlich
applizierter Vulnostimulin-Therapie in vergleichbarer Dosierung
(250 mg/Tag) bzw. bei mit der Salbengrundlage behandelten und
unbehandelten Tieren (19). Erneut zeigte sich eine deutliche Uber-
legenheit von Vulnostimulin gegeniber den Kontrollen.

0% 55% 100 %
Vulnostimulin Salbe | |

0% 33% 100 %
Salbengrundlage | |

0% 100 %
Kontrolle | |

Abb. 5: Prozentuale Beurteilung der Wundheilung nach 4 Tagen unterschiedlicher
Therapie. Durchschnittliche Wundverkleinerung der Kontrollen = 0 %;
modifiziert nach (19)

4.2 Antiinflammatorische Wirkung

Die antiinflammatorische Wirkung geht der Wundheilung voraus und
ist deren wesentliche Voraussetzung.

Vulnostimulin fordert Leukozyteninvasion und Phagozytose (20) und
verkirzt damit die Zeit, die fir die Abrdumung nekrotischen Materials
erforderlich ist. Dies bedeutet eine Abkirzung der Entzindungsphase.
Hierfur steht in klinischem Zusammenhang die Untersuchung von
BORRI (21):

,Vulnostimulin zeigt eine entzindungshemmende Wirkung, die zwar
schwadicher ist als die von Corticosteroiden, dafiir aber deren Nach-
teile bei léngerfristiger Anwendung vermissen laf3t. Diese Wirkung
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wird offensichtlich durch eine Verbesserung der Leukozyten-Phago-
zytose und durch die Reabsorption von Flissigkeit (vermittelt Gber die
entsprechenden Grundlagenbestandteile: Glycerin-Sorbit und Poly-
ethylenglykol] bewirkt. AuBBerdem kommt es zu einer Verminderung
des Wundédems und einer Mazeration wird vorgebeugt”.

4.3 Antiseptische Wirkung des Konservierungsstoffes
2-Phenoxyethanol

Vulnostimulin enthalt mit dem Konservierungsstoff 2-Phenoxyethanol
(Ethylenglykolmonophenylether) einen Alkohol mit einem breiten
Spektrum antimikrobieller Wirksamkeit (8). Die starkste Aktivitat ist ge-
gen gramnegative Organismen gerichtet und betrifft v.a. Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella, E. coli, Proteus vulgaris, aber auch Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus faecalis, Candida albicans, Aspergillus
niger u.a.

In der gewdhlten Konzentration ibt 2-Phenoxyethanol damit eine anti-
mikrobielle Wirkung aus, ohne daf3 es einen hemmenden Einfluf3 auf
die Wundheilung hatte, wie er z.B. den Antibiotika zuzuschreiben ist.

20



Vulnostimulin Salbe + Gaze

5 Klinische Erfahrungen

Zur klinischen Wirkung der topischen Anwendung von Vulnostimulin
wurden eine Reihe von Untersuchungen durchgefihrt.

5.1 Verbrennungen
Unter Anwendung von Vulnostimulin kam es:

® in wesentlich kiirzerer Zeit als iblich zu einer zufriedenstellenden
Epithelisierung bei Verbrennungen < 10% der Kérperoberflache

® zu einer sehr guten Schorfbildung bei tiefreichenden Ver-
brennungen bis zur schlief3lichen Abhebung und Ablésung und
damit zur Verhinderung der bei diesen Verbrennungen stets
drohenden Infektion

Neben der guten therapeutischen Wirksamkeit bietet Vulnostimulin
zusdtzliche Sicherheit fir den Patienten aufgrund seiner auBBerst
geringen Allergenitét.

@ Hervorragende Ergebnisse berichteten BOCCIARELLI und GARI
(22) bei 53 Patienten mit Verbrennungen 2. Grades, von denen
41 mit Vulnostimulin schon als Ersttherapie behandelt worden
waren.

® Ebenso ausgezeichnete Ergebnisse berichtete ALFANO (23)
von der Anwendung mit Vulnostimulin bei Patienten mit
chronischen Lasionen nach 3.-gradiger Verbrennung, die zuvor
erfolglos mit diversen anderen Methoden behandelt worden waren.

Bemerkenswert sind auch die Untersuchungen von ACOSTA (24),
ALDORISIO (25), DONATI (26), VAROTTI (27) und GARCIA HERRERA
(28).

ACOSTA (24) stellt die ginstigen Eigenschaften von Vulnostimulin
bei Verbrennungen heraus; bei 20 Patienten lie3 sich in kurzer Zeit
eine vollstandige oder fast vollstandige Epithelisierung erzielen.
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ALDORISIO und Mitarb. (25) untersuchten den Heilungsverlauf an
236 Patienten mit 1.- und 2.-gradigen Verbrennungen. Vulnostimulin
brachte nach diesen Befunden eindeutig (und auch statistisch signi-
fikant) bessere Ergebnisse. Unter méglichst taglicher Behandlung

kam es zu einer sehr raschen Revitalisierung der betroffenen Gewebs-
partien. Infektidse Komplikationen blieben — wohl u.a. wegen des
Bestandteils 2-Phenoxyethanol — ebenso aus wie Unvertréglichkeits-
zeichen gegen die Inhaltsstoffe.

DONATI und Mitarb. (26) behandelten 40 Patienten mit 1.- und
2.-gradigen Verbrennungen ambulant mit Vulnostimulin. Bei 22 der
40 Patienten (55%) konnte das Behandlungsergebnis als , optimal”
eingestuft werden. Hervorgehoben wird in dieser Studie der Befund
eines optimalen Granulationsprozesses, was bei tiefreichenden Ver-
brennungen von besonderer Bedeutung ist. Nebenwirkungen traten
nicht auf.

Die schnellere und verbesserte Granulation auch tieferer Verbrennun-
gen unter Vulnostimulin-Behandlung wird durch die Untersuchungen
von VAROTTI (27) an ambulanten Patienten mit 1.- und 2.-gradigen
Verbrennungen bestatigt.

SchlieBlich sei noch eine Studie der Universitat von Mexico erwdhnt
(28), in der 60 Patienten mit Vulnostimulin oder mit Asiaticosid
(,Centella asiatica”) behandelt wurden. Auch in dieser Studie erwies
sich Vulnostimulin als Gberlegen hinsichtlich Umfang und Geschwin-
digkeit der Wiederherstellung. Daneben kam es friher zu einer nach-
haltigen Senkung des Schmerzniveaus, so daf ein Teil der Patienten
ohne jede analgetische Medikation bleiben konnte.

Damit lassen sich die Vorzige von Vulnostimulin bei der Behandlung
von Verbrennungen folgendermaf3en zusammenfassen:

® Antiseptische, bakteriostatische und/oder bakterizide Wirkung
® Verminderung von Schmerzen und Dysaesthesien

® Beschleunigung des Re-Epithelisierungsprozesses

® Ausgezeichnete Vertraglichkeit
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Diese Punkte sind neben der genannten Studie von ACOSTA (24) in
einer Reihe weiterer Untersuchungen belegt, darunter die Studie von
SIMONE und Mitarb. (29) an 500 Patienten mit leichten oder maBig-
gradigen Verbrennungen.

Bei tiefreichenden Verbrennungen, die operativ gedeckt werden
muf3ten, gewdhrleistete — und unterstitzte — Vulnostimulin die Epitheli-
sierung und Einheilung der Transplantate und erméglichte einen
unkomplizierten Heilungsverlauf ohne Infektionsrisiko (30).

5.2 Asthetische und Wiederherstellungschirurgie

Die Behandlung von Haut-Entnahmestellen, Transplantaten und
Hautarealen nach Dermabrasio mit Vulnostimulin erbrachte eine
wesentlich raschere Re-Epithelisierung und Wiederherstellung aller
Hautschichten ohne Infektion und ohne lokale Unvertraglichkeits-
phanomene und ermdglichte dadurch u.a. eine Verkirzung der not-
wendigen Behandlungsintervalle (30).

Durch die Verwendung von Vulnostimulin |Gt sich die problema-
tische Heilung von Entnahmestellen positiv beeinflussen. Denn gerade
diese Lasionen heilen oft nur schmerzhaft und schlecht ab. Im Ver-
gleich mit anderen, vom Autor zuvor angewendeten therapeutischen
MaBnahmen lief3 sich die Heilungsdauer durch Vulnostimulin von

15 auf 7 Tage verkirzen.

Durch Vorbehandlung mit Vulnostimulin lieBen sich die Bedingungen
fir rekonstruktive Eingriffe dann entscheidend verbessern, wenn

es sich um ausgedehnt nekrotisierte Areale handelte. Offensichtlich
waren unter diesem Vorgehen eine verstarkte Granulation und eine
Verminderung der Wundtiefe. Gerade die Verbesserung des Granulo-
tionsprozesses muf3 als entscheidende Voraussetzung fir das Angehen
von Hauttransplantaten angesehen werden (31).
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5.3 Chronisches Ulcus

Sowohl beim Dekubital-Ulcus wie auch beim chronisch trophischen
Ulcus konnten klinische Studien zeigen, daf3 die Behandlung mit
Vulnostimulin die Granulation férdert und die Re-Epithelisierung
beschleunigt und so die Ausdehnung und Tiefe des Ulcus verringert
(32, 33).

Dem liegt nach Untersuchungen an Patienten mit Ulcera unterschied-
licher Genese eine Verbesserung der lokal-anabolen und reparativen
Prozesse durch Vulnostimulin zugrunde (Proteinsynthese, Zell-
Turnover, GefaBeinsprossung); das Vorgehen war dabei anderen
therapeutischen Verfahren Uberlegen (34, 35).

MONTEMAGNI und Mitarb. (36) berichteten von ihren positiven Er-
gebnissen an Patienten mit trophischem oder Dekubital-Ulcus in unter-
schiedlicher Lokalisation. Die Ansprechrate war insbesondere hinsicht-
lich Ausdehnung und Tiefe der Geschwiire hoch; 20% der Ergebnisse
konnten als ,optimal”, weitere 70% als ,gut” eingestuft werden.
Sogar bei der sehr speziellen Form des leprésen Ulcus (25 Falle)
wurde unter Vulnostimulin-Behandlung Uber einen Rickgang der
Befunde mit gebesserter Granulationstendenz und Einsetzen einer
Re-Epithelisierung berichtet (37).

Sehr aufschluBBreich sind die Ergebnisse von CARDUCCI und Mit-
arbeitern (35), die Vulnostimulin bei Patienten mit chronischem Ulcus
cruris einsetzten. Neben der Prifung des Heilungsverlaufes lag das
Hauptaugenmerk der Untersuchung auf der Beeinflussung der Wund-
flora durch Vulnostimulin bzw. durch den antiseptisch/bakterio-
statisch/bakterizid wirksamen Bestandteil 2-Phenoxyethanol.
Vulnostimulin wurde iber 15 Tage hinweg 2 x taglich aufgebracht.
Bei 8 von 11 Patienten waren die anschlieBend entnommenen mikro-
biologischen Abstriche durchwegs negativ. Dies beweist die anti-
bakterielle und fungizide Wirksamkeit des im Praparat enthaltenen
Konservierungsmittels 2-Phenoxyethanol in 1%iger Konzentration.
Diese antimikrobielle Wirkung stellt zweifellos einen mitentscheiden-
den Faktor bei der Verbesserung der Ulcus-Heilung dar.
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WOSCOFF und Mitarb. (38) untersuchten 20 Patienten mit chroni-
schem Ulcus cruris venosum. Als wesentlicher Befund ist festzuhalten,
daB sich nach 30tagiger Behandlung mit Vulnostimulin die Ulcus-
Tiefe um 70%, bezogen auf den Ausgangswert, verringert hatte. Bei
einem Teil der Patienten wurden parallel mikrobiologische Kontrollen
vorgenommen; hierbei zeigte sich eine enge Korrelation zwischen
Granulationstendenz und Re-Epithelisierung einerseits und Reduktion
der bakteriellen Flora andererseits.

SchlieBlich sei noch eine Untersuchung aus Berlin von TEDEMANN
und CAMPIGLIO (39) erwahnt, in welcher — erneut beim Ulcus cruris
venosum — Vulnostimulin mit proteinfreiem Hamodialysat aus
Kalberblut verglichen wurde. Beide Therapieregimes fihrten zu einer
Befundbesserung, jedoch war diese in der Vulnostimulin-Gruppe
ausgepragter, vor allem hinsichtlich zeitlichem Verlauf und Ausmaf3
von Granulation und Re-Epithelisierung. Im Untersuchungszeitraum
von 21 Tagen war unter Behandlung mit Vulnostimulin die Ober-
flache der Lasion auf 7% zurickgegangen und der Gewebsverlust
zu 71% ausgeglichen.

25



Vulnostimulin Salbe + Gaze

6 Indikationen

Vulnostimulin ist immer dann indiziert, wenn eine Verbesserung der Wund-
heilung erreicht werden soll.

Vulnostimulin

Therapie der ersten Wahl bei unregelmaBigen und tiefen Wundflachen, bei
denen der Wirkstoff gleichmaBig das gesamte Wundgebiet erreichen soll.

Vulnostimulin ist indiziert

® bei der Behandlung von offenen, nassenden und infizierten Wunden
und Rif’wunden

® bei der Behandlung von Verbrennungen und Verbrithungen 1. und
2. Grades

® bei tief erodierten Ulcera unterschiedlicher Genese

® bei allgemein schlecht heilenden Wunden

® Gegenanzeigen
Bei bestehender und bekannter Unvertraglichkeit gegen einen der in der Sal-
be enthaltenen Inhaltsstoffe sollte Vulnostimulin nicht angewendet werden.

® Nebenwirkungen
Das Arzneimittel enthdlt in der Salbengrundlage Macrogol 400, 1500,
4000 (Polyethylenglykole), Cetylstearylalkohol, Lavendeldl und Koriandersl
sowie als Konservierungsmittel Phenoxyethanol. Diese Inhaltsstoffe knnen
in sehr seltenen Fallen zu einer allergischen Hautreaktion bzw. zu
Reaktionen an den Wundréndern, wie Rétungen oder Erytheme fiihren.

® Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Die in Vulnostimulin Salbengrundlage enthaltenen Macrogole
(Polyethylenglykole) kdnnen bei gleichzeitiger Behandlung mit einer
Bacitracin- oder Penicillin-haltigen Zubereitung zu einer Inaktivierung
des Antibiotikums fihren. Macrogole vermégen auch die antimikrobielle
Aktivitat von quaternéren Ammoniumverbindungen zu reduzieren.
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Anwendungsbeispiele:

Vulnostimulin Salbe sollte direkt
auf die Wunde aufgetragen und
mit einer sterilen Kompresse
abgedeckt werden. AnschliefBend
wird die Gbliche Wundversorgung
durchgefihrt.

Vulnostimulin Salbe ist leicht zu
handhaben. Die Anwendung sollte
bis zur vélligen Abheilung erfolgen.

Abb. 1a und 1b zeigt ein Dekubi-

talgeschwiir vor und nach Therapie
mit Vulnostimulin Salbe.

Abb. 2a und 2b verdeutlichen den
Heilungsverlauf eines Ulcus.
Granulation und Wundkontraktion
werden durch Auftragen von
Vulnostimulin gefordert.

In beiden Fallen ist ein deutlich
sichtbarer WundverschluB3 erfolgt,
der auf die Anwendung von
Vulnostimulin zurickzufihren ist.

Abb. 1b

Abb. 2b

Vulnostimulin Salbe + Gc\
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7 Anwendungs- und Dosierungshinweise

Dosierung:

Vulnostimulin Salbe: Es wird empfohlen
Vulnostimulin ein- bis zweimal taglich
bei jedem Verbandwechsel auf die befal-
lenen Hautbezirke aufzutragen. Es wird
empfohlen, hierzu méglichst einen Salben-
spatel zu verwenden.

Vulnostimulin Gaze: Es wird empfohlen
Vulnostimulin Gaze ein- bis zweimal
taglich (bei Verbandwechsel) auf die be-
fallenen Hautbezirke einschlieBlich Wund-
rénder aufzulegen. Sofern das Wundareal
gréBer als 10 cm sein sollte, empfiehlt

es sich, mehrere Gazen (10 x 10 cm) zur
Woundabdeckung zu verwenden.

Art und Daver der Anwendung:

Vulnostimulin ist direkt auf die befalle-
nen Hautbezirke, die zuvor mit sterilem
Wasser oder physiologischer Kochsalz-
|8sung gereinigt werden sollten, aufzu-
tragen. Gegebenenfalls kann zur Wund-
spilung bzw. Wunddesinfektion auch
verdiinnte Wasserstoffperoxidlésung

(ca. 1-3%) oder ein mildes Desinfizienz
verwendet werden. Es wird empfohlen,
Vulnostimulin etwa messerriickendick
gleichmaBig Uber den gesamten Wund-
bereich und die Wundrander hinaus auf-
zutragen. Um ein Verkleben der Wunde
beim Anlegen eines Verbandes zu vermei-
den, sollte Vulnostimulin maglichst mit
einer sekretaufnahmefdhigen, sterilen
Mullkompresse oder einem weitmaschigen
Verbandmull abgedeckt und mit einem
atmungsaktiven Klebeverband oder einer
elastischen Mullbinde befestigt werden.
Der Verband sollte in jedem Fall so
angelegt werden, daf3 ein Warmestau
vermieden wird.

Vulnostimulin Gaze ist moglichst mit
einer sterilen Pinzette der Verpackung zu
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entnehmen und auf das Wundareal so
aufzulegen, daB auch die Wundrénder
bedeckt und teilweise Gberlappt werden.
Die Wunde sollte zuvor mit sterilem Was-
ser oder physiologischer Kochsalzlésung
gereinigt werden. Gegebenenfalls kann
zur Wundspiilung und Desinfektion auch
verdiinnte Wasserstoffperoxidldsung

(ca. 1-3%ig) oder ein mildes Desinfek-
tionsmittel verwendet werden.

Empfohlen wird Vulnostimulin Gaze
mit einem sekretionsaufnahmefdhigen,
atmungsaktiven Klebeverband oder einer
elastischen Mullbinde zu befestigen.

Der Verband sollte in jedem Fall so ange-
bracht werden, daf3 ein Wdrmestau ver-
mieden wird.

Beim erneuten Auftragen von
Vulnostimulin Salbe oder erneuter
Anwendung von Vulnostimulin Gaze ist
darauf zu achten, daf3 der Wundbereich,
wie oben beschrieben, gereinigt und
desinfiziert wird. Die Bestandteile von
Vulnostimulin sind aufgrund ihrer hydro-
philen Eigenschaften wasserléslich

und sollten bei jedem Verbandwechsel
rickstandsfrei entfernt werden.

Die Daver der Behandlung betrégt in der
Regel 3 Wochen, richtet sich nach dem
Schweregrad der Erkrankung und wird
von dem behandelnden Arzt bestimmt.

Warnhinweis:

Die langdauvernde topische Anwendung
jeder Substanz oder Zubereitung kann
zu Sensibilisierungsphénomenen fihren.
In diesem Falle ist die Behandlung
umgehend abzubrechen.

Kontraindikationen:

Uberempfindlichkeit gegen einen Bestand-
teil des Produktes.
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Dermapharm praktiziert

Hauterkrankungen und Umwelt stehen oft in einem engen Zu-
sammenhang. Gerade in der heutigen Zeit wird dies immer mehr er-
kennbar.

Dermapharm sieht es als Hersteller von ausschlieBlich dermato-
logischen und allergologischen Préparaten als ihre Verpflichtung an,
einen Beitrag zum Umweltschutz zu leisten.

Grundsatzlich wird im gesamten Unternehmen nur 100% Recycling-
papier fir Faltschachteln, Beipackzettel, Geschaftspapier, etc. verwen-
det.

Auch in der Produktion versucht Dermapharm umweltfreundliche

Materialien, wie z.B. Braunglas anstelle von PVC einzusetzen.

Werbemittel sollen prinzipiell einen praktischen Nutzen
haben. Dermapharm wird diese Praxis weiter ausbauen in
der Hoffnung, AnstéBe geben zu kénnen fir einen
verninftigen Umgang mit unseren Ressourcen —

unserer Umwelt zuliebe.

Recycling-Papier aus 100% Altpapier. Spart Energie und Rohsfoffe. Ein aktiver Beitrag zum Umweltschutz.

Dermapharm AG
Luise-Ullrich-StraBe 6
82031 Grinwald
Telefon: 089 /64186-0
Telefax: 089 /64186-130
eMail: service@dermapharm.de
Infernet: http://www.dermapharm.de



