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Richtlinien zum Einsatz von Hautersatzverfahren bei schwer heilenden Wunden

(vom 1. September 2025, Revision geplant am 31. August 2028)

Bei schwer heilenden Wunden kann unter bestimmten Voraussetzungen die Abheilung durch den
Einsatz von Hautersatzverfahren beschleunigt werden.

Der Swissmedic folgend werden folgende Hautersatzverfahren unterschieden:

I.  Lebende zellulare Produkte (Transplantatprodukte)

II.  Nicht-lebende, devitalisierte zelluldre Materialien (Produkte nach Art. 2a
Heilmittelgesetz), die devitalisierte menschliche Gewebe enthalten und keine Heilmittel
sind, aber eine Funktion als Heilmittel haben

lll.  Nicht-lebende, azellulare devitalisierte Materialien (Medizinprodukte) tierischen Ursprungs

Die folgenden Richtlinien betreffen nur die erwéhnten Produkte, fir die ein Antrag auf spezielle
Regulierung der Vergltung gestellt wurde.

Die Anwendung (die Applikation und die Nachsorge) von Hautersatzverfahren ist ausschlief3lich
Arzten vorbehalten, die gemaR den aktuell geltenden Regeln zertifiziert wurden. Die Delegation
des Wechsels von sekundaren/tertidren Verbanden kann an die ambulante Pflege Uibertragen
werden, sofern ein Wundspezialist im Team vorhanden ist.

Voraussetzung fur den Einsatz von Hautersatzverfahren ist, dass eine schwer heilende Wunde
vier Wochen nach adéquater Therapie der Wundursache und adaquater Lokaltherapie eine
dokumentierte verzdgerte Heilungstendenz zeigt bzw. eine Flachenreduktion je nach Genese von
weniger als 40-50% zeigt.*®

Von einer adaquaten Therapie der Wundursache und einer adaquaten Lokaltherapie kann
ausgegangen werden, wenn folgende Voraussetzungen erfiillt sind:

1. Therapie der Wundursache

Eine adaquate Therapie der Wundursache setzt eine Basisdiagnostik voraus, die gemass
Richtlinien der AWMF durchgefihrt wurde:’

a. Bei Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit muss die Moglichkeit einer
Revaskularisation geprift werden.®° Falls eine interventionelle und/oder chirurgische
Verbesserung der arteriellen Perfusion nicht moéglich ist, darf ein Hautersatzverfahren nur
angewendet werden, wenn keine chronisch kritische Ischamie vorliegt.**

b. Bei Vorliegen einer chronisch ventdsen Insuffizienz (Stadium C2 bis C6 gemass CEAP)
muss eine adaquate Kompressionstherapie und gegebenenfalls eine chirurgische
und/oder interventionelle Therapie durchgefiihrt werden.***®

c. Bei Vorliegen eines diabetischen Fusssyndroms ist primar eine gute
Blutzuckerstoffwechsellage erforderlich. Zudem muss eine gentigende arterielle
Perfusion gewdhrleistet sowie eine Osteomyelitis ausgeschlossen sein und eine
konsequente Druckentlastung und -umverteilung durchgefiihrt werden.*%*? Unerlasslich
ist eine gute Patientenschulung.?®*#
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d. Bei nicht vaskularer- oder diabetischer Ursache bedarf es einer bioptisch gesicherten
Diagnose.?®?” Je nach Diagnose kann im Einzelfall tiber die Anwendung von
Hautersatzverfahren entschieden werden auf Grund in der Literatur publizierter
erfolgreicher Fallberichte (Verzicht auf Literaturangaben, da diese den Rahmen der
Richtlinien sprengen wirden; diese sind individuell auf Pubmed und/oder EMBASE
ausfindig zu machen).

e. Kontraindiziert sind Hautersatzverfahren bei Tumorwunden und priméar infektidsen
Wunden bis nach deren Sanierung.

2. Lokaltherapie

Die adaquate lokale Wundtherapie wird gemass international geltender Standards durchgefihrt.
Dazu gehoren insbesondere («Wundbettvorbereitung»): 2

Débridement zur Entfernung von avitalem Gewebe und Fibrinbelagen.
Infektionsbehandlung bzw. -pravention
Erhaltung einer ausgewogenen Feuchtigkeitsbalance.

3. Dokumentation:

Abklarungen, Therapien und Heilungsverlaufe missen in geeigneter Form dokumentiert sein.2%-30

Aufgrund ihrer Eigenschaften und ihres Wirkmechanismus wird bei industriell hergestellten
Hautersatzverfahren in der Regel eine Re-Applikation empfohlen.31-3°

Die Frequenz der Re-Applikation ist je nach Produkt unterschiedlich, das Intervall betragt in der
Regel jedoch 1-2 Wochen (siehe IFU). Ist nach 2-3 Re-Applikationen keine Heilungstendenz
ersichtlich, ist von weiteren Re-Applikationen des gleichen Produktes abzusehen.

In gewissen Situationen kann ein Hautersatzverfahren bei chronischen und postoperativen
Wunden schon friher eingesetzt werden, wenn ein Kosteneinsparungspotential besteht, zum
Beispiel durch Vermeidung einer Spalthauttransplantation (SHT) oder durch deutliche Verkiirzung
der Abheilungszeit und damit Einsparungen bei Arztkonsultationen und Verbandwechseln. Dies
kann insbesondere der Fall sein, wenn

a. das Wundbett fur eine SHT ungenugend konditioniert werdenkann
vorhergehende SHT nicht erfolgreich waren

eine SHT aufgrund eines operativen Risikos nicht geeignetist

eine Hospitalisation umgangen werden kann

der Patient eine SHT ablehnt.
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. Lebende zelluldre Produkte

Produkt: Apligraf® (Herstellung: Organogenesis Inc.)
Kategorie: zellulares, lebendes biologisch aktives Hautersatzverfahren

Eigenschaften:

Apligraf® ist ein zweischichtiges, mit modernen biologischen Methoden (,bioengeneered®, ,tissue
engeneered®) hergestelltes lebendes Zell-Konstrukt, bestehend aus einer epidermalen und einer
dermalen Schicht. Die voll ausdifferenzierte epidermale Schicht besteht aus lebenden, humanen,
allogenen neonatalen Keratinozyten und deren Stammzellen.*® Die darunterliegende dermale
Schicht besteht aus bovinen Kollagenfibrillen (6,6% w/w) und lebenden humanen, allogenen,
neonatalen Fibroblasten. Beide humanen Zelltypen werden aus gespendeter Vorhaut gewonnen.
Die epidermale Schicht umfasst circa 33% und die dermale Schicht circa 67% des gesamten
Apligraf®. Das Transplantatprodukt enthalt als Hilfsstoff Rinderkollagen und wird in einem
komplexen standardisierten Transportmedium ausgeliefert. Die lebendigen Zellen (Fibroblasten
und Keratinozyten) in Apligraf® produzieren, wie es unsere Haut auch macht, eine Vielzahl von
Wachstumsfaktoren, Zytokinen und modulierenden Botenstoffen in physiologischen Mengen, die
positiv. mit der Wundumgebung interagieren und die Wundheilung stimulieren. Die
prominentesten und fur die Wundheilung wichtigen Proteine sind VEGF, PDGF-A und -B, EGF,
FGF-1, -2 und -7, ProCollagen 1, Fibronectin, Tenascin, TIMP-1, TIMP-2, IL-1a, IL-6, IL-8, IL 11
und IGF-1, -2.3740

In zwei wichtigen Studien konnte gezeigt werden, dass Apligraf® das Profil einer chronischen
Wunde innerhalb von einer Woche in dasjenige einer akuten Wunde und somit eine chronische
nicht-heilende wieder in eine akute heilende Wunde Uberfiihren kann.*! Die erste Studie zeigte,
dass Apligraf® drei unterschiedliche Muster aufzeigt: Keratinozyten Aktivierung, Veranderung des
Entzindungsprozesses, Modulierung der Wachstums-faktorensignale und die Schwachung des
Wnt/B-Catenin Signalpfades.

Die zweite Studie mit Biopsien aus dem Wundbett zeigte, dass eine Apligraf®-Applikation eine
Hemmung (Inhibition) der TGF-B-Signalisierung auslost, die mit einer Umkehrung der Fibrose
einhergeht. Apligraf® l6ste eine Downregulation von TGF-B1 bis zu einem vorhergesagten Niveau
aus.

Indikationen (Literaturtibersicht):

Apligraf® ist mit Gber 250 peer reviewed Publikationen sehr fundiert dokumentiert. Uber 1'500
Patienten wurden in prospektiv randomisierte Studien (sog. RCT) eingeschlossen.

2 RCT an Patienten mit vendsen Beinulzera bzw. diabetischen Fussulzera zeigen eine
signifikante Uberlegenheit von Apligraf® gegeniiber der Standardbehandlung und rechtfertigen
den Einsatz nach spatestens 4 Wochen adaquater Standardtherapie, die ohne Erfolg blieb.34%

1 RCT widmet sich akuten Exzisionswunden (v.a. Hautkrebs) gefolgt von priméarer Deckung mit
Apligraf®.43

Uber 1'300 Patienten in Vergleichsstudien (comparative effectiveness studies) zeigten ebenfalls
eine sehr gute Wirkung bei vendsen und diabetischen Bein- und Fussulzera.***® Der Einsatz von
Apligraf® wird in zahlreichen internationalen Guidelines als Erstlinientherapie fir schwer heilende
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VLU und DFU empfohlen. Das Amerikanische Venous Forum (AVF) & die Society for Venous
Surgery (SVS) empfehlen in ihren Guidlines Apligraf® unter bestimmten Voraussetzungen beim
VLU eher als eine Spalthauttransplantation einzusetzen.®* Die Wound Healing Society (WHS)
Guidelines empfehlen Apligraf® beim DFU.*®

Zu Verbrennungen*®°, Epidermiolysis bullosa®®*, Pyoderma gangraenosum®®, Ulkus Cruris
Mixtum®¢5” und vielen weiteren Wundtypen gibt es Fallserien sowie Einzelfallbeschreibungen, die
die Sicherheit und Effektivitat von Apligraf® aufzeigen.

Kosteneffektivitatsstudien zeigten eine Kostenreduktion bis zu 12% in einem Jahr im Vergleich
zur Standardbehandlung fiir diabetische Fussulzera und einen theoretischen Benefit von bis zu
29% beim vendsen Beinulkus.*¢*® Die Kosteneinsparungen beim indikationsgerechten Einsatz
beim VLU wurden auch in einer aktuellen grossangelegten Review bestétigt.>°

Unerwiunschte Wirkungen und Kontraindikationen:

Bei Uber 900’000 Anwendungen weltweit sind ca. 0.004% unerwunschte Wirkungen beschrieben
(Erfassung jeder unerwiinschten Wirkung, da Apligraf® in der Schweiz als Transplantatprodukt
gilt und der Swissmedic unterstellt ist).

Kontraindikationen sind Uberempfindlichkeit gegeniiber den Wirkstoffen oder einem der
Hilfsstoffe (Rinderkollagen) und klinisch infizierte Wunden.

Anforderung fur die Vergutung:

Dokumentierte verzogerte Heilungstendenz bzw. eine Flachenreduktion von weniger als 40-50%
einer schwer heilenden Wunde vier Wochen nach adaquater Therapie der Wundursache und
adaquater Lokaltherapie.'®

Zertifizierte Anwender*in fur zellulare Hautersatzverfahren geméss den Richtlinien "Anerkennung
von Aerztinnen und Aerzten und Zentren, die zur Anwendung von Hautersatzverfahren berechtigt
sind (vom 1. September 2024) und Eintrag in die Datenbank auf www.derma.swiss
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II. Zellulare, nicht-lebende Materialien (Produkte aus devitalisiertem
menschlichem Gewebe oder Zellen)

Produkt: NuShield® (Herstellung: Organogenesis Inc.)
Kategorie: zellulares, nicht-lebendes, devitalisiertes Hautersatzverfahren

Eigenschaften:

NuShield® ist eine komplette Plazentamembrane, welche dank eines patentierten Verfahrens alle
Schichten der Plazenta enthélt: das Chorion und das Amnion und speziell die Intermediarschicht,
auch Spongy Layer (SL) genannt,®° die besonders reich an Hyaluronsaure, Proteoglykanen und
Glykoproteinen ist.”*”®* Die SL als Intermediarschicht grenzt das Chorion und Amnion
gegeneinander ab, somit sind die mutterlichen Zellen (Chorion) getrennt von den kindlichen Zellen
(Amnion).

NuShield® wurde bei Swissmedic mit der Indikation der Wundabdeckung notifiziert. Es enthalt
Uber 200 Proteine, unter anderem auch Proteine der extrazellularen Matrix (EZM) wie Kollagen,
Laminin und Fibronektin, sowie angiogenetische, regenerative und entziindungshemmende
Wachstumsfaktoren und Zytokine, die eine wichtige Rolle bei der Wundheilung spielen.*®’* Die
wichtigsten angiogenetischen Faktoren sind aFGF, ANG, ANGPTL4, bFGF, EG-VEGF, PIGF,
TSP-1, VEGF, die entzindungshemmenden TIMP-1, TIMP-2, TIMP-4, IL-1F5, IL-1Ra und die
regenerativen Galectin-7, HGF, IGFBP-1, IGFBP-5, IGF-I, IGF-Il, PDGF, SDF-1, TGF-31.7"

Indikationen (Literaturtibersicht):

Plazentare Membranen werden bereits seit tber 100 Jahren in der Behandlung von Wunden,
Rekonstruktionschirurgie oder der Cornea Transplantation eingesetzt und deren Anwendung ist
entsprechend gut dokumentiert.” Vor der Notifikation von . NuShield® bei Swissmedic wurde
eine klinische Evaluation wissenschaftlicher Literatur durchgefiihrt. Organogenesis sammelt
jedoch prospektive Beobachtungsdaten

Die bisher gesammelten Erfahrungen in unterschiedlichen Atiologien (Druckulkus,
Weichteilnekrose, VLU, Operationswunden und traumatische Wunden) haben gezeigt, dass der
Einsatz einfach und die Resultate vielversprechend sind mit einem guten kosmetischen Outcome.
In Analogie zu anderen Produkten auf Basis von Plazentamembranen mit &hnlichem Zytokinprofil
(z.B. Epifix®), bei denen eine eindriickliche Heilungsbeschleunigung von VLU und DFU auch in
prospektiven Studien gezeigt wurde, kann ein ahnlicher Effekt fir NuShield® erhofft werden.

Ein multizentrische Retrospektive Studie hat bei 50 Patienten mit chronischen Wunden (DFU?*;
VLU und andere Wunden'?) gezeigt, dass nach 5.9 Anwendungen in 56% nach 4 Monaten, resp
73% nach 6 Monaten komplett abgeheilt waren.’®

In einer in-vitro Studie konnte die Préasenz von Zytokinen und Wachstumsfaktoren bis zu 7 Tagen
nachgewiesen werden.’”” Die Studie analysierte die bereits oben erwahnten fiir die Wundheilung
wichtigen Proteine. In einer zweiten Analyse konnte nachgewiesen werden, dass NuShield® die
Entzindungsantwort der Fibroblasten durch die Pro-Inflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-
1B reduziert und beeinflusst.

Um den Inhalt von Proteinen in der Extrazellularen Matrix zu messen, wurde in einer in-vitro
Studie gezeigt, dass die Glykoproteine HGF, TGF-B1 und IL-lra vor allem in der
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Intermediarschicht (im SL) zu finden sind, Kollagen 1 in der Epithelschicht des Amnion, und
Kollagen 3 eher im Chorion. Hyaluronsaure wurde in allen Schichten gefunden, die Proteine
bFGF, VEGF und TIMP-1 daftr mehrheitlich im Chorion.”®

In einer in-vitro Studie (Gene Expression Profile) konnte gezeigt werden, dass Fibroblasten und
Endothelzellen eine Anderung ihrer Genexpression erfahren, wenn sie mit dehydrierter,
devitalisierter Plazentamembrane behandelt werden.”® Dabei wurden bei den Fibroblasten eine
positive Veranderung bei Collagen 3, KGM, IL-6 und HGF getestet und bei den Endothelzellen
wurden GM-CSF und TGF-B3 hoch reguliert.

Unerwiunschte Wirkungen und Kontraindikationen:
Bis dato sind keine unerwiinschten Wirkungen erfasst worden.

Kontraindikationen sind Uberempfindlichkeit gegeniiber den fur die Gewebeverarbeitung
benutzen Hilfstoffe (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM), Vancomycin und Gentamicin)
und klinisch infizierte Wunden.

Anforderung fur die Vergutung:

Dokumentierte verzdgerte Heilungstendenz bzw. eine Flachenreduktion von weniger als 40%
einer schwer heilenden Wunde vier Wochen nach adaquater Therapie der Wundursache und
adaquater Lokaltherapie.'®

Zertifizierte Anwender*in flr zellulare Hautersatzverfahren geméss den Richtlinien "Anerkennung
von Aerztinnen und Aerzten und Zentren, die zur Anwendung von Hautersatzverfahren berechtigt
sind (vom 1. September 2024) und Eintrag in die Datenbank auf www.derma.swiss
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lll. Azellulare, nicht-lebende, devitalisierte Materialien tierischen Ursprungs

Produkt: Kerecis® Omega3 Wound (Herstellung: Kerecis Ltd.)
Kategorie: azellulares, nicht-lebendes Hautersatzverfahren

Eigenschaften:

Kerecis® Omega3 Wound ist eine aus Fischhaut (Nordatlantischer Kabeljau, Gadus morhua)
biomedizinisch hergestellte 3-dimensionale azellulare dermale Matrix (ADM) reich an mehrfach
ungesattigten Omega 3 Fettsauren (omega-3 polyunsaturated fatty acids, PUFAs).® Ihre
wundheilungsférdernden Eigenschaften werden unter anderem auf die entziindungshemmenden
und antimikrobiellen Eigenschaften der PUFAs zurlickgefuihrt.828 Aber auch spezielle
antimikrobielle Peptide in der Fischhaut sind fur die breite mikrobielle Abwehr verantwortlich.®*
Die ADM dient als Leitschiene bzw. Baugerust fir die Zelleinsprossung aus der Wundumgebung
und ermdglicht so eine schnellere Rekrutierung von Fibroblasten und sekundar Keratinozyten und
damit die Umwandlung in funktionelles Hautgewebe.3283

Des Weiteren enthélt die ADM Kollagen, Fibrin, Proteoglykane sowie Glykoproteine und ist, mit
Ausnahme der hohen Konzentration von PUFAs, elektronenmikroskopisch sowie von der
Zusammensetzung her der menschlichen Haut sehr ahnlich.328485 Diese hohe PUFAs
Konzentration wird dadurch ermdglicht, dass zwischen dieser Fischhaut und menschlicher Haut
keine Virus- oder Prioneniubertragung stattfindet und deshalb ein schonenderes
Aufbereitungsverfahren als bei Sauger ADM angewendet werden kann.83:8¢

Die ADM aus Fischhaut wird graduell Gber die Zeit resorbiert und in der Wunde remodelliert, so
dass eine Entfernung von Restmaterial entfallt.3283

Indikationen (Literaturtibersicht):

Kerecis® Omega3 Wound wurde in verschiedenen klinischen Studien bei einer Vielzahl von
komplexen, akuten und chronischen Wunden verschiedener Aetiologie getestet und
angewendet.3287

In einer doppelt verblindeten, als non-inferiority angelegten RCT wurde die Wirkung von Kerecis®
Omega3 Wound im Vergleich zu Small Intestinal Schweine- Submucosa (SIS) an 81 freiwilligen
Probanden mit 162 Stanzbiopsien von 4mm am Vorarm im Abstand von je 2cm untersucht.®® Es
konnte eine signifikant schnellere Heilung fir Kerecis® Omega3 Wound zu jedem Zeitpunkt
aufgezeigt werden (OR 4.75). In umfangreichen Test konnten keine Autoantikorper
nachgewiesen werden, was die Sicherheit und Non-Inferiority gegentber SIS bewies.

In einem multizentrischen Erfahrungsbericht in Deutschland wurden an 3 Zentren 25 komplexe
und chronische Wunden an 23 Patienten mit Kerecis® Omega3 Wound behandelt.®” Die
Abheilungszeiten variierten von 9 bis 41 Wochen und es wurde generell eine
Schmerzverminderung beobachtet. Es wurde schlussgefolgert, dass in dieser retrospektiven
klinischen Studie Kerecis® Omega3 Wound einen wirksamen Ansatz in der Behandlung von 25
Problemwunden darstellte.

Robert S. Kirsner et al.?8 fiihrten eine doppelblinde, prospektive, randomisierte Studie zum
Vergleich von Kerecis® Omega3 Wound mit EpiFix® an 170 akuten Wunden (nach 4 mm
Stanzbiopsie) bei gesunden Freiwilligen durch. Mit Fischhaut behandelte Wunden heilten
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signifikant schneller (Hazard Ratio 2,37; 95% Konfidenzintervall (1,75-3,22); p = 0,0014) im
Vergleich zu den mit Epifix® behandelten Wunden. Zwischen den Gruppen gab es keinen
Unterschied in der Anzahl der Nebenwirkungen, wie z.B. Erytheme oder Irritationen. Als
Einschrankung ist zu beachten, dass in der klinischen Praxis wiederholte Anwendungen
erforderlich sind und die Entwicklung chronischer Wunden in Studien mit dieser Art von Design
nicht abgebildet werden kann.

Die klinische Wirksamkeit von Kerecis® Omega3 Wound wurde in zahlreichen Fallberichten und
Ubersichtsarbeiten nachgewiesen.3287.8%-9 58 diabetische Fussgeschwiire bei 51 Patienten
zeigten in einer retrospektiven Studie eine mittlere Oberflachenverringerung von 88 % und 60 %
waren in 16 Wochen vollstandig abgeheilt.®® In einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten
Studie scheint das Produkt zu einer schnelleren Integration in das Wundbett und Re-
Epithelisierung sowie einer Verringerung der WundgroRe zu fuihren. %

Kerecis® Omega3 Wound kann eine gute Option fur Verbrennungen sein, um die Notwendigkeit
einer Spenderstelle fir die Transplantation zu reduzieren und um funktionelle Ergebnisse zu
erzielen. In diesem Tiermodell wurde das Produkt ebenso wie Kadaverhaut als temporare
Abdeckung vor einer autologen Hauttransplantation verwendet.%

In einem Tiermodell wurde 7 Tage nach der Anwendung von Fischhaut und vor der
Transplantation autologer Haut eine erhdhte Produktion von EPA (EicosaPentaenoic Acid) und
DHA (DocosaHexaenoic Acid) Derivaten und eine reduzierte Bildung von Lipidmediatoren, die an
Schmerzen beteiligt sind, nachgewiesen.®®

Daher wird das Produkt derzeit als Alternative zu Leichenhaut bei tiefen Verbrennungen
untersucht (NCT03984331). Die Patienten werden randomisiert, um entweder Kerecis® Omega3
Wound oder Kadaverhaut auf zwei benachbarten Bereichen (je 70-140 cm2) fur 7 Tage zu
erhalten, gefolgt von einem Débridement. Die Patienten erhielten anschliessend ein Tiersch-
Transplantat. Erste Daten deuten darauf hin, dass die Wundheilung im Vergleich zur Leichenhaut
nicht schlechter ist. Die Daten werden 12 Monate nach der Tiersch-Transplantation erhoben und
veroffentlicht.

Nathalie Badois et al. untersuchten den Nutzen der Anwendung von Kerecis® Omega3 Wound
auf Spenderstellen fiir autologe Hauttransplantate im Vergleich zu Salbengaze bei 21 Patienten
mit Kopf-Hals-Tumorwunden.®” Die Heilungszeit mit Kerecis® Omega3 Wound verkiirzte sich im
Durchschnitt von 68 auf 32 Tage. Der Unterschied zwischen den 2 Gruppen war jedoch statistisch
nicht signifikant (p=0,126). Kerecis® Omega3 Wunde reduziert Schmerzen und lokale Infektionen.
Khurshi Alam und Steven LA Jeffery berichten tUber eine gute Qualitdt der Abheilung der
Spenderstellen in einer Serie von 10 Fallen von Verbrennungspatienten. Darliber hinaus ist die
analgetische Wirkung vielversprechend.®®

Kerecis hat aufgrund der schnellen Epithelisierung, der fehlenden Narbenhypertrophie, der
mafigen Narbenretraktion und der Verbesserung der postoperativen Schmerzen auch Interesse
an der Behandlung padiatrischer Wunden geweckt.'! Das Produkt kann sich sogar als Alternative
zur autologen Hauttransplantation bei tiefen und begrenzten Verbrennungen zweiten Grades
erweisen. Abgesehen von den oben genannten Vorteilen kann es die Anzahl der Indikationen fur
autologe Hauttransplantationen und damit den Bedarf an Spenderstellen und Hautransen auf ein
Minimum reduzieren, die Operationszeit und die Dauer des Krankenhausaufenthalts verkiirzen. 102
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Ein weiterer interessanter Aspekt von Kerecis® Omega3 Wound ist seine Kosteneffizienz. Eine
unabhangige Studie wurde in Wounds in 2020 veréffentlicht. Christopher Winters,
Robert S. Kirsner, David J. Margolis und John C. Lantis Il wiesen nach, dass Kerecis® Omega3
Wound bei der Behandlung von chronischen diabetischen Fu3geschwiiren kosteneffektiver ist als
die Standardbehandlung.®®

Zukunftige multizentrische Studien sollen zeigen, dass Kerecis® Omega3 Wound eine innovative,
wirksame, sichere und kosteneffektive Technologie ist (KereFish - europdische, offene,
multizentrische, randomisierte klinische Studie (NCT04537520); eine 12-monatige
Nachbeobachtung bei Patienten mit tiefen Verbrennungen ist in einer Pilotstudie in den USA in
Zusammenarbeit mit MedStar geplant).

Unerwinschte Wirkungen und Kontraindikationen:

In einer doppelt verblindeten RCT Studie wurde eine Erythemrate von 19.5% beschrieben, die
jedoch nicht zum Therapieabruch zwang und keinen negativen Einfluss auf die raschere
Heilungsrate im Vergleich mit einer anderen ADM porzinen Ursprungs ausibte.®

Kontraindikationen sind das Vorhandensein einer Fischallergie und klinisch infizierte Wunden.
Anforderung fur die Vergutung:

Dokumentierte verzogerte Heilungstendenz bzw. eine Flachenreduktion von weniger als 40-50%
einer schwer heilenden Wunde vier Wochen nach adaquater Therapie der Wundursache und
adaquater Lokaltherapie.®

Zertifizierte Anwender*in fur azellulare Hautersatzverfahren gemdass den Richtlinien
"Anerkennung von Aerztinnen und Aerzten und Zentren, die zur Anwendung von
Hautersatzverfahren berechtigt sind (vom 1. September 2024) und Eintrag in die Datenbank auf
www.derma.swiss
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Produkt: OASIS® Matrix (Cook Biotech)
Kategorie: azellulare, nicht-lebende extrazellulare Matrix als Hautersatzverfahren

Eigenschaften:

OASIS® Matrix ist eine intakte, dreidimensionale extrazellulare Matrix (ECM), die aus porciner
Submukosa gewonnen wird. Als Matrix dient sie wie ein Gerlst dazu korpereigenen
Heilungsprozess zu unterstitzen, indem sie die Zellmigration, das Einwachsen von Gefalzen und
die Bildung von Granulationsgewebe erleichtert.

OASIS® Matrix wird aus der Darmwand in einer Weise gewonnen, die alle lebensfahigen Zellen
entfernt, aber die nattrliche Architektur und grosse Anteile der Wachstumsfaktoren der Matrix
werden schonend erhalten. Die Zusammensetzung der extrazellularen Matrix wird ebenfalls
beibehalten, so dass Strukturelle Proteine (Kollagen, Elastin), Glykoproteine (Fibronektin),
Glycosaminoglycane (Heparin, Hyaluronsaure), Proteoglykane (Heparansulfat-Proteoglykan) im
ECM erhalten bzw. enthalten sind, die fir die Zellinteraktion unerlasslich sowie Funktion und
Wachstum sind. 100101

Indikationen (Literaturtibersicht):

OASIS® Matrix ist laut Hersteller fur die Behandlung zahlreicher Wunden unterschiedlicher
Genese indiziert. In der Sichtung der aktuell vorliegenden Publikationen konnten in Hinblick auf
chronische Wunden in zwei multizentrischen randomiserten Studien Besserungen in der
Behandlung von Druckulcera (inklusive diabtetisches Fusssyndrom)°? sowie von vendser Ulcera*
aufgezeigt werden werden.

Im ersten RCT zu Druckulcera konnte der Anteil der vollstandigen Heilung in der ECM-Gruppe
auf 40% gebracht werden. In der Kontrollgruppe lag er im Vergleich bei 29% (p=0,111); der Anteil
der Patienten mit einer 90%igen Verkleinerung der Ulzeragrésse betrug 55% in der ECM-Gruppe
gegeniiber 38% in der Pflegestandardgruppe (p=0,037). %2 Der Unterschied war nicht signifikant,
allerdings ein Trend.

In zweiten der beiden RCT zum vendsen Ulcera unter Kompressionstherapie und Standard-
Wundversorgung oder zusatzlichem Einsatz von ECM, waren nach 12 Wochen Behandlung mit
ECM 55% der Wunden geheilt, wdhrend bei der Standardversorgung verglichen 34% der Wunden
abgeheilt waren (P=0.0196). 1%

Insgesamt ist die Evidenz als schwach anzusehen.

Sollte sich in den ersten Anwendungen keine klare Besserung der Wunde zeigen, sollte der
Anwendungsversuch abgebrochen werden.

Unerwinschte Wirkungen und Kontraindikationen:
OASIS® Matrix ist nicht fuir Verbrennungen dritten Grades vorgesehen.

Diese Wundauflage wird aus Schweinedarmwandbestandteilen gewonnen und sollte nicht bei
Patienten mit bekannter Empfindlichkeit gegeniber Schweinematerial angewendet werden.
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OASIS® Matrix sollte erst angewendet werden, wenn iberméaRiges Exsudat, Blutungen, akute
Schwellungen und Infektionen unter Kontrolle sind.

Folgende Komplikationen sind méglich. Wenn eine dieser Bedingungen auftritt, sollte die Matrix
entfernt werden:

Infektionen und Entziindung (anfangliche Anwendung des Wundverbandes kann mit
vorubergehenden, leichten, lokalisierten Entziindungen verbunden sein), allergische Reaktion,
UbermaRige Rétung, Schmerz, Schwellung oder Blasenbildung.

Anforderung fur die Vergutung:

Dokumentierte verzdgerte Heilungstendenz bzw. eine Flachenreduktion von weniger als 40%
einer schwer heilenden Wunde vier Wochen nach adaquater Therapie der Wundursache und
adaquater Lokaltherapie.'®

Zertifizierte Anwender*in fur azellulare Hautersatzverfahren gemdass den Richtlinien
"Anerkennung von Aerztinnen und Aerzten und Zentren, die zur Anwendung von
Hautersatzverfahren berechtigt sind (vom 1. September 2024) und Eintrag in die Datenbank auf
www.derma.swiss
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Produkt: Endoform™ (Hersteller: Aroa Biosurgery Ltd.)
Kategorie: nicht lebender, azellularer Hautersatz

Eigenschaften:

Endoform™ ist eine extrazellulare Matrix (ECM), die aus dem Schafmagen gewonnen und
durch ein osmotisches Verfahren de-zellularisiert wird. Sie bietet ein nattrlich poréses und
funktionelles Gerust fir eine schnelle zellulare Besiedlung bei akuten und chronischen Wunden.

Endoform™ besteht zu 80-85 % aus Kollagen und enthalt zusatzlich 153 ECM-Proteine,
darunter Wachstumsfaktoren, Struktur- und Adh&sionsproteine, regulatorische Zellen und
Glykosaminoglykane (GAG).1%5-197 Es kann in vitro und in vivo die Angiogenese durch
verbleibende Blutgefale forderni®®, ein breites Spektrum von Matrix-Metalloproteinasen (MMP)
sowie die Neutrophilen-Elastase hemmen, die wahrend der Entziindungsphase chronischer
Wunden UibermaRig produziert werden®®., Zudem tragt es zur Heilung anderer Strukturen wie
Sehnen bei, ohne im Vergleich zu synthetischen Materialien eine entziindliche Reaktion
hervorzurufent®.

Dariiber hinaus fordert Endoform™ die Migration von Keratinozyten*! und mesenchymalen
Stammzellen (MSZ)*2, MSZ sind pluripotente Stammzellen, die eine wichtige Rolle in der
Geweberegeneration und der Modulation lokaler Immunreaktionen spielen®3. Tiermodelle
zeigen, dass Endoform™ biologisch absorbiert wird, wodurch Granulationsgewebe gebildet
wird!® und eine Gewebeneubildung ohne Entziindung oder Fibrose erfolgt108110.114,

Endoform™ ist in steriler, perforierter Membranform in zwei Gré3en erhaltlich: 5x5 cm und
10x12,7 cm.

Indikationen (Literaturtibersicht):

Die Literaturtibersicht zur klinischen Anwendung von Endoform™ umfasst vorwiegend
retrospektive Studien und Fallberichte zu folgenden Wundtypen*t-122:

Dekubitus

Vendse Ulzera

Diabetische Ulzera

Vaskulare Ulzera

Tunnelierte/subminierte Wunden

Chirurgische Wunden (Spenderstellen, Transplantate, Mohs-OP, Laserchirurgie,
orthopadische Fulichirurgie, Wunddehiszenz)

e Traumatische Wunden (Schurfwunden, Risswunden, Verbrennungen 2. Grades,
Hautrisse)

Eine retrospektive, nicht randomisierte und unkontrollierte Studie beschreibt den
Heilungsverlauf von 23 vendsen Ulzera (mittlere Flache: 3,7 cm?) bei 14 Patienten hinsichtlich
Heilungsrate und Verschlussdauer!!®. Alle Wunden heilten mit einer durchschnittlichen
Heilungszeit von 7,3 Wochen. 22/23 Wunden (95,7 %) waren nach 12 Wochen verheilt.

In einer weiteren retrospektiven Studie zu 24 chronischen Wunden (vendse und diabetische
Ulzera) mit einer mittleren Flache von 3 cm?2 war nach 12 Wochen die Halfte der Wunden
vollstandig geschlossen. Die durchschnittliche Flachenreduktion betrug **73 %**116,
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Eine weitere retrospektive Studie untersuchte 53 chronische Ulzera (diabetische Ful3ulzera,
venose Ulzera, Dekubitus) bei 53 Patienten (mittleres Alter: 75,9 Jahre, BMI: 28,3 kg/m?,
mittlere Ulkusflache: 5,8 cm?2) mit einer durchschnittlichen Heilungszeit von 10,6 Wochen. 52 der
Ulzera waren nach 20 Wochen vollstandig epithelialisiert, jedoch nur 59 % nach 12 Wochen?'’,

Eine kanadische multizentrische, nicht randomisierte prospektive Studie untersuchte 27
chronische Wunden. Die durchschnittliche Flache von 20 cm? heilte im Mittel nach 8,3 Wochen.
64 % der Wunden reduzierten ihre Flache um mindestens 50 % innerhalb von 4 Wochen, und
73 % heilten innerhalb von 12 Wochen — ohne Nebenwirkungent*®.

Effekte und Einschrankungen:

o Haufige Limitationen der Studien: Kleine Stichprobengrof3e, fehlende Kontrollgruppen,
mdgliche Selektionseffekte, unzureichende Analyse relevanter Komorbiditaten.

e Vergleich mit Promogran™: Eine real-world-Studie (RWD) mit 1150 diabetischen
FuRulzera zeigte eine **signifikant schnellere Wundheilung unter Endoform™ (14,6
Wochen vs. 16,4 Wochen bei Promogran™)**122,

Nebenwirkungen und Kontraindikationen:

e Keine dokumentierten Nebenwirkungen in der Literatur.
o Kontraindiziert bei Patienten mit Schafprotein-Allergie.
e Nicht geeignet fur Verbrennungen 3. Grades.

Erstattungsanforderungen:
o Dokumentation einer verzégerten Heilung oder fehlender Flachenreduktion um 40-50 %
nach vier Wochen adaquater Behandlung.
o Zertifizierung geman SAfW- und SSDV-Richtlinien erforderlich.

Zertifizierte Anwender*in fir azellulare Hautersatzverfahren gemass den Richtlinien
"Anerkennung von Aerztinnen und Aerzten und Zentren, die zur Anwendung von
Hautersatzverfahren berechtigt sind (vom 1. September 2024) und Eintrag in die Datenbank auf
www.derma.swiss
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Produkt: Myriad Matrix™ (Hersteller: Aroa Biosurgery Ltd.)
Kategorie: Multilayer nicht lebender, azellularer Hautersatz

Eigenschaften:

Myriad Matrix™ ist eine mehrschichtige ECM-Matrix aus dem Schafmagen zur Rekonstruktion
von Weichgeweben bei komplexen Wunden mit erheblichem Substanzverlust. Es enthalt Uber
151 ECM-Proteine, darunter Kollagen und andere molekulare Bestandteile, die die Zellmigration
und Wundheilung férdernt0s-107,

Myriad Matrix™ unterstitzt die Angiogenese Uber verbleibende Blutgefal3e im urspriinglichen
Biomaterial, wodurch ein dichtes Kapillarnetzwerk schnell etabliert wird*?6. Es behalt die
naturliche porése Struktur der ECM bei und ermdglicht eine schnelle Zellinfiltration und
Geweberegeneration.

Es ist vollstéandig biologisch abbaubar und bietet Vielseitigkeit in verschiedenen chirurgischen
Anwendungen. Myriad Matrix™ ist robust, flexibel, gut anpassbar, schnell rehydrierbar und
einfach zu schneiden, nahen oder tackern.

Myriad Matrix™ ist als sterile, perforierte Membran in 2-, 3- oder 5-schichtigen Varianten
erhaltlich (Grofzen von 5x5 cm bis 20x20 cm).

Indikationen (Literaturtibersicht):
Fallserien und Fallberichte beschreiben die Anwendung bei:

Nekrotische Wunden nach Débridement

Rekonstruktion nach Tumorentfernung!2126

Hidradenitis suppurativat?’:128

Tiefe Verbrennungen 2. Grades

Pilonidalsinus?®

Komplexe/traumatische Wunden?23124.130

Perianalfisteln®3!

Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

Stabilisierung von Muskel-/Faszienlappen z. B. bei Dekubitus Stadium 3 & 432

Nebenwirkungen und Kontraindikationen:

o Keine dokumentierten Nebenwirkungen in der Literatur.
o Kontraindiziert bei Schafprotein-Allergie.

Erstattungsanforderungen:

o Dokumentation einer verzégerten Heilung oder keiner Flachenreduktion um 40-50 %
nach vier Wochen adaquater Therapie.

Zertifizierte Anwender*in  fur azellulare Hautersatzverfahren geméss den Richtlinien
"Anerkennung von Aerztinnen und Aerzten und Zentren, die zur Anwendung von
Hautersatzverfahren berechtigt sind (vom 1. September 2024) und Eintrag in die Datenbank auf
www.derma.swiss
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Dr. med. Maria lakova, FMH Innere Medizin

PD Dr. med. Martin Berli, FMH Orthopadische Chirurgie und Traumatologie des Bewegungs-
apparates

Fir den Vorstand der SGDV:

PD Dr. med. Severin Lauchli, FMH Dermatologie und Venerologie
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