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Hintergrund und Fragestellung: Bei einer prospektiven, randomisierten Multicenter-Studie wurden Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit eines antibiotischen Wundpuders mit dem Wirkstoff Tyrothricin bei posttrau-
matischen und postoperativen Hautldsionen untersucht. Patienten und Methodik: In 5 Prifzentren nah-
men 131 Manner und Frauen zwischen 18 und 85 Jahren mit einer posttraumatischen/postoperativen
infizierten oder infektionsgefahrdeten Hautverletzung (Wundflache > 200 mm?) teil. Wahrend der 9-ta-
gigen doppelblinden Behandlung war 2 x taglich Tyrothricin- (n=62; 0,1 g Tyrothricin pro 100 g Grund-
lage) oder Placebo-Puder (n=69) flichendeckend auf die Wunde aufzustreuen. Primarer Wirksam-
keitsparameter war die durchschnittliche tagliche Reduktion des aus der Wundflache errechneten
Wundradius zwischen Beginn und Ende der randomisierten Behandlung (o = 0,025; einseitig). Aus der
Bewertung der Symptome Rétung, Beldge, Exsudation, Schmerzen und Funktionseinschrdnkung wur-
de ein Wundindex (Wertebereich: 0-15) errechnet. Ergebnisse: Der Wundradius nahm im Intention-to-
treat-Kollektiv bei vergleichbarer Ausgangslage unter Tyrothricin um durchschnittlich 0,55 40,31 mm/
Tag (Mittelwert +s) und unter Placebo um 0,47 + 0,30 mm/Tag ab (p=0,016; einseitig). Der Wundin-
dex ging unter Tyrothricin im Mittel um 4,24+1,7 und unter Placebo um 3,3+ 1,9 Punkte zuriick
(p=0,0048; einseitig). Von je 4 unerwlinschten Ereignissen in beiden Behandlungsgruppen war ein
Kausalzusammenhang mit der Medikation lediglich in 3 Fallen unter Placebo nicht auszuschlieBen.
Folgerungen: Die Ergebnisse belegen die Férderung der Heilung infizierter und infektionsgefahrdeter
Hautverletzungen durch Tyrothricin-Puder (Tyrosur® Puder) und die Uberlegenheit gegeniiber Placebo.
Wegen der guten Vertraglichkeit und des Fehlens einer systemischen Wirkung eignet sich die Sub-
stanz zur Therapie bei Hautverletzungen.

Tyrothricin powder in the treatment of cutaneous lesions

Background and objectives: The efficacy and tolerance of an antiseptic wound powder based on the
antibiotic tyrothricin was investigated in a prospective, randomized multicenter trial in patients with
posttraumatic and surgical cutaneous lesions. Patients and methods: In 5 centers, 131 male and fe-
male patients from 18-85 years were included with posttraumatic or surgical cutaneous lesions with
infection or in danger of infection (area > 200 mm?). In a double-blind study, tyrothricin (n=62; 0.1 g
tyrothricin per 100 g of vehicle) or placebo powder (n=69) was applied to the wound twice daily for 9
days. The primary aim was to evaluate the average daily reduction of the radius from the lesion area
between the start and end of the randomized treatment (o.=0.025; one-sided). Secondly, a wound
index (range 0-15) was calculated from the assessments of rubor, crusting, exudation, pain and func-
tional impairment. Results: The treatment groups were comparable at baseline. During randomized
treatment, the radius of the lesions was reduced at an average of 0.55 + 0.31 mm/day (mean + SD)
for tyrothricin and 0.47 +0.30 mm/day for placebo (p=0.016; one-sided; intention-to-treat data set).
The wound index decreased at an average of 4.2+ 1.7 and 3.3+ 1.9 points for tyrothricin and place-
bo, respectively (p=0.0048; one-sided). 4 adverse events occurred in each group. A causal relation-
ship with the investigational drug could not be excluded in 3 of the placebo group. Conclusion: The
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results confirm the tendency to an acceleration of wound healing by tyrothricin powder (Tyrosur® Pow-
der) in case of infection or danger of infection. A superior efficacy compared to placebo was demon-
strated. Due to its good tolerability and the absence of a systemic effects tyrothricin powder is appro-

priate for the treatment of superficial skin lesions.

1. Einleitung

Jede offene Haut- oder Schleimhautverletzung oder Opera-
tionswunde ist der Kontamination mit Mikroorganismen
ausgesetzt. Wundinfektionen gehen unweigerlich mit einer
Beeintrichtigung und Verzogerung des Heilungsprozesses
einher.

Zur Behandlung nachgewiesener oder vermuteter oberflidch-
licher kutaner Infektionen sowie zur posttraumatischen oder
postoperativen Infektionsprophylaxe werden vielfach topi-
sche Antibiotika eingesetzt im Gegensatz z. B. zur feuchten
Wundbehandlung bei Ulzera oder sekundér heilenden Wun-
den. Topische Antibiotika gehtren damit zu den meistver-
ordneten Externa mit Wirkstoff (Altmeyer 1997). Gegeniiber
systemisch wirkenden Antibiotika bietet die antimikrobielle
Lokaltherapie die Vorteile eines rascheren Wirkungseintritts
und einer hoheren Wirkstoffkonzentration in der Epidermis
und vermeidet (bzw. reduziert) gleichzeitig das Risiko sys-
temischer Nebenwirkungen und einer intestinalen Resistenz-
selektion. Dem stehen als mogliche Nachteile die Induktion
einer Kontaktsensibilisierung, lokale toxische Effekte (mit
einer Behinderung der Wundheilung), resorptive Toxizitit,
Resistenzselektion innerhalb der kutanen Flora sowie das Ri-
siko der Entwicklung einer Kreuzresistenz bei systemischen
Antibiotika gegeniiber (Hoger 1998). Besonders die Risiken
lokaler und systemischer Resistenzen haben in den letzten
Jahren zu einer kritischen Bewertung einer topischen Anti-
biotika-Therapie gefiihrt: So sind bis zu 100 % der aeroben
Flora nach topischer Behandlung mit Erythromycin gegen-
tiber diesem Antibiotikum resistent (Harkaway 1992), und
zwischen dem Prozentsatz resistenter Stimme und der An-
wendungshiufigkeit topischer Antibiotika wurde eine di-
rekte Korrelation gefunden (Noble 1990).

Eine Ausnahme bildet hier das bereits 1939 aus Bacillus
brevis isolierte Tyrothricin, bei dem sekundére Resistenzen
zwar in vitro induziert werden konnten, jedoch in vivo
nicht beobachtet wurden und fiir das auch nach jetzt mehr
als 60-jahriger Anwendung keine Kreuzresistenzen mit an-
deren Antibiotika bekannt sind (Hoger 1998; Voigt 1989).
Tyrothricin ist ein Gemisch verschiedener zyklischer und
linearer, antibakteriell wirksamer Polypeptide. Das Ge-
misch enthilt zu 70—80 % Tyrocidine (basische zyklische
Dekapeptide) und zu 20-30 % Gramicidine (neutrale li-
neare Pentadeka-peptide) (Dubos 1959). Tyrothricin wird
tiber Haut und Schleimhiute nicht resorbiert und, bei An-
wendung im Mund- oder Rachenbereich, im Magen-
Darm-Trakt zerstort (Ehlers 1989). Der Wirkungsbereich
ist dem von Penicillin vergleichbar und umfasst vorwie-
gend grampositive Kokken und Bakterien, aber auch eini-
ge gramnegative Bakterien, verschiedene Pilzarten (u. a.
Candida albicans) sowie Protozoen und einige Viren
(Grofgebauer 1978; Hartmann 1979; Kretschmar 1996a,
1996b; Ruckdeschel 1983). Bei Haut- und Schleimhautde-
fekten fordert die Substanz in Gelzubereitung die Granula-
tion und die Epithelialisierung (Leskow 1983).

In vitro zeigte Tyrothricin bei der Aktivitdtsbestimmung in
fliissigem Nahrboden sowie im Agardiffusionstest auf fe-
stem Nihrboden eine bakterizide und fungizide Wirkung
auf ubiquitdr vorkommende Wundkeime (Firber 2002;
Hein 1980). Klinisch liegen fiir die Substanz Patientenda-

Pharmazie 59 (2004) 11

ten vor allem fiir die Anwendung bei entziindlichen Er-
krankungen im Mund- und Rachenraum (Ehlers 1989) so-
wie bei Hautldsionen vor (Ehlers 1972, 1989; Esch 1984;
Heinke 1968; Zinzius 1967). Tyrothricin ist in Deutsch-
land derzeit als Wundgel und als Wundpuder im Verkehr
und ist u. a. zur Behandlung infektionsgefihrdeter und in-
fizierter Hautverletzungen und Wunden, Verbrennungen,
Hautentziindungen, Ulcus cruris und Soor der Haut zuge-
lassen.

Die bislang fiir den Einsatz bei Oberflichenverletzungen
der Haut publizierten klinischen Daten (Ehlers 1972, 1989;
Esch 1984; Heinke 1968; Zinzius 1967) entstammen
durchweg klinischen Erfahrungsberichten und nicht kon-
trollierten Studien. Hierbei ergaben sich Hinweise auf eine
wirksame Antibiose, eine Reinigung des Wundgrundes und
eine Forderung der Epithelisierung. Daher wurde eine ran-
domisierte, doppelblinde Multicenter-Studie aufgelegt, bei
der die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Tyrothricin
als Wundpuder bei infizierten oder infektionsgefahrdeten
Hautverletzungen gegen Placebo gepriift wurde.

2. Untersuchungen und Ergebnisse

Zwischen Februar 2000 und April 2001 wurden in fiinf
Priifzentren in Deutschland insgesamt 131 Patienten rando-
misiert, von denen 62 einer Behandlung mit Tyrothricin und
69 einer Placebo-Behandlung zugefiihrt wurden (gepoolte
Fallzahl beider Studienteile). Zwei Patienten brachen die
Behandlung zwischen den fiir die Tage 5 und 9 vorgesehe-
nen Visiten ohne Angabe von Griinden vorzeitig ab. Sechs
weitere Patienten erschienen nicht mehr zur Kontrollunter-
suchung am Ende der Nachbeobachtungsphase (Tag 23).

Alle randomisierten Patienten waren nach dem ITT-Prinzip
zur Wirksamkeit auswertbar. Bei insgesamt 20 Patienten
(Tyrothricin: 9; Placebo: 11) wurden vor der Entblindung
gravierende Priifplanverletzungen festgestellt, die zum Aus-
schluss von der Per-Protocoll (PP)-Auswertung fiihrten.
Dabei handelte es sich in 15 Fillen um relevante Verletzun-
gen des Zeitfensters und in 6 Fillen um die Einnahme einer
unerlaubten Begleitmedikation (Mehrfachnennungen). Fiir

Tabelle: Patienten-Charakteristika, = Aufnahmeuntersuchung
(ITT; absolute und relative Hiufigkeiten oder arith-
metisches Mittel, Standardabweichung, Minimum
und Maximum, p-Wert fiir Gruppenvergleich)

Tyrothricin Placebo
(n=62) (n=69) (zweiseitig)
Geschlecht
weiblich 43 (69,4%) 40 (58,0%) 0,18*
ménnlich 19 (30,6%) 29 (42,0%)
Alter (Jahre) 53,5+22,7 52,6+19,1 0,81%*%*
18 — 88 18 — 85
Wundradius (mm) 14,1 +6,4 129+4+3,7 0,18%*
7,9 —50,5 8,0 — 28,2
Wundindex 5,622 5,0£2,0 0,09%#%*
2—14 2—11
* 2-Test
#% t-Test
#%% Mann-Whitney U-Test
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die PP-Analyse standen somit 111 Patienten (Tyrothricin:
53; Placebo: 58) zur Verfiigung.

Wie die Tabelle zeigt, war die Mehrzahl der Patienten
weiblichen Geschlechts, wobei der Anteil der Frauen in
der Tyrothricin-Gruppe mit 69,4 % noch etwas hoher war
als in der Placebo-Gruppe (58,0 %). Die beiden Behand-
lungsgruppen waren hinsichtlich Alter, korperlichem Be-
fund und Begleiterkrankungen sowie Begleitmedikation
vergleichbar: Der Anteil der Patienten ohne auffilligen Be-
fund bei der korperlichen Untersuchung lag in beiden
Gruppen tiber 85 %. 31 der 62 Patienten in der Tyrothri-
cin-Gruppe und 30 der 69 Patienten in der Placebo-Grup-
pe litten an mindestens einer Begleiterkrankung, wobei es
sich bei jeweils mehr als 2/3 der Patienten um Erkrankun-
gen des Herz-Kreislauf-Systems handelte.

Insgesamt 72 der 131 behandelten Hautverletzungen
(55,0 %) waren infektionsgefihrdete operative Wunden,
zumeist nach ambulanten dermatologischen/chirurgischen
Operationen ohne primdren Wundverschluss, die anderen
Verletzungen waren ambulant erworben worden, hatten zu
einem Arztbesuch gefiihrt und wurden als infektionsge-
fahrdet oder infiziert eingestuft.

36 Patienten (27,5 %) wurden mit einer infektionsgefihrde-
ten und 12 (9,2 %) mit einer infizierten Wunde nach Trauma
in die Studie aufgenommen. Neun Patienten (6,9 %) litten
an einem superinfizierten erosiven Ekzem und 2 (1,6 %) an
anderen Wundarten. Bei insgesamt 12 Patienten (16,8 %)
lag eine Wundinfektion vor und bei zweien war eine Erstver-
sorgung der Wunde dokumentiert. Die Lésionen waren im
Mittel 3,5 Tage alt (s =14,1), wobei die Wunden von mehr
als 50 % der Patienten nicht dlter als einen Tag und bei iiber
75 % der Patienten nicht &lter als vier Tage waren. Die
Behandlungsgruppen waren hinsichtlich Wundart (y>-Test:
p=0,61) und -alter (t-Test: p=0,31) vergleichbar.

Die Ausgangswerte fiir Wundradius und Wundindex sind
Tabelle 1 zu entnehmen. Es ergab sich ein geringfiigiger,
statistisch nicht bedeutsamer Ausgangslagenunterschied zu
Lasten von Tyrothricin.

Der Wundradius nahm in der Tyrothricin-Gruppe nach
5 Behandlungstagen im ITT-Kollektiv 0,43 40,37 mm

Index

Behandlungstag

Abb. 1: Wundindex — Verinderung gegeniiber der Aufnahmeuntersuchung
(ITT; arithmetisches Mittel und Standardabweichung).
-— Tyrothricin (n = 62)
Placebo (n= 69)

(arithmetisches Mittel £ s) und in der Placebo-Gruppe um
0,44 £+ 0,44 mm pro Behandlungstag ab und lie damit zu
diesem Zeitpunkt noch keine systematischen Vorteile der
Antibiotika-Behandlung erkennen (gepoolte Daten beider
Studienteile). Am Tag 9 betrug die Wundradiusabnahme
dann insgesamt 0,55+ 0,31 mm/Tag fiir Tyrothricin und
0,47 £0,30 mm/Tag fiir Placebo. Der Behandlungsgrup-
penvergleich im Hauptzielparameter erbrachte einseitige p-
Werte von pl = 0,2026 fiir den ersten und von p2 =0,0071
fiir den zweiten Studienteil. Beim abschliefenden Kom-
binationstest ergab sich hieraus ein Produkt von
pl x p2 =0,0014 <0,0038 und ein nach Brannath et al.
(2002) berechneter Gesamt-p-Wert von p=0,016 (einsei-
tig). Damit war die Uberlegenheit von Tyrothricin gegen-
tiber Placebo mit einem einseitigen Risiko von o <0,025
signifikant. Die Ergebnisse werden von den Befunden im
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PP-Kollektiv gestiitzt. Hier zeigte sich zwischen Behand-
lungsbeginn und Tag 9 ein mittlerer Riickgang der Wund-
fliche um 0,53 + 0,26 mm/Tag in der Tyrothricin-Gruppe
und um 0,48 £ 0,31 mm/Tag in der Placebo-Gruppe (arith-
metisches Mittel £ s).

Abb. 1 zeigt die Verdnderung des Wundindex in beiden
Behandlungsgruppen. Zwischen der Aufnahmeuntersu-
chung und Tag 9 ging der Wundindex unter Tyrothricin im
Mittel um 4,24+1,7 und unter Placebo um 3,3+1,9
Punkte zuriick (p=0,0048; einseitiger U-Test). Das ent-
spricht einer Abnahme um 75,0 % fiir Tyrothricin und um
66,0 % fiir Placebo. Wie Abb. 2 zeigt, war die Besserung
in der Tyrothricin-Gruppe auch in jedem einzelnen Symp-
tom deutlicher ausgeprigt als in der Placebo-Gruppe.

Bei der drei Wochen nach Behandlungsbeginn durchge-
fiihrten fakultativ angebotenen Kontrolle wurde die Wirk-
samkeit der Behandlung von 34 der 59 antwortenden, mit
Tyrothricin behandelten Patienten (57,6 %) und von 30 der
63 Patienten mit auswertbaren Antworten in der Placebo-
Gruppe (47,6 %) als sehr gut bewertet. Im Arzt-Urteil wa-
ren die Vorteile fiir Tyrothricin weniger deutlich ausge-
pragt (,,sehr gut* fiir Tyrothricin: 25 von 59 (42,4 %); fiir
Placebo: 26 von 63 (41,3 %)).

In beiden Behandlungsgruppen wurde bei jeweils 4 Pa-
tienten ein unerwiinschtes Ereignis beobachtet, von denen
keines schwerwiegend war. In drei Fillen sahen die doku-
mentierenden Arzte unter Doppelblind-Bedingungen einen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation als
wahrscheinlich an; alle drei Patienten waren mit Placebo
behandelt worden. Bei den Ereignissen mit vermutetem
Kausalzusammenhang handelte es sich um je einen Fall
von starker Krustenbildung, Superinfektion und zuneh-
mendem Wundschmerz.

Sowohl im Arzt- als auch im Patientenurteil wurde die
Vertriglichkeit beider Behandlungen in rund 70 % der
Fille abschlieBend mit ,,sehr gut* bewertet. Fiir Tyrothri-
cin war das Vertriglichkeits-Urteil in keinem Fall schlech-
ter als ,,gut®.

3. Diskussion

Bei unserer prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudie wurde tendenziell eine Forde-
rung der Wundheilung durch einen Wundpuder mit dem
Lokalantibiotikum Tyrothricin bei infizierten oder infekti-
onsgefdhrdeten Hautverletzungen nachgewiesen.

Von einem wirksamen Lokalantibiotikum ist bei infizierten
Wunden ein antibakterieller und bei infektionsgefahrdeten
Hautverletzungen ein prophylaktischer Effekt zu erwarten.
Der Wert der Prophylaxe ist dabei um so hoher, je grofer
das Infektionsrisiko bei einer Nichtbehandlung wire. Bei
dem im Rahmen dieser Studie behandelten Kollektiv han-
delte es sich in 55 % der Fille um Patienten, die sich
einer ambulanten dermatologischen/chirurgischen Opera-
tion unterzogen und deren resultierende Hautverletzungen
unmittelbar im Anschluss daran unter weitgehend sterilen
Bedingungen mit dem Studienpriparat behandelt und ver-
sorgt wurden.

Angesichts solcher fiir die Wundheilung allgemein ver-
gleichsweise giinstiger Rahmenbedingungen ist es um so
bemerkenswerter, dass das Abheilen der behandelten Wun-
den durch die Applikation von Tyrothricin signifikant be-
glinstigt wurde. Zwar zeigte sich in beiden Behandlungs-
gruppen die fiir die beobachteten Wundarten wihrend der
ersten beiden Wochen typische Spontanheilung, jedoch
war die Heilungsgeschwindigkeit unter Tyrothricin-Be-
handlung, insbesondere wihrend der zweiten Behand-
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lungswoche, gegeniiber Placebo deutlich beschleunigt. Das
spiegelte sich auch in der mit dem Wundindex gemesse-
nen, deutlicheren Besserung der klinischen Symptomatik
unter dem Antibiotikum wieder. Diese Vorteile diirften vor
allem der granulations- und epithelisierungsfordernden
Wirkung von Tyrothricin (Ehlers 1989; Leskow 1983)
wihrend der Proliferationsphase und der reparativen Phase
der Wundheilung zuzuschreiben sein (Niedner 1990).
Nach der sehr breiten und zum Teil eher kritiklosen An-
wendung von Antibiotika von ihrem Aufkommen an bis
in die 70er-Jahre des 20. Jahrhunderts wird der Einsatz
antibiotischer Medikamente wegen der Risiken einer Resi-
stenzentwicklung heute eher zuriickhaltend betrieben und
insbesondere bei vergleichsweise trivialen Indikationen
diskutiert (Hoger 1998). Im Unterschied zu anderen anti-
biotischen Substanzen erlebt das bereits 1939 noch vor
dem Penicillin entwickelte Tyrothricin als Topikum heute
geradezu eine Renaissance (Ehlers 1989; Voigt 1989). Ein
wesentlicher Grund hierfiir diirfte in der dokumentierten,
guten Vertriglichkeit der Substanz mit mittlerweile mehr
als 60 Jahren Anwendungserfahrung zu suchen sein. Diese
Vertriglichkeit von Tyrothricin ist auch auf die bei lokaler
Applikation nicht vorhandene Resorption der Substanz zu-
riickzufithren. Die Wirksamkeit von Tyrothricin wird zu-
sétzlich durch das Fehlen von sekundédren Resistenzen und
von Kreuzresistenzen mit anderen Antibiotika positiv
beeinflusst (Hoger 1998; Voigt 1989). Dies erlaubt eine
Anwendung von Tyrothricin ohne Gefahr einer gleichzeiti-
gen Verschlechterung der Resistenzsituation bei syste-
misch zu verabreichenden Mitteln. Auch im Rahmen der
hier vorgestellten Studie zeigte sich Tyrothricin nicht nur
als signifikant wirksam im Vergleich zu Placebo, sondern
auch als sehr gut vertrdglich: Bei keinem der 62 mit Ver-
um behandelten Patienten trat eine Nebenwirkung auf. Bei
den unter Placebo berichteten Ereignissen, bei denen die
Priifer unter Doppelblind-Bedingungen einen Kausalzu-
sammenhang unterstellten (Krustenbildung, Superinfektion
und zunehmendem Wundschmerz), diirfte es sich dagegen
eher um Anzeichen fiir einen fehlenden Effekt der als Pla-
cebo eingesetzten Pudergrundlage gehandelt haben. Eine
mogliche Bias ist zu diskutieren in Bezug auf den Anteil
der Frauen, der in der Verumgruppe hoher als in der Pla-
cebogruppe war und im Hinblick auf die unterschiedlichen
Lokalisationen der Wunden, die nicht verglichen wurden.
Gegen eine Bedeutung dieser Faktoren fiir den Studienaus-
gang sprechen die gleiche Verteilung wichtiger Einfluss-
groBen wie Begleiterkrankungen, Herz-Kreislauferkran-
kungen, Wundart und Wundalter.

Tyrothricin verfiigt liber das fiir eine effektive lokale Thera-
pie zu fordernde, breitgeficherte antimikrobielle Spektrum
(Farber 2002; Hein 1980) ohne den Nachteil méglicher Re-
sistenzentwicklung (Voigt und Ehlers 1989). In dieser Studie
forderte Tyrothricin-Puder die Reduktion des Wundradius
und damit die Heilung bei infizierten und infektionsgeféhr-
deten Hautverletzungen. Auf Grund der guten Vertrdglich-
keit und des Fehlens einer systemischen Wirkung (Ehlers
und Voigt 1989) bietet sich die Substanz als interessante Op-
tion zur Therapie bei Oberflichenwunden der Haut an.

4. Experimenteller Teil
4.1. Patienten und Methodik

An der unter Beachtung der Grundsitze der Good Clinical Practice sowie
der Deklaration von Helsinki geplanten und durchgefiihrten Studie (Ethik-
votum liegt vor, Informed consent wurde bei allen Studienteilnehmern ein-
geholt) nahmen ménnliche und weibliche Patienten im Alter ab 18 Jahren
teil, die an einer infizierten oder infektionsgefahrdeten posttraumatischen
Hautverletzung mit einer Wundfldche > 200 mm? litten, die sie sich wih-
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rend der letzten 30 Tage zugezogen hatten. Patienten mit medikamentos
vorbehandelten oder durch Chemikalien kontaminierten Wunden waren von
der Teilnahme ausgeschlossen. Weitere spezifische Ausschlusskriterien wa-
ren Uberempfindlichkeiten gegeniiber Tyrothricin oder einem anderen In-
haltsstoff des Priifprdparats sowie Wunden im Bereich einer peripheren
oder vendsen Durchblutungsstérung bzw. einer neurogenen Schidigung.
Die folgenden Medikamente waren als Begleitmedikation nicht erlaubt:
Systemische oder topische Corticosteroide (auler inhalativen Steroiden
und Kontrazeptiva), Antibiotika, antiseptische Behandlung, Antimykotika,
Immun-suppressiva, nichtsteroidale Antiphlogistika (Ausnahme: Dauermedi-
kation mit Acetylsalicylsdure <100 mg/Tag) sowie Phenprocoumon.
Angewandt wurde ein wasserloslicher Wundpuder, der je 100 g Grundlage
0,1 g Tyrothricin enthielt. Als Placebo diente die Pudergrundlage ohne Ty-
rothricin. Beide Medikamente waren in weilen PE-Flaschen zu je 20 g
Puder verpackt und duBerlich nicht unterscheidbar. Der Puder war 2x tig-
lich flichendeckend auf die Hautverletzung aufzustreuen. Die Verletzung
war dann mit sterilem Verbandsstoff abzudecken.

Die Randomisierung zur Behandlung mit Tyrothricin oder Placebo erfolgte
im Verhiltnis 1:1 im Blockdesign. Nach 5 Behandlungstagen war eine
Zwischenvisite und nach 9 Tagen eine Abschlussuntersuchung mit Beurtei-
lung des Behandlungserfolgs vorgesehen. Es folgte eine 2-wdchige Nach-
beobachtungsphase ohne studienspezifische Behandlung, mit fakultativer
Kontrolle am Tag 23. Bei allen Visiten wurde eine Abweichung vom Zeit-
plan um maximal + 2 Tage toleriert.

Bei der Eingangsvisite wurde eine bakterielle Diagnostik mit Antibio-
gramm aus der behandlungsbediirftigen Hautverletzung durchgefiihrt und
die Art der Erstversorgung dokumentiert. Bei allen Visiten wurde die
Waundfldche nach Linge und Breite vermessen; bei unregelméBigen Wund-
riandern war jeweils die grofite Ausdehnung zu Grunde zu legen. Die pri-
mire Zielvariable zur Beurteilung der Wirksamkeit war die Verinderung
pro Behandlungstag des nach der Formel r = VF X «t~! (mit r = Radius in
mm und F = Fliche in mm?) bestimmten Wundradius zwischen Behand-
lungsbeginn und Tag 9 (bzw. dem Ende der doppelblinden Behandlung).
Nach Martin (1994) besteht zwischen Wundradius und Heilungsdauer ein
linearer, von der Ausgangsfliche der Wunde unabhingiger Zusammen-
hang. Bei der Auswertung der Wirksamkeitsvariablen wurde der Endwert
vorzeitig ausscheidender Patienten bis zum Behandlungsende mitgefiihrt.
Weiterhin wurde aus der Ausprigung der Symptome Rotung, schmierige,
eitrige Beldge, Exsudation, Schmerzen und Funktionseinschrinkung, die
jeweils auf einer 4-stufigen Skala (0= ,nicht vorhanden* bis
3 = ,schwer) zu beurteilen waren, additiv ein Wundindex errechnet. Die
Beurteilung der Vertriglichkeit erfolgte primir an Hand der im Verlauf der
doppelblinden Behandlung dokumentierten unerwiinschten Ereignisse. Bei
jeder Visite wurden Wirksamkeit und Vertriglichkeit sowohl vom Arzt als
auch vom Patienten bewertet.

4.2. Statistik

Wegen der Unsicherheit hinsichtlich der zu erwartenden Streuung der Da-
ten und der aus friiheren Untersuchungen bekannten, erheblichen Variabili-
tit der Placebo-Response wurde die Studie mit einer adaptiven Zwischen-
auswertung (Bauer 1994) durchgefiihrt. Der Fehler 1. Art betrug fiir die
Studie insgesamt o =0,025 (einseitig). Das entsprach bei der Zwischen-
auswertung einem einseitigen Niveau von al =0,0102 fiir die Ablehnung
und von a0=0,50 fiir die Beibehaltung der Nullhypothese, bei deren Un-
ter- bzw. Uberschreitung die Studie vorzeitig beendet worden wire. In der
Endauswertung mussten die fiir die vor und nach der Zwischenauswertung
rekrutierten Patienten separat berechneten p-Werte pl und p2 die Bedin-
gung pl x p2 <0,0038 erfiillen, um die Nullhypothese ablehnen zu kon-
nen. Weiterhin wurde aus den p-Werten der beiden Studienteile ein Ge-
samt-p-Wert nach der Methode von Brannath et al. (2002) berechnet. Die
Priifzentren waren wihrend der Behandlung der zur Endauswertung ver-
fiigbaren Patienten iiber das Ergebnis der Zwischenauswertung nicht infor-
miert.

Die Hypothesenpriifung erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test auf der Ba-
sis des Intention-to-Treat-Kollektivs (ITT). Fiir die Hauptzielgrole wurde
zusitzlich noch eine Per-Protocol-Analyse (PP) durchgefiihrt, von der Pa-
tienten mit gravierenden Priifplan-Verletzungen ausgenommen wurden. Bei
der Analyse zur Vertriglichkeit wurden alle Patienten (ITT) berticksichtigt,
die die Studienmedikation mindestens einmal erhalten hatten.

Auf der Grundlage der Ergebnisse von Martin (1994) wurde die Standard-
abweichung im Hauptzielparameter mit s=0,173 mm angenommen. Als
minimal anzustrebende Mittelwertsdifferenz zwischen Tyrothricin und Pla-
cebo wurde A =0,121 postuliert (entsprechend einer normierten Differenz
von 0,7 x s). Bei a =0,025 (einseitig) waren somit mindestens 2 x 50 Pa-
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tienten erforderlich, um die Nullhypothese mit einer Teststirke >90% ver-
werfen zu koénnen. Wegen der Unsicherheit hinsichtlich der Ubertragbarkeit
der Ergebnisse von Martin auf die aktuelle Studie wurde die nach dieser
Fallzahl durchzufiihrende Analyse als adaptive Zwischenauswertung ge-
plant.

Soweit nicht explizit anders angegeben, beziehen sich die nachfolgend dar-
gestellten Ergebnisse auf die iiber beide Studienteile gepoolten Daten des
ITT-Kollektivs.
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