!‘
{

B

NK

Fallstudie pa
patienter med
vendsa bensar

Syftet med studien var att kliniskt u
Woulgan, som visat véldigt positiv effek

l&ngsamt lskande sar, ofta kallade kroniska eller “svarlakta sar».
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Mottagningen for hud-och kénssjuk-
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tt kroniskt sar kan definieras

som ett sir som inte ldker

ordentligt och pa forvantad

tid, sa som de flesta sdr gor.
Sar som inte laker inom tre manader
anses ofta vara kroniska [1]. Ett avstan-
nat sar kan definieras som ett sir som
inte minskat i storlek med minst 40% pa
fyra veckor trots god standardbehan-
dling. [2]. Kroniska sar som bensar, dia-
betiska fotsar eller trycksér ar resultatet
av en underliggande fordndrad fysi-
ologi och har oforutsdgbar och foérlangd
lakningstid. Historiskt har dessa kro-
niska sir fitt benimningen “svarlakta”
[3]. Saren har svért att lika och laknin-
gen kan ta mycket ling tid, ibland upp
till ar. Dessa sir orsakar patienten svar
psykisk och fysisk stress och orsakar
stor ekonomisk borda for patienter och
vardapparaten.

Beta-glukaner ar polysackarider av
D-glukosmonomerer lankade med beta-
glykosidbindningar. De finns i cellvag-
garna i jast, svamp och sidesslag. Beta-
glukangelen har formaga att aktivera
makrofagfunktionen i saren. Makrof-
agerna ansvarar for orkestreringen av
sarlakningsprocessen och dr nyckeln
till att avsluta den inflammatoriska
fasen i sarlikningen [4]. Aktivering
av makrofager med beta-glukan leder
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till frisittning av signalmolekyler och
tillvixtfaktorer, vilket resulterar i cell-
proliferation, angiogenes och sarkon-
traktion [5]. Makrofagerna har ocksa
fagocytiska egenskaper och rensar sdret
fran doda neutrofila celler och debris.
Fagocytos av neutrofila celler trig-
gar makrofagerna att avsluta inflam-
mationsfasen och leder till att mak-
rofagerna transformeras fran att vara
proinflammatoriska (M1) till antiin-
flammatoriska (M2). Under processen
utséndras antiinflammatoriska signal-
molekyler som signalerar till de andra
cellerna i saret nar inflammationen ar
dver och det ar dags att starta ndsta steg
i lakningsprocessen

Forskning visar att makrofagerna
hos diabetiker och till viss del &ven hos
ildre i allmanhet inte fungerar normalt.
De i aldrar i fortid utan att ha fullfort
sitt arbete. Till detta kommer att de dr
mindre mottagliga for omgivningen
och svarar dailigt pa signalmoleky-
ler. Diarmed reduceras makrofagernas
formaga att 1osa inflammation, vilket
ir en forutsittning for normal bildn-
ing av granulationsvéivnad. Men mak-
rofager hos diabetiker och ildre svarar
pa aktivering med beta-glukan vilket
aterstiller en del av deras funktionalitet.
[6] Utover dessa effekter har beta-glu-
kangelen vanliga hydrogelegenskaper
vilket ger fuktig sarmiljo, rehydrerar
nekrotisk vavnad och autolytisk debri-
dering.

Produkten, Woulgan Bioactive Be-
ta-Glucan gel, 4r en CE-mirkt klass 3
produkt. Produkten ar en vattenbaserad
gel som innehaller 1,3 / 1,6 loslig beta-

tvirdera en ny hydrogel med beta-glukan,
t vid behandling av avstannade eller

glukan och dr godkind for anvindning
pa ett flertal olika sartyper.

Utvirderingen av Woulgan Bioac-
tive Beta-Glucan gel utfordes som en
fallstudie. Den genomférdes mellan
januari 2017 till maj 2017 pa Reuma-
Hud- och Kéns- mottagningen pa
Malarsjukhuset i Eskilstuna. Studien
var en multicenterstudie, Hudklinken
pa Milarsjukhuset var ett center och
det ar endast denna del av studien som
presenteras har.

MATERIAL OCH METOD:
Fallstudien genomfordes 6ver 12 veck-
or, 9 patienter inkluderades i studien
under perioden januari 2017 till april
2017. Patienterna som inkluderades
i studien hade svarldkta sir som inte
visade progress till sarlakning pa minst
4 veckor med standardbehandling. Alla
inkluderade patienter i var studie hade
svarlakta sar pa grund av venos insuf-
ficiens, en av dem hade ocksd arteriellt
komponent (ABI 0,68).
Inklusionskriterier:

. Patienten har sar som ar mellan 1
cm? och 30 cm?.

. Patenten har sar som inte lakt pd
minst 4 veckor.

. Patientens sar har bedémts som
torrt eller producerar laga till mat-
tliga mangder exudat.

. Patientens sir har bedémts vara
fritt fran de klassiska tecken pa
akut infektion (rodnad, svullnad,
virmedkning, lukt och smirta)

. Patienten kan foljas under utvarder-
ingsperiodens 12 veckor.

« Patienten samtycker till kompres-




sionsbandage eller avlastningshjalp-
medel vid behov.

o Patienten eller virdnadshavaren
forstar syftet med utvirderingen och
har gett sitt skriftliga informerade
samtycke till att saret och forbandet
fotograferas

Exklusionskriterier:

o Patienten lider av demens eller in-
larningssvarigheter och kan inte ge
sitt informerade samtycke.

« Patienten har ett sar som ligger
utanfor intervallet 1 cm?- 30 cm?*
 Patienten har en samtidiginfektion,
t.ex. urinvégsinfektion eller Gvre

luftvagsinfektion.

o Patienten far immunosuppressions-
eller systemisk steroid-behandling.
Dock gjordes undantag fran detta i
ett fall.

o Patienten har diabetes och HbAlc-
vdrde hogre d4n 10% (>86 mm/mol).

« Patienten har diagnostiserats med
kronisk (men aktiv) hudsjukdom
som eksem eller psoriasis.

Patienterna har fatt skriftlig informa-
tion om utvdrderingen av produkten
Bioactive Beta-glucan gel och skriftli-
gen accepterat att medverka i studien.

Behandlingstiden var maximum 12
veckor eller till dess att komplett lakn-
ing uppnatts. Omlaggning med Woul-
gan skedde 2 ganger i veckan. Beddmn-
ing och dokumentation med foto av
saret gjordes vid baseline och sedan i
vecka 1,2,3,4,8 och 12. Dermatolog och
saransvarig underskoterska var ans-
variga for projektet. Forst rengjordes
alla sar, vid behov utfordes mekanisk
debridering. P4 alla patienter appli-
cerades produkten i 2-5 mm tjocklek 2
xiveckan. Darefter ticktes sret med ett
sekundérforband (polyuretanforband).
Alla patienter fick kompressionsband-
age. I studien utvirderades sarstorleken,
exudatniva, sarsmiérta enlig VAS skala,
sarvavnadens utseende och en allmin
bedomning av behandlingsforloppet
gjordes.

RESULTAT:

I védr studie inkluderades 9 patienter
med totalt 11 svarlikta bensdr. 2 pa-
tienter hade tva sar och béda behan-
dlades med produkten. Patienternas
alder var i intervallet 25-88 med en
genomsnittlig alder pa 72 &r (Tabell 1).
Samtliga patienter hade svarlikta ben-
sar pa grund av vends insufficiens (ABI
6ver 0,9), en av patienterna hade vendst

Tabell 1: Sammanfattning av patient- och sar-data

Kvinnor 4
Man 5
Patient alder 25-88
Patient alder genomsnitt 72,2
Séarduration (veckor) 8 -156
Sarduration genomsnitt (veckor) 46,9

Tabell 2: Data om ldkta sar

Storlek cm? | Sar- Lakt vid vecka

baseline duration
Sar #4 2,5 12 4
Sar #5 4,32 12 8 (97% sarreduktion vid vecka 4)
Sar #9 2 32 3
Sar#10 | 9,75 32 8 (92% sarreduktion vid vecka 4)

Tabell 3: Sar data
Full [&kning | >50% sar- Ingen reduktion/
reduktion férsamring

Antal sar 4 5 2

sar med arteriell insufficiens (ABI 0,68).

Samtliga patienter behandlades se-
dan tidigare med kompressionsterapi.
Alla sar hade varit statiska i fyra veckor
eller lingre med 52 veckor som me-
deltid (yngsta 8 veckor och éldsta 156
veckor. (Tabell 2). Tvd av patienterna
hade diabetes mellitus med stabila
blodsockervirden, en patient hade kor-
tikosteroidbehandling pa grund av pol-
yartritsjukdom, 6 av patienterna hade
hjartsjukdom i form av hogt blodtryck,
ischemisk hjartsjukdom eller formaks-
flimmer.

Sarstorlek:

Under fallstudien observerades 11 sar
med en genomsnittlig sarstorlek pd 6
cm?, fran 1 cm? upp till 14 cm? 9 sér
visade sarreduktion och 4 av dem likte
helt. (Figur 1). I gruppen av helt likta sar
lakte ett sar i vecka 3, sir nr 9. Ett sar
lakte i vecka 4, sir nr 4 och de tva an-
dra i vecka 8, sér nr 5 och nr 10. (tabell
2, figur 4 och 5). 5 sér visade reduktion
av sdrytan under 12 veckors behandling
med 67,5% (tabell 3). Det starkaste be-
handlingssvaret avseende reduktion av
sarstorleken observerades inom de fors-
ta 4 veckorna av behandlingen (Figur 2),
med fortsatt storleksminskning upp till
12 veckor. Endast tvd sér okade i stor-
lek, sar nr 7 och 8. (figur 1) Hos dessa
tva patienter observerades en 6kning av
sarstorleken med 157% respektive 43%.
Patienten med sar nr 7 exkluderades fran
studien efter 8 veckor pa grund av stark

smarta i sdromradet, rodnad, symtom pa
sarinfektion som bedomdes som icke re-
laterad till behandlingen. Under 12 veck-
ors studier forblev inget sar statiskt.

Smairtobservationer med VAS:

Nistan alla patienter beskriver smirta
vid baseline (figur 3). 3 av patienterna
beskriver maximal smarta, VAS ca 9-10
vid baseline. Endast en av de inklud-
erade patienterna hade ingen smérta vid
inklusionen. Genomsnittligt VAS vid
start var 4,6. Efter 12 veckor upplevde
3 av patienterna ingen smarta (minskn-
ing av VAS till 0).

2 patienter uppgav minskning av
smdrtan men VAS var fortfarande pa
nivd 1-3.

2 patienter som nadde fullstindig
sarldkning inom 8 veckor uppgav ingen
smarta vid slutet av studien.

2 patienter upplevde en 6kad smirta,
hos en av dem var smirtintensiteten pa
samma niva som vid starten pa studien,
VAS 9 och hos den andra en signifikant
okning av sdrsmadrta, fran VAS 0 vid
starten till VAS 10 i vecka 8. Hos bada
patienterna med svar sarsmérta ob-
serverades ingen forbattring av sarldkn-
ing, och den andra patienten exklud-
erades fran studien vid vecka 8 pa grund
av lokal forsimring (sar 7, figur 1).

Observation av exudantniva:

Exudatnivderna mittes som: ingen, lag,
mattlig, omfattande. De flesta patienter
(8 stycken) hade vid baseline méttlig
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sarexudatnivd och en patient hade lag

exudatniva. 9% forandring i sarstorlek fran baseline,
Efter 12 veckors behandling up- och efter 4, 8 och 12 veckor per sar
pvisade 3 patienter samma méingd 200%

exudat fran saret, i 4 fall reducerades

exudatnivan till lag eller ingen. 2 pa- 1o

tienter hade inget sar efter 12 veckor och 100%
dirmed inget exudat. Studien visade
att beta-glukangel inte orsakade exu- 50%

datokning fran séret och de flesta pa-

tienterna fick en minskad exudantniva. 0% Il ll - lz I ! -: | |
DISKUSSION s

Denna studie av behandlingen av svér- -100%

likta sar med Woulgan visade positiva

resultat hos 7 av de 9 observerade pa- -150%

tienterna. Hos 2 patienter uppnaddes ® veckad ®vecka8  vecka12

fullstindig likning inom 2 méinader.

Fér 5 patienter observerades forbattrad Figur 1: Sarprogression visad som procentskillnad i sarstorlek matt med cm? fran ba-
sarlikning med minskning av sérytan. slinjen vid veckorna 4, 8 och 12 studien. Data fran varje enskilt sar visas. Alla sér utom
Ett positivt resultat av studien var dven sar 7 och 8 svarade pa behandlingen med storleksminskning. Sar nr 4,5,9 och 10 lakte

tydligt hos en patient som behandlades helt, medan sar 1,2,3,6 och 11 visade mer &n 50% reduktion av sarytan.

med kortikosteroider oralt pa grund av
andra sjukdomar (polyarthritis). Topisk
applicering av produkten gel result- Sérutveckling
erade i minskning av sirytan inom 12 7

veckor fran 7 cm? till 2,9 cm® hos denna
patient, vilket motsvarar 58,6% min- N

skning av sarstorleken. Vi foresldr att : N\

topikal beta-glukangel ocksd kan an- 4 X

vindas pa patienter som fér steroidbe- ) \\:h.“_;
handling p4 grund av co-morbiditeter

for att forbittra sarlikning. Liknande 2 \\wﬁ_»

\-\.
observationer hos rattor har rapporter- .
ats av Celal Cerci et al. De observerade
. . s 0
a.tt SyStemISk OCh tOPlk?l admln.lstre- Baslinje Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 8 Vecka 12
ring av beta-glukan signifikant stimul- _
Genomsnittlig storlek cm2 alla sar Genomsnittlig storlek cm2 minus sér 7 och 8

erade sarkontraktion, ¢kade snittsty-
rka, forbittrade epitelialiseringen och
gav forhdjda hydroxiprolinnivéer hos
rattor som hade fatt kortikosteroidbe-

Figur 2: Sarutvecklingen hos den totala sarpopulationen (bl3) och sarpopulationen

med sarstorleksminskning (grén). Den genomsnittliga storleken i cm?, vid base-

line, vecka 1, 2, 3, 4, 8 och 12. Det starkaste svaret observerades inom de forsta 4

handling (7). veckorna av behandlingen. Okningen i storlek observerad vid vecka 8 fér den totala
Var fallstudie visade ocksé mycket sarpopulationen orsakades av ett forsamrat sar.

positiva effekter med minskning av
smirtan och av sdrens exudatnivier.
De vardgivare som deltog i studien
rapporterade att appliceringen av
produkten var litt och att produkten

Registrerad smérta under studien

tolererades vl av patienterna. o \-r.;
Tidigare studie av Zykova et al. (8) 4 \\ 7
visar att 16slig beta-glukangel leder till 33 \\ /,// ;
forbattring for patienterna genom snab- 3 \/
bare sarlakning. 25 ’ \——’ “
Den ekonomiska modelleringen 2
baserad pia Zykova-studien gjord av 15
Cutting et al [9] visade att patienter som 1
behandlats med 18slig beta-glukangel 05
forvintas krava fiarre behandlingsveck- 0 N
or )amfort med dem som far standard- Baslinj Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 8 Vecka 12
Genomsnittlig sdrsmérta alla sar e Genomsnittlig sdrsmarta minus sar nr 7 och 8

behandling med metylcellulosagel (pla-
cebo). Konsekvenserna av den kortare

likningstiden 4r kostnadsbesparingar. Figur 3: Registrerad sarsmarta med VAS-skala frén baseline och genom hela studien.
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Figur 6: Sar nr 2 vid inklusion (A), vecka 8 (B) och vecka 12 (C).

eftersom férre veckors behandling kravs
for att ldka saret.

Endast tvd av vara patienter fick ingen
positiveffektavbehandlingen. Enavdem
drogs tillbaka fran studien fore vecka
12 pd grund av symtom pd lokal infek-
tion och smarta. Denna patient var dldst
studiegruppen (80 ar gammal) och hans
sarstorlek var den storsta i gruppen,14
cm2. Dessutom var patientens sar det
aldsta av alla observerade sér, 156 veck-
or (3 ar). Kanske har sarildern orsakat
forandringar pd molekylir nivd vilket
gjorde att beta-glukankomponenten inte
kunde aktivera makrofagerna i saret.
Det ér vilkant att sar 6ver 52 veckor ar
extremt utmanande att ldka, och sédana
sdr har en mycket ldgre responsfrekvens
pa alla terapier jamfért med sar yngre
dn ett ar. For att forsta detta bor yt-
terligare forskning om detta fenomen
genomforas. Den andra patienten som
inte svarade pa behandlingen hade ett
40 veckor gammalt sr. Séret visade for-
battring under de forsta 4 veckorna men
efter det ingen progress i likningen upp
till 8 veckor, en férsamring och 6kning
av sarstorlek med 43%.

Det dr svart att forklara varfor vissa
patienter svarar positivt pa en behan-
dling medan andra patienter forvarras
trots att de har samma séretiologi.

BEGRANSNINGAR:

Fallstudien anvinder i huvudsak ett
beskrivande tillvigagangssitt, dr icke-
jamforande och saknar kontrollarm.
Darfor kan resultaten inte jimforas
med andra som inte fatt aktiv behan-
dling och bias for rekryteringsval kan
inte kontrolleras. Vér studiegrupp var
begrinsad till bensar orsakade vends
insufficiens. Sar med annan etiologi har
studerats tidigare bland annat diabet-
iska fotsar. av Zykova et al. (8)

SLUTSATS:

Baserat pa studieresultaten kan man dra
slutsatsen att topikal beta-glukangel ir
en siker och effektiv behandling for att
re-aktivera lakningsprocessen i avstan-
nade/lingsamldkande sér, dir likn-
ingsprocessen inte har fungerat trots
god standardbehandling. Resultaten av
studien visade att 81% av séren forbit-
trades, varav 36% resulterade i fullstin-
dig lakning inom 12 veckor. Studiestor-
leken ar dock fér liten for att ge nagra
svar pa varfér vissa sar inte svarade pa
terapin. Var rekommendation fér an-
vindning av beta-glukangel dr pa sar
med fordrojd eller langsam likning
for att aktivera och stimulera likning-
sprocessen. e
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