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bei der Behandlung chronischer Wunden

Anwendungsbeobachtung mit 624 Patienten

Atrauman Agq in the Treatment of Chronic Wounds - An Application Study on

624 Patients

Zusammenfassung

Mehr als 600 Patienten (Durchschnittsalter 70 Jahre) mit iiber-
wiegend chronischen Wunden, von denen knapp zwei Drittel in-
fiziert waren, wurden in einer multizentrischen und ambulant
durchgefiihrten Anwendungsbeobachtung mit der silberhaltigen
Salbenkompresse Atrauman Ag behandelt. Im Verlauf der Wund-
behandlung, die im Durchschnitt 23 Tage dauerte, wurde der
Wundstatus (Beldge, Exsudation, Wundschmerzen, Granula-
tionsgewebe, Epithelgewebe) bei jedem der insgesamt drei Ver-
bandwechsel dokumentiert. Waren zu Beginn der Studie 9% der
Waunden vollstindig und 24,7 % stark von Beldgen bedeckt, wa-
ren es bei der Abschlussuntersuchung nur noch 2% bzw. 0,8%.
Gleichzeitig stieg der Anteil der Wunden ohne Beldge von 27%
auf 77%. Auch die Wundexsudation reduzierte sich unter der Be-
handlung mit Atrauman Ag. 9 B
Parallel zum deutlichen Riickgang der Beldge und Exsudation
bildete sich vermehrt Granulations- sowie Epithelgewebe. Die
Zahl der Wunden mit mittlerer, starker oder vollstindiger Epi-
thelisierung stieg von 4,5% auf 45 %. Weitere Parameter, die sich
unter Atrauman Ag verbesserten, waren die Wundschmerzen,
die Anzahl infizierter Wunden sowie der Zustand der Wundum-
gebung. Fazit: Mit Atrauman Ag steht eine wirksame Wundaufla-
ge zur Behandlung von infizierten und infektionsgefihrdeten
Wunden zur Verfiigung, die nicht nur in der Exsudationsphase,
sondern auch phaseniibergreifend eingesetzt werden kann.

Abstract

In a prospective multicenter observational study with more than
600 patients (average age 70 years), predominantly with non-
healing wounds of different aetiologies, the promotion of wound
healing as well as the compatibility of the silver containing oint-
mentdressing Atrauman Ag was investigated in clinical practise.
Patients were treated for an average of 23 days, and the wound
state was evaluated over three subsequent dressing changes. In
the course of the study the condition of the wounds clearly im-
proved. At the beginning, 9% of the wounds were completely
coated with slough, 24.7% strongly. By the end of the study, this
proportion reduced to 2% and 8%, respectively, and 77% of the
wounds were free of slough. At the same time, granulation and
epithelial tissue increased markedly. The proportion of wounds
with medium, strong or complete epithelialisation went up
from 4.5% to 45%. The degree of exudation and the wound pain
also decreased. As well as the wound status, the condition of the
wound margins had improved under the treatment with Atrau-
man Ag.

Conclusion: Atrauman Ag has shown very good clinical efficacy
and promoted the wound healing process in a panel of patients,
most of whom had non-healing wounds encountered in daily
practise.
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Einleitung

Chronische Wunden sind oft in erheblichem MaR mit fdkalen,
oralen und dermalen Mikroorganismen kolonisiert [1]. Solange
die Ulzera nur kolonisiert sind und keine klinischen Anzeichen
fiir eine Infektion vorliegen, besteht der Konsens, dass die Wund-
heilung nicht beeintrachtigt wird. Da sich jedoch in der Wund-
flora neben apathogenen auch pathogene Bakterien ansiedein
kénnen, kann sich ~ insbesondere bej therapieresistenten chro-
nischen Ulzera - je nach Immunstatus des Patienten aus einer
Kolonisation eine Wundinfektion entwickeln [2]. Vor allem bei
dlteren Patienten mit Komorbiditat (vaskuldre und/oder arteriel-
le Gefdflerkrankungen, Diabetes mellitus, Mangelernidhrung,
Einnahme immunsuppressiver Medikamente etc.) erh6ht sich
die Wahrscheinlichkeit fiir eine klinisch apparente Infektion [3].
Zudem stellen methicillinresistente Stimme von Staphylococcus
aureus (MRSA) im klinischen Alltag immer wieder eine logisti-
sche und therapeutische Herausforderung dar [4].

Eine Wundinfektion verlingert die exsudative Heilungsphase,
wodurch sich der gesamte Wundheilungsprozess verzogert [5].
Dies hat meist weitreichende Auswirkungen fiir den Patienten,
der nicht nur erheblich mehr Schmerzen erdulden, sondern
auch mit einer verlingerten Behandlungsdauer von Monaten
bis hin zu Jahren rechnen muss, bis die Wunde letztlich abgeheilt
ist [6].

Die Entwicklung silberhaltiger Wundauflagen hat die lokale Be-
handlung kritisch kolonisierter und infizierter Wunden deutlich
verbessert [7,8]. Auf die Wunde appliziert, geben silberhaltige
Wundauflagen Silberionen an die Umgebung ab und wirken ge-
gen ein breites Spektrum von Bakterien sowie gegen Pilze und
Viren [9,10]. Vor allem bei Patienten, bei denen keine systemi-
sche Antibiotikatherapie indiziert, jedoch eine lokale antimikro-
bielle Behandlung sinnvoll ist, haben silberhaltige Wundaufla-
gen ihren festen Stellenwert. Aber auch begleitend zu einer sys-
temischen Antibiotikatherapie bieten sie die Moglichkeit fiir
eine zusdtzliche lokale Behandlung.

Gegeniiber Antibiotika haben silberhaltige Wundauflagen den
Vorteil, dass sie auch bei langen Applikationszeitrdumen nur
eine geringe Neigung haben, bei Bakterien Resistenzen zu indu-
zieren [11]. Die fiir die bakterizide Wirkung verantwortlichen
Silberionen wirken jedoch auch auf dié Zellen im Wundgebiet to-
xisch [12]. Aus dieser Tatsache leitet sich ab, dass silberhaltige
Wundauflagen nur so viele Silberionen an die Umgebung abge-
ben sollten, wie fiir eine effektive bakterizide Wirkung gerade
notwendig sind. Mit diesemn Konzept wurde die silberhaltige Sal-
benkompresse Atrauman Ag entwickelt. In klinischen Untersu-
chungen sowie Laborversuchen konnte das vorteilhafte Wirkpro-
fil von geringer Zytotoxizitdt und potenter antimikrobieller Wir-
kung bereits gezeigt werden [Ziegler et al., Skin Pharmacology
and Physiology, im Druck]. Diese Ergebnisse konnten nun in der
vorliegenden Anwendungsbeobachtung bestitigt werden, in die
mehr als 600 Patienten mit akuten und chronischen Wunden un-
terschiedlicher Genese eingeschlossen waren.

Material und Methoden

Die prospektive, multizentrische und ambulant durchgefiihrte
Anwendungsbeobachtung wurde von 211 niedergelassenen Arz-
ten - Allgemeinmediziner, Dermatologen, Chirurgen und Inter-
nisten — und 11 Pflegediensten unter drztlicher Kontrolle betreut.
Einschlusskriterium fiir die Patienten war die indikationsgerech-
te Wundbehandlung mit Atrauman Ag als Basistherapie, wobei
insgesamt drei Verbandwechsel durchgefiihrt und dokumentiert
wurden. Den Arzten wurden keine Vorgaben zum Alter, dem Ge-
schlecht oder den Begleiterkrankungen der Patienten sowie zum
Ursprung der Wunden gemacht. Jeder Patient wurde individuell
entsprechend seiner Diagnose behandelt.

Mithilfe eines standardisierten Fragebogens wurden bei Ein-
schluss in die Anwendungsbeobachtung Alter, Geschlecht, Allge-
meinzustand, Begleiterkrankungen des Patienten, Alter und Gro-
e der Wunde, Vorbehandlungen und Begleitmedikationen er-
mittelt.

Der Zustand der Wunde wurde bei der Eingangsuntersuchung
und im Verlauf der drei Verbandwechsel von den Priifdrzten vi-
suell anhand folgender Parameter bewertet: Beldge, Granula-
tionsgewebe, Epithelgewebe, Exsudation und Wundschmerzen.
Zu Beginn und am Ende wurden zudem die Grée der Wunde so-
wie die Beschaffenheit der Wundumgebung dokumentiert,

Nach Abschluss der Anwendungsbeobachtung evaluierten die
Arzte und Pflegedienste die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit
sowie die Handhabung der silberhaltigen Salbenkompresse.
Auch die Patienten wurden am Ende der Studie zu ihrer Behand-
lung mit der silberhaltigen Salbenkompresse befragt.

Die iiber die Dokumentationsbégen erhobenen Daten wurden
mittels statistisch deskriptiver Verfahren ausgewertet und Mit-
telwerte, Standardabweichungen und Mediane berechnet. Auf-
grund fehlender Angaben konnten nicht immer alle auf dem je-
weiligen Dokumentationsbogen abgefragten Parameter mit in
die Auswertung einbezogen werden. Die Berechnung der einzel-
nen Ergebnisse basierte daher auf unterschiedlichen Ausgangs-
zahlen. Die Anzahl der in die Auswertung eingeschlossenen Er-
gebnisse ist bei den einzefhen Parametern jeweils vermerkt.

Ergebnisse

Die Arzte dokumentierten die Behandlung von insgesamt 624 Pa-
tienten, darunter 380 Frauen (61,4%) und 239 Mdnner (38,6 %). Bei
5 Patienten wurden keine Angaben zum Geschlecht gemacht. Die
in die Anwendungsbeobachtung eingeschlossenen Patienten wa-
ren im Durchschnitt 70 ( 16) Jahre alt, wobei die Frauen mit 72,3
Jahren deutlich dlter waren als die Mdnner (66,7 Jahre). Nach An-
gaben der Arzte hatten knapp 14% der Patienten einen sehr guten
und 27,4% aufgrund bestehender Begleiterkrankungen einen re-
duzierten Allgemeinzustand. Knapp 59% waren in einer dem je-
weiligen Alter entsprechenden kérperlichen Verfassung.

Mit 43,3% (270 Patienten) waren Ulcera cruris venosa die mit
Abstand hdufigsten Wunden, es folgten Patienten mit gemischt
vends-arteriellen Ulzera (12,5%; 78 Patienten), Dekubitalulzera
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(9,8%; 61 Patienten), diabetischem FuRsyndrom (9,1%; 57 Pa-
tienten), Verbrennungen (5,6 %; 35 Patienten), arteriellen Ulzera
(4,5%; 28 Patienten) sowie sonstigen chronischen und auch aku-
ten Wunden (22,3 %; 139 Patienten).

Die Wunden hatten ein durchschnittliches Alter von 1,36 Jahren
(24,5 Jahre). Im Durchschnitt am lingsten bestanden mit 3 Jah-
ren Ulcera cruris mixta und diabetische Fu8syndrome sowie Ul-
cera cruris venosa mit 1,6 Jahren (Tab.1).

Bislang zur Behandlung eingesetzte Wundauflagen

Die behandelnden Arzte dokumentierten bei 463 Patienten, wel-
che Wundauflagen vor Einschluss in die Studie eingesetzt wur-
den. Am haufigsten wurden die Patienten mit Salbenkompressen
(98 Patienten), Schaumverbanden (68 Patienten), Hydrokolloi-
den (66 Patienten), silberhaltigen Wundauflagen (60 Patienten)
und Wundauflagen mit Antibiotika (59) behandelt.

Infektionen

Bei mehr als 60% der Wunden (364 von 600) diagnostizierten die
Priifarzte klinische Symptome, die auf eine Infektion hindeute-
ten. Bei jeder dritten Infektion wurde die Diagnose durch Wund-
abstriche gesichert. Am haufigsten wurden Staphylokokken (bei
60 Patienten), Pseudomonaden (25 Patienten) sowie Streptokok-~
ken (17 Patienten) nachgewiesen.

Von den 364 infizierten Wunden wurden 110 systemisch mit An-
tibiotika (Ciprofloxacin, Amoxicillin, Fusidinsdure Clindamycin,
Doxycyclin etc.) behandelt.

Begleittherapien zur Atrauman Ag-Anwendung

62,7 % der Patienten (365 Fille) wurden begleitend zur Atrauman
Ag-Behandlung medikamentds therapiert, wobei knapp ein Drit-
tel (205 Patienten) Analgetika, 16,5% (103 Patienten) Antibiotika,
6% (39 Patienten) Antikoagulanzien ung, 10 % (62 Patienten) sons-
tige Prdparate wie Diuretika, Antidiabetika etc. einnahmen. Die
behandelnden Arzte verordneten auBerdem bei den 270 Patien-
ten mit einem vendsen Ulkus sowie weiteren 46 Patienten auf-
grund anderer Indikationen eine Kompressionstherapie. Weitere
begleitende Maffnahmen waren - abhdngig von der gesteliten In-
dikation - die Druckentlastung der Wunde, Hochlagerung der
Beine, spezielle Erndhrungstherapien und Krankengymnastik.

Sekundire Wundauflage

Atrauman Ag wird, wie alle anderen Salbenkompressen auch, in
Kombination mit einer sekundaren, saugfihigen Wundauflage
angewendet. Bei den Verbandwechseln setzten die Arzte zahlrei-
che verschiedene Produkte ein, wobei iiberwiegend traditionelle
Wundauflagen wie Kompressen oder Mull (411 Félle) Atrauman
Ag fixierten. AuBerdem wurden Produkte wie Schaumverbande,
Hydrogele, das Wundkissen TenderWet oder auch Kalziumalgi-
nate, teilweise kombiniert, eingesetzt.

Wundheilungsverlauf

Die Patienten wurden im Durchschnitt 23 Tage lang mit Atrau-
man Ag behandelt, wobei pro Patient drei Verbandwechsel do-
kumentiert wurden. Im Verlauf der Anwendungsbeobachtung
nahm der Anteil der Wunden, die stark oder vollstindig von Be-
ldgen bedeckt waren, von 35% auf 3% ab (Abb.1). Waren zu Be-
ginn der Studie 24,7% der Wunden ohne Beldge, waren es nach

Tab.1 Alter der Wunden, aufgeschliisselt nach Indikationen

Indikation Arithmetisches Median Standard-
Mittel abweichung
Ulcus cruris venosum 1,57 Jahre 4 Monate 3,97 Jahre
(n = 261)
Ulcus cruris arteriosum 1,2 Jahre 6 Monate 1,5 Jahre
(n=27)
Ulcus cruris mixtum 3,0 Jahre 1 Jahr 7,4 Jahre
(n=75) —
Diabetisches FuBsyndrom 1,6 Jahre 3 Monate 1,5 Jahre
(n =57)
Verbrennung (n = 35) 13 Tage 2 Tage 1,56 Mon.
Dekubitus (n = 60) 5,96 Monate 2Monate 1,11 Jahre
Sonstige (n = 136) 11,3 Monate 1,5 Monate 5,24 Jahre
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Abb.1 Anteil der von Beldgen bedeckten Wunden bei der Eingangs-
untersuchung (n = 543) und nach der Behandlung mit Atrauman Ag
(n = 531).

der Behandlung mit Atrauman Ag iiber 77%. Auch die Auspra-
gung der Wundexsudation besserte sich. Die Zahl der stark und
sehr stark exsudierenden Wunden verringerte sich im Verlauf
der Studie von 39% auf unter 6% (Abb. 2).

Gleichzeitig bildete sich vermehrt Epithel- und Granulationsge-
webe. Der Anteil der Wunden, auf deren Wundgrund sich kein
oder nur zu einem Viertel Granulationsgewebe gebildet hatte,
fiel von knapp 90% auf 37% bis zum Ende der Anwendungsbe-
obachtung (Abb. 3). Im selben Zeitraum erhéhte sich die Zahl
der Wunden mit mittlerer, starker oder vollstindiger Epithelisie-
rung von 4,5% auf45% (Abb.4).

Wundschmerzen und Infektionen -

Der Anteil der Patienten mit starken oder sehr starken Wund-
schmerzen reduzierte sich von knapp 40% auf 6,5%. Am Ende
der Studie gaben 53,5 % der Patienten an, keine Schmerzen zu ha-
ben (Abb. 5). Vor Beginn der Atrauman Ag-Anwendung traf dies
auf 17 % zu. 80% der Wunden waren nach Abschluss der Anwen-
dungsbeobachtung frei von klinischen Zeichen einer Infektionen.

WundgriéfSe und Wundumgebung
Die WundgroRe verringerte sich von 4,9 (+3,8) cm in der Linge
und 3,3 (£ 2,6) cm in der Breite auf 3,5 ( 3,6) cm und 2,4 (£2,6)
cm bei der Abschlussuntersuchung.
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Abb.2 Anteil der Wunden mit Exsudation bei der Eingangsuntersu-
chung (n =587) und nach der Behandlung mit Atrauman Ag
(n = 580).
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Granulationsgewebe

Abb.3 Anteil der Wunden mit Granulationsgewebe bei der Eingangs-
untersuchung (n = 585) und nach der Behandlung mit Atrauman Ag
(n = 565).

At
Der Anteil der Wunden mit unauffilligem Wundrand stieg von
8,3% auf 46,7 %. Odeme und Mazerationen wurden von den Priif-
drzten nach der Behandlung mit Atrauman Ag deutlich seltener
diagnostiziert (Tab. 2),

Subjektive Evaluation durch Priifirzte und Patienten

Sowohl die behandelnden Arzte als auch die Patienten duerten
sich iiber die Anwendung und das Behandlungsergebnis von
Atrauman Ag sehr zufrieden. Dass die Wundtherapie mit Atrau-
man Ag sehr oder gut vertraglich ist, wurde von iiber 90% bestd-
tigt. Auch die Handhabung der silberhaltigen Salbenkompresse
wurde im klinischen Alltag als sehr positiv beurteiit.

Diskussion

Mit Atrauman Ag kénnen Patienten mit chronischen Wunden, die
sonst therapeutisch nur schwer zu beeinflussen sind, effektiv be-
handelt werden. Wie die Ergebnisse der vorliegenden Anwen-
dungsbeobachtung zeigen, verbesserte sich der Zustand der Ulze-
ra im Verlauf der Studie deutlich, wobei die Behandlung von den
Patienten sehr gut vertragen wurde.

Bakterien konnen in vielen akut heilenden und nahezu allen
chronischen, stagnierenden Wunden nachgewiesen werden. In

90% - ® Eingangsuntersuchung o Abschlussuntersuchung

80% A

70% A

60% -

50% A

40% A

30% A

20% A J—’

10% -

-y | i | 1l M

kein leicht

mittel stark vollstandig

Epithelgewebe
Abb.4  Anteil der Wunden mit Epithelgewebe bei der Eingangsunter-

suchung (n = 574) und nach der Behandlung mit Atrauman Ag
(n = 557).
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50% A

40% A

30% A

20% A

10% A h

keine leichte mittlere starke sehrstarke
Wundschmerzen

Abb.5 Anteil der Patienten mit Wundschmerzen bei der Eingangsun-
tersuchung (n = 543) und nach der Behandlung mit Atrauman Ag
(n = 531).

Abstrichen finden sich meist Keime der umgebenden Haut wie
Staphylococcus aureus und S. epidermidis und verschiedene
Streptokokken-Arten. Besteht die Wunde iiber einen ldngeren
Zeitraum, erweitert sich das Spektrum, sodass auch Spezies aus
dem Magen-Darmtrakt wie E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Pro-
teus und Pseudomonas aeruginosa und Anaerobier aus Wundab-
strichen und bioptischen Probenentnahmen kultiviert werden
[13]. Das Risiko, dass sich aus einer Kolonisation eine Infektion
- bis hin zu einer Sepsis — entwickelt, ist abhdngig vom Bestand-
zeitraum der chronischen Wunde, dem Immunstatus des Patien-
ten und der Virulenz der einzelnen Bakterien in der Wundflora
[2]. Daher wird diskutiert, wann und wie infizierte und infekti-
onsgefdhrdete Wunden antimikrobiell behandelt werden sollen.
In der klinischen Praxis wird beobachtet, dass-def Wundhei-
lungsprozess positiv beeinflusst wird, sobald sich die Infektions-
zeichen reduzieren. Dies verringert die mit Infektionen verbun-
dene Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten und nicht zuletzt
auch die Behandlungskosten [14].

Neben der fest etablierten systemischen Antibiotikatherapie ist
in den letzten Jahren die topische Behandlung mit silberhaltigen
Wundauflagen hinzugekommen und hat einen festen Platz im
klinischen Alltag gefunden. Silberionen, die von diesen Produk-
ten an die Wunde abgegeben werden, wirken gegen eine breites
Spektrum von Bakterien [11,12]. Resistenzen wurden bislang im
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Tab.2 Zustand der Wundumgebung vor und nach der Behandlung
mit Atrauman Ag (Mehrfachnennungen moglich)

Eingangsuntersuchung  Abschlussuntersuchung
unauffallig 8,3% 46,7%
Odem 34,5% 10,1%
Mazeration 23,9% 4,3%
Uberwirmung 23,4% 4,5%
Ekzem 18,1% 7.7%
Hyperkeratose 7.5% 5,5%
R6tung 80,8% 40,7%

langjdhrigen klinischen Einsatz nicht befichtet [15], sind jedoch
theoretisch moglich [16,17].

Silberionen haben den Nachteil, dass sie nicht nur antimikrobiell
wirken, sondern auch fiir menschliche Zellen toxisch sind {12].
Daher sollten im Wundmanagement silberhaltige Auflagen ein-
gesetzt werden, die gerade so viele Silberionen abgeben, dass
sie sicher und effektiv und {iber einen lingeren Zeitraum bakte-
rizid wirken, die an der Wundheilung beteiligten Zellen aber
moglichst wenig hemmen. Die Menge der Silberionen, die an
die Wunde abgegeben werden, sind jedoch je nach Wundauflage
sehr verschieden [18].

Auf die Wunde appliziert, setzt die silberhaltige Salbenkompres-
se Atrauman Ag bei Kontakt mit Wundfliissigkeit sofort Silberio-
nen frei, die im engsten Umfeld der Auflage bleiben und Bakte-
rien zuverldssig abtdten. Das Wundexsudat wird dann zusam-
men mit den abgetdteten Bakterien und den dabei entstandenen
Endotoxinen in die sekunddre Wundauflage aufgenommen. Da
nur sehr wenige Ionen in die Wunde selbst gelangen, ist die Zy-
totoxizitdt gering. Dies konnten In-vifro-Versuche zeigen, in de-
nen Atrauman Ag im Vergleich zu anderen kommerziell erhaltli-
chen silberhaltigen Wundauflagen die geringste zytotoxische
Wirkung auf humane Keratinozyten ausiibte [Ziegler et al., Skin
Pharmacology and Physiology, im Druck].

Die vorliegende Anwendungsbeobachtung konnte die fritheren
klinischen Studien und Laborversuche bestdtigen und zeigt,
dass Atrauman Ag auch beim klinischen Einsatz an einer groen
Zahl von Patienten iiber ein gutes Nutzen-Risiko-Verhdltnis ver-
fiigt. Die Genese der Wunden und die zugrunde liegenden Be-
gleiterkrankungen der Patienten spiegelten den klinischen Alltag
im ambulanten Sektor wider, wie er in niedergelassenen Arzt-
praxen und Pflegeeinrichtungen haufig anzutreffen ist. Die Be-
handlung mit Atrauman Ag verbesserte bei diesen Patienten
den Zustand der Wunden. Nach drei Verbandwechseln nahmen
Beldge und Wundexsudation deutlich ab, und es bildete sich ver-
mehrt Granulations- und Epithelgewebe.

Nicht nur der Zustand der Wunde, auch die Wundumgebung
profitierte von der Atrauman Ag-Anwendung. Bei Einschluss in
die Studie diagnostizierten die Priifdrzte bei den meijsten Patien-
ten krankhafte Verdnderungen in der Wundumgebung. Dies hat-

Znalinar P af al Dia cilbharhalfiae Salhankomnracea Afranman Aa

te sich nach drei Verbandwechseln deutlich gebessert. Gerade
bei Problemwunden ist die umgebende Haut sehr empfindlich
und anfillig fiir pathologische Verinderungen wie Odeme, Ma-
zerationen oder Erytheme [1].

Schlussfolgerungen

Mit Atrauman Ag steht dem Anwender zur Behandlung von infi-
zierten und infektionsgefihrdeten Wunden eine wirksame
Wundauflage zur Verfiigung, die nicht nur in der Exsudations-
phase, sondern auch phaseniibergreifend eingesetzt werden
kann. Dabei verfiigt sie (iber ein ausgezeichnetes Nutzen-Risiko-
Verhdltnis, da nur so viele Silberionen an die Wunde abgegeben
werden, wie nétig sind, um Bakterien effektiv zu tdten. Die Zyto-
toxizitdt ist sehr gering, die Vertraglichkeit hat sich als sehr gut
erwiesen.
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