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FuBgeschwiire sind eine Hauptursache fiir Morbiditat und Mortalitdt bei Menschen mit Diabetes mellitus. Derzeit
verfliigbare Behandlungen fiir diese Wunden sind oft unwirksam, was dazu fihren kann, dass sich diese Lasionen so weit
verschlimmern, dass eine Amputation der betroffenen GliedmaBe erforderlich ist. Trotz Amputation leiden diese
Personen anschlieBend unter einem erhohten Sterberisiko. Es wurde eine neuartige Therapie zur Linderung
diabetischer FuBgeschwire vorgeschlagen. Diese Behandlung ist Chlordioxid, ein Breitband-Antibiotikum, das
bei Verabreichung in niedrigen Dosen sicher ist. Es werden drei Fallberichte von Personen mit diabetischen
FuBgeschwiiren vorgestellt, die auf die Behandlung mit Chlordioxid ansprachen.

Schlisselwarter: Diabetes mellitus, diabetische FuBgeschwire, antimikrobiell, Wundheilung.

EINLEITUNG
Diabetes mellitus (DM) ist eine der haufigsten endokrinen Komplikation von DM. DFU kdnnen die Haut, das Weichgewebe

Erkrankungen weltweit und betrifit fast 6 % der und den Knochen in den unteren GliedmaBen betreffen.

Weltbevélkerung.  Sowoh genetische als  auch Weltweit nimmt die Pravalenz von DFU zu, zum Teil weil
Umweltfaktoren tragen zur Entwicklung von DM bei (Adeghate  die Zahl der Menschen, die an DM erkranken, zunimmt
etal, 2006). {(Yingsakmongkol et al, 2011). Die Pravalenz wvon

Diabetische FuBgeschwure (DFU) sind eine haufige und schwenwiegende FuBgeschwiiren ist bei Personen mit DM um 4 bis 10 % hdéher als
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in der Allgemeinbevolkerung, und das lebenslange Infektionsrisiko
betragt 25 % (Singh et al., 2005; Richard und Schuldiner,
2008). DFUs sind die haufigste Ursache fiir Morbiditat bei
Personen mit DM, und DFUs sind der haufigste Grund fir einen
Krankenhausaufenthalt in dieser Bevolkerungsgruppe (Kruse
und Edelman, 2006; Lim et al., 2017). Zahlreiche Faktoren tragen
zu DFUs bei, darunter Hyperglykdmie, Vaskulopathie, periphere
Neuropathie, Infektionen, chronische Entziindungen und
beeintrachtigte Wundheilung (Davis et al, 2018; Marston,
2006; Ramirez-Acufia et al, 2019, Singh et al,
2005).

Viele Personen mit DFUs missen sich aufgrund behandlungsresistenter
Geschwure einer Amputation der unteren Extremitaten
unterziehen Bei Patienten mit DM kommt es 10- bis 30-mal haufiger
zu Amputationen von GliedmaBen als in der Allgemeinbevdlkerung.
Schatzungsweise alle 30 Sekunden wird weltweit ein
Mensch mit DM amputiert (Richard und Schuldiner, 2008; Singh
et al, 2005). Diese Eingriffe sind mit einer dusteren Prognose
verbunden. Bei etwa 50 % der Amputierten treten innerhalb von
18 Monaten Geschwire und Infektionen an der anderen
Extremitat auf. Bei 58 % dieser Amputierten muss innerhalb von
3-5 Jahren nach dem Verlust der ersten Extremitat eine weitere
Amputation durchgefihrt werden (Kruse und Edelman, 2006). Die
Sterblichkeitsraten nach Amputationen sind erschreckend hoch: Etwa
20 % der Amputierten sterben innerhalb des ersten

Jahres nach der Operation, 40 % innerhalb von drei
Jahren und 60-70 % innerhalb von finf Jahren (Apelgvist et al.,

1993; Jupiter et al., 2016). Diese 5-Jahres-Sterblichkeitsrate
entspricht den Sterblichkeitsraten bei Brust-, Dickdarm- und
Prostatakrebs oder ist sogar noch héher (Armstrong et al., 2007).
Praklinische Studien haben gezeigt, dass topisches Chlordioxid
(Cl02) eine sichere und wirksame Behandlung von DFUs

darstellt (Al-Bayaty und Abdulla, 2012; Mawas et al., 2022).
Diese Ergebnisse legen nahe, dass CIO; auch beim Menschen

eine sichere und wirksame Behandlung von DFUs sein konnte. Es
wurde zuvor die Hypothese aufgestellt, dass ClO2 die Heilung
von DFUS durch die folgenden Mechanismen fordert: Es
verbessert die Glukosekontrolle und reduziert Hyperglykamie,
verbessert die Vaskulopathie durch Erhohung
der Angiogenese und des Sauerstoffpartialdrucks im

Gewebe, verlangsamt das Fortschreiten der Neuropathie durch
Verbesserung der Blutversargung der Neuronen, reduziert
Entzundungen, reduziert Infekticnen durch antimikrobielle Wirkungen und
verbessert die Wundheilung durch verstdrkte Bildung von
Granulationsgewebe zusammen mit der Regeneration von
gesundem Gewebe. Es gibt auch indirekte Hinweise darauf, dass
ClO2 die Neovaskularisierung durch Erhdhung der
H202-Produktion fardern kann (Callisperis et al., 2024). Es wurden
zahlreiche Anwendungen fiir C102 berichtet, dennoch ist dieses
Therapeutikum in der medizinischen Fachwelt relativ unbekannt.
Daher wird der folgende Uberblick (iber seine Entwicklung
und medizinischen Anwendungen gegeben, um den Leser
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mit dieser vielversprechenden Behandlung wertraut fu Mathen

MATERIALIEN UND METHODEN
Chlordioxid

CIO, ist ein synthetisches Molekll, das erstmals 1802 hergestellt
wurde (Sidgwick, 1950). In der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts wurde
ClO; in Europa zur Wasseraufbereitung eingesetzt (Benarde et al,
1965), und bis in die 1970er Jahre wurde seine Verwendung auf Gber 500
Wasseraufbereitungsanlagen weltweit ausgeweitet (Clarke und Berman, 1983).

Heute hat ClO; neben seiner Verwendung als Wasserreinigungsmittel
zahlreiche potenzielle medizinische Anwendungen (Callisperis et al., 2024),
Dazu gehdren eine rezeptfreie Behandlung von Virus-, Bakterien- und Pilzinfektionen
(Frontier Pharmaceutical, Inc, 2022), ein Mittel zur Vorbeugung
oder Behandlung von COVID-19 (Karnik-Henry, 2020; Aparicio-Alonso
et al, 2021; Kaly-Kullai et al,, 2020) und Grippe {Miura und Shibata,
2010; Ogata und Shibata, 2008), eine Wundbehandlung {Aparicio-Alanso,
2022) und eine Krebstherapie {(Aparicio-Alonso und Torres-Solorzano,
2023). DarGber hinaus wurden potenzielle Wirkmechanismen von CIO2 zur
Behandlung wvon DFUs  beschrieben  (Callisperis et al,
2024).

Aufgrund seiner hohen chemischen Reaktivitat wird ClO; in cralen
und Magensekreten schnell zu Chloritanion (CI0,) reduziert, das zum aktiven Molekul
wird, das fur viele systemische Wirkungen dieses Wirkstoffs verantwortlich

ist. CIO; kann je nach Konzentration entweder als Oxidationsmittel oder
als Antioxidans wirken.

Sicherheit/Toxizitat

Das toxikelogische Profil von ClO und seinem ersten reduzierenden Produkt
CIO wurde in Tierstudien umfassend untersucht und in aufeinanderfolgenden
technischen Berichten der US-Regierung als sichere Verbindung
bewertet (US EPA, 2000; US ATSDR, 2004). In diesen Studien wurden toxische Reaktionen
bei haheren Expositionsniveaus nach oraler und inhalativer Verabreichung
berichtet, Nach einer grindlichen Uberprifung kam die US Agency for Taxic Substances
and Disease Registry (US ATSDR) (2004) zu dem Schluss, dass die
Dasis ohne schidliche Auswirkungen (NOAEL-Wert) bei oraler Verabreichung
von €10 3 mg/kg/ Tag betrégt. Die niedrgste beobachtete Dosis fur schadliche Auswirkungen
{LOAEL) wurde mit 57 mg/kg/Tag angegeben, was 400 mg/Tag fir
ginen durchschnittlichen 70 kg schweren erwachsenen Menschen entspricht. Diese
Werte wurden nach einer von der US Environmental Protection Agency
{US EPA) in Auftrag gegebenen Tierstudie ermittelt.

Es wurden nur wenige klinische Berichte uber die Toxizitat van CIO; beim
Menschen berichtet In einer der ersten von der US-Umweltschutzbeharde
EPA in Auftrag gegebenen Studien am Menschen (Lubbers et al,, 1982)
wurde die akute Toleranz gegeniiber einer steigenden Dosis oral
verabreichter chlorierter Wasserdesinfektionsmittel untersucht, Unterhalb von 24 und
2,4 mg/l CIO wurde keine systemische Toxizitat festgestellt. Diese
wurden zweimal taglich im Abstand von 4 Stunden eingenommen. In einem
Experiment zur subchronischen Toxizitat fhrte die tagliche orale Einnahme
won C10; in einer Konzentration von 5 mag/ Gber 12 sufeinanderfolgende Wochen zu
keinen erkennbaren Nebenwirkungen. Das Fehlen einer menschlichen Toxizitat von
CIO unterhalb dieses US-ATSDR-NOAEL wurde in kurzlich durchgefuhrten
kontrollierten klinischen Studien berichtet. In einer placebokontrollierten
Phase-I-Studie zur Sicherheit und Vertraglichkeit mit Patienten mit amyotropher
Lateralskierose (ALS) testeten Miller et al. (2014) einzelne ansteigende Dosen von
0,2, 0,8, 1.6 und 3,2 ma‘kg intravenoses NaCl02. Nach der Behandlung wurden die
Teilnehmer 8 Stunden nach der Infusion und erneut nach einer, vier,




46 Int. J. Med. Med. Sci.

Vor der Behandlung

Wahrend der Behandlung

Mach 2 Monaten Behandlung

Abbildung 1. Patient Nr. 1vor, wahrend und nach 2 Monaten Behandlung.

und sieben Tage nach der Dosierung. Alle Dosen waren im Allgemeinen sicher und
gut vertraglch, und es gab keine behandlungehedingten schwerwiegenden Nebenwirkungen
In piner zusatzlichen Phase-ll-Studie an ALS-Patienten wurden keine
Nebenwirkungen beobachtet, wenn 2 mg/kg/Tag intravencs mit
einer Haufigkeit von 1-3 Mal pro Tag verabreicht wurden (Miller et al,, 2015),
Nebenwirkungen wurden nach der Einnahme sehr heher Dosen ven
NaClQ, beschrieben, einem Vorldufermolekul zur Erzeugung von CIO. Drei
Fallberichte beschreiben erwachsene Manner, die einen Selbstmordversuch

durch das Trinken hoher Dosen von NaClO, unternahmen. Alle drei erholten
sich nach entsprechender medizinischer Behandlung vallstindig (Lin und Lim,

1993; Romanovsky et al, 2013; Gebhardtova et al,, 2014). SchlieBlich
zeigen die aktuellen experimentellen Erkenntnisse, dass die Verabreichung

von CI0 in Dosen unter 3 mg/kg/Tag kein Risiko flr systemische Toxizitat
ader signifikante Anomalien in relevanten klinischen Parametern birgt. Diese Dosis
entspricht einer Dosis von 210 mg CIO, pro Tag fir einen durchschnittlichen
70 kg schweren Erwachsenen.

ERGEBNISSE

Drei Fallberichte beschreiben die erfolgreiche Anwendung von CIO,
zur Behandlung von DFUs. Der erste beinhaltet die gleichzeitige
Anwendung von oralem und topischem CIO;. Die zweite Person
reagierte auf die Behandlung mit cralem CIO, allein, die dritte nur

auf topisches CIO,

Patient 1

Ein 54-jahriger Mann stellte sich in der Klinik mit einer Vorgeschichte vor

von schlecht kontrolliertem Typ-ll-Diabetes und einer infizierten
Wunde von & Monaten Dauer. Diese Wunde wurde als Ulkus im Stadium
C und D Grad Ill charakterisiert. Der Patient wurde zur intravendsen
Behandlung mit Amoxicillin/Clavulansaure, Ceftriaxon und
Gentamicin ins Krankenhaus eingeliefert. Nachdem keine Besserung
eintrat, wurde fir den Patienten eine chirurgische Reinigung
und Amputation des 1. und 2. linken Zehs geplant. AnschlieBend
wurde aufgrund einer anhaltenden Infektion eine Amputation
des linken FuBes vorgeschlagen

Der Patient kam dann in ein medizinisches Zentrum, wo eine crale
Behandlung mit 10 ml CIO, in einer Konzentration von 3.000 ppm in
1.000 ml Wasser begonnen wurde. Er trank stindlich 100 ml dieser
Losung (30 ppm). AuBerdem wurde ein chirurgischer Verband
angelegt, der mit einer Lésung ven 30 ml CIQ; in 1.000 ml
physioclogischer Losung gesattigt war, AnschlieBend wurden
tagliche Verbande mit einer Lésung von 20 ml CIO, in 1.000 ml
physiologﬂscher Losung zusammen mit der Anwendung
von Dimethylsulfoxid (DMSQO) und CIO, angelegt. Sein DFU
heilte innerhalb von zwei Monaten ab. Abbildung 1 zeigt Fotos
des DFU des Patienten.

Patient 2

Ein 81-jahriger Mann stellte sich mit einer Uber 30-jahrigen Vorgeschichte
von Typ-ll-Diabetes vor. Sein aktuelles Problem war ein
diabetisches FuBgeschwir, das etwa 15 Tage zuvor begonnen hatte



Vorbehandlung

7 Wochen Behandlung
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15 Wochen Behandlung

Abbildung 2. Patient Nr. 2 vor der Behandlung, 7 und 15 Wochen Behandlung,

friher. Zuvor war er mit Metformin und Insulin behandelt
worden. Sein Diabetes mellitus war jedoch nicht gut kontrolliert, und
er benotigte eine zunehmend héhere Insulindosis. In der
Klinik wurden ihm taglich 20 ml CIO2 (60 ppm) oral zusammen
mit Moringa-Tabletten verschrieben. Seine Wunde wurde
auBerdem taglich mit Essig gereinigt

Nach dem ersten Behandlungsmonat konnte er chne Hilfe gehen und bendtigte
kein Insulin mehr. Sein Blutzuckerspiegel lag ohne medikamentdse
Behandlung im Normalbereich. Nach sieben Behandlungswochen
verbesserten sich seine DFUs deutlich, und nach 15 Wochen
waren seine DFUs fast verschwunden, wie in Abbildung 2
dargestellt, Bei der Nachuntersuchung nach sechs Monaten waren seine
DFUs vollstandig verheilt, und bei einer Nachuntersuchung
nach dref Jahren hatte er kein Wiederauftreten von DFUs erlebt,
und sein Blutzucker blieb ohne medikamentose Behandlung
im Normalbereich.

Patient 3

Dieser 58-jahrige Mann mit DM wurde fir drei Monate in einer
allgemeinchirurgischen Abteilung stationar behandelt, um ein
DFU zu behandeln, das auf eine Behandlung mit Debridement,

hyperbarem Sauerstoff und topischen Behandlungen wie
Betadine, Dakin-Losung, Silvadene und Kochsalzlésung nicht ansprach,

Das DFU des Patienten umfasste eine chronische Infektion, die
sich mit jedem Debridement verschlimmerte. Auf jedes Debridement
folgte auch ein Gewebeverlust. Trotz mehrerer intravenoser
Antibiotika-Behandlungen und der oben genannten

topischen Behandlungen verschlechterte sich die Wunde zunehmend,

Der Patient erhielt dann ein topisches Chlordioxid-Gel
(Citronex Gel® Frontier Pharmaceutical).Die
Wunde eiterte fir eine Woche. AnschlieBend wurde die
Infektion beseitigt und das Fortschreiten der Gewebezerstorung
gestoppt. In den nachsten drei Wochen wurden die Debridemente
fortgesetzt, und es gab kein weiteres Fortschreiten des Geschwiirs,
das zu granulieren begann. Der Patient wurde aus dem
Krankenhaus entlassen, und sein Geschwir heilte weiter, wie in
Abbildung 3 dargestellt.

DISKUSSION

Es werden drei Fdlle vargestellt, die die sichere und wirksame Anwendung
von Cl02 zur Behandlung von DFUs beschreiben. Nach unserem besten
Wissen handelt es sich dabei um die ersten Beschreibungen der
erfolgreichen Anwendung von eralem CIO2 zur Behandlung von DFUs,
Orales CI02 war eine wirksame Behandlung, wenn es sowohl mit als auch ohne
topisches CIO2 angewendet wurde. Topisches CIO2 war ebenfalls
eine wirksame Behandlung, wenn es sowoh| mit als auch ohne orales
Cl02 angewendet wurde,

Jeder dieser drei Fille zeigt eine deutliche Verbesserung innerhalb
von 2-4 Monaten nach Beginn der Behandlung mit CiO2. Dies ist
bemerkenswert, da es sich in jedem dieser Falle um behandlungsresistente
DFUs handelte, die auf mehrere konventionelle Behandlungen nicht
angesprochen hatten. AuBerdem betraf jeder dieser Falle
Patienten, die zuvor eine
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Vorbehandlung

Nach 3 Monaten Behandlung

Abbildung 3. Patient Nr. 3 vor der Behandlung und nach 3 Monaten Eehandlung.

Amputation eines Teils des betroffenen FuRes, was auf eine
fortgeschrittene Erkrankung in der betroffenen Extremitat
hinweist. Trotz der schlechten Prognose in diesen drei Fallen kam
es bei allen nach der Behandlung mit CIO2 zu einer vollstandigen
Remission ihrer DFUS,

Zuvor wurde die Hypothese aufgestellt, dass ClO2 die
Heilung von DFUs durch verschiedene Mechanismen férdert, darunter
eine verbesserte Glukosekontrolle und eine reduzierte
Hyperglykamie. Diese Senkung des Blutzuckerspiegels fihrt zu einer
Verbesserung der Vaskulopathie aufgrund erhohter Angiogenese und
verbesserter Sauerstoffspannung im Gewebe. Die Senkung des
Blutzuckerspiegels verlangsamt auch das Fortschreiten der Neuropathie,
indem sie die Blutversorgung der Neuronen verbessert.
Es wird angenommen, dass die antimikrobiellen Wirkungen von CIO2
ebenfalls zur Heilung infizierter DFUs beitragen. SchlieBlich verbessert ClO2
die Wundheilung durch eine verstarkte Bildung von Granulationsgewebe
zusammen mit der Regeneration von gesundem Gewebe und
reduziert auch chronische Entziindungen

DFUs stellen aufgrund ihrer hohen Morbiditats- und
Mortalititsraten ein groBes Gesundheitsproblem dar. Dartiber hinaus
war es aufgrund ihrer multifaktoriellen Atiologie eine groBe
Herausforderung, eine einzige Behandlung zu finden, die all
diese Storfaktoren berlicksichtigt. Die Resistenz vieler DFUs gegen
konventionelle Behandlungen erschwert die wirksame Behandlung
dieser Wunden zuséatzlich. Um diese Herausforderungen
zu bewaltigen und eine Losung fir dieses globale
Gesundheitsproblem zu finden, sind neuartige Behandlungsansatze
erforderlich. CIO2 erweist sich als sichere und kostengiinstige
Behandlung mit nachgewiesener Wirksamkeit bei der Behandlung von
DFUs.

Basierend auf den positiven klinischen Ergebnissen, die in diesem
Artikel vorgestellt werden, sowie den Ergebnissen unserer vorherigen
Uberpriifung, die die potenziellen Wirkmechanismen von ClIO2 beschreibt,

schlagen weitere Forschungen zu den potenziellen Vorteilen
von CI02 als Behandlung fir DFUs vor. Die Mehrheit der bisher
durchgefiihrten pharmakokinetischen Studien bezog sich hauptséchlich
auf Tiere. Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte

Studien am Menschen sind erforderlich, um den optimalen
Dosierungsbereich fiir dieses Arzneimittel zu bestimmen.
AuBerdem sind Untersuchungen zur Wirksamkeit verschiedener
Verabreichungswege erforderlich. Verschiedene Behandlungsarme,
die einzelne Verabreichungswege (z. B. oral wversus
topisch versus intravends) und mehrere Verabreichungswege (z.
B. oral und topisch versus intravends und topisch usw.) vergleichen,
werden wichtig sein, um die wirksamsten Verabreichungswege
zu bestimmen,
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