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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung eines externen Sachverstdandigen zu medizinisch-
fachlichen Fragen erstellt. Externe Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage
fur das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b Abs. 3 Satz 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes
Buch — Gesetzliche Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden,
Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukte-
industrie, einschlielich Art und H6he von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von
dem Sachverstandigen ein ausgefiilltes ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen”
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichteten Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte
festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des
vorliegenden Auftrags gefahrden.

Die beratende Funktion des externen Sachverstdandigen beinhaltet die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Inhalte des Berichts ist allein das IQWiG verantwortlich.

Beteiligung von Betroffenen

Im Rahmen der Berichterstellung wurden Betroffene konsultiert.
An dem Betroffenengesprachen nahmen 6 Personen teil.

Ziel des Betroffenengesprachs war es, Informationen zu folgenden Themenbereichen zu
erhalten: Auswirkungen der Erkrankung auf Leben und Alltag und der eigene Umgang damit,
Winsche an die Behandlung einschlieflich Therapieziele sowie Erfahrungen und Sorgen in
Bezug auf Behandlungen.

Das IQWiG dankt den Betroffenen fiir ihre Beteiligung an dem persénlichen Austausch fur ihre
Unterstlitzung. Die Betroffenen waren nicht in die Berichterstellung eingebunden.
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Dieser Bericht ist ein vorldaufiger Rapid Report. Er wird zur Anhdrung gestellt und es kénnen
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf
der Website des IQWiG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Dort sind auch die notwendigen
Formblatter zu finden. Stellungnahmen konnen alle interessierten Personen, Institutionen

und Gesellschaften abgeben. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erdrterung zur
Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung
kann zu Anderungen und / oder Erganzungen des Rapid Reports fiihren.
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 07.05.2024 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer wissenschaftlichen Ausarbeitung
zu klinischen Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung mit einer Fokussierung auf eine
Bewertung der Endpunkte beauftragt.

Fragestellung

Ziele der vorliegenden Ausarbeitung sind

= die Beschreibung relevanter chronischer Wundentitaten,

» die Erstellung einer Ubersicht zu Endpunkten, welche in klinischen Studien zur
Wundbehandlung erhoben werden, und eine anschlieBende Bewertung der jeweiligen
Operationalisierungen und der Validitat der verwendeten Erhebungsinstrumente, ggf.
unter Berlicksichtigung der Wundentitat,

= die Identifikation weiterer zentraler Studienmerkmale mit Bezug auf die jeweiligen
Endpunkte wie beispielsweise die Studiendauer und die Erforderlichkeit der Verblindung
und

= eine systematische Recherche nach Surrogatvalidierungsstudien zum Endpunkt partieller

Wundverschluss.

Methoden
Informationsbeschaffung und -bewertung

Wundentitdten, relevante Endpunkte und weitere Studienmerkmale

Zur Beschreibung relevanter chronischer Wundentititen, zur Erstellung einer Ubersicht zu
Endpunkten und zur Identifikation zentraler Studienmerkmale erfolgte eine orientierende
Recherche nach Publikationen unter anderem in MEDLINE, der International HTA Database,
sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canada’s
Drug Agency (CDA) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Zusatzlich
wurden die Websites des G-BA, des IQWiG, der Food and Drug Administration (FDA) und der
European Medicines Agency (EMA) durchsucht.

Surrogatvalidierungsstudien zum Endpunkt partieller Wundverschluss

Es wurde eine fokussierte Recherche nach relevanten Surrogatvalidierungensstudien zur
Bewertung der Validitat des partiellen Wundverschlusses als Surrogat fiir patientenrelevante
Endpunkte in folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt: MEDLINE und Central.
Zusatzlich wurden relevante Referenzlisten und die Websites von G-BA, IQWiG, FDA und EMA
gesichtet.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xii -
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Informationssynthese

Beschreibung relevanter chronischer Wundentitéten

Anhand der Ergebnisse der orientierenden Recherche wurde eine Ubersicht der identifizierten
Wundentitdten erstellt. Hierbei wurden deren Haufigkeit, Epidemiologie, Ursachen,
charakteristische Merkmale und spezifische Behandlungen beschrieben und darauf
aufbauend die einzelnen Entitaten voneinander abgegrenzt.

Ubersicht zu Endpunkten in klinischen Studien

Auf Grundlage der orientierenden Recherche wurde eine Ubersicht {iber die in klinischen
Studien zur Wundbehandlung regelhaft erhobenen Endpunkte erstellt. Dabei wurden die
jeweiligen Operationalisierungen und die Validitat der verwendeten Erhebungsinstrumente,
gef. unter Berlicksichtigung der Wundentitdt, bewertet und darauf aufbauend wurde die
Eignung dieser Endpunkte fiir die Nutzenbewertung eingeschatzt.

Identifikation weiterer zentraler Studienmerkmale mit Bezug auf die jeweiligen Endpunkte

Zentrale Anforderungen an Studien im Bereich der Wundbehandlung, wie z. B. Studiendauer,
StudiengroBe, Randomisierung und Notwendigkeit der Verblindung, wurden mit Bezug auf die
jeweiligen Endpunkte beschrieben. Hieraus wurden Grundsatze fur die Planung und
Durchfiihrung von klinischen Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung abgeleitet. Zudem
wurde eine potenzielle Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus klinischen Studien zu einer
Wundentitat auf weitere Wundentitaten eruiert.

Surrogatvalidierungsstudien

Uber die systematische Literaturrecherche identifizierte Surrogatvalidierungsstudien wurden
anhand der Allgemeinen Methoden des Instituts auf ihre Eignung geprift. Auf Basis der
identifizierten Surrogatvalidierungsstudien wurde eine Einschdtzung vorgenommen, ob der
Endpunkt partieller Wundverschluss als valides Surrogat fir patientenrelevante Endpunkte
angesehen werden kann.

Ergebnisse
Entitdten chronischer Wunden

Fiir den vorliegenden Bericht wurden relevante Entitdten chronischer Wunden identifiziert.
Dies sind zum einen chronische Wunden, deren Ursache eine Grunderkrankung ist, die den
Heilungserfolg beeinflusst bzw. verhindert. Hierunter fallen das diabetische FuBulcus und
Ulcus cruris (Ulcus cruris venosum, Ulcus cruris arteriosum, gemischt arteriell-vendser Ulcus
cruris). Auch andere Uber einen langeren Zeitraum bestehende korperliche Einschrankungen
(bspw. eine Immobilitat) konnen die Ursache fiir die Entstehung einer chronischen Wunde
sein (Dekubitus). Des Weiteren kénnen chronische Wunden u. a. durch Entziindungen oder

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xiii -
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Tumorerkrankungen, bei denen die Wunde nach der Operation nicht mehr heilt oder der
Tumor selbst die Hautbarriere durchbricht, entstehen.

Relevante Endpunkte im Therapiegebiet chronischer Wunden

Allgemein patientenrelevant sind folgende Endpunkte, welche regelhaft in klinischen Studien
im Therapiegebiet chronischer Wunden erhoben werden sollten:

Mortalitét

Todesfdlle sollten in klinischen Studien zur Behandlung chronischer Wunden regelhaft
erhoben, ausgewertet und berichtet werden.

Morbiditdt
Vollstandiger Wundverschluss und Vermeidung eines Rezidivs — Heilung

Das Erreichen eines vollstandigen und nachhaltigen Wundverschlusses entspricht einer
Heilung der Erkrankung. Der vollstandige Wundverschluss und somit die vollstandige
Abheilung der Wunde hat fiir die Betroffenen den hochsten Stellenwert und ist bei den
meisten Wundentitaten (ausgenommen ggf. palliative Behandlungssituationen) das primare
Behandlungsziel. Dieser Endpunkt ist somit patientenrelevant und sollte in jeder klinischen
Studie in diesem Therapiegebiet erhoben werden.

Um die Nachhaltigkeit des vollstandigen Wundverschlusses zu erheben, sollten alle
randomisierten Patientinnen und Patienten unabhdngig vom Erreichen eines (ggf.
zwischenzeitlichen) vollstandigen Wundverschlusses moglichst lange nachbeobachtet
werden.

Partieller Wundverschluss — deutliche Verbesserung der Lebenssituation

Der vollstandige Wundverschluss stellt zumeist das primare Therapieziel dar. Allerdings kann
in manchen Situationen auch ein partieller Wundverschluss eine deutliche Verbesserung der
Lebenssituation fiir die Patientinnen und Patienten bedeuten.

Allein auf Basis eines Vorteils einer Intervention gegeniber einer Vergleichsintervention bei
der Verkleinerung einer Wundflache lasst sich zunachst kein Nutzen begriinden. Es ist zum
Beispiel ohne Kenntnis und Bewertung der spezifischen Wundeigenschaft unklar, was eine 50-
prozentige Verkleinerung einer Wundfldche fiir Patientinnen und Patienten bedeutet und ob
diese Verdnderung als spiirbare Verbesserung der jeweiligen Lebenssituation wahrgenommen
wird. Fur die Ableitung eines Nutzens muss daher hinreichend sicher sein, dass sich ein
partieller Wundverschluss unmittelbar auf patientenrelevante Aspekte auswirkt. Hierbei sind
insbesondere die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, der Aktivitaten
des taglichen Lebens, von Schmerzen sowie eine splirbare Verdnderung einer Gber die GroRe
hinausgehenden belastenden Wundeigenschaft (z. B. Ulzerationen) zu nennen. Dafiir kann
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Vorlaufiger Rapid Report A24-61 Version 1.0

Klinische Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung 07.01.2025

das Erreichen des partiellen Wundverschlusses in klinischen Studien an das im zeitlichen
Zusammenhang stehende Erreichen einer Verbesserung in mindestens 1 unmittelbar
patientenrelevanten Endpunkt gekoppelt werden. Dadurch wird die Wahrscheinlichkeit
erhoht, dass der unter Intervention beobachtete partielle Wundverschluss fir die Patientin /
den Patienten relevant ist, da dieser tatsachlich mit einer Verbesserung in fiir die Patientinnen
und Patienten unmittelbar spiirbaren Endpunkten einhergeht. Des Weiteren flieSen bei einer
Kopplung des partiellen Wundverschlusses an die gesundheitsbezogene Lebensqualitat oder
Aktivitditen des taglichen Lebens auch potenziell belastende Eigenschaften der
Wundversorgung ein wie beispielsweise die Anzahl der Verbandswechsel.

Schmerz

Bei Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden sind Schmerzen oft eine
Kombination aus chronischem Schmerz und akutem Schmerz (z.B. beim
Wundauflagenwechsel). Fiir die Erhebung der Schmerzintensitat gibt es keine objektiven
Male. Daher ist eine Erhebung als patientenberichteter Endpunkt erforderlich. Diese sollte
Uber ein validiertes, indikationsspezifisches oder generisches Instrument erfolgen. Ein
indikationsspezifisches Instrument erlaubt in der Regel eine empfindlichere Messung der
Veranderungen und ist besser interpretierbar. Es ist daher einem generischen Instrument in
der Regel vorzuziehen.

(Erkrankungsbezogene) Hospitalisierung

Die Hospitalisierung sollte in Studien zur Behandlung chronischer Wunden als
erkrankungsbezogene Hospitalisierung — Hospitalisierung aufgrund chronischer Wunden —
erhoben werden. Um sicherzustellen, dass die Hospitalisierung auf die chronische Wunde
zurickzufihren ist, sollte eine addquate und transparente Adjudizierung der Ereignisse
anhand einer pradefinierten Liste mit wundbezogenen Komplikationen (Wundblutungen,
Wundinfektionen, etc.) erfolgen. Hierdurch konnen potenzielle Unterschiede im
Versorgungskontext bei multinationalen Studien adressiert werden.

Amputation

Bei chronischen Wunden an den Unterschenkeln und FiiRen (Ulcus cruris, diabetischer
FuRBulcus) besteht fiir die Patientinnen und Patienten ein erhohtes Risiko einer Amputation im
Krankheitsverlauf. Der Endpunkt Amputationen sollte in klinischen Studien zu chronischen
Wunden an den Extremitdten erhoben werden.

Wundinfektion

Eine Wundinfektion ist aufgrund der klassischen Entziindungszeichen (Rétung, Uberwdrmung,
Schwellung, Schmerz und eingeschrankter Funktion) regelhaft durch die Patientinnen und
Patienten wahrnehmbar und kann zudem im fortgeschrittenen Stadium zu schwerwiegenden
Komplikationen wie einer lebensbedrohlichen Sepsis fliihren. Die Erhebung des Endpunkts

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - XV -



Vorlaufiger Rapid Report A24-61 Version 1.0

Klinische Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung 07.01.2025

Waundinfektion muss auf diesen klinischen Anzeichen und einer fiir die Patientinnen und
Patienten wahrnehmbaren Symptomatik beruhen und sollte dabei Uber etablierte
Systematiken der jeweiligen Wundentitdten erfolgen.

Einschrankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens und der sozialen Teilhabe

Endpunkte zu Aktivitaten des taglichen Lebens und sozialer Teilhabe sind patientenrelevant,
werden in klinischen Studien im Therapiegebiet chronische Wunden jedoch selten erhoben.

Die Einschrankungen der Betroffenen in diesen beiden Bereichen kdnnen insbesondere aus
den Schmerzen, der eingeschrankten Mobilitdt und der Scham aufgrund von Wundgeruch /
Exsudat resultieren.

Mit den Erhebungen des Endpunkts Aktivitdten des taglichen Lebens sollen die Fahigkeiten
einer Person, grundlegende und instrumentelle alltdgliche Aufgaben selbststindig
auszufiihren, beurteilt werden. Zu grundlegenden Aktivitdten gehoren u. a. Baden / Duschen,
Korperpflege, Anziehen, Toilettengang und Essen. Zu instrumentellen Aktivitdten gehoren
komplexere Aktivitdten, die fliir ein unabhdngiges Leben notwendig sind, wie z.B. die
Zubereitung von Mahlzeiten oder Einkaufen.

Flr die soziale Teilhabe findet sich in der Literatur keine einheitliche, eingegrenzte Definition.
Es werden verschiedene Formen der sozialen Teilhabe beschrieben, die die soziale Bindung
(Beziehungen zu Menschen), die informelle soziale Teilhabe (gemeinsame Aktivitdten mit
anderen Menschen) sowie ehrenamtliche Tatigkeiten umfassen.

Im Therapiegebiet chronische Wunden sollten sowohl die Aktivitaten des taglichen Lebens als
auch die soziale Teilhabe mit geeigneten, validierten Instrumenten erhoben werden. Da die
Ziele zur sozialen Teilhabe oder zu Aktivitdten des taglichen Lebens Ubergreifend fir die
Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden sehr heterogen sein kdnnen, kann es fiir
die Erhebung dieser Endpunkte sinnvoll sein, fiir jede Patientin und jeden Patienten
individuelle Ziele zu vereinbaren und die Beschreibungen der einzelnen Zielerreichungsstufen
in Abstimmung zwischen Patientin bzw. Patient und Arztin bzw. Arzt festzulegen.

Die Endpunkte Wundgeruch und Exsudat (Anstieg der Exsudatmenge und / oder Anderung
der Farbe) sind allein aus der direkten Messung des Geruchs bzw. des Exsudats nicht
ausreichend, um einen Nutzen zu begriinden. Eine Relevanz ergibt sich fir die Patientinnen
und Patienten jedoch, wenn das Auftreten dieser Ereignisse zu sozialer Isolation und
eingeschrankter Teilnahme am gesellschaftlichen Leben fihrt. Diese komplexen
Zusammenhange konnen z. B. Uber eine alleinige Abfrage der Geruchswahrnehmung nicht
abgebildet werden. Diese Endpunkte missen daher immer mit Bezug auf die daraus
resultierenden Einschrankungen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens oder die soziale
Teilhabe der Patientinnen und Patienten erhoben werden.
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Gesundheitszustand

Der Endpunkt Gesundheitszustand ist patientenrelevant. In Studien zur Behandlung
chronischer Wunden kann die visuelle Analogskala des EQ-5D-Fragebogens zur Erhebung des
Gesundheitszustands eingesetzt werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sind patientenrelevant. Allgemein
sollten diese Uber validierte Instrumente erhoben werden, die fiir den Einsatz in klinischen
Studien geeignet und entsprechend evaluiert sind.

Nebenwirkungen

In einer klinischen Studie zur Behandlung chronischer Wunden miissen im Studienverlauf
aufgetretene unerwiinschte Ereignisse (UEs) nach einem etablierten System (z.B.
Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Zulassung [MedDRA]) dokumentiert
werden, unabhéngig davon, ob jedes UE erfasst werden soll oder nur eine nach Inhalt oder
Schweregrad vordefinierte Auswahl. Notwendig ist in jedem Fall die Erhebung aller
schwerwiegenden UEs (SUEs) und aller UEs, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben. Fir
diese Ubergeordneten UE-Endpunkte sollten jeweils die Gesamtraten (Patientinnen und
Patienten mit Ereignis) dargestellt werden.

Studienmerkmale

Klinische Studien im Therapiegebiet chronische Wunden sollten als RCTs durchgefiihrt
werden. Es sollten sowohl Patientinnen und Patienten, Studienpersonal als auch die Personen,
die die Endpunkterhebung vornehmen, verblindet sein. Das ist insbesondere relevant fir
subjektiv erhobene Endpunkte wie z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Sofern in 1
Studie mehr als 1 Wundentitdt oder Wunden mit verschiedenen Charakteristika betrachtet
wird, ist es notwendig, die verschiedenen Entitdten als Stratifizierungsfaktor festzulegen und
entsprechende Subgruppenanalysen zu planen.

Um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, ist eine ausreichend lange Behandlungszeit
inklusive einer sich anschlieRenden Nachbeobachtungszeit der erhobenen Endpunkte
erforderlich. Die Mindestlaufzeit einer klinischen Studie im Therapiegebiet chronische
Wunden ist dabei variabel und abhangig vom Therapieziel bzw. von den betrachteten
Endpunkten zu wahlen. Bei Studien mit dem Therapieziel einer Heilung (vollstandiger
Wundverschluss) sollte sich die Laufzeit an der erwarteten Zeit bis zur nachhaltigen Heilung
orientieren. Hierfiir wird eine minimale Gesamtstudiendauer von 6 Monaten angenommen.
Bei Studien mit dem Therapieziel einer deutlichen Verbesserung (partieller Wundverschluss
gekoppelt an einen unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt) koénnen kiirzere
Gesamtstudiendauern ausreichend sein, sollten aber 3 Monate nicht unterschreiten.
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Die Vergleichstherapie in einer Studie sollte die Standardbehandlung fiir das
Behandlungsstadium der jeweiligen chronischen Wunde gemall dem aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse abbilden. Ein bedarfsgerechter Wechsel der Wundprodukte
bzw. Behandlungsformen sollte hierbei immer moglich sein.

In begriindeten Fillen kann eine Ubertragung von Studienergebnissen (z. B. von einer
Wundentitdt auf eine andere; von einer Intervention auf eine andere) geprift und ggf.
vorgenommen werden. Der methodische Ansatz zur Priifung von Ubertragbarkeit von Evidenz
besteht darin, anhand der Evidenz zu einer teilweise abgewandelten Fragestellung (z. B.
andere Intervention; andere Population) nachzuweisen, dass eine hinreichende Ahnlichkeit in
den fir Nutzen und Schaden relevanten Effekten vorliegt. Hierfir miissen bestimmte
Mindestkriterien an die Aufbereitung der zur Verfiigung stehenden Evidenz erfiillt sein. Dies
umfasst die Definition der Ausgangs- und Zielfragestellungen, die Durchfiihrung einer
systematischen Informationsbeschaffung sowie die umfassende Aufbereitung der
spezifischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten und der chronischen Wunden in
den fiir die Ubertragung relevanten Studienberichten und Publikationen fiir die Ausgangs- wie
auch die Zielfragestellung. Ubertragung von Evidenz ist grundsatzlich mit einer hohen
Unsicherheit behaftet. Daher sollten in den Studien zur Beantwortung der
Ausgangsfragestellung hinreichend groRe und konsistente Effekte Giber mehrere Endpunkte
hinweg vorliegen.

Partieller Wundverschluss als Surrogat fiir patientenrelevante Endpunkte

Auf Grundlage einer systematischen Informationsbeschaffung wurde keine valide
Surrogatvalidierungsstudie fir den Endpunkt partieller Wundverschluss als Surrogat fur einen
patientenrelevanten Endpunkt identifiziert. Im vorliegenden Bericht wird jedoch ein Vorschlag
flr die Planung einer Surrogatvalidierungsstudie unterbreitet, nach deren Durchfiihrung
Aussagen zur Validitdit des partiellen Wundverschlusses als Surrogat fiur andere
patientenrelevante Endpunkte getroffen werden kénnen.

Fazit

Der vorliegende Bericht gibt Empfehlungen zur Planung und Durchfiihrung von
versorgungsrelevanten Studien im Therapiegebiet chronische Wunden. Entscheidende
Punkte sind die Festlegung eines Behandlungsprotokoll zur Prif- als auch zur
Vergleichsintervention und zu etwaigen Begleitbehandlungen sowie die Festlegung einer
angemessenen Beobachtungsdauer. Es sollten sowohl Patientinnen und Patienten,
Studienpersonal und Personen zur Endpunkterhebung verblindet werden. Einen hohen
Stellenwert hat neben dem Endpunkt des vollstandigen Wundverschlusses insbesondere die
Erhebung patientenberichteter Endpunkte zur Morbiditat, zu Aktivitditen des taglichen
Lebens, zur sozialen Teilhabe, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu
Nebenwirkungen. Die konsequente Umsetzung dieser Empfehlungen wird die Evidenzlage zur
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Behandlung chronischer Wunden und damit auch die Versorgung der Patientinnen und
Patienten deutlich verbessern.

Der vollstandige Wundverschluss stellt zumeist das primare Therapieziel dar, allerdings kann
in manchen Situationen auch ein partieller Wundverschluss eine deutliche Verbesserung der
Lebenssituation fir die Patientinnen und Patienten bedeuten. Allein auf Basis eines Vorteils
bei der Verkleinerung einer Wundflache lasst sich allerdings in der Regel kein Nutzen
begriinden. Es ist zum Beispiel ohne Kenntnis und Bewertung der spezifischen
Wundeigenschaft unklar, was eine 50-prozentige Verkleinerung einer Wundflache fur
Patientinnen und Patienten bedeutet und ob diese Verdanderung als splirbare Verbesserung
der jeweiligen Lebenssituation wahrgenommen wird. Fiir die Ableitung eines Nutzens muss
daher hinreichend sicher sein, dass sich ein partieller Wundverschluss unmittelbar auf
patientenrelevante Aspekte auswirkt. Hierbei sind insbesondere die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der Aktivitdten des taglichen Lebens, von Schmerzen
sowie eine splirbare Veranderung einer Uber die GroRe hinausgehenden belastenden
Wundeigenschaft (z. B. Ulzerationen) zu nennen. Dafiir kann das Erreichen des partiellen
Wundverschlusses in klinischen Studien an das im zeitlichen Zusammenhang stehende
Erreichen von mindestens 1 unmittelbar patientenrelevanten Ereignis gekoppelt werden

Geeignete Studien, die die Validitat des Endpunkts partieller Wundverschluss als Surrogat fiir
patientenrelevante Endpunkte untersuchen, und den Anforderungen an eine
Surrogatvalidierungsstudie entsprechen, liegen bislang nicht vor. Im vorliegenden Rapid
Report wird daher ein Vorschlag fir die Planung einer Surrogatvalidierungsstudie
unterbreitet.
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1 Hintergrund

Sonstige Produkte zur Wundbehandlung (sPzW) sind 1 von 3 2019 gesetzlich festgelegten
Gruppen von Produkten, die zur Wundbehandlung eingesetzt werden. Hierbei unterscheiden
sich sPzW gegenliber Verbandmitteln dadurch, dass sie Uber eine pharmakologische,
immunologische oder metabolische Wirkungsweise im menschlichen Korper der
Wundheilung dienen (vgl. § 31 Absatz 1a SGB V). SPzW koénnen nach Prifung des
medizinischen Nutzens durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und Aufnahme in
die Anlage V der Arzneimittel-Richtlinie verordnungsfahig werden. Gemaf weiterer
Gesetzesdanderungen, die 2023 in Kraft traten, berdt der G-BA die Hersteller von sPzW
insbesondere zu konkreten Inhalten der vorzulegenden Unterlagen und Studien einschlieBlich
der patientenrelevanten Endpunkte.

Daher hat der G-BA gemaR § 91 SGBV in seiner Sitzung vom 7. Mai 2024 beschlossen, das
Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer
wissenschaftlichen Ausarbeitung zu klinischen Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung
mit einer Fokussierung auf eine Bewertung der Endpunkte gemalR § 139b Absatz 1 Satz 1
i. V. m. § 139a Absatz 3 SGB V zu beauftragen.
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2 Fragestellung

Ziele der vorliegenden Ausarbeitung sind

= die Beschreibung relevanter chronischer Wundentitaten,

» die Erstellung einer Ubersicht zu Endpunkten, welche in klinischen Studien zur
Wundbehandlung erhoben werden, und eine anschlieBende Bewertung der jeweiligen
Operationalisierungen und der Validitat der verwendeten Erhebungsinstrumente, ggf.
unter Berlicksichtigung der Wundentitat,

= die Identifikation weiterer zentraler Studienmerkmale mit Bezug auf die jeweiligen

Endpunkte wie beispielsweise die Studiendauer und die Erforderlichkeit der Verblindung
und

= eine systematische Recherche nach Surrogatvalidierungsstudien zum Endpunkt partieller
Wundverschluss.
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 07.05.2024 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer wissenschaftlichen Ausarbeitung
zu klinischen Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung mit einer Fokussierung auf eine
Bewertung der Endpunkte beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurde ein externer Sachverstandiger eingebunden.

Im Zeitraum zwischen dem 24.06.2024 und dem 15.07.2024 wurden Betroffene in
Einzelgesprachen konsultiert, um im Rahmen der Projektbearbeitung einen Eindruck davon zu
gewinnen, wie die Betroffenen das Vorliegen chronischer Wunden erleben, welche
Therapieerfahrungen sie gemacht haben und was sie sich von einer Behandlung wiinschen.

Auf Basis der Projektskizze wurde die vorlaufige Bearbeitung der Fragestellung vorgenommen.
Diese wird in einem vorldufigen Rapid Report veroffentlicht, der auftragsgemafd zur Anhorung
gestellt wird. Im Anschluss an die Anhoérung zum vorldufigen Rapid Report erstellt das IQWiG
einen finalen Rapid Report. Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und spatestens nach
4 Wochen auf der Website des IQWiG veroffentlicht. An selber Stelle wird auch die
Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen Rapid Report veroffentlicht.
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4 Methoden

Der vorliegende Auftrag umfasst eine wissenschaftliche Ausarbeitung zu klinischen Studien im
Therapiegebiet Wundbehandlung mit einer Fokussierung auf eine Bewertung der Endpunkte.

4.1 Informationsbeschaffung und -bewertung
4.1.1 Wundentititen, relevante Endpunkte und weitere Studienmerkmale

Zur Beschreibung relevanter chronischer Wundentititen, zur Erstellung einer Ubersicht zu
Endpunkten und zur ldentifikation zentraler Studienmerkmale erfolgte eine orientierende
Recherche nach Publikationen unter anderem in MEDLINE, der International HTA Database,
sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canada’s
Drug Agency (CDA) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Zusatzlich
wurden die Websites des G-BA, des IQWiG, der Food and Drug Administration (FDA) und der
European Medicines Agency (EMA) durchsucht.

Beriicksichtigt wurden insbesondere systematische Ubersichten und evidenzbasierte
Leitlinien. Um den aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse abzubilden,
beschrankte sich die Auswahl vorrangig auf Publikationen ab dem Jahr 2021.

Suche und Auswahl der relevanten Publikationen fanden durch 1 Person statt. Die
Qualitatssicherung der Ergebnisse erfolgte durch eine 2. Person. Die Darstellung im Bericht
beschrankt sich auf die konkreten Ergebnisse.

4.1.2 Surrogatvalidierungsstudien zum Endpunkt partieller Wundverschluss

4.1.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Publikationen in die Untersuchung

Inhalt

Eingeschlossen wurden Studien, in denen eine Validierung des Endpunkts partieller
Wundverschluss als Surrogat fiir patientenrelevante Endpunkte vorgenommen wurde.

Publikationszeitraum

Es erfolgte keine Einschrankung des Publikationszeitraums.

Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Es erfolgte eine fokussierte Informationsbeschaffung nach relevanten Surrogatvalidierungen
zur Bewertung der Validitdt des partiellen Wundverschlusses als Surrogat fir
patientenrelevante Endpunkte gemafR den Allgemeinen Methoden des Instituts [1].
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Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken wurden dabei
bericksichtigt:

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Central

= weitere Informationsquellen und Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten

o Websites von G-BA, IQWiG, FDA und EMA

Die Auswahl der relevanten Publikationen erfolgte (iber 2 Selektionsschritte. Im ersten Schritt
wurden anhand des Titels und, sofern vorhanden, des Abstracts sicher nicht relevante
Publikationen ausgeschlossen. Im 2. Schritt wurde fiir die verbleibenden, potenziell
relevanten Publikationen der Volltext beschafft, auf dessen Basis dann die Entscheidung tiber
den Einschluss in die Bewertung getroffen wurde [1].

Alle Selektionsschritte wurden von 2 Personen unabhédngig voneinander durchgefiihrt.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

4.2 Informationssynthese

Beschreibung relevanter chronischer Wundentititen

Anhand der Ergebnisse der orientierenden Recherche wurde eine Ubersicht der identifizierten
Wundentitaten erstellt. Hierbei wurden deren Epidemiologie, Ursachen, charakteristische
Merkmale und spezifische Behandlungen beschrieben und darauf aufbauend die einzelnen
Entitdten voneinander abgegrenzt.

Ubersicht zu Endpunkten in klinischen Studien

Auf Grundlage der orientierenden Recherche wurde eine Ubersicht iiber die in klinischen
Studien zur Wundbehandlung regelhaft erhobenen Endpunkte erstellt. Dabei wurden die
jeweiligen Operationalisierungen und die Validitdt der verwendeten Erhebungsinstrumente,
gef. unter Bericksichtigung der Wundentitdt, bewertet und darauf aufbauend die Eignung
dieser Endpunkte fiir die Nutzenbewertung eingeschatzt.

Identifikation weiterer zentraler Studienmerkmale mit Bezug auf die jeweiligen Endpunkte

Zentrale Anforderungen an Studien im Bereich der Wundbehandlung, wie z. B. Studiendauer,
StudiengréRe, Randomisierung und Notwendigkeit der Verblindung, wurden mit Bezug auf die
zuvor identifizierten Endpunkte beschrieben. Hieraus wurden Grundsatze fur die Planung und
Durchflihrung von klinischen Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung abgeleitet. Zudem

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Vorlaufiger Rapid Report A24-61 Version 1.0
Klinische Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung 07.01.2025

wurde eine potenzielle Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus klinischen Studien zu einer
Wundentitat auf weitere Wundentitaten eruiert.

Surrogatvalidierungsstudien

Uber die systematische Literaturrecherche identifizierte Surrogatvalidierungsstudien wurden
anhand der Allgemeinen Methoden des Instituts [1] auf ihre Eignung geprift. Auf Basis der
identifizierten Surrogatvalidierungsstudien wurde eine Einschdtzung vorgenommen, ob der
Endpunkt partieller Wundverschluss als valides Surrogat fiir patientenrelevante Endpunkte
gemaRk den Allgemeinen Methoden des Instituts [1] angesehen werden kann.

4.3 Patientenbeteiligung und Einbindung von externen Sachverstindigen

Der Auftrag umfasst die Einbeziehung von Betroffenen wie auch von externen
Sachverstandigen. Betroffene wurden im Rahmen von 6 einzelnen Betroffenengesprachen
eingebunden. Die Einbindung eines externen Sachverstandigen erfolgte zunachst Gber einen
Fragebogen sowie im Projektverlauf Gber die Einbindung zu weiteren spezifischen Fragen. Im
Anschluss an die Veroéffentlichung des vorlaufigen Rapid Reports wird die Einbindung von
klinischen Experten tber die Anhérung gewadhrleistet.
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5 Ergebnisse

5.1 Wundentitaten, relevante Endpunkte und zentrale Studienmerkmale
5.1.1 Ergebnisse der orientierenden Informationsbeschaffung

Mit der orientierenden Recherche zu Wundentitaten, relevanten Endpunkten und weiteren
Studienmerkmalen wurden insgesamt 71 relevante Dokumente [2-72] identifiziert. Diese
werden in den nachfolgenden Abschnitten 5.1.2 (Wundentitaten), 5.1.3 (Endpunkte) und
5.1.4 (Studienmerkmale) beriicksichtigt.

5.1.2 Wundentitaten

Als Wunde wird der Barriereverlust zwischen Kérper und der Umgebung durch Zerstérung von
Gewebe an &dulleren oder inneren Korperoberflichen bezeichnet [4,21]. Ursache sind
Verletzungen, bei denen verschiedene Gewebeschichten der Haut oder Schleimhaut
geschadigt bzw. durchtrennt werden. Eine Einteilung verschiedener Wundarten kann zum
einen nach ihrer Form und Struktur, zum anderen aber auch nach der Art der Entstehung oder
durch die Einteilung in akute und chronische Wunden erfolgen. Im Folgenden wird die
Einteilung in akute und chronische Wunden verwendet [12].

Akute Wunden werden durch ein unmittelbares, in vielen Fallen plotzlich auftretendes
Ereignis hervorgerufen. Traumatische Wunden entstehen z.B. durch Unféille wie
Verbrennung, Quetschung, Stiche oder Bisse. Hierzu gehoren u.a. Schirfwunden,
Platzwunden, Schnittwunden, Stichwunden und Brandwunden [12]. Medizinische Eingriffe
wie Inzisionen, Punktionen, Laserbehandlungen oder Operationen fiihren zu iatrogenen
Wunden [69]. In den meisten Fallen heilen diese akuten Wunden Uber eine exsudative,
resorptive, proliferative (Granulation) und reparative Phase (Epithelisierung) innerhalb
weniger Wochen komplikationslos [69].

Bei chronischen Wunden liegt eine Stérung der Wundheilung vor. Die Wunde bleibt Gber
einen langeren Zeitraum bestehen und die Heilung erfolgt sehr langsam oder gar nicht und ist
mit Komplikationen verbunden [71]. Eine chronische Wunde kann aus einer zunachst akuten
Wunde entstehen. Ursache kann z. B. eine Infektion der akuten Wunde oder eine Storung der
Durchblutung und damit der Versorgung des betroffenen Korperbereiches sein [10,21,51].
Zudem konnen chronische Grunderkrankungen, die die Homdostase im Gewebe z. B. durch
eine gestorte Durchblutung beeintrachtigen, oft in Kombination mit Druckbelastung, Ursache
fiir eine chronische Wunde sein. Beispiele hierfiir sind der diabetische FuRulcus bei Diabetes
mellitus, Ulcus cruris bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit (paVK) und chronischer
venoser Insuffizienz. Auch andere (iber einen langeren Zeitraum bestehende koérperliche
Einschrankungen (bspw. eine Immobilitdt) konnen die Ursache fiir die Entstehung einer
chronischen Wunde sein [17,21].
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Es liegen unterschiedliche Definitionen fiir eine chronische Wunde vor. Wahrend der
Expertenstandard ,Pflege von Menschen mit chronischen Wunden® Wunden, die innerhalb
von 4 bis 12 Wochen unter fachgerechter Therapie keine Heilungstendenz zeigen, als
chronische Wunden definiert [18], verwendet die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Wundheilung und Wundbehandlung die Definition einer fehlenden Abheilung innerhalb von
8 Wochen [17].

In den folgenden Abschnitten wird zunachst die Haufigkeit unterschiedlicher Wundentitaten
dargestellt und diese im Anschluss daran charakterisiert.

5.1.2.1 Haufigkeit chronischer Wundentitaten

Um relevante Wundentitdten zu ermitteln, wurden die in der Literaturrecherche
eingeschlossenen Dokumente hinsichtlich von Angaben zu den Haufigkeiten verschiedener
Wundentitaten gesichtet. Hierfiir wurden die Daten zur Pravalenz chronischer Wunden fir die
Allgemeinbevélkerung in Deutschland herangezogen, wobei in der Literatur kritisiert wird,
dass diese Daten nicht ausreichend verlasslich sind [34,42].

Exemplarisch sind in Tabelle 1 Pravalenzen fiir chronische Wundentitdten aus verschiedenen
Quellen dargestellt. Es handelt sich dabei um Pravalenzen auf Basis von Daten von
Patientinnen und Patienten gesetzlicher Krankenkassen, aus stationdren Pflegeeinrichtungen
und aus der ambulanten Pflege [34,42,55,56]. Es ist anzumerken, dass sich diese auf Angaben
zum Jahr 2012 [34,42,56] bzw. auf Studiendaten aus dem Zeitraum 2012 bis 2018 [55]
beziehen. Aktuellere Daten konnten durch die Recherche nicht identifiziert werden.

Die nachfolgend berichteten Werte zur Prdvalenz geben nur ndherungsweise einen Eindruck
von der Haufigkeit chronischer Wunden in Deutschland. Auswertungen auf Basis der
Gesamtbevolkerung oder aktuellere Auswertungen, die auf einer vergleichbaren
Datengrundlage basieren, wurden im Rahmen der Informationsbeschaffung nicht identifiziert.
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Tabelle 1: Uberblick iiber die Pravalenz von Wundentititen in Deutschland innerhalb
unterschiedlicher Patientenkollektive (mehrseitige Tabelle)

(n=9109 732)

Hochrechnung auf die
Gesamtbevdlkerung®

Publikation Waundentitat Pravalenz [95 %-KI]
Population

Heyer 2016 [34]

BARMER GEK aus 2012 | Ulcus cruris 0,70 % [0,70 %; 0,71 %]

= Ulcus cruris arteriosum

0,07 % [0,06 %; 0,07 %]

= Ulcus cruris venosum

0,41 % [0,41 %; 0,42 %]

= Mixed (sowohl Diagnose fiir venésen und
arteriellen Ulcus)

0,01 % [0,01 %; 0,01 %]

= nicht ndher spezifiziert

0,21 % [0,21 %; 0,21 %]

Diabetischer FuRulcus

0,27 % [0,26 %; 0,27 %]

Dekubitus

0,18 % [0,18 %; 0,18 %]

Andere (inkl. Pyoderma Gangrenosum und Gangréan)

0,03 % [0,03 %; 0,03 %]

Gesamt

1,04 % [1,03 %; 1,05 %]

Koster 2015 [42]

AOK Hessen / KV Hessen
aus 2012 (n =277 462),
Hochrechnung auf die
Gesamtbevédlkerung®

Ulcus cruris

0,53 % [k. A.]

Diabetischer FuRulcus

0,23 % [k. A.]

Dekubitus

0,20 % [k. A.]

Posttraumatische Wunden®

0,13 % [k. A.]

Verbrennungen / Verdtzungen

0,01 % [k. A.]

Pflegeeinrichtungen
behandelte Patientinnen
und Patienten (n = 7662)
in einem mittleren Alter
von 85 Jahren

Andere? 0,09 % [k. A.]
Gesamt 1,09 % [k. A.]
Raeder 2020 [55]
stationar in deutschen Ulcus cruris 0,9% [0,7 %; 1,2 %]

Diabetischer FuRulcus

0,6 % [0,4 %; 0,8 %]

Dekubitus

4,0 % [3,5 %; 4,4 %]

Ulcus cruris arteriosum®

1,0 % [0,8 %; 1,2 %]

Gesamt

7,8% [7,2 %; 8,4 %]

Raeder 2019 [56]

ambulant von
Pflegediensten
behandelte Patientinnen
und Patienten (n = 880)
in einem mittleren Alter
von 78,5 £ 12,3 Jahren

Ulcus cruris

4,0 % [2,9 %; 5,5 %]

Diabetischer FulRulcus

1,6 % [1,0 %; 2,7 %)
(aus Abbildung abgelesen)

Dekubitus

4,6 % [3,4 %; 6,1 %]

Ulcus cruris arteriosum®

1,9 % [1,2 %; 3,0 %]
(aus Abbildung abgelesen)

Infizierte OP-Wunden

1,0 % [0,5 %; 1,9 %)
(aus Abbildung abgelesen)

Tumorwunden 0,2 % [0 %;0,7 %]
(aus Abbildung abgelesen)
Gesamt 11,5% [9,6; 13,8]
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Tabelle 1: Uberblick Uiber die Pravalenz von Wundentititen in Deutschland innerhalb
unterschiedlicher Patientenkollektive (mehrseitige Tabelle)

Publikation Waundentitat Pravalenz [95 %-KI]
Population

a. Es wurden nur Daten von Patientinnen und Patienten herangezogen, von denen eine ICD-10-Diagnose bei
> 2 Quartalen innerhalb von 4 Quartalen (stationar) oder > 1 Quartal (ambulant) vorlag [34].

b. Es konnen Mehrfachnennungen von Wunden bei individuellen Patientinnen und Patienten vorliegen, wenn
Wunden unter mehreren, unterschiedlichen Grunderkrankungen im Register gelistet werden.

c. Darunter fallen beispielsweise offene Wunden, traumatische Amputationen, Wunden aufgrund
Endoprothetik, Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen.

d. Entzindungen, Abszesse und andere Infektionen, Amputationswunden und postoperative Wunden bei
bosartigen Neubildungen

e. In der Publikation wird nicht die Wundentitat, sondern die Grunderkrankung (paVK) genannt. Diese wurde
in dieser Tabelle durch die Wundentitat (Ulcus cruris arteriosum) ersetzt, wobei unklar bleibt, ob in dieser
Gruppe auch Patientinnen und Patienten mit gemischt arteriell-vendsem Ulcus cruris eingeschlossen
wurden.

KI: Konfidenzintervall; paVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit

In den auf Krankenkassendaten aus dem Jahr 2012 basierenden Auswertungen fiir die
Gesamtbevolkerung findet sich der Ulcus cruris als die am haufigsten auftretende Form einer
chronischen Wunde [34,42], gefolgt vom diabetischen FuBulcus [34,42] und Dekubitus
[34,42]. Posttraumatische chronische Wunden [42] und andere Wunden wie z.B.
Entziindungen, Abszesse, Amputationswunden und postoperative Wunden [34,42] werden
seltener berichtet [34,42].

Die Pravalenz fur chronische Wunden steigt mit zunehmendem Alter. Wahrend fur die
Altersgruppe der 50- bis 59-Jahrigen eine Pravalenz fiir chronische Wunden von 0,8 % ([34]
Koster 2015 [42]) ermittelt wurde, lagen diese Werte bei 80- bis 89-Jdhrigen bei 5,79 %
[34,42]). Auch innerhalb der einzelnen Wundentitaten verschiebt sich die Pravalenz in
Abhangigkeit des Alters der Patientinnen und Patienten. Koster 2015 berichtet fiir 50- bis 59-
Jahrige Werte fiir einen Ulcus cruris bzw. Dekubitus von 0,6 % bzw. 0,09 % und bei 80- bis 89-
Jahrigen von 3,26 % bzw. 1,41 % [42].

Bezogen auf die Population der Patientinnen und Patienten in stationaren
Pflegeeinrichtungen (mittleres Alter von 85 Jahren) oder der Patientinnen und Patienten, die
ambulante Pflege in Anspruch nehmen (mittleres Alter von 78,5 + 12,3 Jahren), liegt die
Pravalenz fiir einen Dekubitus bei 4,0 % bzw. 4,6 %. Dies zeigen Untersuchungen, in die 7405
bzw. 880 Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden [55,56].

5.1.2.2 Charakterisierung chronischer Wundentitdten

Im Folgenden werden die in Tabelle 1 dargestellten hdufigsten chronischen Wundentitadten
charakterisiert.
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Ulcus cruris

Ein Ulcus cruris (Unterschenkelgeschwiir) wird umgangssprachlich auch als , offenes Bein“
bezeichnet. Ursache ist eine gestdrte Durchblutung der Beine durch eine Venenfunktions-
storung (Ulcus cruris venosum) oder durch eine arterielle Durchblutungsstérung (Ulcus cruris
arteriosum) [18]. Es treten auch Falle auf, bei denen sowohl eine vendse als auch eine
arterielle Komponente vorliegt, diese wird als Ulcus cruris mixtum oder gemischt arteriell-
venoses Ulcus cruris bezeichnet [15,17,18].

Ulcus cruris venosum

Beim Ulcus cruris venosum liegt eine chronisch-venose Insuffizienz vor, der entweder ein
Reflux, eine GefdalRobstruktion oder eine Kombination aus beidem zugrunde liegt. Diese fiihrt
dazu, dass das Blut nicht mehr in ausreichendem MafRe zuriick zum Herzen gelangt [15]. In der
Folge kommt es zu einem Fllssigkeitsstau in den unteren Beinen, die Beine schwellen an. Der
hierbei im Gewebe entstehende Druck schadigt die Blutgefae, vermindert die Durchblutung
der Haut und fordert Entziindungsreaktionen. Der Ulcus cruris venosum tritt primar im
Bereich der Knochel und an der Vorderseite des Unterschenkels auf [15].

Ulcus cruris arteriosum

Die Ursache fiir einen Ulcus cruris arteriosum ist eine paVK, die durch verschiedene
Risikofaktoren (z. B. Diabetes mellitus, Hypertonie, Rauchen) beglinstigt wird und zu einer
unzureichenden Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff und Nahrstoffen fihrt [18]. Die
Symptome einer paVK schlieBen belastungsabhangige Muskelschmerzen ein, die sich bei
fortschreitender Erkrankung zu Ruheschmerzen entwickeln kénnen [21]. Die Haut fuhlt sich
an den betroffenen Extremitdten aufgrund der mangelnden Durchblutung kihl an,
Verletzungen heilen schlechter und kénnen zu chronischen Wunden werden, die auch tiefere
Hautstrukturen und Muskeln betreffen [17].

Gemischt arteriell-vendses Ulcus cruris (Ulcus cruris mixtum)

Beim Ulcus cruris mixtum handelt es sich um einen Ulcus cruris bei Patientinnen und
Patienten, die sowohl unter einer chronisch-vendsen Insuffizienz als auch einer paVK leiden
[15,21]. Es treten sowohl Symptome von vendsen als auch arteriellen Ulcera in
unterschiedlicher Auspragung auf. Bei der Diagnostik wird der jeweils vorliegende
Schweregrad beider Erkrankungen ermittelt [15,17].

Diabetisches FuRulcus

Beim diabetischen FuBulcus handelt es sich um eine chronische Wunde am Ful}, die bei
Menschen mit Diabetes mellitus auftritt [18]. Ein langjahriger Diabetes mellitus fiihrt zu einer
Schadigung der Gefédlle und beeintrachtigt in der Folge die Durchblutung [21]. Dies fihrt in
den Beinen und Fissen von Patientinnen und Patienten zu einer Nervenschadigung
(Neuropathie), die mit einer verminderten oder aufgehobenen Schmerzempfindlichkeit
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einhergeht, weiterhin wird eine begleitende paVK beglnstigt [17,24]. In der Folge kdnnen
Betroffene eine Druckfehlbelastung an den FiiRen, die etwa durch ungeeignetes Schuhwerk
entsteht, nicht wahrnehmen [21]. Es kann zu Druckstellen an den Fiilen kommen, aus denen
sich zunachst kleine, dann zunehmend groBere und tiefere Wunden entwickeln kdnnen, wenn
diese nicht friihzeitig entdeckt und behandelt werden [17]. Aufgrund des bei Diabetes mellitus
chronisch erhdhten Blutzuckerspiegels treten zusatzlich Wundheilungsstérungen mit
Entziindungen auf.

Dekubitus

Von Dekubitus sind primar Patientinnen und Patienten mit dauerhaft sehr eingeschrankter
Mobilitdt und / oder chronischer Bettlagerigkeit betroffen [21]. Die zugrunde liegenden
medizinischen Ursachen, die zur Bettldgerigkeit fiihren, sind unterschiedlich. Dies kénnen u. a.
hoheres Alter, Multimorbiditat, eine Querschnittslahmung, eine unheilbare Krebserkrankung,
Adipositas oder der Zustand nach einer Operation sein [25,30].

Ein Dekubitus ist eine lokal begrenzte Schadigung der Haut und / oder des darunterliegenden
Gewebes infolge von Druck oder von Druck in Kombination mit Scherkraften [25]. Je nach
Gewebetyp kann die Toleranz gegenliber dauerhaftem Druck unterschiedlich sein und zudem
durch Faktoren wie Durchblutung, Alter und Begleiterkrankungen beeinflusst werden [25]. Ein
Dekubitus entsteht in der Regel Uber kndchernen Vorspriingen z. B. Sitzbein, Kreuz- und
Steillbein, Ferse [21,25]. Ein Dekubitus kann durch Druck aufgrund des Eigengewichts der
Patientinnen und Patientinnen auf die betroffenen Koérperbereiche, aber auch durch
medizinische Gerate entstehen [25]. Problematisch ist, dass es bei einem Dekubitus, wenn er
nicht frihzeitig entdeckt und behandelt wird, zu Schadigungen bis in die tiefen Hautschichten,
aber auch von Muskeln, Sehnen und Organen kommen kann [30]. Es kdnnen groRflachige,
sehr tiefe und schmerzhafte Wunden entstehen.

Chronische Wunden aufgrund von Entziindung

Bei akuten Wunden kénnen Entziindungsreaktionen z. B. durch die Infektion der Wunde dazu
flhren, dass die Wundheilung gestort wird und eine chronische Wunde entsteht [72]. Zudem
konnen chronische Wunden bei chronischen, entziindlichen Erkrankungen wie z.B.
Vaskulitiden, bei denen autoimmunologische Prozesse zu einer Entziindung der GefaRe
fuhren, auftreten [21].

Weitere chronische Wundentititen

Auch Tumorerkrankungen, bei denen die Wunde nach der Operation nicht mehr heilt oder
der Tumor selbst die Hautbarriere durchbricht, kdnnen zu chronischen Wunden, malignen
Wunden fihren [14]. Weitere Ursachen fir chronische Wunden sind z.B. dauerhafte
immunsuppressive Therapie wie Chemotherapie und Glucocortikoide [21,72]. Teilweise sind
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die krankheitsspezifischen Ursachen fir eine chronische Wunde aber auch unbekannt und
erschweren die Therapie und hiermit die Heilung der Wunde.

5.1.2.3 Therapie chronischer Wunden

Leitlinien

Mehrere deutsche und internationale Leitlinien bzw. Empfehlungen befassen sich mit
chronischen Wundentitaten und Empfehlungen zur Wundbehandlung [2,14-18,30]. Neben
Empfehlungen, die sich mit verschiedenen Formen chronischer Wunden befassen [18], liegen

Leitlinien zu Erkrankungen, die zu chronischen Wunden bzw. spezifischen Wundentitdten
fihren konnen, vor [2,14-17,30].

Aus den Ausfiihrungen in den Leitlinien wird ersichtlich, dass die MaBnahmen zur Therapie
chronischer Wunden vielfaltig sind. So werden zahlreiche medizinische Methoden und eine
hohe Anzahl verschiedener Medizinprodukte genannt, die zur Therapie chronischer Wunden
eingesetzt werden (z. B. Wundauflagen mit spezifischen Eigenschaften,
Vakuumwundversiegelung, hyperbare Sauerstofftherapie).

Mehrere Leitlinien stellen neben den Empfehlungen zur Wundbehandlung die den
Empfehlungen zugrunde liegende Literatur dar [3,14,17,18,25]. Aus der Tatsache, dass auf
Basis dieser Literatur die Empfehlungen zur Wundtherapie zumeist ausschlieBlich als
Expertinnen- / Expertenmeinungen (konsensbasiert) formuliert werden, lasst sich schlieRen,
dass Daten aus hochwertigen Studien wie beispielsweise randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) nicht fur alle Verfahren, Prozeduren und Wundentitdten in ausreichendem Malie
vorliegen und / oder die Evidenzgrundlage heterogen ist. Entsprechend liegen zumeist S1-
Leitlinien (Pyoderma Gangrenosum [2], Querschnittspezifische Dekubitusbehandlung und -
pravention [30]) oder S2k-Leitlinien (Ulcus cruris venosum [15], Verbrennungswunden [16])
vor.

Allgemeine Grundsatze bei der Behandlung chronischer Wunden

Entsprechend der Empfehlungen der Leitlinien lasst sich das Vorgehen bei der Behandlung
chronischer Wunden wie folgt beschreiben [14,17,18,25]:

= Abklarung der Ursache der chronischen Wunde

Um eine Heilung einer chronischen Wunde herbeizufiihren, ist es den Leitlinien
entsprechend essenziell, die Ursache der chronischen Wunde festzustellen [18,25]. Bei
chronischen Wunden, die aufgrund einer chronischen Grunderkrankung entstanden
sind, soll die zugrunde liegende Ursache abgeklart und deren leitliniengerechte
Behandlung eingeleitet werden, da hierdurch die Heilung der chronischen Wunde
beeinflusst werden kann [17].
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= Charakterisierung der Wunde

Die einzuleitende Therapie hangt nach Angaben in den Leitlinien vom Zustand der
Wunde ab, der u. a. anhand der WundgroRe und -tiefe, der Lokalisation, der
Exsudatmenge, der Art des betroffenen Gewebes und der Schmerzintensitat ermittelt
werden soll [17].

Die Verwendung von Instrumenten zur Beurteilung des Schweregrades chronischer
Wunden wird in den Leitlinien unterschiedlich beurteilt. Die S3-Leitlinie zur
Lokaltherapie schwerheilender und / oder chronischer Wunden beschreibt, dass
zahlreiche Instrumente zur Bestimmung des Schweregrads einer Wunde entwickelt
wurden, es diesen aber an der notwendigen Reliabilitat oder Validitat fehlt oder sie nicht
ausreichend getestet wurden und daher keine Empfehlung zur Anwendung bestimmter
Instrumente abgeleitet werden kann [17]. Bei Dekubitus wird in der internationalen
Leitlinie [25] die Verwendung eines Wundklassifikationssystems empfohlen (z. B.
National Pressure Ulcer Advisory Panel / European Pressure Ulcer Advisory Panel
[NPUAP/EPUAP] oder International statistical classification of diseases and related
health problems [ICD-11]). Allerdings spricht diese Leitlinie sich nicht klar fiir ein
Klassifikationssystem aus [25]. Die Beurteilung des Verbrennungsgrads thermischer
Wunden (Grad 1 bis 4) erfolgt gemal der S2k-Leitlinie fir die Therapie thermischer
Wunden anhand einer Klassifikation der Verbrennungstiefe [16].

=  Wundreinigung und Debridement

Vor allem chronische Wunden, bei denen u. a. avitales Gewebe, Belage,
Verunreinigungen, Exsudatreste und / oder Krankheitserreger vorliegen, sollen den
Leitlinien entsprechend zunachst gereinigt werden [17]. Hierflir kommen mechanisches,
chirurgisches, autolytisches, enzymatisches oder biologisches Debridement zur
Anwendung [25]. Die einzusetzende Methode richtet sich den Leitlinien entsprechend
u. a. nach der Wundentitadt, dem Schweregrad der Wunde, der Exsudatmenge und
danach, ob eine Infektion der Wunde vorliegt oder nicht [17,25].

= Abdeckung der Wunde / Férderung der Wundheilung / Wundverschluss

Eine Wundabdeckung wird in den Leitlinien flir chronische Wunden empfohlen, wie z. B.
Beinulcera, diabetischer FulRulcus, Dekubitus [17,25]. Sie hat bei der Therapie von
chronischen Wunden wesentliche Funktionen; so soll sie ein fiir die Heilung forderliches
Wundklima schaffen und die Wunde vor weiterer Schadigung, etwa durch
Verunreinigungen, Krankheitskeime oder physikalische Einwirkung (Druck, Scheuern),
schitzen. Es stehen zahlreiche wirkstoffhaltige Wundauflagen zur Verfigung [3,17]. Die
Empfehlungen fir den Einsatz dieser Wundauflagen basieren allerdings oftmals auf einer
wenig belastbaren Evidenzgrundlage [17]. Fiir besonders grof¥flachige bzw. tiefe
Wunden empfehlen die Leitlinien teilweise dartiber hinausgehende physikalische
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MaRnahmen (z. B. hyperbarere Sauerstofftherapie ) [17]. Bei schwerwiegenden
Wunden, bei denen die chronische Wunde unter konservativer Therapie nicht heilt,
empfehlen die Leitlinien, nach fachgerechter Wundkonditionierung die Moglichkeit
eines sekundaren, chirurgischen Hautverschlusses mittels autologem Hautersatz zu
prifen [16,17,25].

5.1.3 Ubersicht und Bewertung von in Studien zu chronischen Wunden erhobenen
Endpunkten

Auf Grundlage der in der orientierenden Recherche identifizierten Publikationen
[3,5,9,31,33,35,43,46-50,52,57-59,61,66,68,73] wurde eine Ubersicht der Endpunkte, die in
klinischen Studien zur Behandlung chronischer Wunden regelhaft erhoben werden, erstellt.
Die identifizierten Endpunkte sind unter Angabe beispielhaft verwendeter
Operationalisierungen in Tabelle 2 dargestellt. Die Beschreibung einschlief§lich der Bewertung
der Patientenrelevanz dieser Endpunkte erfolgt im nachfolgenden FliefStext.
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Tabelle 2: In Studien zur Behandlung chronischer Wunden erhobene Endpunkte

Endpunktkategorie Beispiele fiir Operationalisierungen Patienten-
Endpunkt relevanz
Mortalitat
Tod = Rate an Todesfallen °
Morbiditat
Vollstandiger = Reepithelisierung ohne Notwendigkeit einer Drainage oder eines °
Wundverschluss Verbandes
Rezidiv = Rate zu Studienende °
Partieller Wundverschluss | ® prozentuale Abnahme u. a. der Wundldnge, des Wundumfangs, o

der Wundtiefe, der Wundfldche und / oder des Wundvolumens
(teilweise auf Basis von Fragebogen)

Schmerz = erhoben mittels einfacher Skalen (z. B. VAS) °
= erhoben mittels komplexer Instrumente (z. B. BPI-SF)

Wundinfektion = klinische Anzeichen von Infektionen °
= Abklingen von Infektionen

Wundgeruch = VAS e}
= Ja/Nein-Frage

Exsudat = Reduktion der Exsudatmenge o
Hospitalisierung = erkrankungsbezogene Hospitalisierung °
Amputation = Majoramputation °

= Minoramputation

Debridement = Zeit bis zum erfolgreichen Debridement o
= Anzahl an bendtigten Debridements

Wundauflagenwechsel = Anzahl an Verbandswechseln o
Gesundheitszustand = EQ-5D VAS °
Aktivitaten des taglichen |= Zeit bis zur Wiederherstellung der normalen taglichen Aktivitat °

Lebens / soziale Teilhabe

Gesundheitsbezogene = validiertes indikationsspezifisches oder generisches Instrument °
Lebensqualitat

Nebenwirkungen = u. a. allergische Hautreaktionen, Zellulitis °

= systematisch erhoben mittels MedDRA

e patientenrelevant
o in der Regel allein nicht ausreichend, um einen Nutzen zu begriinden

BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; MedDRA: Medizinisches Worterbuch flr Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; VAS: visuelle Analogskala

Im Folgenden werden die in Tabelle 2 dargestellten Endpunkte beschrieben und hinsichtlich
ihrer Patientenrelevanz im Therapiegebiet der Behandlung chronischer Wunden bewertet. Als
patientenrelevant soll in diesem Zusammenhang verstanden werden, wie eine Patientin oder
ein Patient fuhlt, ihre oder seine Funktionen und Aktivititen wahrnehmen kann oder ob sie
oder er Uberlebt [74]. Dabei werden sowohl die beabsichtigten als auch die unbeabsichtigten
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Effekte der Interventionen berlicksichtigt, die eine Bewertung der Beeinflussung folgender
patientenrelevanter ZielgroBen zur Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter
Veranderungen erlauben:

=  Mortalitat
=  Morbiditat
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

5.1.3.1 Mortalitat

Das Uberleben ist patientenrelevant. Todesfille sollten in klinischen Studien zur Behandlung
chronischer Wunden regelhaft erhoben, ausgewertet und berichtet werden.

5.1.3.2 Morbiditat
5.1.3.2.1 Vollstandiger Wundverschluss und Vermeidung eines Rezidivs — Heilung

Das Erreichen eines vollstandigen und nachhaltigen Wundverschlusses entspricht einer
Heilung der Erkrankung. Der vollstdndige Wundverschluss und somit die vollstandige
Abheilung der Wunde hat fir die Betroffenen den hochsten Stellenwert und ist bei den
meisten Wundentitaten (ausgenommen ggf. palliative Behandlungssituationen) das primare
Behandlungsziel. Dieser Endpunkt ist somit patientenrelevant und sollte in jeder klinischen
Studie in diesem Therapiegebiet erhoben werden.

Der vollstandige Wundverschluss wird in Studien zur Behandlung chronischer Wunden
unterschiedlich definiert, beinhaltet aber regelhaft die vollstindige Epithelisierung der
Wundflache. Die FDA definiert den Endpunkt vollstandiger Wundverschluss bei chronischen
Wunden als Reepithelisierung ohne Notwendigkeit einer Drainage oder eines Verbandes,
bestatigt bei 2 aufeinanderfolgenden Studienvisiten im Abstand von 2 Wochen [75]. Hierbei
ist es nicht entscheidend, ob der Wundverschluss durch Heilung erreicht wurde oder ob dieser
chirurgisch vorgenommen wurde. Diese Operationalisierung ist adaquat.

Zusatzlich wird in klinischen Studien im Therapiegebiet chronische Wunden das Rezidiv bzw.
die Dehiszenz, d. h. das Wiederauftreten der Wunde nach vollstandigem Wundverschluss, als
Endpunkt erhoben und als Rate zu Studienende ausgewertet. Bei einer solchen Auswertung
werden jedoch nicht alle zu Studienbeginn randomisierten Patientinnen und Patienten
berilicksichtigt, sondern nur Patientinnen und Patienten mit einem zuvor erreichten
vollstandigen Wundverschluss. Da es sich beim Erreichen eines vollstandigen
Waundverschlusses um einen Verlaufsparameter handelt, kann nicht davon ausgegangen
werden, dass die zu Studienbeginn durch die Randomisierung erreichte Strukturgleichheit
zwischen den Studienarmen bei den in die Auswertung eingehenden Patientinnen und
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Patienten noch gegeben ist. Ein randomisierter Vergleich ist somit nicht gegeben, daher kann
in diesen Konstellationen keine valide Auswertung erfolgen.

Alternativ kann die Nachhaltigkeit eines erreichten vollstindigen Wundverschlusses
ausgewertet werden. Um die Nachhaltigkeit des vollstdndigen Wundverschlusses zu
beurteilen, sollten alle randomisierten Patientinnen und Patienten unabhangig vom Erreichen
eines (ggf. zwischenzeitlichen) vollstandigen Wundverschlusses moglichst lange
nachbeobachtet werden. Dies ermdglicht, den Endpunkt vollstandiger Wundverschluss zu
einem spdteren Zeitpunkt (nach dem primdren Auswertezeitpunkt) erneut auszuwerten und
hieriiber die Nachhaltigkeit eines zuvor beobachteten Effekts im Endpunkt vollstandiger
Wundverschluss abzuschatzen. Weitere Angaben zur Dauer der Nachbeobachtungszeiten sind
Abschnitt 5.1.4 zu entnehmen.

5.1.3.2.2 Partieller Wundverschluss — deutliche Verbesserung der Lebenssituation

Der vollstandige Wundverschluss stellt zumeist das primare Therapieziel dar, allerdings kann
in manchen Situationen auch ein partieller Wundverschluss eine deutliche Verbesserung der
Lebenssituation flir die Patientinnen und Patienten bedeuten.

Allein auf Basis eines Vorteils einer Intervention gegenliber einer Vergleichsintervention bei
der Verkleinerung einer Wundflache lasst sich zunachst kein Nutzen begriinden. Es ist zum
Beispiel ohne Kenntnis und Bewertung der spezifischen Wundeigenschaft unklar, was eine 50-
prozentige Verkleinerung einer Wundfldche fiir Patientinnen und Patienten bedeutet und ob
diese Verdnderung als spiirbare Verbesserung der jeweiligen Lebenssituation wahrgenommen
wird. Fiir die Ableitung eines Nutzens muss daher hinreichend sicher sein, dass sich ein
partieller Wundverschluss unmittelbar auf patientenrelevante Aspekte auswirkt. Hierbei sind
insbesondere die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, der Aktivitaten
des taglichen Lebens, von Schmerzen sowie eine splirbare Verdnderung einer Gber die GroRe
hinausgehenden belastenden Wundeigenschaft (z. B. Ulzerationen) zu nennen. Dafiir kann
das Erreichen des partiellen Wundverschlusses in klinischen Studien an das im zeitlichen
Zusammenhang stehende Erreichen einer Verbesserung in mindestens 1 unmittelbar
patientenrelevanten Endpunkt gekoppelt werden (Beispiele hierzu weiter unten). Dadurch
wird die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass der unter Intervention beobachtete partielle
Wundverschluss flir die Patientin / den Patienten relevant ist, da dieser tatsachlich mit einer
Verbesserung in fiir die Patientinnen und Patienten unmittelbar splirbaren Endpunkten
einhergeht. Des Weiteren flieRen bei einer Kopplung des partiellen Wundverschlusses an die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder Aktivitaten des taglichen Lebens auch potenziell
belastende Eigenschaften der Wundversorgung ein wie beispielsweise die Anzahl der
Verbandswechsel.
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Im Folgenden sind 3 Beispiele fiir Therapiesituationen sowie einer jeweils angemessenen
Endpunktoperationalisierung dargestellt, die eine deutliche Verbesserung der Lebenssituation
der Patientinnen und Patienten in diesen Situationen nachweisen.

» Therapiesituation: groRflachige (> 20 cm?) Operationswunde am Bauch ohne
Heilungstendenz nach 6 Wochen

o Endpunktoperationalisierung: Anteil Patientinnen und Patienten mit 75-prozentiger
Reduktion der Wundflache und gleichzeitiger Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen anhand des Short Form-36 Health
Survey (SF-36) bzw. des Short Form-12 Health Survey (SF-12) oder anhand eines
anderen validierten Instruments zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Responsekriterium 15 % der Spannweite der Skala)

* Therapiesituation: groRflachige (= 10 cm?), schmerzhafte Wunde am Unterschenkel
aufgrund chronisch venéser Insuffizienz

o Endpunktoperationalisierung: Anteil Patientinnen und Patienten mit 75-prozentiger
Reduktion der Wundflache und gleichzeitiger Verbesserung beim Endpunkt Schmerz
gemessen beispielsweise anhand einer visuellen Analogskala (VAS,
Responsekriterium 15 % der Spannweite der Skala)

» Therapiesituation: multiple (> 5) ulzerierende Wunden unterschiedlicher Gro3e durch
symptomatisches metastasiertes Basalzellkarzinom

o Endpunktoperationalisierung: Anteil Patientinnen und Patienten mit 50-prozentiger
Reduktion der Wundflachen aller Zielldasionen und gleichzeitiger Abheilung aller
Ulzerationen ohne das Auftreten neuer Lasionen

In den beispielhaft beschriebenen Situationen ist Uber die Kopplung des Endpunktes
Wundflachenreduktion mit einem unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt hinreichend
sichergestellt, dass die verwendeten Endpunktoperationalisierungen eine deutliche
Verbesserung der Lebenssituation der Patientinnen und Patienten abbilden und diese zudem
in einem zeitlichen Zusammenhang mit dem partiellen Wundverschluss stehen. Diese sind
somit fur die Beurteilung von Therapieeffekten geeignet.

Es ist anzumerken, dass fiir Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden mitunter
variable individuelle Therapieziele existieren. So kann bei einigen Patientinnen und Patienten
gef. eine Verbesserung der Aktivitaten des taglichen Lebens (z. B. Verbesserung der Mobilitat)
im Vordergrund stehen, wahrend bei anderen Patientinnen und Patienten der Riickgang von
schmerzhaften Ulzerationen mehr Bedeutung hat. Vor diesem Hintergrund k&énnen
individuelle Ziele und die Beschreibungen der einzelnen Zielerreichungsstufen in Abstimmung
zwischen Patientin bzw. Patient und dem behandelnden medizinischen Personal sinnvoll sein,
die in einer Studie (iber Goal Attainment Scaling (GAS) (siehe weiter unten) operationalisierbar

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



Vorlaufiger Rapid Report A24-61 Version 1.0
Klinische Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung 07.01.2025

sind. Das Erreichen dieser individuellen Therapieziele kann ebenfalls an einen partiellen
Wundverschluss von z. B. 50 % oder 75 % fiir die am meisten beeintrachtigende(n) Wunde(n)
gekoppelt werden.

Anmerkungen zur Messmethode

Es ist festzustellen, dass derzeit keine standardisierten Messmethoden vorliegen bzw.
eingesetzt werden, mit denen die Wundflache bzw. die Reduktion der Wundflache gemessen
wird. Die Erhebung dieses Endpunkts erfolgt laut den Angaben in der S3-Leitlinie
(Lokaltherapie schwerheilender und/oder chronischer Wunden aufgrund von paVK, Diabetes
mellitus oder chronischer vendser Insuffizienz) mit der Messung mit dem Lineal und der
anschlieBenden Berechnung nach der Perpendicular-Methode (anhand der groRten Lange
und groBten Breite einer Wunde) [17]. Zudem werden weitere Methoden genannt, wie z. B.
ein Messverfahren auf der Basis digitaler Bildaufnahmen [17]. GemalR den Angaben in der
oben genannten  S3-lLeitlinie kommen  systematische  Ubersichtsarbeiten zu
Messinstrumenten beim diabetischen FuBulcus zu dem Schluss, dass die Verfahren zur
Wundflachenmessung noch nicht hinreichend untersucht seien. Die Messung mittels Lineal
und Berechnung entsprechend der Perpendicular-Methode wird in dieser S3-Leitlinie jedoch
als geeignetes Verfahren benannt. Innerhalb einer Studie sollte immer dieselbe Methode zur
Wundflachenmessung verwendet werden.

Eine weitere Hiirde bei der Erhebung des Endpunkts ergibt sich daraus, dass die
Geschwindigkeit des Wundverschlusses wahrend des Heilungsprozesses variieren kann [5].
Das Ergebnis dieses Endpunkts ist somit von dem zuvor definierten Auswertungszeitpunkt
abhangig. Es ist daher sinnvoll, mehrere Erhebungszeitpunkte auszuwerten und bei der
Beurteilung von Therapieeffekten zu beriicksichtigen.

Partieller Wundverschluss als Surrogat fiir den vollstandigen Wundverschluss

Verschiedentlich wird argumentiert, dass eine Wundflachenreduktion prognostisch fiir das
Erreichen eines vollstandigen Wundverschlusses sei—der partielle Wundverschluss wird somit
teilweise als prognostischer Marker fur das Erreichen eines vollstandigen Wundverschlusses
angesehen [76-82]. Es liegen bislang allerdings keine Studien vor, anhand derer sich ein valider
Schwellenwert ableiten lasst, ab dem mit hinreichender Sicherheit das Erreichen eines
vollstandigen Wundverschlusses vorhergesagt werden kann. Zudem ist ein prognostischer
Marker nicht zwangslaufig ein valides Surrogat fir den eigentlich interessierenden Endpunkt
(hier: vollstandiger Wundverschluss). Hierfir sind Surrogatvalidierungsstudien notwendig.
Der aktuelle Stand zu Surrogatvalidierungsstudien fir den Endpunkt partieller
Wundverschluss ist in Abschnitt 5.2 dargestellt.
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5.1.3.2.3 Schmerz

Der Endpunkt Schmerz ist patientenrelevant. Bei Patientinnen und Patienten mit chronischen
Wunden sind Schmerzen oft eine Kombination aus chronischem Schmerz und akutem
Schmerz (z. B. beim Wundauflagenwechsel).

Instrumente zur Schmerzerhebung

Fiir die Erhebung von Schmerz gibt es keine objektiven Malle. Daher ist eine Erhebung als
patientenberichteter Endpunkt erforderlich. Diese sollte (Uber ein validiertes,
indikationsspezifisches oder generisches Instrument erfolgen. Ein indikationsspezifisches
Instrument erlaubt in der Regel eine empfindlichere Messung der Veranderungen und ist
besser interpretierbar. Es ist daher einem generischen Instrument in der Regel vorzuziehen.

In der orientierenden Recherche wurde kein validiertes indikationsspezifisches Instrument zur
Schmerzerfassung bei Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden identifiziert. Als
generische Instrumente stehen solche zur Verfligung, die auf einfachen Skalen wie einer VAS,
numerischen Rating-Skalen (NRS) oder auch Likert-Skalen basieren. Mit multidimensionalen
Instrumenten kdnnen zudem verschiedene Teilaspekte des Schmerzes erfasst werden. Fiir die
in den Studien eingesetzten Instrumente muss die Validitat zuvor nachgewiesen sein.

Als Beispiel fir ein generisches Instrument zur patientenberichteten Messung der
Schmerzintensitat und der Beeintrachtigung durch Schmerz sei auf den Brief Pain Inventory-
Short Form (BPI-SF) hingewiesen [83]. Urspriinglich fur Patientinnen und Patienten in der
Indikation Krebs entwickelt, ist er auch indikationsiibergreifend geeignet, Schmerz zu messen,
und wird vielfach angewendet. Die Schmerzintensitat wird beim BPI-SF mit 4 Items erhoben:
jeweils starkster und geringster Schmerz innerhalb der letzten 24 Stunden, durchschnittlicher
Schmerz (ohne Angabe der Recall-Zeit) sowie der momentane Schmerz. Die Items sind als NRS
formuliert mit jeweils 11 Auspragungen (0 = kein Schmerz bis 10 = schlimmster vorstellbarer
Schmerz). Die Beeintrachtigung durch Schmerz wird beim BPI-SF durch 7 Items mit einer
Recall-Zeit von 24 Stunden erhoben fiir: allgemeine Aktivitdt, Stimmung, Gehvermogen,
normale Belastung, Beziehung zu anderen Menschen, Schlaf und Lebensfreude. Die Items sind
ebenfalls als NRS mit 11 Auspragungen formuliert (0 =keine Beeintrachtigung bis
10 = vollstandige Beeintrachtigung).

Begleitmedikation

In Studien zur Untersuchung des Endpunkts Schmerz sollten fiir die Einnahme von
schmerzstillenden Begleittherapien der Patientinnen und Patienten keine Einschrankungen
bestehen. Auch sollte im Studienverlauf jederzeit eine patientenindividuelle Anpassung der
Schmerzmedikation gewahrleistet sein. Die in der Studie eingesetzten Schmerzmittel sollten
dabei der im Versorgungsalltag verwendeten Standardtherapie entsprechen. Fir die
Interpretation der Studienergebnisse des Endpunkts Schmerz ist es zudem erforderlich, alle
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Begleittherapien Gber den gesamten Studienzeitraum zu dokumentieren. Aus dem gleichen
Grund sollten auch die vor Studienbeginn bestehenden Schmerzmitteleinnahmen sowie das
Ansprechen der Studienpopulation auf Analgetika dokumentiert werden.

Erhebungszeitpunkte

Bei der Erhebung des Endpunkts Schmerz ist die zu untersuchende Art des Schmerzes zu
berlicksichtigen, z.B. intermittierend oder paroxysmal, im Wesentlichen konstant mit
unterschiedlichen Intensitatsstufen oder einmalig. Die Leitlinie der EMA zur klinischen
Entwicklung von Medizinprodukten zur Behandlung von Schmerz [84] weist in dem
Zusammenhang darauf hin, dass die Bewertungen an den zeitlichen Verlauf des Schmerzes
angepasst werden miussen. Der Zeitpunkt der Schmerzbeurteilung sollte daher begriindet
werden. Aufgrund von Schwankungen der Schmerzintensitdt im Tagesverlauf ist bei
chronischem Schmerz die Bewertung am Morgen und am Abend desselben Tages zu
empfehlen. Des Weiteren sollte Schmerz — je nach klinischer Situation — fiir eine umfassende
Beurteilung nicht ausschlieBlich in der Ruhephase der Patientinnen und Patienten erhoben
werden, sondern auch bei Bewegung.

Die Verwendung von Patiententagebilichern zur Dokumentation von Schmerzempfinden ist zu
empfehlen. Die Abstdnde zwischen den Erhebungen sollten hinreichend kurz sein, um eine
zuverldssige Erfassung der Schmerzstarke durch die Betroffenen zu gewahrleisten.

5.1.3.2.4 Hospitalisierung

In Studien zur Behandlung chronischer Wunden werden sowohl Endpunkte zur Gesamthospi-
talisierung als auch zur erkrankungsbezogenen Hospitalisierung — Hospitalisierung aufgrund
chronischer Wunden — erhoben.

Zur Abbildung schwerer erkrankungsbezogener Ereignisse kann als Operationalisierung die
Hospitalisierung aufgrund chronischer Wunden herangezogen werden. Um sicherzustellen,
dass die Hospitalisierung auf die chronische Wunde zuriickzufiihren ist, sollte eine adaquate
und transparente Adjudizierung der Ereignisse anhand einer pradefinierten Liste mit
wundbezogenen Komplikationen (Wundblutungen, Wundinfektionen, etc.) erfolgen.
Hierdurch konnen potenzielle Unterschiede im Versorgungskontext bei multinationalen
Studien adressiert werden.

5.1.3.2.5 Amputation

Bei chronischen Wunden an den Unterschenkeln und FiiBen (Ulcus cruris, diabetischer
FuBulcus) besteht fiir die Patientinnen und Patienten ein erhohtes Risiko einer Amputation im
Krankheitsverlauf. Das Auftreten von Minor- und Majoramputationen ist patientenrelevant
und sollte in klinischen Studien zu chronischen Wunden an den Extremitdten erhoben werden.
Diagnostische Methoden zur Einschatzung der Schwere der Durchblutungsstérung, die allein
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auf Bildgebung oder Messwerten beruhen, wie angiografische bzw. dopplersonografische
Befunde oder Ancle Brachial Index, stellen dabei keine Operationalisierung des Endpunkts
Amputation dar, die allein einen Nutzen begriinden kann.

5.1.3.2.6 Wundinfektion

Mikroorganismen koénnen in jeder Art von Wunde vorkommen. Wenn Mikroorganismen
wachsen und sich vermehren, aber keinen Schaden verursachen, spricht man von einer
Kolonisation. Das Verhindern einer Kolonisation kann nicht allein einen Nutzen begriinden, da
sich auf Grundlage von mikrobiologischer Befundung oder Laborparametern (beispielsweise
einer bakteriellen Keimbelastung) keine fir die Patientinnen und Patienten splirbare
Symptomatik ergibt. Fihrt das mikrobielle Wachstum jedoch zu Zellschddigungen und
Entziindungen, spricht man von einer Wundinfektion. Eine Wundinfektion ist aufgrund der
klassischen Entziindungszeichen (Rétung, Uberwdrmung, Schwellung, Schmerz und
eingeschrankter Funktion) regelhaft durch die Patientinnen und Patienten wahrnehmbar und
kann zudem im fortgeschrittenen Stadium zu schwerwiegenden Komplikationen wie einer
lebensbedrohlichen Sepsis fiihren. Der Endpunkt Wundinfektion ist daher patientenrelevant.

Die Erhebung des Endpunkts Wundinfektion muss auf klinischen Anzeichen und bestenfalls
auf einer fiir die Patientinnen und Patienten wahrnehmbaren Symptomatik beruhen. Die
Erhebung von Wundinfektionen sollte dabei Uber etablierte Systematiken der jeweiligen
Wundentitaten erfolgen. Die Initiative Chronische Wunden (ICW) hat mit dem TILI-Score
(Therapeutischer Index fir lokale Infektionen) zur Diagnose einer Wundinfektion allgemeine
Kriterien erarbeitet [20]. Dabei ergibt sich beim Nachweis von potenziell pathogenen
Mikroorganismen, einer chirurgisch septischen Wunde oder beim Vorliegen von freiem Eiter
eine direkte Behandlungsbeddrftigkeit mit einer antimikrobiellen Therapie. Zudem stuft die
ICW bei Vorliegen von mindestens 5 der nachfolgenden unspezifischen Kriterien eine Infektion
als behandlungsbediirftig ein:

= perildsionales Erythem

»  Uberwdrmung

» (Odem, Verhartung und Schwellung

= spontaner Schmerz oder Druckschmerz

= Stagnation der Wundheilung

* Anstieg und / oder Anderung der Farbe oder des Geruchs des Exsudats

Auch wenn es sich bei dem TILI-Score zundchst um ein Diagnoseinstrument zur Feststellung
einer Behandlungsbedirftigkeit handelt, ist es potenziell moglich, hierliber in klinischen

Studien patientenrelevante Wundinfektionen zu erheben. Dies ist darin begriindet, dass die
genannten Kriterien (mit Ausnahme des Nachweises potenziell pathogener Mikroorganismen)
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durch die Patientin bzw. den Patienten direkt wahrnehmbar sind. Wichtig ist jedoch, dass
dokumentiert und berichtet wird, welche der Kriterien des TILI-Scores zur Feststellung einer
Wundinfektion bei den Patientinnen und Patienten erfiillt waren.

Erhebungszeitpunkte

Bei Studien zu antimikrobiellen Interventionen sind bei der Wahl der Erhebungszeitpunkte des
Endpunkts Wundinfektion die zu untersuchende Art und vermutliche Dauer der Infektion zu
beriicksichtigen. Sowohl die Erhebungszeitpunkte als auch die Kriterien fur die Feststellung
einer klinischen Heilung missen pradefiniert sein. Eine Nachbeobachtungszeit ist sinnvoll,
insbesondere wenn fir die vorliegende Wundinfektion eine hohe Riickfallquote bekannt ist
[85].

Bei Studien, in denen das Auftreten von Infektionen im Verlauf der Wundbehandlung
untersucht wird, sind die pradefinierten Erhebungszeitpunkte je nach bekannter
Infektionswahrscheinlichkeit entsprechend engmaschig zu wahlen. Die Wahl der Zeitrdume
sollte dabei im Studienprotokoll begriindet werden.

5.1.3.2.7 Debridement und Wundauflagenwechsel

Endpunkte zum Debridement bzw. zum Wundauflagenwechsel stellen keine Endpunkte dar,
die allein einen Nutzen begrinden konnen, sondern sind vielmehr als Teil der
Behandlungsstrategie anzusehen. In den Studien zu Wundreinigungskompressen werden
beispielsweise sowohl die Anzahl an bendtigten Debridements als auch die Zeit bis zum
vollstandigen Debridement als Endpunkt erhoben. Es wird argumentiert, das Debridement
bzw. Wundauflagenwechsel flr die Patientinnen und Patienten haufig mit Schmerz verbunden
sei [47]. Wissenschaftliche Belege, dass Patientinnen und Patienten unabhangig von der
Wundentitat bei haufigeren Debridements unter addquater Schmerztherapie regelhaft
vermehrt Schmerz verspiren, fehlen jedoch. Zudem kann die Erfassung von Schmerz direkt
anhand patientenberichteter Instrumente erfolgen (siehe Abschnitt zum Endpunkt Schmerz).

5.1.3.2.8 Einschrankungen der Aktivitdten des taglichen Lebens und der sozialen Teilhabe

Endpunkte zu Aktivitaten des taglichen Lebens und sozialer Teilhabe sind patientenrelevant.
In klinischen Studien im Therapiegebiet chronische Wunden werden entsprechende
Endpunkte jedoch selten erhoben.

Die Einschrankungen der Betroffenen in diesen beiden Bereichen kénnen insbesondere aus
den Schmerzen, der eingeschrankten Mobilitat und der Scham aufgrund von Wundgeruch /
Exsudat resultieren [41].
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Aktivitaten des taglichen Lebens

Regelhaft werden Endpunkte zu Aktivitdten des taglichen Lebens durch die Beurteilung der
Fahigkeiten einer Person, grundlegende und instrumentelle alltagliche Aufgaben selbststandig
auszufuhren, erhoben [86,87]. Zu grundlegenden Aktivitaten gehoren u. a. Baden / Duschen,
Koérperpflege, Anziehen, Toilettengang und Essen. Zu instrumentellen Aktivitditen gehdren
komplexere Aktivitdten, die fiir ein unabhdngiges Leben notwendig sind, wie z.B. die
Zubereitung von Mahlzeiten, Einkaufen oder der Hausputz.

Im Therapiegebiet chronische Wunden sollten sowohl die grundlegenden als auch die
instrumentellen Aktivitaten des taglichen Lebens mit geeigneten, validierten Instrumenten
erhoben werden.

Soziale Teilhabe

Flr die soziale Teilhabe findet sich in der Literatur keine einheitliche, eingegrenzte Definition.
Es werden verschiedene Formen der sozialen Teilhabe beschrieben, die die soziale Bindung
(Beziehungen zu Menschen), die informelle soziale Teilhabe (gemeinsame Aktivitdten mit
anderen Menschen) sowie ehrenamtliche Tatigkeiten umfassen [41,88].

Erhoben werden kann die soziale Teilhabe bzw. Unterformen hiervon Uber validierte
Instrumente bzw. Subdomanen von Fragebdgen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Erhebung der Endpunkte Aktivitaten des taglichen Lebens und soziale Teilhabe anhand von
individualisierten Zielen

Ziele zur sozialen Teilhabe oder zu Aktivitaten des taglichen Lebens sind schwer Ubergreifend
fir alle Patientinnen und Patienten zu definieren. Patientinnen und Patienten mit chronischen
Wunden sind in ihren korperlichen Fahigkeiten und Bedirfnissen sehr heterogen, daher kann
es sinnvoll sein, fiir jede Patientin und jeden Patienten individuelle Ziele zu vereinbaren. Falls
keine validierten Instrumente zur Messung dieser Endpunkte zur Verfligung stehen, kann GAS
hierbei eine Moglichkeit zur Erhebung und Auswertung dieser Endpunkte sein [89,90]. Dabei
werden individuelle Ziele und die Beschreibungen der einzelnen Zielerreichungsstufen in
Abstimmung zwischen Patientin bzw. Patient und Arztin bzw. Arzt festgelegt. Fiir jedes Ziel
werden der erwartete Behandlungserfolg (Level = 0) und die Kriterien flir Abweichungen nach
oben und unten (viel besser=+2; besser =+1; schlechter=-1; viel schlechter=-2) so
formuliert, dass eine unabhangige Beobachterin oder ein unabhdngiger Beobachter in der
Lage ist, das Ergebnis auf dieser Skala zu bewerten. Die Bewertung erfolgt anhand von
Interviews mit den Patientinnen und Patienten, die ggf. auch aufgezeichnet und unabhéngigen
Bewerterinnen und Bewertern vorgelegt werden kdnnen. Es gibt keine maximale Anzahl von
Zielen pro Patientin bzw. Patient, es kann auch nur 1 Ziel formuliert werden [89].
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Einschrankungen durch Wundgeruch und Wundexsudat

Die Endpunkte Wundgeruch und Exsudat (Anstieg der Exsudatmenge und / oder Anderung
der Farbe) sind allein aus der direkten Messung des Geruchs bzw. des Exsudats (bspw. anhand
von Skalen wie VAS oder Likert-Skalen bzw. mit einer Ja/Nein-Frage) nicht ausreichend, um
einen Nutzen zu begrinden. Eine Relevanz ergibt sich fiir die Patientinnen und Patienten
jedoch, wenn das Auftreten dieser Ereignisse zu sozialer Isolation und eingeschrankter
Teilnahme am gesellschaftlichen Leben fiihrt. Diese komplexen Zusammenhange kénnen z. B.
Uber eine alleinige Abfrage der Geruchswahrnehmung nicht abgebildet werden. Diese
Endpunkte missen daher immer mit Bezug auf die daraus resultierenden Einschrankungen
auf die Aktivitdten des taglichen Lebens oder die soziale Teilhabe der Patientinnen und
Patienten erhoben werden.

5.1.3.2.9 Gesundheitszustand

Der Endpunkt Gesundheitszustand ist patientenrelevant. In Studien zur Behandlung
chronischer Wunden wird haufig der EQ-5D-Fragebogen als Instrument zur Erhebung
patientenberichteter Endpunkte eingesetzt.

Der EQ-5D besteht aus 5 Fragen zu verschiedenen Aspekten von Gesundheit zur Beschreibung
eines Gesundheitsprofils (Health Profile), einer VAS zur Angabe des Gesundheitszustands
(Best imaginable Health State — Worst imaginable Health State) sowie verschiedenen Tarifen,
mit denen den moglichen Antwortkombinationen des ersten Teils (Health Profile) ein Wert
(Nutzwert) zwischen 1 (bestmoglicher Gesundheitszustand) und 0 (Tod) bzw. negativen
Werten (Zustdnde schlechter als der Tod) zugewiesen wird.

Auswertungen von Nutzwerten sind nur dann als patientenrelevant anzusehen, wenn der
zugrunde liegende Tarif auf Basis einer fiir die jeweilige Fragestellung geeigneten
Patientenpopulation generiert wurde. Liegt eine solche Auswertung vor, kann der Endpunkt
der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdit zugeordnet werden.
Auswertungen der VAS sind ebenfalls geeignet. Der Endpunkt wird als Gesundheitszustand
bezeichnet und der Endpunktkategorie Morbiditdt zugeordnet. Bei Responderanalysen zur
VAS sollte ein Responsekriterium, das hinreichend sicher eine fir die Patientinnen und
Patienten spirbare Veranderung abbildet, verwendet werden (mindestens 15 % der
Skalenspannweite des Instruments).

5.1.3.2.10 Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sind patientenrelevant. Allgemein
sollten diese Uber ein validiertes Instrument erhoben werden. Zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sollten nur Instrumente eingesetzt werden, die fiir den
Einsatz in klinischen Studien geeignet und entsprechend evaluiert sind.
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Es existieren sowohl generische Instrumente als auch spezifisch entwickelte Instrumente fir
die Anwendung bei Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden. Ein generischer,
validierter Fragebogen zur Selbstbeurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist
der SF-36. Der Fragebogen beinhaltet 36 Iltems, wobei nur 35 zur Berechnung der Scores des
SF-36 verwendet werden [91]. Der Fragebogen deckt die folgenden 8 Domédnen ab:
korperliche Funktionsfahigkeit (10 Items), korperliche Rollenfunktion (4 Items), kérperlicher
Schmerz (2 Items), allgemeine Gesundheitswahrnehmung (5 Items), Vitalitat (4 ltems), soziale
Funktionsfahigkeit (2 Items), emotionale Rollenfunktion (3 Items) und psychisches
Wohlbefinden (5 ltems). Es wird fir jede der 8 Domdnen ein einzelner Score gebildet.
Zusatzlich werden die 8 Domanen in einen Score zur korperlichen Komponente (Physical
Component Summary [PCS]) und einen Score zur psychischen Komponente (Mental
Component Summary [MCS]) zusammengefasst. Der PCS und der MCS werden anhand der
amerikanischen Allgemeinbevdlkerung basierend auf einem Mittelwert von 50 und einer
Standardabweichung von 10 normiert ([91]). Hohere Werte bedeuten eine bessere
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Neben dem SF-36 gibt es auch eine Kurzform, den SF-
12, der aus 12 Items besteht, die auch im SF-36 enthalten sind. Dabei bildet der SF-12 die 8
Domanen des SF-36 mit 1 bis 2 Items ab. Als Teil des SF-Fragebogensystems ist der SF-12 als
valides generisches Instrument anzusehen.

Es gibt im Therapiegebiet chronische Wunden mehrere indikationsspezifische Instrumente zur
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Jedoch sind viele hiervon nicht addquat
validiert. So fehlt beispielsweise in vielen Instrumenten eine hinreichende
Patienteneinbindung bei der Entwicklung. Validierte Instrumente sind z. B. der Diabetic Foot
Ulcer Scale Short Form (DFS-SF) [92], der Venous Leg Ulcer Quality of Life (VLU-Qol) [93] und
der WOUND-Q [94,95].

Beispielhaft wird hier nachfolgend der validierte Fragebogen WOUND-Q beschrieben. Dieser
wird als geeignet zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patientinnen
und Patienten mit chronischen Wunden angesehen, wobei anzumerken ist, dass bislang keine
deutschsprachige validierte Version existiert (Stand 11/2024).

WOUND-Q

Der WOUND-Q ist ein validiertes Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei Patientinnen und Patienten mit verschiedenen chronischen und akuten
Wundentitdten. In den Validierungsstudien wurden die Entitdten diabetischer FuRulcus,
Operationswunden, Dekubitus, vendse und arteriell bedingte Ulzera sowie infektios bedingte
Wunden betrachtet. Die Lokationen umfassten vor allem die unteren Extremitaten, aber auch
das Abdomen, den Brustbereich, Arme und Gesicht.
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Das Instrument umfasst 4 Domanen mit unterschiedlich vielen Skalen. Fir die Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sind die Skalen der Domanen ,Wound” und ,,HR-QoL"
relevant. Sowohl die Art der Erhebung als auch die Auswertung missen im Studienprotokoll
praspezifiziert sein und entsprechend dokumentiert werden. Hierbei kann festgelegt werden,
dass nur bestimmte Skalen erhoben werden.

5.1.3.2.11 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden in Studien zumeist in Form von unerwiinschten Ereignissen (UE)
erfasst. Ein UE ist dabei jedes nachteilige und unbeabsichtigte Vorkommnis, Symptom oder
jede Erkrankung, die beispielsweise zeitlich mit einer medizinischen Intervention
zusammenhangt, unabhangig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der Intervention
angenommen wird oder nicht [96].

In einer klinischen Studie zur Behandlung chronischer Wunden sollten im Studienverlauf
aufgetretene UEs nach einem etablierten System (z. B. Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Zulassung [MedDRA]) dokumentiert werden, unabhangig davon,
ob jedes UE erfasst werden soll oder nur eine nach Inhalt oder Schweregrad vordefinierte
Auswahl. Notwendig ist in jedem Fall die Erhebung aller schwerwiegenden UEs (SUEs) und
aller UEs, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben. Fir diese libergeordneten UE-Endpunkte
sollten jeweils die Gesamtraten (Patientinnen und Patienten mit Ereignis) dargestellt werden.

Zusatzliche Auswertungen von spezifischen UEs und SUEs, beispielsweise auf Ebene von
Systemorganklassen [SOCs] und bevorzugten Begriffen [PT], konnen weitere Informationen zu
UEs liefern, die fiir das untersuchte Therapiegebiet von besonderer Bedeutung sind. So sind
z.B. bei Studien zu Wundauflagen Hautreaktionen und Wundblutungen in der
Wundumgebung potenziell besonders relevant. Solche UEs von besonderer Bedeutung, die in
einer Studie explizit erhoben und ausgewertet werden sollen, miissen im Studienprotokoll
pradefiniert werden.

5.1.3.3 Kombinierte Endpunkte im Therapiegebiet chronische Wunden

In Studien im Therapiegebiet chronische Wunden werden teilweise Scores zur
Endpunkterhebung verwendet. Als Beispiel sei der Pressure-Ulcer-Scale-for-Healing(PUSH)-
Score [97] genannt. Dieser setzt sich zusammen aus den Komponenten Wundgrole,
Exsudatmenge und Gewebeart (nekrotisches Gewebe, Schorf, Granulationsgewebe etc.).

Scores, die sich aus verschiedenen Komponenten zusammensetzen, werden oft als
kombinierte Endpunkte ausgewertet. Ein kombinierter Endpunkt umfasst mindestens 2
einzelne Endpunkte. In Abgrenzung zu einem gekoppelten Endpunkt (siehe Abschnitt
5.1.3.2.2) wird der kombinierte Endpunkt bereits erreicht, wenn ein Ereignis in einer
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Komponente dieses Endpunkts auftritt. Damit ein kombinierter Endpunkt als patienten-
relevant angesehen werden kann, missen alle Einzelkomponenten jeweils patientenrelevant
sein. Zudem miussen fir alle Einzelkomponenten Ergebnisse dargestellt werden. Dies ist z. B.
bei dem oben genannten PUSH-Score nicht der Fall, da hier keine der Komponenten
unmittelbar patientenrelevant ist.

5.1.3.4 Geeignete Analysen

Studienergebnisse sollten nach dem Intention-to-treat-Prinzip (ITT-Prinzip) ausgewertet
werden. Dabei werden alle randomisierten Patientinnen und Patienten entsprechend ihrer
Gruppenzuteilung analysiert. Dazu missen fehlende Werte in geeigneter vorab definierter
Weise ersetzt werden.

Fir die Auswertung der Studienergebnisse stehen verschiedene Analysearten (Ereignisraten,
Ereigniszeitanalysen und stetige Daten [z. B. mittlere Anderung im Studienverlauf]) zur
Verfligung. Die Wahl einer geeigneten Analyseart ist dabei von verschiedenen Faktoren
abhangig. So muss in Abhédngigkeit der Indikation, des Therapieziels, des erhobenen
Endpunkts, der gewahlten Operationalisierung und der Studiendauer auf Basis inhaltlicher
Uberlegungen entschieden werden, ob das Auftreten eines Ereignisses, die Zeit bis zum
Auftreten eines Ereignisses oder aber eine mittlere Anderung zu einem bestimmten Zeitpunkt
oder Uber den gesamten Studienverlauf die geeignete Analyseart fiir die Beantwortung der
Fragestellung darstellt.

In jedem Fall sind die geplanten Analysen endpunktbezogen in einem statistischen
Analyseplan zu pradefinieren.

5.1.4 Zentrale Merkmale zur Studiendurchfiihrung im Bereich chronischer Wunden

Im Folgenden werden spezifische Aspekte der Planung und Durchfiihrung klinischer Studien
fir das Therapiegebiet chronische Wunden beschrieben. Auf Erlduterungen zu
allgemeingiiltigen Anforderungen, wie die Festlegung einer geeigneten Fragestellung oder der
Entwicklung eines Studienprotokolls vor Einschluss der Patientinnen und Patienten wird
verzichtet. Ubergreifend ist anzumerken, dass grundsitzlich alle Studien in einem von der
World Health Organization akkreditierten Studienregister (z.B. auf clinicaltrials.gov)
registriert und das Studienprotokoll hierliber 6ffentlich zuganglich gemacht werden sollte.

5.1.4.1 Randomisierung
Mit RCTs kann ein Kausalitatsnachweis erbracht werden. Auch im Therapiegebiet chronische

Wunden sind RCTs durchfiihrbar und stellen den Standard dar.

Bei der Randomisierung werden die Patientinnen und Patienten zufallig den Studienarmen
zugeteilt. Hierdurch wird ein Bias durch Confounding (oder auch Selection Bias) verhindert —
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und zwar nicht nur bezuglich bekannter, sondern auch beziglich unbekannter
Einflussfaktoren (zur Wahrung von Strukturgleichheit). Ziel ist es, sicherzustellen, dass
Unterschiede zwischen den Gruppen (beispielsweise hinsichtlich Charakteristika der
Patientinnen und Patienten und / oder Charakteristika der Wunden), die am Ende einer Studie
nachgewiesen werden, tatsdchlich durch die Interventionen bedingt sind. Eine addquate
Randomisierung hangt von 2 Faktoren ab: erstens von einer nicht vorhersagbaren, zufalligen
Randomisierungssequenz und zweitens von der Geheimhaltung dieser Sequenz bis zur
endgultigen Zuteilung, dem Allocation Concealment. Randomisierte Studien sind auch als
versorgungsnahe Studien ohne wesentliche Einschrankungen der Einschlusskriterien und mit
aufwandsarmer Datenerhebung moglich, z. B. als registerbasierte RCTs [98].

Randomisierung von Patientinnen und Patienten vs. Randomisierung von Wunden

Bei Studien zur Wundbehandlung kdnnen entweder die Patientinnen und Patienten oder die
einzelnen Wunden randomisiert werden. Regelhaft ist eine Randomisierung von Patientinnen
und Patienten sinnvoll. Hierbei sollte nur 1 Wunde pro Patientin bzw. Patient betrachtet
werden. Eine Randomisierung von Wunden (Einschluss mehrerer Wunden pro Patientin /
Patient) ist nur in sehr spezifischen Konstellationen — abhangig von der Intervention und vom
Therapieziel — sinnvoll. So diirfen die Studieninterventionen nur lokal und nicht systemisch
wirken und das Therapieziel muss lokal messbar sein. Eine Randomisierung von Wunden ware
in einer Studie z. B. mit dem Ziel des vollstandigen Wundverschlusses beim Vergleich von 2
lokal wirksamen Interventionen moglich, bei dem Therapieziel der Schmerzreduktion
hingegen nicht. Es ist anzumerken, dass bei der Auswertung mehrerer Wunden einer
Patientin / eines Patienten aufgrund der Abhdngigkeit der erhobenen Daten geeignete
statistische Analysen fiir eine addquate Auswertung der Ergebnisse festgelegt werden
missen.

Stratifizierung

Bei Studien mit geringer Fallzahl kann es trotz Randomisierung bei bestimmten Charakteristika
(der Patientinnen und Patienten bzw. der Wunden) zu Imbalancen zwischen den
Studienarmen kommen. Um eine daraus resultierende Verzerrung zu vermeiden, sollte die
Randomisierung stratifiziert (nach Patienten- bzw. Wundcharakteristika) erfolgen. Chronische
Wunden, auch derselben Entitat, konnen eine groRe Heterogenitdt aufweisen. Um in einem
solchen Fall die strukturelle Gleichheit zwischen den Studienarmen trotzdem zu wahren,
sollten bei der Randomisierung geeignete Stratifizierungsfaktoren gewahlt werden wie z. B.
Schweregrad, WundgréRe, Lokalisation der Wunde oder Zeit seit Auftreten der Wunde.
Werden Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden verschiedener Entitat
eingeschlossen, sollte die Randomisierung entsprechend nach diesen Entitaten stratifiziert
stattfinden (siehe auch Abschnitt 5.1.2).
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5.1.4.2 Verblindung

Allgemein flihrt eine fehlende Verblindung von Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern,
behandelnden Arztinnen und Arzten sowie Endpunkterheberinnen und -erhebern zu
potenziell verzerrten Ergebnissen in klinischen Studien. Aus diesem Grund sollte fiir diese
Personengruppen in den Studien nach Moglichkeit immer eine Verblindung gegeben sein, um
mogliche Verzerrungen der Studienergebnisse durch das Wissen um die Gruppen-
zugehorigkeit zu vermeiden. Die Verblindung ist bis zum Ende der Studie aufrechtzuerhalten.

In unverblindeten Studien zur Wundbehandlung wird haufig beschrieben, dass eine
Verblindung nicht méglich wéare, ohne dies konkret zu begriinden. Dies wird u. a. in der
Publikation Buchberger 2010 [7] zur Bedeutung von Wachstumsfaktoren fiir die Behandlung
von chronischen Wunden thematisiert. Darin ist beschrieben, dass in den betrachteten
Studien entweder keine oder keine liberzeugenden Griinde fiir die fehlende Verblindung
genannt werden, eine Verblindung trotz praktikabler Maoglichkeit nicht erwahnt wird oder
eine Verblindung zumindest der Endpunkterheberinnen und -erheber nicht angedacht wird.
Eine Verblindung von Studienteilnehmenden, behandelnden Arztinnen und Arzten sowie
Endpunkterheberinnen und -erhebern in Studien zu chronischen Wunden kann
herausfordernd sein, ist aber grundsatzlich moglich. Dies wird im Folgenden beschrieben.

Verblindung von Patientinnen und Patienten

Patientinnen und Patienten kénnen bei Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit das Ansprechen
auf die Intervention (unbewusst) beeinflussen. So kdnnten sie davon ausgehen, dass eine
neuartige Therapie besser wirkt als die Vergleichstherapie, welche z. B. die Standardtherapie
darstellt [60]. Dies kann dazu flihren, dass Patientinnen und Patienten, die wissen, dass sie
eine neuartige Therapie erhalten, den Effekt Uberschatzen. Andersherum konnten die
Patientinnen und Patienten der neuartigen Therapie auch kritisch gegenlberstehen, was
entsprechend zu einem unterschatzten Effekt fiihren kann. Zusatzlich kann sich die Kenntnis
Uber die Gruppenzugehorigkeit auf die Compliance auswirken und zu erhdhten
Studienabbruchraten im Studienarm mit der neuartigen Therapie oder im Vergleichsarm
flhren.

In Studien im Therapiegebiet chronische Wunden kann eine Verblindung der Patientinnen und
Patienten aufgrund potenziell sichtbarer Unterschiede zwischen den Interventionen
herausfordernd sein. Es ist allerdings regelhaft davon auszugehen, dass meist Moglichkeiten
bestehen, eine addquate Verblindung zu erreichen. So kdnnen beispielsweise beim Vergleich
von Wundauflagen diese mit einem identischen sekunddren Verband abgedeckt werden.
Entsprechende Optionen mit dem Ziel, eine addaquate Verblindung der Patientinnen und
Patienten zu gewadhrleisten, sind abhdngig von der Beschaffenheit der eingesetzten
Intervention bei der Studienplanung zu berticksichtigen. Beim Wundauflagenwechsel kann die
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Verblindung in Abhangigkeit von der Lokalisation der Wunde mittels eines Sichtschutzes fir
die Patientinnen und Patienten aufrechterhalten werden.

Verblindung des Studienpersonals

Auch das Studienpersonal wie Studiendrztinnen und Studiendrzte sollten verblindet sein, um
unbewusste Beeinflussung der Therapie zu verhindern. So ist es denkbar, dass je nach
Einstellung gegeniber den Priifinterventionen Studiendrztinnen bzw. Studienarzte die
Patientinnen und Patienten je nach Gruppenzugehdrigkeit unterschiedlich intensiv betreuen
und z. B. Begleittherapien in unterschiedlichem Malie verabreichen [60]. Auch konnten
Studienadrztinnen bzw. Studiendrzte bei Kenntnis tGber die Gruppenzugehdorigkeit Patientinnen
eher zu einem Studienabbruch raten bzw. davon abraten.

Die Herausforderungen bei der Verblindung des Studienpersonals sind dhnlich zu denen bei
der Verblindung von Patientinnen und Patienten. Eine addquate Verblindung ist in den
meisten Studienkonstellationen durchfiihrbar. So kann der Verband z. B. durch eine andere
qualifizierte Person als durch das behandelnde medizinische Personal er6ffnet und nach der
Visite wieder angelegt werden.

Sofern eine solche Verblindung nicht durchgefiihrt wird, muss sichergestellt sein, dass die
lokale Wundbehandlung in einer Studie sinnvoll und fair eingesetzt wird. Der
Behandlungsalgorithmus, insbesondere chirurgische Therapie oder systemische Antibiose,
sollte hierbei klar vorgegeben sein. Alle Behandlungen sollten vollstandig dokumentiert
werden.

Die moglichen Vorgehensweisen zum Erreichen der Verblindung sollten bei der
Studienplanung eruiert werden.

Verblindung von Endpunkterheberinnen und -erhebern

Die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit kann bei den Endpunkterheberinnen und -erhebern
dazu fiihren, dass Endpunkte in der Studiengruppe mit einer neuartigen Therapie aufgrund
einer vermuteten Uberlegenheit dieser Therapie anders bewertet werden als in der anderen
Studiengruppe [60]. Eine Endpunkterhebung sollte daher immer verblindet stattfinden, um
eine objektive, unverzerrte Bewertung der Ergebnisse zu gewadhrleisten. Selbst wenn
Konstellationen denkbar sind, in denen eine Verblindung der Patientinnen / Patienten
und / oder des Studienpersonals aus nachvollziehbaren Griinden nicht maglich ist, ist die
Erhebung der Ergebnisse einer Studie durch eine unabhangige, gegenliber der Intervention
verblindeten Person fast immer moglich. So kann z. B. bei einem Vergleich von Verbanden mit
Hydrogelen unterschiedlicher Farbe dieses vor der Beurteilung einer Infektion von einer
anderen Person, die nicht verblindet sein muss, entfernt werden. Die Erhebung ware dann
wieder verblindet moglich. Eine weitere Moglichkeit stellt die Bewertung z. B. von Endpunkten
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zur Wundheilung anhand von Fotodokumentationen durch ein verblindetes, zentrales und
unabhdngiges Komitee dar.

Stellenwert der Verblindung in Abhangigkeit vom Endpunkt

Ubergreifend ist anzumerken, dass der Stellenwert einer Verblindung von der Art des
Endpunkts abhdngig ist. So sind die Ergebnisse des Endpunkts zur Mortalitdt bei fehlender
Verblindung der Patienten und Patientinnen und des Studienpersonals wenig anfallig fiir
potenzielle Verzerrung, weil dieser Endpunkt auch ohne Verblindung objektiv erhoben
werden kann. Anders verhalt es sich z. B. beim Endpunkt Schmerz. Diesem liegt ein subjektives
Empfinden der Patientinnen und Patienten zugrunde, welches stark durch psychologische
Faktoren beeinflussbar ist. Sollten Patientinnen und Patienten Kenntnis tber ihre Behandlung
haben, kann dies ihre Erwartungen an das Schmerzempfinden und daraus resultierend ihre
Schmerzwahrnehmung beeinflussen und somit zu potenziell verzerrten Ergebnissen fiihren.

5.1.4.3 Patientenpopulation

Beim Festlegen der Ein- und Ausschlusskriterien sollte darauf geachtet werden, die in der
Fragestellung festgelegte Patientenpopulation nicht in einem solchen AusmaR
einzuschranken, dass relevante Patientengruppen aus dem reguldren Versorgungsalltag von
der Teilnahme ausgeschlossen werden. Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden
sind oft alter und leiden Vvielfach unter Begleiterkrankungen (beispielsweise
Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz, Immobilitdt). Auch weisen die Wunden der Patientinnen
und Patienten im Versorgungsalltag unterschiedliche Zustdnde auf. Ein Ausschluss von
Patientinnen und Patienten ab einer bestimmten Altersgrenze, mit bestimmten
Komorbiditdten oder Schweregraden der chronischen Wunde schrinkt die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf den Versorgungskontext daher potenziell deutlich ein und sollte vermieden
werden.

Wie in Abschnitt 5.1.2 ausgefiihrt, gibt es verschiedene Entitaten chronischer Wunden. Diese
unterscheiden sich in der Ursache der Wunde, der zugrunde liegenden Erkrankungen, den
Behandlungsempfehlungen und der jeweiligen Wundheilungsprognose.

Die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten miissen die interessierende
Patientenpopulation der Fragestellung abbilden. In Abhangigkeit von der festgelegten
Fragestellung kann es adaquat sein, z. B. mehrere Wundentitdten in 1 Studie einzuschlieBen
oder auch Wunden mit verschiedenen Charakteristika wie Zustand der Wunde, GrolRe, Tiefe
und Lokalisation der Wunde oder Vorliegen einer Infektion. Werden verschiedene
Wundentitaten oder Wunden mit verschiedenen relevanten Charakteristika in 1 Studie
eingeschlossen, ist es notwendig, diese als Stratifizierungsfaktor festzulegen und
entsprechende Subgruppenanalysen zu planen. Die Fallzahlplanung sollte so erfolgen, dass
aussagekraftige Ergebnisse flur die Gesamtpopulation generiert werden kdnnen. Hierbei
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sollten die Haufigkeiten der einzelnen Wundentitaten bericksichtigt werden (siehe Abschnitt
5.1.2.1). Ebenso sollten mit der ermittelten Fallzahl mogliche Interaktionen zwischen
Subgruppen (z. B. Wundentitdt oder Wundcharakteristika) und Intervention identifiziert
werden kdnnen.

Aufgrund dieser unterschiedlichen Faktoren ist es im Rahmen der Studienplanung essenziell,
festzustellen, welche Charakteristika der Population und / oder der chronischen Wunden
neben der zu untersuchenden Intervention einen Einfluss auf die jeweiligen
Studienendpunkte haben konnten, und diese bereits im Rahmen einer stratifizierten
Randomisierung bei der Gruppenzuordnung von Patientinnen und Patienten bzw. im Rahmen
von Subgruppenanalysen zu berticksichtigen [39,67].

5.1.4.4 Intervention, Vergleichstherapien und Begleitbehandlungen

Die Vergleichstherapie in einer Studie sollte die Standardbehandlung fir das
Behandlungsstadium der jeweiligen chronischen Wunde gemall dem aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse abbilden. Ein bedarfsgerechter Wechsel der Wundprodukte
bzw. Behandlungsformen sollte hierbei immer maoglich sein. Fir die Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen sind dem  aktuellen  Versorgungskontext entsprechende
Begleittherapien der chronischen Wunden (z. B. Wundversorgung, Analgetika) sowie der den
chronischen Wunden zugrunde liegenden Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus, chronisch-
venose Insuffizienz etc.) in allen Behandlungsarmen sicherzustellen und entsprechend zu
dokumentieren. Im Studienprotokoll ist eindeutig festzulegen, nach welchen Vorgaben die
Interventionen (sowohl die Priifintervention als auch die Vergleichsintervention) und die
Begleittherapie eingesetzt werden sollen.

5.1.4.5 Studiendauer

Um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, ist eine ausreichend lange Behandlungszeit — ggf.
entsprechend den jeweiligen Anwendungshinweisen — sowie eine ausreichend lange
Nachbeobachtungszeit der erhobenen Endpunkte erforderlich. Die Mindestlaufzeit einer
klinischen Studie (Gesamtstudiendauer) im Therapiegebiet chronische Wunden ist dabei
variabel und abhdngig vom Therapieziel bzw. von den betrachteten Endpunkten. Die
nachfolgenden Angaben dienen als grundsatzliche Orientierung, begriindet sind auch
abweichende Gesamtstudiendauern denkbar.

Bei Studien mit dem Therapieziel einer Heilung (vollstandiger Wundverschluss) sollte sich die
Laufzeit an der erwarteten Zeit bis zur nachhaltigen Heilung orientieren. Bei diesem
Therapieziel ergibt sich die Gesamtstudiendauer daher aus der Zeit bis zum erwarteten
vollstandigen Wundverschluss plus Nachbeobachtung zur Gewahrleistung der Nachhaltigkeit.
Hierfiir wird eine minimale Gesamtstudiendauer von 6 Monaten angenommen. Bei Studien
zu grolRen Wunden mit erwartbar schlechter Heilungsprognose kann jedoch auch eine
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deutlich langere Laufzeit notwendig sein. Analog zu Empfehlungen der FDA [26] sollte fir die
Beurteilung der Nachhaltigkeit eines vollstandigen Wundverschlusses 3 Monate nach der
ersten Erhebung dieses Endpunkts eine erneute Beurteilung des vollstandigen
Wundverschluss erfolgen. Bei Studien mit dem Therapieziel einer deutlichen Verbesserung
(partieller Wundverschluss gekoppelt an einen unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt)
kénnen kiirzere Gesamtstudiendauern ausreichend sein, sollten aber 3 Monate nicht
unterschreiten.

Im Therapiegebiet liegen allerdings auch patientenrelevante Endpunkte vor, anhand derer in
eine fur die Patientin / den Patienten deutliche Verbesserung in einer kirzeren Zeitspanne
erreicht bzw. beobachtet werden kann. So kann bei einer Reduktion von akutem Schmerz —
anders als bei chronischem Schmerz — eine Beobachtungsdauer von 14 Tage angemessen sein.
Ausnahmen davon sind zu begriinden (z. B. bei deutlich kiirzerer Behandlungsdauer mit 1
Wundprodukt).

5.1.4.6 Ubertragbarkeit von Studienergebnissen zwischen Wundentititen bzw.
Interventionen

Grundsatzlich ist bei der Frage der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen einer Wundentitit
auf weitere Wundentitdten festzustellen, dass chronische Wunden oftmals als Folge
verschiedener Grunderkrankungen mit distinkter Pathophysiologie (siehe Abschnitt 5.1.2)
auftreten, die bei der Therapie der chronischen Wunde mitbehandelt werden miissen. Dabei
beeinflusst nicht nur das Wundmanagement und / oder die zu priifende Intervention den
Heilungsverlauf, sondern auch das Vorliegen einer méglichen Grunderkrankung und der Erfolg
der fir die Grunderkrankung eingesetzten begleitenden Therapie [39]. Dies schrankt die
Méglichkeit der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen bereits unabhingig von der ggf.
vorliegenden Datensituation erheblich ein. Beispielsweise weist Juli 2015 [40] darauf hin, dass
bei chronischen Wunden wie Dekubitus und diabetischem FuBulcus das Management des
zugrunde liegenden Gesundheitsproblems moglicherweise den Heilungsprozess mehr
beeinflusst als die in diesem Review untersuchte Therapie mit Honig zur Behandlung
chronischer Wunden. Von einer Ubertragbarkeit von Studienergebnissen von einer
Wundentitat auf weitere kann nicht grundsatzlich ausgegangen werden.

In begriindeten Fillen kann eine Ubertragung von Studienergebnissen (z. B. von einer
Wundentitat auf eine andere; von einer Intervention auf eine andere) geprift und ggf.
vorgenommen werden.

Der methodische Ansatz zur Priifung von Ubertragbarkeit von Evidenz besteht darin, anhand
der Evidenz zu einer teilweise abgewandelten Fragestellung (z. B. andere Intervention; andere
Population) nachzuweisen, dass eine hinreichende Ahnlichkeit in den fiir Nutzen und Schaden
relevanten Effekten vorliegt. Hierfiir missen bestimmte Mindestkriterien an die Aufbereitung
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der zur Verfiigung stehenden Evidenz erfillt sein. So missen zu Beginn die Ausgangs- und
Zielfragestellungen definiert werden. Im Anschluss muss eine systematische
Informationsbeschaffung erfolgen, um die Vollstandigkeit des Studienpools sowohl fiir die
Ausgangs- wie auch die Zielfragestellung sicherzustellen. Ubergreifend ist es in jedem Fall
essenziell, dass die spezifischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten und der
chronischen Wunden in den fiir die Ubertragung relevanten Studienberichten und
Publikationen (sowohl fir die Ausgangs- wie auch die Zielfragestellung) umfassend aufbereitet
werden [39].

Ubertragung von Evidenz ist grundsatzlich mit einer hohen Unsicherheit behaftet. Daher
sollten in den Studien zur Beantwortung der Ausgangsfragestellung hinreichend groRRe und
konsistente Effekte Giber mehrere Endpunkte hinweg vorliegen.

5.2 Surrogatvalidierungsstudien zum Endpunkt partieller Wundverschluss

Fir den vorliegenden Bericht erfolgte auftragsgemdR eine Bewertung von
Surrogatvalidierungsstudien zum Endpunkt partieller Wundverschluss gemaf den
Allgemeinen Methoden des Instituts [1]. In diesem Abschnitt wird zunachst das Ergebnis der
Informationsbeschaffung zu Surrogatvalidierungsstudien zum Endpunkt partieller
Wundverschluss dargestellt. AnschlieBend erfolgt in Abschnitt 5.2.3.1 eine Definition von
Surrogatendpunkten sowie deren Verwendung. In Abschnitt 5.2.3.2 wird auf Basis der
Informationsbeschaffung die aktuelle Datenlage zur Validierung des partiellen
Wundverschlusses als Surrogat beschrieben und methodisch eingeordnet. In Abschnitt 5.2.3.3
werden die allgemeinen methodischen Grundsatze fiir eine Surrogatvalidierung dargelegt. In
Abschnitt 5.2.3.4 wird abschlieRend beispielhaft das konkrete Vorgehen zur Durchfiihrung
einer Surrogatvalidierungsstudie zum Endpunkt partieller Wundverschluss im Therapiegebiet
chronische Wunden erldutert.

5.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung
5.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach relevanten
Surrogatvalidierungsstudien in den bibliografischen Datenbanken gemal3 den Kriterien fiir den
Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden
sich in Abschnitt A.2. Die letzte Suche fand am 19.06.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich in
Abschnitt A.1.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 19.06.2024
n=242

o Ausschluss: Duplikate
n=44

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=198

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=182
A
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=16
o Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=16

A
Relevante Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Abbildung 1: Ergebnis der fokussierten Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion zu Surrogatvalidierungen

5.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden die Websites von G-BA, IQWiG, FDA und
EMA (siehe Abschnitt A.2.2) durchsucht.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.
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5.2.2 Resultierender Studienpool

Durch die fokussierte Informationsbeschaffung wurde keine relevante Studie identifiziert. Es
liegen somit keine geeigneten Studien zur Surrogatvalidierung des Endpunkts partieller
Wundverschluss unabhangig von dessen Definition fir den Endpunkt vollstandiger
Wundverschluss vor.

5.2.3 Aktuelle Datenlage und mégliches Vorgehen zur Surrogatvalidierung des partiellen
Wundverschlusses als Surrogat fiir patientenrelevante Endpunkte

5.2.3.1 Definition und Verwendung eines Surrogatendpunkts

Allgemein ist ein Surrogatendpunkt ein Endpunkt, der anstatt eines eigentlich
interessierenden, patientenrelevanten Endpunkts verwendet wird, um Aussagen friiher und
einfacher zu erhalten [99]. Hintergrund ist, dass die Messung des eigentlichen
patientenrelevanten Endpunkts zu schwierig zu erheben ist oder der interessierende
Endpunkt nur selten oder sehr spat auftritt. Der Surrogatendpunkt kann dann verwendet
werden, um anhand des beobachteten Effekts auf den Surrogatendpunkt Aussagen lber den
Effekt auf den eigentlich interessierenden Endpunkt abzuleiten. Im Rapid Report A10-05 des
IQWIiG [100] sind methodischen Grundlagen fiir eine Surrogatvalidierung beschrieben.
Allgemeine Hinweise fiir den Umgang mit Surrogaten sind z. B. der Consolidated Standards of
Reporting Trials [CONSORT] —/ Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional
Trials [SPIRIT] — Statement Erweiterung fiir Surrogate [101,102] und fir die Validierung von
Surrogatendpunkten mittels Metaanalyse einer Publikation von Xie 2019 [103] zu entnehmen.

5.2.3.2 Aktuelle Datenlage zur Validierung des partiellen Wundverschlusses als Surrogat

Die systematische Suche nach geeigneten Studien, die die Validitat des Endpunkts partieller
Wundverschluss als Surrogat fiir patientenrelevante Endpunkte untersuchen, hat keine
Studien ergeben, die den Anforderungen (siehe Abschnitt 5.2.2) an eine
Surrogatvalidierungsstudie entsprachen. Bei den Studien, die im Volltext gesichtet wurden,
war zwar in den meisten Fallen das Ziel, einen Zusammenhang zwischen dem partiellen
Wundverschluss und dem vollstandigen Wundverschluss zu analysieren, jedoch wurde bei den
meisten gesichteten Studien (mit Ausnahme von Gwilym 2023 [104]) keine systematische
Informationsbeschaffung  durchgefiihrt.  Eine  adaquate  Datenbasis fiir eine
Surrogatvalidierung war somit nicht gewahrleistet.

Beispielhaft wird nachfolgend auf die in der Suche identifizierte Publikation (Gwilym 2023
[104]) eingegangen. Diese Ubersichtsarbeit erfiillt zwar nicht die methodischen
Anforderungen an eine Surrogatvalidierungsstudie, war aber eine der wenigen Studien, die
die Fragestellung einer Surrogatvalidierung fiir den partiellen Wundverschluss am ehesten
abbildet. Es wird im Folgenden aufgezeigt, an welchen Stellen diese Ubersichtsarbeit nicht den
Erfordernissen entspricht.
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Die Analyse Gwilym 2023 [104] hatte zum Ziel, alle verfligbaren Erkenntnisse zur Bewertung
des Endpunkts partieller Wundverschluss als Pradiktor fiir den vollstandigen Wundverschluss
des diabetischen FuBes und des Ulcus cruris venosum zusammenzufassen und die
Aussagekraft dieses Endpunkts zu bestimmen. Es wurden Studien eingeschlossen, die
Patientinnen und Patienten mit diabetischem FuBulcus oder Ulcus cruris venosum
untersuchten. Die Art und das Design der zu beriicksichtigenden Studien wurden nicht
eingeschrankt. Der Studienpool enthalt neben vergleichenden Kohortenstudien auch nicht
vergleichende Kohortenstudien und nur 1 RCT.

Um einen geeigneten Studienpool zu erhalten, hatten ausschlieRlich RCTs berticksichtigt
werden dirfen, in denen sowohl der partielle Wundverschluss als auch der vollstandige
Wundverschluss erhoben und die jeweiligen Behandlungseffekte berichtet wurden, da in der
Regel nur aus RCTs hinreichend sicher kausale Therapieeffekte abgeleitet werden kénnen und
zudem fir eine Surrogatvalidierungsstudie auch eine verzerrungsarme Schatzung der GréRe
der Therapieeffekte erforderlich ist. Auf Basis von lediglich 1 RCT wie in Gwilym 2023 [104],
ist es nicht moglich, anhand adaquater korrelationsbasierter Verfahren die Validitat zu
Uberprifen.

Im Anschluss wurde in Gwilym 2023 [104] verglichen, inwieweit die Ergebnisse flr einen
partiellen Wundverschluss mit den Ergebnissen fiir einen vollstandigen Wundverschluss
Ubereinstimmten (Sensitivitat, Spezifitdt, positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver
Wert). Damit sollte gepriift werden, ob der partielle Wundverschluss einen guten Pradiktor
fur den vollstandigen Wundverschluss darstellt. Diese Art der Analyse ermdoglicht es jedoch
nicht, die Korrelation von Behandlungseffekten zwischen Surrogatendpunkt und
interessierenden Endpunkt zu bestimmen. Um den partiellen Wundverschluss als Surrogat fiir
einen vollstandigen Wundverschluss zu verwenden, muss eine ausreichend hohe Korrelation
zwischen den Effekten einer Intervention auf den partiellen Wundverschluss und den Effekten
dieser Intervention auf den vollstandigen Wundverschluss vorliegen [1,100,105,106]. Das
heillt, eine Veranderung des Effektes flur den Endpunkt partieller Wundverschluss geht mit
einer gleichgerichteten und quantitativ hinreichend dhnlichen Veranderung des Effektes fir
den Endpunkt vollstandigen Wundverschlusses einher [1,100,105,106]. Es sollte nach einer
Validierung moglich sein, fiir Studien, in denen nur der Effekt des partiellen Wundverschlusses
berichtet wird, mithilfe der Ergebnisse aus der Surrogatvalidierung Aussagen tber den (nicht
untersuchten) Effekt des vollstandigen Wundverschlusses zu treffen. Dies ist anhand der
vorliegenden Analyse Gwilym 2023 nicht mdglich.

Aufgrund der genannten Aspekte I3sst sich auf Grundlage der Ubersichtsarbeit Gwilym 2023
[104] keine Aussage (iber die Validitat des partiellen Wundverschlusses als Surrogat fiir den
vollstandigen Wundverschluss treffen.
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5.2.3.3 Allgemeine Mdéglichkeiten einer Surrogatvalidierung

Eine allgemeine Aussage, ob ein partieller Wundverschluss grundsatzlich ein geeignetes und
valides Surrogat fiir einen anderen patientenrelevanten Endpunkt fir Patientinnen und
Patienten mit chronischen Wunden ist, ldsst sich anhand der vorliegenden Ergebnisse /
Daten / Studien nicht treffen.

Grundsatzlich gilt, dass Surrogatendpunkte regelhaft nur dann in Betracht gezogen werden
sollten, wenn diese auf einem vollstandigen Studienpool mit geeigneten statistischen
Verfahren validiert wurden [1]. Diese vorgenommene Validierung sollte detailliert
beschrieben werden [103]. Darliber hinaus gibt es spezielle Situationen, in denen eine
Validitat auch ohne Validierungsstudie anerkannt werden kann.

Bewertung der Validitdt anhand einer Surogatvalidierungsstudie

Flir eine Bewertung mittels einer Surrogatvalidierungsstudie muss vorab festgelegt werden,
ob eine spezifische Validierung, d. h. der Zusammenhang fiir eine spezifische Kombination von
Indikation, Intervention und Endpunktdefinition, betrachtet werden soll oder eine
Ubergreifende Validierung, d. h. Giber verschiedene Indikationen, Interventionen und / oder
unterschiedliche Endpunktoperationalisierungen erfolgen soll. Weiterhin sollten die
folgenden Kriterien erfillt sein:

= |m Falle einer spezifischen Validierung weisen alle berlicksichtigten Studien die vorher
festgelegten Indikations-, Interventions- und Endpunktdefinitionen auf.

= |m Falle einer Ubergreifenden Validierung ist der Zusammenhang zwischen
Surrogatendpunkt und interessierendem Endpunkt konsistent fir beliebige Teilmengen
von Studien bzw. Einschrankungen auf bestimmte Indikations- oder
Interventionsbereiche.

Nach dieser Konkretisierung muss eine entsprechende systematische Recherche nach RCTs
mit diesen Kriterien durchgefiihrt werden. Es diirfen nur Studien von ausreichend hoher
Qualitat (im Sinne von RCTs) enthalten sein, die den Surrogatendpunkt und den
interessierenden Endpunkt in der relevanten Population erhoben und berichtet haben. Der
Studienpool muss vollstandig sein. Das bedeutet bei einer spezifischen Validierung, dass alle
Studien, die in dieser Population zur festgelegten Indikation mit den festgelegten
Interventionen und den erhobenen Endpunkten durchgefiihrt worden sind, enthalten sein
mussen. Bei einer Ubergreifenden Validierung sollten nach Maglichkeit Studien mit allen
interessierenden Indikationen und Interventionen in der Population enthalten sein, die den
Surrogatendpunkt und den interessierenden Endpunkt erhoben und berichtet haben. Die fir
die Validierung identifizierten Studien miissen vollstandig berlcksichtigt werden.
Idealerweise berichten diese Studien auch die individuellen Patientendaten. Dies ermdglicht
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sowohl die Korrelation innerhalb der Studien wie auch zwischen den Studien zu
beriicksichtigen [107].

Wurde der Studienpool mithilfe einer systematischen Recherche erstellt und ist davon
auszugehen, dass er vollstéandig ist, erfolgt die Schiatzung des Zusammenhangs mithilfe
methodisch anerkannter Validierungsverfahren. Dabei muss der Zusammenhang gerade fiir
eine Ubergreifende Validierung robust sein, d. h. auch im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen
z. B. fur Subgruppen konsistente Ergebnisse liefern.

Anerkannte Validierungsverfahren sind korrelationsbasierte Verfahren (vgl. Rapid Report
A10-05 [100]) wie die Betrachtung der Korrelation zwischen den Effekten auf Studienebene
sowie der Surrogate Threshold Effect (STE) [105,106]. Der STE kann berechnet werden, um zu
prifen, ob ein Effekt auf das Surrogat auf einen Effekt auf den interessierenden Endpunkt in
einer neuen Studie schlieRen Iasst. Er stellt dabei den unteren Grenzwert dar, oberhalb dessen
ein Effekt auf das Surrogat komplett liegen muss, um auf einen Effekt auf den interessierenden
Endpunkt schlieBen zu koénnen. Dabei werden die Ergebnisse zum STE regelhaft den
Ergebnissen zur Korrelation vorgezogen. Die Grenzwerte fir die Korrelation sowie fir die
Einschatzung des STE und der Algorithmus zur Bestimmung der Validitdt und der
Konsequenzen daraus orientieren sich an den Angaben aus dem Rapid Report zum Auftrag
A10-05 [100].

Bewertung der Validitdt bei fehlender Surrogatvalidierungsstudie

Darliber hinaus gibt es spezielle Situationen, in denen eine Validitat auch ohne eine oben
beschriebene Surrogatvalidierungsstudie anerkannt werden kann. Dafiir ist es erforderlich,
dass der Zusammenhang zwischen dem patientenrelevanten Endpunkt und dem
Surrogatendpunkt biologisch/medizinisch eindeutig plausibel ist und eines der weiteren
Kriterien erfullt ist:

1) Der Eintritt des Surrogatendpunkts fiihrt zu einem dramatisch reduzierten Risiko
(Punktschatzer Faktor 1/10 oder kleiner) bezlglich des eigentlichen Endpunkts.

2) Der Eintritt des Surrogatendpunkts fihrt zu einem deutlich reduzierten Risiko
(Punktschatzer Faktor 1/5 oder kleiner) beziiglich des eigentlichen Endpunkts.
AuBerdem erreicht das Risiko bezliglich des eigentlichen Endpunkts ein minimales
Niveau, z. B. das einer nicht erkrankten Population.

3) Der Eintritt des Surrogatendpunkts bedeutet unmittelbar und zwangslaufig auch den
Eintritt des eigentlichen Endpunkts.

Fiir die Falle 1) und 2) missen weitere Bedingungen erfillt sein. So missen statistisch
signifikante Ergebnisse mindestens aus Kohortenstudien vorliegen, die sich auf Personen
unter Therapie beziehen, Daten zum natirlichen Verlauf sind nicht ausreichend. Eine enge
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Spezifitdit von Intervention und Indikation wird nicht gefordert. Zusatzlich muss die
Nachbeobachtungszeit ausreichend lang sein, um das Risiko flir Eintreten des eigentlichen
Endpunkts richtig zu erfassen. Zudem muss die Datengrundlage mindestens anhand einer
fokussierten Recherche gewonnen worden sein.

Ein Beispiel fiir den Fall 2 ist der Surrogatendpunkt Sustained Viral Response (SVR) fiir den
patientenrelevanten Endpunkt hepatozelluldres Karzinom (HCC) in der Indikation Hepatitis C
(therapienaiv oder therapieerfahren, ohne Zirrhose fiir diverse Genotypen). Das Risiko fiir das
Auftreten von HCC unter SVR ist deutlich geringer als ohne SVR, das Relative Risiko (RR) liegt
bei 0,21. Zusatzlich ist das Risiko fir HCC unter SVR vergleichbar mit dem Risiko fiir HCC der
nicht erkrankten Population [108].

Beispiele fur den Fall 3 sind der Surrogatendpunkt virologisches Ansprechen fir den
patientenrelevanten Endpunkt Aquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)-definierte
Erkrankung / Tod bei Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandelten humanen
Immundefizienzvirus (HIV)-Infektionen mit Virustyp 1 sowie der Surrogatendpunkt schwere
Azidose fir den patientenrelevanten Endpunkt unmittelbar eintretende schwere
Beeintrachtigungen bei Herzfehlern bei Neugeborenen [109].

5.2.3.4 Konkretes Vorgehen zur Validierung des partiellen Wundverschlusses als Surrogat

Im Folgenden wird beispielhaft die konkrete Planung einer (Ubergreifenden
Surrogatvalidierung des Endpunkts partieller Wundverschluss fiir den Endpunkt vollstéandiger
Wundverschluss beschrieben. Diese ist analog auch fiir andere, inhaltlich sinnvolle,
patientenrelevante Endpunkte durchfihrbar. Ein solches Forschungsvorhaben sollte
moglichst detailliert in einem Protokoll festgehalten und vor der Durchfiihrung veréffentlicht
werden [103]. Es sind Festlegungen fiir die Fragestellung wie z. B. die betrachtete Population
und den zu validierenden Surrogatendpunkt sowie den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt und fiir die Methodik der Recherche und der Analyse zu treffen. Aufgrund des sehr
breiten Ansatzes einer iibergreifenden Validierung sind im Vorfeld weitere Uberlegungen
beziiglich spezifischer Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen z. B. zu verschiedenen Entitaten,
Indikationen oder Interventionen zu machen.

Einschlusskriterien fiir eine Surrogatvalidierung zum partiellen Wundverschluss

Zunachst werden die Ein- und Ausschlusskriterien unter Beriicksichtigung der in Abschnitt
5.2.3.3 beschriebenen Grundsatze fir die Informationsbeschaffung festgelegt.

Indikation

Patientinnen und Patienten mit chronischer Wunde.
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Intervention — Vergleich

Keine Einschrankung fir Intervention oder Vergleich.

Endpunkte

= Surrogatendpunkt: prozentuale Reduktion der Wundflache:

Fiir den Surrogatendpunkt sollte praspezifiziert sein, wie mit unterschiedlichen
prozentualen Reduktionen der Wundflache verfahren wird. So ware beispielsweise eine
Einstufung in Kategorien moglich, wie beispielsweise < 20 %, 20 % bis 40 %, 40 % bis

60 %, 60 % bis 80 %, > 80 %

* Interessierender Endpunkt: vollstandiger Wundverschluss

=  Studiendauer:

Die Mindeststudiendauer ergibt sich aufgrund des Erreichens des Endpunktes
vollstandiger Wundverschluss mit 6 Monaten (siehe Abschnitt 5.1.4). Je nach
interessierendem, patientenrelevantem Endpunkt kann aber eine andere Studiendauer
addquat sein kann (siehe Abschnitt 5.1.4).

Studientyp
RCT

Informationsbeschaffung

Um die Vollstandigkeit des Studienpools zu gewadhrleisten, ist eine systematische
Informationsbeschaffung unter Verwendung adaquater Suchstrategien notwendig. Die
Vollstandigkeit des Studienpools ist insbesondere im Bereich von Medizinprodukten
herausfordernd, da keine grundsatzliche Registrierungspflicht fir solche Studien besteht.
Daher sind grundsatzlich Herstelleranfragen sinnvoll, um eine Vollstandigkeit des
Studienpools zu erreichen.

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
= Studienregister
= Herstelleranfragen

o Hersteller von fiir die Surrogatvalidierung relevanten Interventionen werden tber
eine orientierende Recherche identifiziert. Diese werden unter Angabe der oben
aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien aufgefordert, von ihnen durchgefiihrte
relevante Studien fir die vorliegende Fragestellung zu identifizieren und die
entsprechenden Studiendaten in Form von Studienberichten vorzulegen. Dies gilt
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insbesondere auch fir bislang unveroffentlichte Studien. Die zusatzliche Vorlage von
patientenindividuellen Daten ist wiinschenswert.

Statistische Analyse

Sind die Bedingungen fiir den Studienpool erfillt, erfolgt die Schatzung des Zusammenhangs
mithilfe methodisch anerkannter Validierungsverfahren. Anerkannte Validierungsverfahren
sind korrelationsbasierte Verfahren (vgl. Rapid Report A10-05 [100]) wie die Betrachtung der
Korrelation zwischen den Effekten auf Studienebene sowie der Surrogate Threshold Effect
(STE) [105,106]. Die Grenzwerte fiir die Korrelation sowie fiir die Einschatzung des STE und
der Algorithmus zur Bestimmung der Validitat und der Konsequenzen daraus sollten sich an
den Angaben aus dem Rapid Report zum Auftrag A10-05 [100] orientieren.

Subgruppen- und Sensitivitdtsanalysen

Im Bereich der chronischen Wunden ist davon auszugehen, dass eine Ubertragbarkeit der
Validitat eines Surrogates auf einen Grofteil der Wunden nicht oder nur eingeschrankt
moglich ist (siehe Abschnitt 5.1.2). Fir die Ubergreifende Validierung des partiellen
Wundverschlusses als Surrogat fir andere patientenrelevanten Endpunkte ist es daher
sinnvoll, im Vorfeld bestimmte Subgruppen wie z. B. Wundentitdten, kategorieller Grad des
partiellen Wundverschlusses, Grof3e der Wunde, Begleiterkrankungen etc. festzulegen, fiir die
die Validitat gepruft werden soll. Auftretende Heterogenitat bei den Effekten soll so adaquat
erklart und berticksichtigt werden. Im Falle ungeklarter Heterogenitdt konnen weitere
Einteilungen des Studienpools im Sinne von Sensitivitdtsanalysen vorgenommen werden,
sofern dies bei der GroRRe des Studienpools sinnvoll moglich ist. Grundsatzlich sollte der
Zusammenhang fir beliebige Teilmengen von Studien bzw. bei Einschrankung auf bestimmte
Indikations- oder Interventionsbereiche konsistent sein. Dies dient dazu, die Robustheit des
Zusammenhangs zu prifen. Es konnen dazu weitere Verfahren wie z. B. Kreuz- , Bootstrap-
oder Leave-one-out-Validierungen [103] genutzt werden mit denen gepriift wird, wie sich der
Ein- oder Ausschluss von Studien auf das Ergebnis der Validierung auswirkt.

Ableitung von Aussagen iiber das Surrogat partieller Wundverschluss

Auf Basis der hier beschriebenen beispielhaften Surrogatvalidierung konnen nach Abschluss
der Analysen Aussagen zur Validitdt des partiellen Wundverschlusses als Surrogat fiir den
vollstandigen Wundverschluss getroffen werden. Wie oben beschrieben, sollte neben der
Prufung auf Validitat im Gesamtpool bei einer Ubergreifenden Surrogatvalidierung gepruft
werden, ob und fiir welche praspezifizierten Subgruppen oder Teilmengen die Validitat des
Surrogates gezeigt werden konnte. Gegebenenfalls ergeben sich aus der Priifung des
Gesamtpools noch weitere Subgruppen, die auch betrachtet werden sollten. Aus den
Ergebnissen fiir einzelne Subgruppen oder Teilmengen kann sich potenziell ergeben, dass das
Surrogat nicht fur alle Subgruppen oder Teilmengen gleichermalien valide ist.
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6 Diskussion

Auf der Grundlage von Krankenkassendaten wurde ermittelt, dass in Deutschland ca. 800 000
Menschen von einer chronischen Wunde betroffen sind [34,42]. Die betroffenen Patientinnen
und Patienten leben mit erheblichen und langfristigen Einschrankungen. Die Behandlung
chronischer Wunden ist komplex und es stehen zahlreiche Therapieoptionen zur Verfligung.
Aussagekraftige  klinische  Studien und  darauf aufbauende  evidenzbasierte
Therapieempfehlungen fehlen jedoch grofRtenteils. Weite Felder dieses Therapiegebiets sind
unerforscht.

Das Fehlen hochwertiger Evidenz erschwert rationale Therapie- und Erstattungsentschei-
dungen bzw. macht diese sogar unmoglich. Eine Verbesserung der Evidenzgrundlage ist daher
fur die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden unerlasslich
[110]. Insgesamt zeigt sich, dass sich die grundlegenden Anforderungen an klinische Studien
zu Wundprodukten kaum von Anforderungen an klinische Studien zu anderen medizinischen
Interventionen unterscheiden — gleiches gilt fiir die Rahmenbedingungen. Daher sind etwaige
Forderungen nach deutlich anderen (zumeist geringeren) Evidenzanforderungen fir
Wundprodukte medizinisch-wissenschaftlich unbegriindet und nicht im Interesse einer guten
Patientenversorgung.

Durch die vorliegende wissenschaftliche Ausarbeitung wurden zentrale Aspekte bei der
Studiendurchfiihrung im Therapiegebiet Wundbehandlung identifiziert, die Ansatzpunkte fur
die verbesserte Durchfiihrung und Berichterstattung valider und aussagekraftiger Studien in
der Zukunft bieten.

Regulatorische Anforderungen an Produkte zur Wundbehandlung

Produkte zur Wundversorgung unterliegen zumeist dem Medizinproduktegesetz, und so
miussen Hersteller lediglich die technische Sicherheit im Rahmen einer CE-Kennzeichnung
nachweisen und die klinische Leistungsfahigkeit und die Annehmbarkeit des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses ihrer Produkte belegen [111]. Sofern die Verbandmittel der Definition der
Arzneimittel-Richtlinie entsprechen, kdénnen diese den Betroffenen zulasten der GKV
verordnet werden.

Ein Nutzennachweis anhand hochwertiger Evidenz ist derzeit nur fir Medizinprodukte, die einer
hohen Risikoklasse angehoren, erforderlich. Dies spiegelt sich in der zur Verfligung stehenden
Evidenzgrundlage im Therapiegebiet chronischer Wunden wider, die nicht zu Medizinprodukten
mit hoher Risikoklasse zdhlen. So gibt die S3-Leitlinie Lokaltherapie schwerheilender und / oder
chronischer Wunden aufgrund von paVK, Diabetes mellitus oder chronischer vendser
Insuffizienz [17] insgesamt 53 Empfehlungen zur Diagnose und Therapie chronischer Wunden,
von denen aber lediglich 14 Empfehlungen auf Evidenz basieren (definiert als auf
Studienergebnissen beruhend). 39 Empfehlungen beruhen ausschlieflich auf Expertinnen- /
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Expertenmeinungen (konsensbasiert). Hier herrscht entsprechender Handlungsbedarf, die
Evidenzgrundlage fiur rationale Therapieentscheidungen im Sinne der Patientinnen und
Patienten zu verbessern.

Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, dass zumindest fir Verbandmittel, die durch
pharmakologische, immunologische oder metabolische Eigenschaften aktiv Einfluss auf
physiologische und pathophysiologische Prozesse der Wundheilung nehmen, eine neue
gesetzliche Regelung geschaffen wurde, die einen Nutzennachweis fiir ebendiese Produkte
einfordert. Diese als sPzW bezeichneten Produkte kdnnen zukiinftig nur mit einem
Nutzennachweis in die Anlage V der Arzneimittel-Richtlinie [112] aufgenommen und damit
verordnungsfahig werden. Dies stellt einen wichtigen Anreiz zu einer verbesserten
Evidenzgenerierung im Therapiegebiet chronische Wunden dar und ist daher grundsatzlich zu
begriRen [19]. Hervorzuheben ist hierbei auch, dass der G-BA den Herstellern Beratungs-
moglichkeiten erdffnet, um sowohl die Studienplanung als auch die Studienauswertung zu
unterstiitzen. Durch diese zentrale Beratungsmoglichkeit ist davon auszugehen, dass zukiinftig
eine bessere Evidenzgrundlage bei diesen Produkten entsteht und so eine evidenzbasierte
Versorgung moglich wird.

Studienplanung und -durchfiihrung verbessern

In Ubersichtsarbeiten zu verschiedenen Interventionen im Therapiegebiet chronische
Wunden werden erhebliche methodische Madngel der identifizierten Studien in Bezug auf
Studienplanung, -durchfiihrung und -auswertung beschrieben [5,9,46,50,58,59]. Dies betrifft
u.a. die Festlegung addquater Fragestellungen, die Definition und Erhebung relevanter
Endpunkte, nachvollziehbare Fallzahlplanungen sowie die Verblindung. Studien mit solchen
grundsatzlichen Méangeln sind forschungsékonomisch nicht sinnvoll und liefern letztendlich
keine relevanten Erkenntnisse fiir die Versorgung von Patientinnen und Patienten.

Im Bereich der Zulassung von Arzneimitteln wurden in den letzten Jahrzehnten im Rahmen
der Internationalen Konferenz zur Harmonisierung technischer Anforderungen fir die
Zulassung von Humanarzneimitteln (ICH) eine Vielzahl von einheitlichen, empfehlenden
Richtlinien (ICH-Guidelines) u.a. zu den Themen Qualitdt und Sicherheit sowie
praklinische / klinische Anforderungen erarbeitet und umgesetzt. Diese Richtlinien kénnen als
Orientierung dienen und auch fir die Prifung von Produkten zur Wundversorgung genutzt
werden. Es ware wiinschenswert, solche Standards auch fiir die Entwicklung von Produkten
zur Wundbehandlung festzulegen und umzusetzen.

Veroffentlichung klinischer Studien

Neben der fehlenden Planung und Durchfiihrung von hochwertigen RCTs im Therapiegebiet
chronische Wunden werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Studien haufig gar nicht bzw.
oft nicht vollstandig veroffentlicht [36,37]. Dies hdangt auch damit zusammen, dass keine
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Registrierungspflicht fir Studien im Therapiegebiet Wundbehandlung bzw. flr Studien zu
Medizinprodukten insgesamt besteht — es resultiert potenziell ein Publikationsbias. Das ist
zum einen problematisch, da den Patientinnen und Patienten sowie den Behandlerinnen und
Behandlern potenziell relevante Ergebnisse fiir die Therapieentscheidung nicht zur Verfiigung
stehen. Zum anderen werden die bestehenden limitierten Ressourcen potenziell fur die
Beantwortung von Fragestellungen im Rahmen von klinischen Studien verwendet, obwohl
diese Ergebnisse bereits existieren, aber nicht veroffentlicht wurden. Darliber hinaus werden
sekundare Forschungsvorhaben (z. B. Surrogatvalidierungen, systematische
Ubersichtsarbeiten) erschwert bzw. sogar unmdglich. Beispielsweise wurden fiir eine
systematische Ubersicht zu Wundauflagen und topischen Mitteln beim arteriellen Ulcus [5] 32
Studien ausgeschlossen, weil in diesen keine Ergebnisse getrennt nach Entitdt berichtet
wurden. Die Autorinnen und Autoren weisen darauf hin, dass ein grof3er Teil dieser Studien in
die Analysen hatte einbezogen werden kdnnen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen
vorgelegen hatten.

Fir klinische Studien zu Medizinprodukten sollten daher — wie fiir Arzneimittel in der EU seit
dem Jahr 2012 - verbindlich eine prospektive Registrierung in einem geeigneten
Studienregister (z. B. auf clinicaltrials.gov) und ein 6ffentlicher Zugang zu den Studiendaten
(Studienprotokoll; Studienergebnisse) Uber Ergebnisdatenbanken eingefiihrt werden.
Zusatzlich sollte eine Veroffentlichungspflicht bestehen, um Studiendaten zeitnah offentlich
zuganglich zu machen.

Patientenberichtete Endpunkte und Nebenwirkungen werden in der Studienplanung nicht
ausreichend beriicksichtigt

In Studien im Therapiegebiet chronischer Wunden werden viele Endpunkte erhoben, die nicht
(eindeutig) patientenrelevant sind. So wird vielfach der partielle Wundverschluss erhoben und
als Surrogat fiir einen vollstandigen Wundverschluss beschrieben, ohne auf entsprechende
Analysen zum Nachweis der Validitat des Surrogatendpunkts verweisen zu kénnen. Auch auf
Basis einer systematischen Suche wurde keine entsprechende Surrogatvalidierungsstudie
identifiziert. Die vollstandige Wundheilung stellt zumeist das primare Therapieziel der
Wundbehandlung dar und Produkte, die dies in definierten Therapiesituationen erreichen,
sollten entsprechend héher vergltet werden, als Produkte fir die ein solcher Therapieeffekt
nicht belegt ist. Dies bedeutet im Umkehrschluss jedoch nicht, dass Therapieeffekte
ausschlieBlich auf Basis einer vollstandigen Wundheilung abgeleitet werden kénnen. Durch
eine Kopplung der Effekte des partiellen Wundverschlusses an einen unmittelbar
patientenrelevanten Endpunkt, wie die soziale Teilhabe, kann in gewissen
Therapiesituationen eine deutliche Verbesserung der Lebenssituation nachgewiesen werden.

Hierflr ist es allerdings notwendig, dass patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditat, zu
Aktivitaten des taglichen Lebens, zur sozialen Teilhabe oder zur gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitdt in den Interventionsstudien zur Wundbehandlung auch erhoben werden, was
aktuell nur selten der Fall ist [113]. Die Notwendigkeit ergibt sich insbesondere auch daraus,
dass die Lebensqualitdt von Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden aufgrund
von Wundschmerzen und den sich daraus ergebenden Mobilitatseinschrankungen,
Schlafstorungen, der erschwerten Korperhygiene oder der verminderten Nahrungsaufnahme
potenziell deutlich reduziert ist [18]. Darliber hinaus kénnen bei den Patientinnen und
Patienten Angste, Frustrationen sowie eine Verminderung der sozialen Kontakte bis hin zur
sozialen Isolation entstehen [41]. Die Relevanz dieser Faktoren wurden auch in den
Betroffenengesprachen im Rahmen der Berichterstellung deutlich. Die Verbesserung von
Symptomatik, sozialer Teilhabe und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt stellt daher ein
zentrales Therapieziel in der Behandlung von chronischen Wunden dar und sollte zentraler
Bestandteil von klinischen Studien sein — Nutzennachweise auf Basis dieser Endpunkte sind
grundsatzlich moglich. Hierfiir stehen bereits vereinzelt validierte Instrumente zur Verfliigung.
Ahnlich verhilt es sich bei Endpunkten zu Nebenwirkungen. Auch diese werden oft nicht
systematisch erhoben, wodurch keine addquate Abwagung von Nutzen und Schaden der
untersuchten Therapien moglich ist. Auch hierfliir existieren bereits etablierte
Codierungssysteme und standardisierte Auswertungen, die ebenfalls in Studien zur
Wundbehandlung eingesetzt werden konnen. Durch einen international konsentierten
Standardsatz von Endpunkten (Core Outcome Set) konnte man modular sowohl wundtyp-
Ubergreifend als auch wundtyp-spezifisch die Datenerhebung vereinheitlichen. Dies wiirde die
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen und auch die Erstellung von Metaanalysen
verbessern. Bislang existiert ein solcher Core Outcome Set nicht.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass chronische Wunden ein relevantes
Gesundheitsproblem in Deutschland darstellen. Weite Teile dieses Therapiegebiets sind
unerforscht und somit besteht hier ein erheblicher Forschungsbedarf. Der zukinftig
geforderte Nutzennachweis fiir sPzW stellt eine Chance dar, die evidenzbasierte Versorgung
von Patientinnen und Patienten mit chronischen Wunden zu verbessern.
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7 Fazit

Der vorliegende Bericht gibt Empfehlungen zur Planung und Durchfihrung von
versorgungsrelevanten Studien im Therapiegebiet chronische Wunden. Entscheidende
Punkte sind die Festlegung eines Behandlungsprotokoll zur Prif- als auch zur
Vergleichsintervention und zu etwaigen Begleitbehandlungen sowie die Festlegung einer
angemessenen Beobachtungsdauer. Es sollten sowohl Patientinnen und Patienten,
Studienpersonal und Personen zur Endpunkterhebung verblindet werden. Einen hohen
Stellenwert hat neben dem Endpunkt des vollstdndigen Wundverschlusses insbesondere die
Erhebung patientenberichteter Endpunkte zur Morbiditat, zu Aktivitdten des taglichen
Lebens, zur sozialen Teilhabe, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu
Nebenwirkungen. Die konsequente Umsetzung dieser Empfehlungen wird die Evidenzlage zur
Behandlung chronischer Wunden und damit auch die Versorgung der Patientinnen und
Patienten deutlich verbessern.

Der vollstandige Wundverschluss stellt zumeist das primare Therapieziel dar, allerdings kann
in manchen Situationen auch ein partieller Wundverschluss eine deutliche Verbesserung der
Lebenssituation fir die Patientinnen und Patienten bedeuten. Allein auf Basis eines Vorteils
bei der Verkleinerung einer Wundflache lasst sich allerdings in der Regel kein Nutzen
begriinden. Es ist zum Beispiel ohne Kenntnis und Bewertung der spezifischen
Wundeigenschaft unklar, was eine 50-prozentige Verkleinerung einer Wundflache fur
Patientinnen und Patienten bedeutet und ob diese Veranderung als splirbare Verbesserung
der jeweiligen Lebenssituation wahrgenommen wird. Fir die Ableitung eines Nutzens muss
daher hinreichend sicher sein, dass sich ein partieller Wundverschluss unmittelbar auf
patientenrelevante Aspekte auswirkt. Hierbei sind insbesondere die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der Aktivitaten des taglichen Lebens, von Schmerzen
sowie eine splirbare Veranderung einer Uber die GroRe hinausgehenden belastenden
Wundeigenschaft (z.B. Ulzerationen) zu nennen. Daflr kann das Erreichen des partiellen
Wundverschlusses in klinischen Studien an das im zeitlichen Zusammenhang stehende
Erreichen von mindestens 1 unmittelbar patientenrelevanten Ereignis gekoppelt werden

Geeignete Studien, die die Validitat des Endpunkts partieller Wundverschluss als Surrogat fir
patientenrelevante Endpunkte untersuchen, und den Anforderungen an eine
Surrogatvalidierungsstudie entsprechen, liegen bislang nicht vor. Im vorliegenden Rapid
Report wird daher ein Vorschlag fir die Planung einer Surrogatvalidierungsstudie
unterbreitet.
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A.2 Suchstrategien
A.2.1 Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to June 18, 2024

Searches

exp Chronic Disease/

exp Wound Healing/
and/1-2
exp Skin Ulcer/

exp Leg Ulcer/

exp Pressure Ulcer/

exp Foot Ulcer/

exp Diabetic Foot/

Ol | I NV || W |N|RL | &

(skin ulcer* or foot ulcer* or diabetic foot or diabetic feet or leg ulcer* or varicose ulcer* or venous
ulcer* or stasis ulcer* or ulcus cruris or crural ulcer* or arterial ulcer* or neuropathic ulcer*®).tw.

10 ((ischaemic or ischemic) adj (wound* or ulcer*)).tw.

11 (bed sore* or pressure sore* or pressure ulcer* or decubitus ulcer*).tw.

12 (chronic adj (wound* or ulcer*)).tw.
13 or/3-12

14 ((wound* or ulcer* or area) adj3 (reduction or change)).ti,ab.

15 (percent* adj3 (reduction or change or granulation or healing)).ti,ab.
16 or/14-15

17 (surrogate* or predict* or valid*).ti,ab.

18 and/13,16-17

19 18 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
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2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2024

# Searches

#1 [mh "Chronic Disease"]
#2 [mh "Wound Healing"]
#3 #1 and #2

#4 [mh "Skin Ulcer"]

#5 [mh "Diabetic Foot"]

#6 (skin next ulcer*) or (foot next ulcer*) or (diabetic next foot) or (diabetic next feet) or (leg next ulcer*)
or (varicose next ulcer*) or (venous next ulcer*) or (stasis next ulcer*) or (arterial next ulcer*) or (ulcer
next cruris) or (ulcus next cruris) or (crural next ulcer*):ti,ab,kw

#7 ((ischaemic or ischemic) next (wound* or ulcer*)):ti,ab,kw

#8 ((bed next sore*) or bedsore* or (pressure next sore*) or (pressure next ulcer*) or (decubitus next
ulcer*)):ti,ab, kw

#9 chronic next wound*:ti,ab,kw

#10 | (chronic next ulcer*):ti,ab,kw

#11 |#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10

#12 | ((wound* or ulcer* or area) near/3 (reduction or change)):ti,ab

#13 |(percent* near/3 (reduction or change or granulation or healing)):ti,ab

#14 |#12 or #13

#15 | (surrogate* or predict* or valid*):ti,ab

#16 |#11and #14 and #15

#17 | #16 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#18 |#17 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

A.2.2 Weitere Informationsquellen

Gesichtete Websites
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

wound* OR ulcer*
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QwiGc

URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

wound* OR ulcer*

FDA

URL: https://www.fda.gov/

Suchbegriffe

wound* OR ulcer*

EMA

URL: https://www.ema.europa.eu/en/medicines

Suchbegriffe

wound* OR ulcer*

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -65 -


https://www.iqwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/
https://www.fda.gov/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines

	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Kurzfassung
	1 Hintergrund
	2 Fragestellung
	3 Projektverlauf
	4 Methoden
	4.1 Informationsbeschaffung und -bewertung
	4.1.1 Wundentitäten, relevante Endpunkte und weitere Studienmerkmale
	4.1.2 Surrogatvalidierungsstudien zum Endpunkt partieller Wundverschluss
	4.1.2.1 Kriterien für den Einschluss von Publikationen in die Untersuchung
	4.1.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung


	4.2 Informationssynthese
	4.3 Patientenbeteiligung und Einbindung von externen Sachverständigen

	5 Ergebnisse
	5.1 Wundentitäten, relevante Endpunkte und zentrale Studienmerkmale
	5.1.1 Ergebnisse der orientierenden Informationsbeschaffung
	5.1.2 Wundentitäten
	5.1.2.1 Häufigkeit chronischer Wundentitäten
	5.1.2.2 Charakterisierung chronischer Wundentitäten
	5.1.2.3 Therapie chronischer Wunden

	5.1.3 Übersicht und Bewertung von in Studien zu chronischen Wunden erhobenen Endpunkten
	5.1.3.1 Mortalität
	5.1.3.2 Morbidität
	5.1.3.2.1 Vollständiger Wundverschluss und Vermeidung eines Rezidivs – Heilung
	5.1.3.2.2 Partieller Wundverschluss – deutliche Verbesserung der Lebenssituation
	5.1.3.2.3 Schmerz
	5.1.3.2.4 Hospitalisierung
	5.1.3.2.5 Amputation
	5.1.3.2.6 Wundinfektion
	5.1.3.2.7 Debridement und Wundauflagenwechsel
	5.1.3.2.8 Einschränkungen der Aktivitäten des täglichen Lebens und der sozialen Teilhabe
	5.1.3.2.9 Gesundheitszustand
	5.1.3.2.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	5.1.3.2.11 Nebenwirkungen

	5.1.3.3 Kombinierte Endpunkte im Therapiegebiet chronische Wunden
	5.1.3.4 Geeignete Analysen

	5.1.4 Zentrale Merkmale zur Studiendurchführung im Bereich chronischer Wunden
	5.1.4.1 Randomisierung
	5.1.4.2 Verblindung
	5.1.4.3 Patientenpopulation
	5.1.4.4 Intervention, Vergleichstherapien und Begleitbehandlungen
	5.1.4.5 Studiendauer
	5.1.4.6 Übertragbarkeit von Studienergebnissen zwischen Wundentitäten bzw. Interventionen


	5.2 Surrogatvalidierungsstudien zum Endpunkt partieller Wundverschluss
	5.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung
	5.2.1.1 Bibliografische Datenbanken
	5.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

	5.2.2 Resultierender Studienpool
	5.2.3 Aktuelle Datenlage und mögliches Vorgehen zur Surrogatvalidierung des partiellen Wundverschlusses als Surrogat für patientenrelevante Endpunkte
	5.2.3.1 Definition und Verwendung eines Surrogatendpunkts
	5.2.3.2 Aktuelle Datenlage zur Validierung des partiellen Wundverschlusses als Surrogat
	5.2.3.3 Allgemeine Möglichkeiten einer Surrogatvalidierung
	5.2.3.4 Konkretes Vorgehen zur Validierung des partiellen Wundverschlusses als Surrogat



	6 Diskussion
	7 Fazit
	8 Literatur
	Anhang A Informationsbeschaffung
	A.1 Liste der ausgeschlossenen Publikationen aus der fokussierten Informationsbeschaffung zu Surrogatvalidierungen des partiellen Wundverschlusses
	A.2 Suchstrategien
	A.2.1 Bibliografische Datenbanken
	A.2.2 Weitere Informationsquellen



