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Evidenzbericht

Lokaltherapie schwerheilender und/oder chronischer Wunden aufgrund
von peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus oder
chronischer venoser Insuffizienz.

Verantwortliche Verfasserin: Marion Burckhardt

Beteiligte an der Evidenzsynthese: Siehe Leitlinienreport

Hinweis: Der Evidenzbericht ist im Zusammenhang mit dem Leitlinienreport in der aktuellen

Version interpretierbar. Dort findet sich, eine umfassende Beschreibung der Methoden.

Wie aus dem Inhaltsverzeichnis erkennbar, sind die Evidenzberichte zu den einzelnen
Verfahren der Wundbehandlung getrennt zur Leitlinienversion 2012 (Synthese 2011) und
Leitlinienversion 2022 (Synthese 2022) berichtet. Es sind zudem nur jene Themen hier
bearbeitet, zu denen eine Aufbereitung der Evidenz im Rahmen von randomisierten,
kontrollierten Studien (RCT) sinnvoll ist. Die Grobgliederung folgt in Anlehnung an jene der
Leitlinie.

Fragen und Hinweise nimmt die Leitlinienkoordination entgegen.
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DGP
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E.coli
EGF
EPOC
FDA
GCP
GRADE
HBO
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HRQoL
HTA
HVPC
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IQWIG

Knochel-Arm-Index (ankle-brachial-index)

Aktivitdten des taglichen Lebens

Angesauerte Fibroblasten-Wachstumsfaktoren

Agency for Healthcare Research and Quality

Measurement Tool for the Assessment of Multiple Systematic Reviews
Advanced Moist Wound Therapy

Australischer Dollar

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

Arztliches Zentrum fir Qualitéat in der Medizin

Wachstumsfaktor

Cochrane Systematic Review

Chronisch venoése Insuffizienz

Cardiff Wound Impact Scale

Diabetisches Ful3syndrom

Diabetisches FulRulcus

Deutschen Gesellschatft fiir Phlebologie e.V.

Deutsches Netzwerk fir Qualitatsentwicklung in der Pflege
Extrazellulare Matrix

Escherichia coli

Epidermale Wachstumsfaktoren

Effective Practice and Organisation of Care

Food and Drug Administration

Good clinical practice

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hyperbare Sauerstofftherapie

Hochfrequenter Ultraschall

Helium-Neon-Lasertherapie

Hazard Ratio

Health-Related Quality of Life

Health Technology Assessment

High Voltage Pulsed Current (hochspannungsgepulstem Gleichstrom)
Interventionsgruppe

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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PP-Analyse
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PRP
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RCT
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SD

SIS
SMD
SR
TCM
TLC-NOSF
TN

UCA

International Working Group on the Diabetic Foot
International Organization for Standardization
Intention-to-treat-Analyse

Kontrollgruppe

Konfidenzintervall

Leitlinie

Low Level Laser Therapy

Lebensqualitat

Meta-Analyse

Mean Deviation (mittlere absolute Abweichung)
Minimum Data Sets

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
Niederfrequenter Ultraschall

Number needed to treat

Odds Ratio

Clinically relevant pain relief

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Polyhexamethylenbiguanid

Patient/Problem, Intervention, Comparison, Outcomes (Mnemonic)
.proteasemodulierende” Wundprodukte
Per-Protokoll-Analyse

Passive periodische Wundreinigung

Plattchen- oder thrombozytenreiches Plasma
Polyvinylpyrrolidon-lod

Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)
Robert-Koch-Institut

Relatives Risiko

Standard deviation (Standardabweichung)
Schwein-Dinndarm-Submukosa
Standardisierte Mittelwertdifferenz

Systematic Review

Traditionelle chinesische Medizin

Nano Oligosaccharidfaktor

Teilnehmende

Ulcus cruris arteriosum
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UCM Ulcus cruris mixtum

ucv Ulcus cruris venosum

VAC- Vakuumversiegelungstherapie
Therapie

WIRA Wassergefiltertes Infrarot A
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1 WUNDREINIGUNG UND DEBRIDEMENT
1.1 Aktive Periodische Wundreinigung

1.1.1 Isotone Kochsalzlosung/Wasser Synthese 2011

Fragestellung: Bei Patient*innen mit chronischen Wunden: Welche Effekte hat eine
Wundreinigung mit Kochsalzlosung (NaCl 0,9%) versus keine Wundreinigung mit
Kochsalzlosung (NaCl 0,9%) und im Vergleich mit anderen Verfahren? Was sind die Effekte
in verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Klug E., Burckhardt, M.

Tabelle 1: Isotone Kochsalzlésung

Evidenz 1 systematische Ubersichtsarbeit Fernandez & Griffiths 2008 (Fernandez
und Griffiths, 2008)
daraus 1 RCT Griffiths et al. 2001 (Griffiths et al., 2001)

Wirksamkeits- Spuleffekt, letztlich mechanische Reinigung und Verdiinnungseffekt

prinzip Vorteil: physiologische, isotone Losung, daher keine Zelltoxizitat, verursacht
keine Allergien (Hubner et al., 2007)

Anwendungs- Sterile isotone Kochsalzlésungen sind nicht konserviert. Sie sind zum

hinweise sofortigen Gebrauch bestimmt. Reste sind zu verwerfen. Dies gilt auch fir den
Einsatz als Spulldsung fur Wunden (Kommission fir Krankenhaushygiene und

Infektionspravention beim Robert Koch-Institut, 2005).

Hintergrundtext:

Es erfolgt der Vergleich einer Wundreinigung mit Leitungswasser gegeniber einer
Wundreinigung mit isotoner Kochsalzldsung. Es gibt keinen Studienarm, in dem ,keine
Wundreinigung“ untersucht wurde. Die nur kleinen Fallzahlen ,infizierter Wunden® (3/26 in der
Gruppe ,Kochsalzlésung” vs. 0/23 in der Gruppe ,Leitungswasser”) fuhren zu dem weiten
95%-Konfidenzintervall bei einer mittleren Qualitdt der Evidenz. Bezlglich des sekundaren
Endpunktes ,Kompletter Wundverschluss® zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden untersuchten Gruppen.
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Es liegt keine Evidenz zur Uberlegenheit von isotoner Kochsalzlésung im Vergleich mit
Leitungswasser oder Ringerldsung bei der Reinigung chronischer Wunden vor. Nach Anbruch
ist die Sterilitdt nicht mehr gewahrleistet. Unkonservierte Spillésungen fir Wunden sind nach
Europaischem Arzneibuch zum sofortigen Verbrauch bestimmt, Reste sind zu verwerfen
(Zielinski und Lewandowska, 2010).

1.1.2 Isotone Kochsalzlésung/Wasser Synthese 2022

Es wurden keine weiteren RCTs identifiziert.

1.1.3 Ringerlésung Synthese 2011

Fragestellung: Bei Patient*innen mit chronischen Wunden: Welche Effekte hat eine
Wundreinigung mit Ringerlésung versus keine Wundreinigung mit Ringerlésung und im
Vergleich mit anderen Spilldsungen? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien
(Granulation, Exsudation)?

Klug E., Nink-Grebe

Tabelle 2: Ringerlédsung

Evidenz Beziiglich des Endpunktes ,,Wundheilung chronischer Wunden“ liegt
keine Evidenz fur die Wirksamkeit von Ringerlésung vor.

Wirksamkeits- Spuleffekt, letztlich mechanische Reinigung und Verdinnungseffekt.

prinzip Ringerlosung enthalt neben Natrium auch Calcium und Kalium.
Physiologische, isotone Ldsung, daher keine Zelltoxizitat, verursacht keine
Allergien (Hubner et al., 2007).

Anwendungs- Sterile isotone Ringerldsung ist nicht konserviert. Sie ist zum sofortigen

hinweise Gebrauch bestimmt. Reste sind zu verwerfen. Dies gilt auch fur den Einsatz
als Spulldsung fur Wunden (Kommission fur Krankenhaushygiene und

Infektionsprévention beim Robert Koch-Institut, 2005).

Hintergrundtext:

Es liegt keine Evidenz zur Wirksamkeit von Ringerldsung bei der Wundreinigung chronischer

Wunden vor.
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Sterile Losungen und unkonservierte Spillésungen sind nach Europaischem Arzneibuch zum

sofortigen Gerbrauch bestimmt (Zielinski und Lewandowska, 2010).

1.1.4 Ringerlésung Synthese 2022

Es wurden keine weiteren RCTs identifiziert.

1.15 Leitungswasser Synthese 2011

Fragestellung: Bei Patient*innen mit chronischen Wunden: Welche Effekte hat eine
Wundreinigung mit Leitungswasser versus keine Wundreinigung mit Leitungswasser und im
Vergleich mit anderen Spilldsungen? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien

(Granulation, Exsudation)?

Klug E., Hack A., Seipp H.-M., Bauernfeind G., Nink-Grebe B.
Tabelle 3: Leitungswasser

Evidenz 1 systematische Ubersichtsarbeit Fernandez and Griffiths 2008
(Fernandez und Griffiths, 2008)
daraus 1 RCT Griffiths et al. 2001 (Griffiths et al., 2001)

Wirksamkeits- Spuleffekt, letztlich mechanische Reinigung und Verdiinnungseffekt.

prinzip

Anwendungs- Leitungswasser stellt keine sterile Wundsplillésung dar. Leitungswasser ist
hinweise nicht frei von Mikroorganismen. RKI-Empfehlungen richten sich gegen die

Empfehlung von Wundspulungen mit flieRendem Leitungswasser.

Hintergrundtext:

Ein Cochrane Review von Fernandez und Griffiths (Fernandez und Griffiths, 2008) untersucht
die Effektivitat der Wundreinigung mit Leitungswasser (im Vergleich zu ,keiner Wundreinigung*
bzw. im Vergleich zu ,Wundreinigung mit isotoner Kochsalzlésung“) in Bezug auf die
Wundheilung und die Vermeidung von Infektionen. Von den insgesamt elf im Review
bertcksichtigten Studien untersuchte jedoch nur eine einzige Patient*innen mit chronischen
Wunden (Griffiths et al., 2001). Es muss daher kritisch hinterfragt werden, ob anhand dieses

Reviews eine Empfehlung fir die Behandlung chronischer Wunden abgeleitet werden kann.
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Es wurde daher eine isolierte Bewertung der Studie (Griffiths et al., 2001) durchgefihrt. Darin
erfolgt der Vergleich einer Wundreinigung mit Leitungswasser gegeniber einer Wundreinigung
mit isotoner Kochsalzlésung. Es gibt keinen Studienarm, in dem ,keine Wundreinigung®
untersucht wurde. Die Qualitat des dabei verwendeten Leitungswassers (z. B. Verwendung
von Sterilfiltern, nach Abkochen, grundsatzliche oder risikoorientierte Chlorbehandlung des
Wassers etc.) wurde methodisch nicht definiert. Chronische Wunden wurden unter der
Behandlung lediglich Uber einen Zeitraum von sechs Wochen beobachtet, eine Aussage Uber
den Langzeiteffekt kann daher nicht getroffen werden. Es ist nicht dokumentiert, in welchem
Stadium der Wundheilung sich die behandelten chronischen Wunden befanden. Bezlglich des
Endpunktes ,Infektion“ zeigte sich ein Vorteil der mit Leitungswasser behandelten Wunden,
welcher jedoch nicht statistisch signifikant war (RR 0,16; 95%-KI 0,01 bis 2,96). Die nur kleinen
Fallzahlen infizierter Wunden (3/26 in der Gruppe ,Kochsalzlésung® vs. 0/23 in der Gruppe
,Leitungswasser®) fuhren zu dem weiten 95%-Konfidenzintervall bei einer mittleren Qualit&t
der Evidenz. Bezlglich des sekundaren Endpunktes ,Wundheilung“ zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen, dies mit einer mittleren
Qualitat der Evidenz (RR 0,57; 95%-KI 0,3 bis 1,07).

Beziglich der Patient*innenzufriedenheit wird in der Studie von Griffiths (Griffiths et al., 2001)
berichtet, dass die Patient*innen, die ihre Wunden vor Beginn der Studie selbst mit

Leitungswasser ausgeduscht hatten, angaben, diese Methode auch weiterhin zu bevorzugen.

Da insbesondere die Kriterien zum Nachweis des Endpunkt-Kriteriums ,Infektion“ nicht
definiert waren, kann das gunstigere Abschneiden der mit Leitungswasser behandelten
Wunden (RR 0,16; 95%-KI 0,01 bis 2,96) als Bewertungsgrundlage nicht uneingeschrankt
akzeptiert werden. Zu bedenken gilt, dass die Studie in Australien durchgefiihrt wurde. In der
Studie Griffith wird angegeben: ,Wasserqualitdt nach australischem Standard®, wobei die
Qualitat des Leitungswassers nicht detailliert beschrieben wird (z.B. Belastung mit

Mikroorganismen, Chlorbehandlung des Wassers etc.).

Hinweise aus nicht experimenteller Literatur:

In australischen Wasserversorgungssystemen liegen die Konzentrationen des freien Chlors,
wenn es als Desinfektionsmittel zur Anwendung kommt, im Bereich von 0,1 mg/L bis zu 4
mg/L, im Allgemeinen aber nur bei Werten um 0,2 mg/L. In Kanada ist Trinkwasser
grundséatzlich zu desinfizieren, Ausnahmegenehmigungen sind jedoch mdglich. Die
Konzentrationen des freien Chlors im kanadischen Trinkwasser liegen am Ausgang der

Wasserwerke im Bereich von 0,4 mg/L bis zu 2 mg/L. Auch in den USA wird Trinkwasser

21



Evidenzbericht S3-Leitlinie 091/001 Version 1.6 Stand: 15.08.2023

grundsatzlich desinfiziert. Bei Anwendung von Chlor oder Chloraminen darf der
Restchlorgehalt 4,0 mg/L nicht Uberschreiten. In Deutschland wird das Trinkwasser in der
Regel nur im Bedarfsfall (nach erfolgter Kontamination) und auch dann nur schwach gechlort.
Der zulassige Konzentrationsbereich fur freies Chlor nach Abschluss der Aufbereitung im
Bedarfsfall betragt dann nur 0,1 mg/L bis zu 0,3 mg/L - abgesehen von besonderen

Ausnahmen.

Aufgrund unterschiedlicher gesetzlicher Bestimmungen fir die Trinkwasserdesinfektion und
der deswegen unterschiedlichen Beschaffenheit des Trinkwassers ist das Studienergebnis auf

deutsche Verhaltnisse nicht uneingeschrankt Gbertragbar.

Zur Uberprifung der Wasserqualitat wurde im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fir
Wundheilung und Wundbehandlung e.V. eine Probenahme in Privathaushalten von Menschen
mit chronischen Wunden durchgefiihrt. Die Probenahme erfolgte gemal3 der EG I1SO
19458:2006 (D). Die Untersuchung und Bewertung wurde von einem fir Wasserproben
akkreditierten Labor durchgefthrt.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen korrelieren mit anderen Berichten zu Verun-
reinigungen des Leitungswassers mit Pseudomonaden und anderen gramnegativen Bakterien
(Marciano-Cabral et al., 2010, Stojek und Dutkiewicz, 2006, Stojek et al., 2008, Trautmann et
al., 2009). Selbst bei ab Wasserwerk optimaler Trinkwasserqualitat kann eine Kontamination
mit den genannten Bakterien im Leitungssystem des Endverbrauchers erfolgen. Ob
Bakterienfilter (in Armaturen und Duschkopfen) zur Keimreduktion (Exner et al., 2005, Vianelli
et al., 2006) einen probaten Ldsungsansatz darstellen, ist unklar. Eine Kontamination mit
gramnegativen Bakterien aus nichtfiltriertem Leitungswasser ist nicht sicher auszuschlieRen,
da bei der Uberwachung gemaR Trinkwasserverordnung nur Escherichia coli (E.coli),
Enterokokken und Coliforme Bakterien als mikrobiologische Parameter bestimmt werden
(Bundesministerium der Justiz, 2006). Daher kann ein Entzindungs- und Erkrankungsrisiko
durch Pseudomonaden und andere gramnegative Erreger nicht sicher ausgeschlossen

werden.

Im Hinblick auf den Heilungsverlauf chronischer Wunden liegen hierzu keine

Studienergebnisse im Einschlussgebiet der Leitlinie vor.

Aus (patho-)physiologischen Gesichtspunkten ist zunéchst abzuleiten, dass eine mikrobielle
Kontamination der Wunde durch die Spilung mit Leitungswasser erfolgen und die
Wundheilung verzdgern kdnnte. Dies begriindet die praventive Forderung nach einer sterilen
Wundspullésung.
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Gemal der Empfehlung der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspréavention
beim Robert Koch-Institut (RKI) ,Infektionspravention in Heimen* (Kommission fir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert Koch-Institut, 2005) und
.Pravention von postoperativen Wundinfektionen* (Prevention of postoperative surgical wound
infection: recommendations of the Hospital Hygiene and Infection Prevention Committee of the

Robert Koch Institute, 2007), sind beim Verbandwechsel nur sterile Materialien zu verwenden.

Schlussfolgerunag:

Anhand der vorliegenden experimentellen Studien kénnen keine Aussagen zum Nutzen oder
Schaden der Reinigung der Wunde mit Leitungswasser gemacht werden. Die Hinweise zu
einem potentiellen Schaden ergeben sich aus nicht experimenteller Literatur. Die Spilung von
Wunden mit Leitungswasser und die damit verbundene Frage, ob Patient*innen duschen
durften, wurde im Expertenkreis stark kontrovers diskutiert und fiihrte zu mehreren
Anderungen und Anpassungen der Aussage. Bei einer durch Ischamie und Diabetes mellitus
gestorten Wundheilung ist aufgrund der Pathophysiologie anzunehmen, dass das Risiko, bei
Eindringen eines Krankheitserregers eine lokale Entziindungsreaktion und/oder systemische
Infektionserkrankung zu entwickeln, groRer ist als bei einem rein venos bedingten Ulcus. Auf
der anderen Seite kann die Korperpflege durch Duschen erheblich zur Verbesserung der
Lebensqualitat beitragen. Ob Patient*innen fur die Dauer der Wundheilung duschen kénnen
oder nicht, kann losgel6st von der Frage nach der Wundspllung mit Leitungswasser betrachtet
werden, da fir die Korperpflege auch Alternativen wie zum Beispiel Abdeckung der Wunde

denkbar sind.

Diskutiert wurden auch die geringen Kosten von Leitungswasser und eine mogliche

mechanische Reinigungswirkung durch den Wasserstrahl.

Ein Konsens zu einer Empfehlung fur oder gegen den Einsatz von Leitungswasser konnte
nicht erzielt werden, sodass sich die Leitliniengruppe dazu entschieden hat, lediglich ein

Statement abzugeben.

Die Alternativen sind daher unter Einbeziehung der individuellen Wundsituation und des

individuellen Risikopotentials abzuwéagen.

Im Sinne der Empfehlungen dieser Leitlinie zu einer gemeinsamen Entscheidungsfindung (vgl.
E 29, E 2, E 12, E13), sollen Patient*innen vor dem (Wund-)Kontakt mit Leitungswasser Uber
mogliche Vorteile (Lebensqualitat, Kosten) und Nachteile (Kontamination mit

Krankheitserregern) sowie Uber einen fehlenden nachgewiesenen Unterschied gegeniber
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NaCl-Losung 0,9% hinsichtlich der Endpunkte dieser Leitlinie aufgeklart und nach ihren

personlichen Praferenzen gefragt werden.

Tabelle 4: GRADE Evidenzprofil Wasser

Author(s): Griffiths RD, Fernandez RS,UssiaCA. Is tap water a safe alternative to normal saline for wound irrigation in the community setting? Journal of Wound Care 2001;10(10):407-11.
Date: 2010-05-04
Question: Should tap water vs normal saline be used for non sutured chronic wounds?'

Settings:
Biblioggraphy: Fernandez R, Griffiths R. Water for wound cl ing. Cochrane Datab of Sy ic Reviews 2008, Issue 1. Art. No.: CD003861. DOL: 10.1002/14651858.CD003861.pub2.
Quality assessment No of patients Effect
0 uali Importance
s:‘:d'::s g | A J || =8 { D s } cons?dteh::rlions v::t‘;r Ns::::' :;il;"(‘:,f) o s
Infection (follow-up 6 weeks)
1 randomised |no serious  [no serious no serious serious® none 023 3726 |RR0.16 (0.01] 97 fewer per 1000 SSS0 | IMPORTANT
trials risk of bias? [inconsistency indirectness (0%) | (11.5%) t02.96) | (from 114 fewer to 226 [MODERATE|
more)
0% -
Healing (follow-up 6 weeks)
1 randomised |no serious [no serious no serious serious? none 823 16/26 |RR0O.57(0.3| 2865 fewer per 1000 SS€0 | IMPORTANT
trials risk of bigs? |inconsistency indirectness (34.8%) | (61.5%) t0 1.07) (from 431 fewer to 43 (MODERATE
more)
0% -
Cost (follow-up 6 weeks; Better indicated by lower values)
1 randomised |no serious [no serious no serious serious® none | 23 l 26 | - | MD 0 higher (0 to 0 | SS€0 | IMPORTANT
trials risk of bias? |inconsistency indirectness higher)* MODERATE

¥ Quality of tap water reported to meet Australian National Health and Medical Research Council requirements.

2 Allocation was by a list of random numbers nominated by person not entering patients inte the trial (closed list). Both patients and outcome assessors were blinded to the treatment. Baseline
characteristics comparable. Adequate concealment of allocation.

* Low number of patients and events.

#1n the trial by Griffiths 201 the estimated cost per dressing using normal saline was AUD $1.43 plus the cost of the dressing, compared with AUD $1.16 using tap water. If the wound was cleansed
during showering, the only cost would be dressing.
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1.1.6 Leitungswasser Synthese 2022

Es wurden keine weiteren RCTs identifiziert.

1.1.7 Sonstige aktive periodische Wundreinigungsverfahren

Ein Cochrane Systematic Review (CSR) (McLain et al.,, 2021) widmete sich der Frage
verschiedener Reinigungslésungen und -techniken bei Ulcus cruris venosum (UCV) und
kommt zu dem Schluss, dass sich auf dem derzeitigen Stand des Wissens weder eine
Aussage zur Losung noch zu Methoden der Reinigung treffen lasst. Eine RCT (Capes et al.,
2020) untersuchte verschiedene Reinigungspads, wurde wegen geringer TN Zahl
ausgeschlossen. Eine weitere RCT (Mohammadi Tofigh und Tajik, 2022) aus dem Iran
untersuchte tagliche ,wet to dry“-Technik (Gaze mit isotoner Kochsalzldsung auf Wunde
trocknen lassen und dann entfernen) im Vergleich zu einem Puder aus dehydriertem
Hautersatz (,dehydrated amnion powder”, nicht naher beschrieben) bei diabetischem
FuRulcus (DFU) Wagner 1 und 2 mit guter Durchblutung. Sie berichtet von einer signifikant
verbesserten Wundflachenreduktion (Per-Protocol-Analyse) in der Hautersatzgruppe. Die
Studie weist ein hohes Risk of Bias auf (nicht verblindet, fragliche Vergleichstherapie, unklare
Zuteilung) und berichtet keine weiteren Endpunkte. Auf eine GRADE-Darstellung wurde
verzichtet. Da die Amniontherapie kaum beschrieben ist und die tagliche ,wet to dry“-Technik

von fraglicher Vergleichsgtte, wird die Studie ausgeschlossen.

1.2 Spillésungen mit chemischen Zusatzen

Bei Spulldsungen mit chemischen Zusatzen handelt es sich u.a. um konservierte

Spullésungen, die als Medizinprodukte in den Verkehr gebracht werden.

Sie sind nicht gleichzusetzen mit Antiseptika, die den Zulassungsbestimmungen des

Arzneimittelgesetzes unterliegen.

Aus rechtlichen Griinden ist deshalb die Anwendung von konservierten Spulldsungen

(Medizinprodukt) und Antiseptika (Zulassung als Arzneimittel) zu unterscheiden.

Fragestellung: Bei Patient*innen mit chronischen Wunden: Welche Effekte hat eine
Wundreinigung mit Spullésungen (mit chemischen Zusatzen) versus keine Wundreinigung mit
Spullésung (mit chemischen Zusétzen) und im Vergleich mit anderen Spullésungen? Was sind

die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?
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Bunse J., Hirsch T.

Tabelle 5: Wundspillésungen mit chemischen Zuséatzen

Evidenz 1 RCT von Romanelli et al. 2010 (Romanelli et al., 2010)
1 RCT von Bowling et al. 2010 (Bowling et al., 2011)
Wirksamkeits- Spul- und Verdunnungseffekt
prinzip Lésungen enthalten als Konservierungsmittel antiseptische Wirkstoffe (z.B.

Polihexanid oder Octenidin), Tenside oder andere chemische
Verbindungen (z.B. auf der Basis von Hypochlorit)
Anwendungs- Diese Spulldsungen sind konserviert und kdnnen je nach Produkt eine
hinweise begrenzte Zeit nach Offnung eingesetzt werden. Angaben der

Hersteller*innen sind zu beachten.

121 Polihexanid/Biguanid Synthese 2011

In einer RCT von Romanelli et al. 2010 (Romanelli et al., 2010) wird die wundtherapeutische
Effizienz und Vertraglichkeit von Polihexanid- und Decylenamidopropyl-Betain-haltigen
Wundspillésungen in der Behandlung von vends bedingten Unterschenkelgeschwiiren

untersucht.

40 TN, in 2 Gruppen randomisiert, wurden tber vier Wochen entweder mit einer Polihexanid-
und Decylenamidopropyl-Betain-haltigen = Wundspulldsungen  behandelt oder mit
herkdbmmlicher NaCl-Losung 0,9%. Gemessen wurde wdchentlich der Wund-ph-Wert (fir
diese Leitlinie kein relevanter Endpunkt), der Schmerz und die Veranderung der
Wundoberflache. Der Schmerz-Score war in Woche vier signifikant niedriger in der
Polihexanidgruppe (p = <0,05). In den anderen Wochen konnte kein signifikanter Unterschied
ermittelt werden (keine Effektmalle angegeben). Fir den Endpunkt ,Wundoberflache“ konnte
laut den Autor*innen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Wundverkleinerung
ermittelt werden (keine EffektmalRe angegeben). Die Datenprasentation der Studie ist
unvollstéandig. Hinsichtlich der primaren und sekundaren Endpunkte der Leitlinie kann keine
Aussage aufgrund unzureichender Studienqualitdt getroffen werden. Die Randomisierung,
verdeckte Zuteilung und Ergebnisse sind unklar berichtet und die Teilnehmendenzahl zu klein.
Auf die Darstellung in GRADE wurde aufgrund der unzureichenden Ergebnisdarstellung fiir

die Endpunkte der Leitlinie verzichtet.

26



Evidenzbericht S3-Leitlinie 091/001 Version 1.6 Stand: 15.08.2023

1.2.2 Polihexanid/Biguanid Synthese 2022

Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie (LL) identifiziert. In einem Cochrane Review
zum Thema ,Wundreinigung bei UCV*“ aus dem Jahr 2021 (McLain et al., 2021) wurden

ebenfalls keine verwertbaren RCTs identifiziert.

1.2.3 Hypochlorit-haltige L6sung Synthese 2011

In der RCT von Bowling et al. (Bowling et al., 2011) wurde wegen geringer TN Zahl
ausgeschlossen. an insgesamt 20 TN die therapeutische Wirksamkeit einer mit
superoxidierten Sauerstoffionen angereicherten basischen Wundspullésung im Vergleich mit
einer herkdbmmlichen NaCl-Lésung 0,9% (ber einen Zeitraum von vier Wochen untersucht. In
beiden Gruppen wurden die Losungen als Spillésungen einer Jet-Lavage bei Ulzerationen,
bedingt durch ein diabetisches FuRsyndrom, verwendet. Untersucht wurden die mikrobielle
Belastung der Wunde, der Rickgang von Nekrosen und die Verkleinerung der Wundflache.
Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziglich der
Bakterienlast (p = 0,9) und der Wundgro3e (p = 0,4) nach vier Wochen. Bezogen auf das
gesamte Studienkollektiv wurde eine Heilungsrate von 15% angegeben. Bei 20 TN entspricht
dieser Wert einem TN.

Kritisch ist die geringe Fallzahl (20 TN) zu werten. Des Weiteren sind methodische Vorgéange,
wie das Vorgehen zur Ausmessung der Wunde und die Methode zur Abschéatzung der
Nekrosemenge und die Verblindung der Teilnehmenden unzureichend beschrieben. Auf eine

Darstellung in GRADE wurde daher verzichtet.

Fur Wundspillésungen, die Hypochlorit und/oder andere reaktive Sauerstoffverbindungen
enthalten, lassen sich auf Grundlage der in der Studie ermittelten Daten keine Empfehlungen
ableiten. Es konnte keine weitere RCT, die den Ein- und Ausschlusskriterien der Leitlinie

entspricht, ermittelt werden.

Weitere Studien zu Wundspillésung mit chemischen Zuséatzen konnten nicht ermittelt werden.

124 Hypochlorit-haltige L6sung Synthese 2022

UCV, Ulcus cruris arteriosum (UCA): Es wurden keine weiteren RCTs identifiziert, in denen

hypochlorithaltige L6sung mit anderen Losungen verglichen wurde. Eine RCT aus Jordanien
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(Jaber et al., 2021) schloss zu wenig TN ein und die Beobachtungszeit ist unklar. Im Cochrane
Review von 2021 (McLain et al., 2021) wurden keine RCTs ermittelt.

DFU: Eine in einem CSR (Dumville et al., 2017) eingeschlossene dreiarmige RCT (Landsman
et al, 2011) untersuchte die therapeutische Wirksamkeit einer superoxidierten, mit
Sauerstoffionen angereicherten basischen Wundspullésung (Myrcocyn) im Vergleich mit
NaCL (,sterile nonbacteriostatic saline®). Behandelt wurden DFU mit oberflachlichen und
tieferen Hautdefekten, die zu Beginn als ,infiziert* (Texas Classification 1B) eingestuft wurden.
Die RCT ist klein (n=50), weist erhebliche Risk of Bias auf und zeigt keinen signifikanten Effekt
hinsichtlich der Remission aller Infektionszeichen RR 1,54 (95% Kl 0,69-3,45) (Dumville et al.,
2017) (entspricht niedriger Qualitat der Evidenz, auf dezidiete GRADE-Bewertung wurde

verzichtet).

1.2.5 Wasserstoffperoxidlésung Synthese 2011

Welche Effekte hat eine Wundreinigung mit Wasserstoffperoxidlésung versus keine
Wundreinigung mit Wasserstoffperoxidldsung und im Vergleich mit anderen Spulldsungen?

Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Klug E., Burckhardt M.

Tabelle 6: Wundspulldsungen mit Wasserstoffperoxidlésung 3%

Evidenz Evidenz Uber die Wirksamkeit der Reinigung chronischer Wunden mit
Wasserstoffperoxidlésung liegt nicht vor.

Wirksamkeits- Das in Korperflussigkeiten (besonders in Exsudaten und Eiter) enthaltene

prinzip Enzym Katalase spaltet H202in elementaren Sauerstoff und Wasser, hierdurch
kommt es zum Aufschdumen und Ablésung von Beldgen, jedoch auch zur
Denaturierung von Zell- und Zellwandproteinen, Enzymen und
Ribonukleinsauren, somit zu Zytotoxizitat.
Ausgepragte Toxizitat gegenuiber Fibroblasten und Keratinozyten, Hemmung
der Bildung von Granulationsgewebe (O'Toole et al., 1996).
Gute Sporozidie, jedoch keine bakterizide, sondern nur bakteriostatische
Wirkung (Baldry, 1983).
Beim Spulen tiefer Wunden, Wundhdéhlen oder -taschen Emboliegefahr (Watt
et al., 2004).
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Anwendungs- Sorgfaltiges Nachspllen mit mindestens der dreifachen Menge isotoner
hinweise Kochsalz- oder Ringerldsung erforderlich.
Kein Spillen von Wundhgdhlen oder -taschen (Emboliegefahr!) (Watt et al.,
2004).

Die Herstellersinnenangaben sind zu beachten

Hintergrundtext:

Humantoxikologisch fordert Wasserstoffperoxidlosung 3 % die durch Topoisomerase (l)
verursachte DNA-Schéadigung mit nachfolgendem Zelltod, was zu deren Zytotoxizitat beitragt
(Daroui et al., 2004). Es gibt zu Wasserstoffperoxidldsung keinen Nachweis zum Nutzen oder
Schaden aus Studien, die fur diese Leitlinie gesucht und bewertet wurden. Es gibt jedoch
Hinweise zu geringer Wirksamkeit, Zytotoxizitat und mutagenem Potential aus Studien, die
nicht fur diese Leitlinie evaluiert wurden. Nach Abwagung des fehlenden Nutzennachweises,
in Gegenuberstellung zu einem potentiellen Schaden, wurde die Expertenempfehlung
verabschiedet, zur periodischen Wundreinigung neutrale, wirkstofffreie Ldsungen zu

bevorzugen (vgl. S 6 und E 19).

1.2.6 Wasserstoffperoxidlosung Synthese 2022

Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert.

1.2.7 Farbstoffldsungen Synthese 2011 (z.B. Ethacridinlactat,
Kaliumpermanganat u.a.)

Welche Effekte hat eine Wundreinigung mit Farbstofflosungen versus keine Wundreinigung
mit Farbstoffloungen und im Vergleich mit anderen Spullésungen? Was sind die Effekte in

verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Klug E., Seipp H.-M.

Tabelle 7: Farbstofflésungen

Evidenz 1 systematische Ubersichtsarbeit O'Meara et al. 2010 (O'Meara et al.,
2010)
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daraus 1 RCT Geske et al. 2005 (Geske et al., 2005)
Wirksamkeits- Samtliche Farbstofflésungen weisen eine vergleichsweise schwache
prinzip bakterizide Wirkung und ein i. d. R. schmales Wirkspektrum auf.
Daruber hinaus sind sie zytotoxisch, trocknen die Wunde aus und haben
neben der Gefahr der Allergisierung auch ein mutagenes Potential. Schlie3lich
erschweren sie durch die Verfarbung die Beurteilbarkeit der Wunde (Kramer
et al., 2004).
Anwendungs- Die Hersteller*innenangaben sind zu beachten.

hinweise

Hintergrundtext:

Eine systematische Ubersichtsarbeit von O'Meara et al. berichtet tiber eine Studie zur
Waundreinigung chronischer ventser Ulcera mit Ethacridinlactat versus Placebo (Geske et al.,
2005), beide Anwendungen wurden ergdnzt durch Kompressionstherapie. Es zeigte sich
hinsichtlich der Reduktion der Wundflache ein besseres Abschneiden der Ethacridinlactat-
Therapie. Die Evidenz ist in der GRADE-Systematik jedoch von geringer Qualitat (unklare

Angaben zur Randomisierung und Verblindung, grof3es Konfidenzintervall).

Uber Ethacridinlactat wurde erstmals 1921 im Rahmen der Einfilhrung des Produktes
.Rivanol* berichtet (Morgenroth et al.,, 1921 ). AusschlieBlich im Rahmen von
Kurzzeituntersuchungen fanden sich geringgradige Nebenwirkungen (Manabe und Manabe,
1981, Ingemanson, 1979). Da Rivanol zu den Acridinen gehort, einer Klasse die stark an DNA
bindet und so bei Mikroorganismen Mutationen erzeugt (Brenner S et al., 1961, Lober und
Achtert, 1969, Wakelin und Waring, 1980), besitzt es das grundséatzliche Potential fiir
genetische Verdnderungen und Tumorinduktion auch beim Menschen, was im
Mutagenitatstest belegt ist (Wugmeister und Summers, 1983). Auch in der aktuellen
Fachinformation des herstellenden Unternehmens von 2007 (Dermapharm AG, 2007) wird
dazu ausgeflhrt, dass ,bisherige In-vitro-Untersuchungen an Prokaryonten positiv verliefen
und deutliche Hinweise auf ein mutagenes Potenzial ergaben. Dagegen sind It
Hersteller*sinnen ,Daten zur Resistenzentwicklung gegen Ethacridinlactat ... nicht bekannt®,
,Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tumorerzeugendes Potenzial ... liegen nicht vor® und
.Ethacridinlactat wurde keiner ausreichenden Mutagenitatsprifung unterzogen®. Weiterhin
fuhrt das herstellende Unternehmen aus, dass Studien zur Reproduktionstoxizitat ebenso
wenig vorliegen wie ,Erfahrungen Uber die Sicherheit beim Menschen bei der Anwendung in

der Schwangerschaft und Stillzeit®.
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Zusammenfassend begriindet insbesondere die geringe Bakterizidie in Kombination mit der
Allergiesierungsgefahr und dem mutagenen Potential, dass Ethacridinlactat (Kramer und
Assadian, 2008) weder zur Wundreinigung noch zur antiseptischen Lokaltherapie bei
chronischen Wunden geeignet ist. (vgl. S 6 und E 19). Eine Aufnahme in die GCP Empfehlung
zur moglichen Verwendung von Ethacridinlactat bei lokaler Entziindung durch

humanpathogene Mikroorganisamen erfolgte daher nicht.

Tabelle 8: GRADE Evidenzprofil Ethacridinlactat

Author(s): Geske T, Hachmann E, Effendy |. Wound treatment with ethacridine lactate in venous leg ulcers: A prospective, randomized, placebo-controlled, single-
blind study. Vasomed 2005:17(3): 99-103.

Date: 2010-05-24

Question: Should Ethacridine lactate plus compression therapy vs placebo preparation plus compression therapy be used for venous leg ulcers?

Settings:

Bibliography: O'Meara S, Al-Kurdi D, Ologun Y, Ovington LG. Antibiotics and antiseptics for venous leg ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010,
Issue 1. Art. No.: CD003557. DOI: 10.1002/14651858.CD003557 pub3

. S y of finding
Quality assssment No of patients Effect
F lacebo
Ethacridine p : Importance
No of : 2Rl A e £ 2 Other lactate plus Drepaiston Relative Quality| e
p Design |L ons|Inc y|Indir p n S 2 plus Absolute
considerations| compression compression (95% CI)
therapy therapy
Number of responsive ulcers - resp indicated by >20% decrease in ulcer surface area (follow-up 28 days)
1 randomised|gerigus! [0 serious no serious  |serigus? none 273 more
trials inconsistency [indirectness per 1000
69/119 (58%) (from 139
RR 147 | moreto |
1020122 (1.24 to |429 more)| =90 |mpoRTANT|
(85.2%) Low
1.74) |0 more per
1000 (from
0,
Yo 0 more to
0 more)

1 Adequate sequence generation and allocation concealment unclear. Unclear if participants and outcome assessors blinded to intervention. Unclear if baseline factors
comparable - Limited data presented on baseline characteristics.

2 Wide confidence interval.

1.2.8 Farbstoffldosungen Synthese 2022

Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie ermittelt.

1.29 Flissige Sauerstoff Peroxyd Lavage Synthese 2011

Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert.

1.2.10 Flussige Sauerstoff Peroxyd Lavage Synthese 2022 (Ozon-Lavage)
Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert.

Eine RCT (O'Halloran et al.,, 2014) wurde aufgrund der geringen Fallzahl (n=61)
ausgeschlossen. In einem Cochrane Review zum Thema ,Wundreinigung bei UCV* aus dem

Jahr 2021 (McLain et al., 2021) wurden ebenfalls keine verwertbaren RCTs identifiziert. Die
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Autor*innen des CSR schlussfolgern auf Basis der RCT von (O'Halloran et al., 2014), dass
sich zwar ein Unterschied in der Wunderheilung zeigt, die Datenlage zu wassriger Sauerstoff-
Peroxyd-Losung jedoch fir alle untersuchten Endpunkte von sehr geringer Qualitat der
Evidenz ist (McLain et al., 2021).

1.2.11 Weitere Spullésungen und Ergebnisse aus Meta-Analysen zu
unterschiedlichen antimikrobiellen Substanzen

In zwei Cochrane Reviews wurden zahlreiche kleine Studien (<100 TN) zu verschiedenen
antimikrobiellen Substanzen bei DFU (Dumville et al., 2017) und UCV (McLain et al., 2021) mit
und ohne Klinische Infektionszeichen untersucht und zum Teil auch in Meta-Analysen
zusammengefiihrt. Es zeigte sich hier keine Uberlegenheit antimikrobieller Substanzen in
einer Meta-Analyse (MA) hinsichtlich der Anzahl abgeheilter DFU in der Tretinoin, Chloramin,
Zinc hyaluronate im Vergleich zu NACL/Standardreinigung zusammengefihrt wurden (RR
2,82 (95% KI 0,56-14,23), sehr geringe Qualitat der Evidenz). Auch in der Remission der
klinischen Infektionszeichen durch den Einsatz von Chloramin (RR 1,16 (95% Kl 0,54-2,51),
geringe Qualitat der Evidenz) oder in den Adverse Events (sehr geringe Qualitat der Evidenz)

zeigten sich keine Unterschiede.

In einem Cochrane Review zu UCV (McLain et al., 2021) wurden nur vier RCTs
eingeschlossen. Die Autor*innen fihrten keine Meta-Analyse zu den heterogenen
Interventionen und Endpunkten durch. Sie kommen zu dem Schluss, dass anhand der Evidenz
keine Aussage getroffen werden kann, ob der Einsatz von Spulldsungen mit Polihexanid,
Wasserstoffperoxyd oder Antiseptika (Octenidin, PHMB) im Vergleich zu wirkstofffreien
Lésungen einen Unterschied in der Behandlung von UCV macht (liberwiegend sehr geringe
Qualitat der Evidenz). Zusammenfassend lasst sich auf Basis der Evidenz keine Uberlegenheit

fur Spullésungen hinsichtlich der Endpunkte der Leitlinie feststellen.

Eine RCT (Jayalakshmi, 2020), die eine nicht ndher beschriebene selbst hergestellte Losung

aus Neem Extrakt bei DFU untersuchte, wurde ausgeschlossen
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1.3 Antiseptikalésungen

131 Octenidin Synthese 2011

Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert.

1.3.2 Octenidin Synthese 2022
UCA; DFU: Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert.

UCV: In der RCT von Vanscheidt et al. (Vanscheidt et al., 2012) wurde octenidinhaltiges
Antiseptika-Spray (Octenisept®) mit Ringerldsung bei UCV mit lokalen Infektionszeichen
verglichen. Die Wunden wurden jeweils beim Verbandwechsel mit dem Spray befeuchtet (1-
3mal/Woche) und anschlieBend mit Schaumstoffwundverband und elastischem
Kompressionsverband abgedeckt. Die Studie verzeichnet eine hohe Drop out-Rate, u.a.
wegen vorzeitiger Wundheilung. Keiner der erhobenen Endpunkte weist auf einen
signifikanten Effekt hin (niedrige bis sehr niedrige Qualitéat der Evidenz). Die Ergebnisse und
Einschatzung der Qualitat der Evidenz decken sich mit einem Cochrane Review Thema
»Wundreinigung bei UCV* aus dem Jahr 2021 (McLain et al., 2021) (hier PP-Analysen mit
gleichem nicht signifikanten Ergebnis bei sehr geringer Qualitdt der Evidenz), in dem keine

weiteren RCTs identifiziert wurden.
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Tabelle 9: GRADE - Octenidin Spray vs. Ringerldsung bei UCV mit lokalen Zeichen einer
Wundinfektion

Bibliographie: Vanscheidt et al. (2012)

. Ne der _
Certainty assessment _ . Wirkung
Patient*innen

Certa | Wichti
Fehlend | Ande

Studiend | Risiko Inkonsis | Indirekth e Ringerlo

esign fur Bias tenz eit Genauig sung
keit

Wundverschluss (100% Epithelisierung) (Follow up: 12 Wochen)

1 randomi | schwerwi nicht nicht schwerwi | keine | 15/60 16/66 RR 7 oD
sierte egend ® | schwerwi | schwerwi | egend® (25.0 | (24.2%) | 1.03 | mehr [ OO
klinische egend egend %) (0.56 | pro LOW
Studien bis | 1.000

1.90) | (von
107
wenig
er bis
218
mehr)

Infektionszeichen (Follow up: 12 Wochen; assessed with: Cutting & White Kriterien area, depth, edge, exudates,

colour, smell, granulation and pain)

1 randomi | schwerwi nicht schwerwi | schwerwi | keine | " Group differences of more than | @O
sierte egend ? | schwerwi | egend ¢ egend ® 10% were observed for individual | QO
klinische egend changes from baseline, but these | VERY
Studien differences were not statistically | LOW

significant for any of the infection

criteria." ¢
Wundflache (Follow up: 12 Wochen; assessed with: Planimetrie)
1 randomi | schwerwi nicht schwerwi | schwerwi | keine The intergroup difference &)@
sierte egend ? | schwerwi | egend ¢ egend ® calculated for V6 was not QO
klinische egend statistically significant (P=0-843; | VERY
Studien t-test). LOW

Adverse Events lokalisiert am Ulcusbein mit Vermutung eines kausalen Zusammenhangs mit Intervention (Follow

up: 12 Wochen; assessed with: Arztl. Einschatzung)
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) Ne der )
Certainty assessment . . Wirkung
Patient*innen

Certa | Wichti
Fehlend

Studiend | Risiko Inkonsis | Indirekth e Ringerld

esign fur Bias tenz eit Genauig sung
keit

1 randomi | schwerwi nicht nicht schwerwi | keine | 6/66 14/66 RR (S]8)
sierte egend ® | schwerwi | schwerwi | egend ® (9.1% | (21.2%) | 0.58 Q0O
klinische egend egend ) (0.28 LOW
Studien bis
1.14)
*

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Randomisierung und verblindete Auswertung nicht beschrieben. Baselinedaten unzureichend, um Gruppen vergleichen zu
kénnen. Hohe Drop-out-Rate. Griinde nicht ausreichend beschrieben, aber u.a. wegen vorzeitiger Wundheilung, ITT-Analyse
fur Wundheilung, Adverse Events berechnet.

b. Wahrsch. unterpowert, da hohe Drop-out-Rate

c. Angaben zu gruppenbezogenen Daten unvollstandig

d. TN wurden aufgrund von vorzeitiger Wundheilung ausgeschlossen (genaue Anzahl und Gruppenverteilung unklar)

* Im Cochrane Review von (McLain et al., 2021) zeigte eine Analyse der allgemeinen Adverse Events keinen Unterschied RR

0,58 (0.29-1.14), hier sehr niedrige Qualitat der Evidenz.
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1.4 Chirurgisches Débridement

1.4.1 Evidenzsynthese Débridement 2011

Welche Effekte hat das chirurgische Débridement im Vergleich zu keinem chirurgischen
Débridement bzw. im Vergleich mit anderen Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen
Stadien (Granulation, Exsudation)?

Klug E., Bunse J., Maier-Hasselmann A.

Tabelle 10: Chirurgisches Débridement

Evidenz 1 systematische Ubersichtsarbeit Edwards & Stapley 2010
(Edwards und Stapley, 2010)
daraus 1 RCT Piaggesi et al. 1998 (Piaggesi et al., 1998)
1 RCT Cardinal et al. 2009 (Cardinal et al., 2009)
1 RCT Patient*innenzahl Caputo et al. 2008 (Caputo et al., 2008)
Wirksamkeit  Abtragung von Nekrosen, Fibrin, avitalem Gewebe und Fremd-
sprinzip korpern mit sterilem Skalpell, scharfem Loffel, Ringkirette oder
Wasserstrahldruck.
Anwendung Eine Lokalanasthesie des Wundgrundes, der gesamten Wundregion
shinweise (Leitungsanasthesie), eine Analgosedierung oder bei starker
Schmerzempfindlichkeit bzw. umfangreichem Débridement eine
Vollnarkose kénnen erforderlich sein, um ein vollstéandiges
Débridement durchfiihren zu kdnnen.
Beim diabetischen Ful3syndrom wird das Débridement von den
Patient*innen, die eine sensorische Polyneuropathie aufweisen,
meist als weniger schmerzhaft empfunden.
Beim chirurgischen Débridement muss eine Sondierung und
Exploration des Wundgrundes erfolgen, damit die Wundtiefe
abgeschéatzt werden kann und etwaige Wundtaschen, Fistelgange
oder Abszesse erkannt werden. Eingeschrankte Anwendbarkeit bei
Patient*innen mit Blutgerinnungsstérungen oder unter
Antikoagulanzientherapie. Bei der Verwendung von
Wasserstrahldruck zum chirurgischen Débridement besteht das
Risiko eines Fliissigkeitseintrages in das Gewebe. Uber dieses

Risiko liegen keine Untersuchungen vor.
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Hintergrundtext:

Zum chirurgischen Wunddébridement liegen nur wenige Studien vor. Es erfolgt entweder ein
Vergleich zwischen chirurgischem Débridement und ,konventionellem nicht-chirurgischen
Verfahren® (ohne ndhere Angaben) oder der Vergleich zwischen chirurgischem Débridement
und keinem Débridement (Edwards und Stapley, 2010). In der eingeschlossenen Studie von
Piaggesi et al. zeigt sich fur das Untersuchungsziel ,komplette Wundheilung“ kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem chirurgischen und dem ,konventionellen nicht-
chirurgischen® Vorgehen (RR 1,21; 95%-KI 0,96 bis 1,51) (Piaggesi et al., 1998). Die Zeit bis
zum kompletten Abheilen erscheint in der Gruppe der mit chirurgischem Débridement
behandelten Patient*innen deutlich kirzer zu sein. Aufgrund einer inkompletten bzw. nicht
eindeutigen Darstellung der Daten kann hierzu jedoch keine statistisch valide Aussage

getroffen werden (Edwards und Stapley, 2010).

In einer retrospektiven Auswertung von Cardinal et al. werden jeweils die Veranderungen der
Wundflache bei Behandlung ,mit“ respektive ,ohne chirurgischem Débridement® untersucht
(Cardinal et al., 2009). Es zeigt sich in einem 12-Wochen-Intervall eine statistisch signifikant
bessere Wundheilung (d.h. Verkleinerung der Wundflache) in der Gruppe der venésen Ulcera
cruris mit regelmafigem chirurgischen Wunddébridement (RR 1,60; 95%-KI 1,15 bis 2,12). In
der Gruppe der untersuchten diabetischen FuBulcera fallt das Ergebnis ebenfalls zugunsten
eines regelmafigen chirurgischen Wunddébridements aus (RR 1,95; 95%-KI 1,13 bis 3,53).
Allerdings weisen die untersuchten Studien gravierende methodologische Mangel u. a.
bezlglich der Randomisierung und Verblindung auf, sodass sich nur eine geringe Qualitat der

Evidenz ergibt.

In der Studie von Caputo et al. wird bei der Behandlung nicht naher spezifizierter Ulcera an
der unteren Extremitat ein konventionelles chirurgisches Wunddébridement mit einem
Wunddébridement mittels Wasserstrahldruck verglichen (Caputo et al., 2008). Hier zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich des Endpunktes ,Wundverschluss® in
einem zwolfwochigen Beobachtungszeitraum (RR 1,15; 95%-KI 0,64 bis 2,12). Diese Studie
weist aufgrund methodologischer Mangel (betreffend Randomisierung, Verblindung, verdeckte

Zuweisung etc.) nur eine niedrige Qualitat der Evidenz auf.

Die meisten Studien, die den Nutzen einer Wundreinigung mittels chirurgischen Vorgehens
bzw. anderer Verfahren zur Wundreinigung untersucht haben, weisen deutliche Schwéachen
auf. Neben kleinen Fallzahlen sind hier insbesondere eine uneinheitliche Wunddokumentation

bzw. fehlende Angaben hierzu zu nennen (Edwards und Stapley, 2010). Auch werden in
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einzelnen Studien nur unzureichend ausgewertete Ergebnisdaten vorgelegt, sodass eine
vollstandige statistische Auswertung teilweise nicht vorgenommen werden kann. Zum Teil
erfolgte keine Verblindung (welche in Bezug auf die erhaltene Therapie auch teilweise gar
nicht moglich ist) bzw. fehlen in einigen Studien die Angaben zur Randomisierung und
Verblindung. Auch sind einige Studien kaum miteinander vergleichbar, da sehr
unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien angewandt wurden (Edwards und Stapley,
2010).

Zu bedenken ist auch, dass die meisten Studien aufRer Acht lassen, ob und in welchem
Umfang BegleitmaBnahmen erfolgten (wie z. B. Druckentlastung und Blutzuckereinstellung

beim diabetischen FulRulcus oder Kompressionstherapie beim vendsen Ulcus cruris).

Aus den evaluierten Studien kann keine graduierte Empfehlung fir oder gegen die
Durchfuhrung eines chirurgischen Débridements abgeleitet werden. Dennoch hat sich die
Leitliniengruppe im Konsens entschieden, unter Abwagung des Fir und Wider und in
Anbetracht der Kenntnisse zum physiologischen Heilungsverlauf, eine GCP-Empfehlung
auszusprechen. Die radikale Abtragung von avitalem Gewebe, Fremdkdrpern, Belagen und
Detritus bis in intaktes Gewebe kann — unter der Annahme, dass sie die Wundheilung
behindern — erwogen werden, sofern die Belastung der Patient*innen bertcksichtigt wird (vgl.
E 25).
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Tabelle 11: GRADE Evidenzprofil Chirurgisches Débridement 1

Author(s): Piaggesi A, Schipani E, Campi F, RomanelliM, Baccetti F, Arvia C, et al.Conservative surgical approach versus non-surgicalmanagement for diabetic
neuropathic foot ulcers: a randomized trial. Diabetic Medicine 1998;15(5):412-7. Piaggessi A, Rizzo L, Campi F, Schipani E. Conservative surgical approach versus non-
operative treatment for diabetic neuropathic foot ulcers: a randomized trial. Journal of Endocrinological Investigation 1998:21(7):193.

Date: 2010-04-27

Question: Should surgical debridement vs conventional non surgical debridement be used for diabetic foot ulcers?

Settings: Outpatients department

Bibliography: Edwards J. , Stapley S., Debridement of diabetic foot ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010;(1):CD003556. DOI:

10.1002/14651858.CD003556.

Quality assessment

=

Frr

y Ol

No of patients

Effect

NOJ.O i Design

Y

Imprecision

Other
A

conventional

surgical =
fos g non surgical

debridement

Relative|
(95% CI)

Absolute

Quality

Importance

Proportion of ulcers letely healed (follow-up 6

ey

P

il randomised|serigys?  [nO serious no serious
trials inconsistency |indirectness

no serious
imprecision

none

19/24 (79.2%)

21/22 (95.5%)

RR 1.21

166 more
per 1000
(from 32
fewer to

404 more)

eee0

0%

(0.96 to
1.51)

0 more
per 1000
(from 0
fewer to 0
more)

MODERATE

IMPORTANT]

1 h R

q

Time to comp ling (follow-up 6

with: days;

range of scores: 0-182; Better indicated by

lower values)

1 randomised|ggrigus! [0 serious no serious
trials inconsistency |indirectness

serious?

none

22 24

MD 0
higher (0
to 0
higher)®

£200
Low

IMPORTANT]|

Proportion of ulcers recurring after healing (follow-up 6

g

months)

1 randomised|garigys!  [nO serious no serious
trials inconsistency |indirectness

serious?

none

2/24 (8.3%)

RR 0.41

49 fewer
per 1000
(from 73
fewer to
29 more)

3/22 (13.6%)

0%

012to
1.35)

0 fewer
per 1000
(from 0
fewer to 0
more)

2200
Low

IMPORTANT]

Number of complications / adverse events reported (follow-up 6 months)

1 randomised|gerigys!  |n0 serious  [no serious
trials inconsistency |indirectness

serious*

none

3/24 (12.5%)

1/22 (4.5%)

RR 0.33

84 fewer
per 1000
(from 121
fewer to

309 more)

0%

(0.03 to
3.47)

0 fewer
per 1000
(from 0
fewer to 0
more)

£200
Low

IMPORTANT]

1 Method of randomization not reported, allocation concealment unclear.
2 Mean difference not reported ("It was unclear in the trial whether the figures in parentheses were the range, SEM or standard deviation values.")

® The ulcers treated with conservative methods took longer to heal on average; 129 (+/- 87 days) compared with the surgically treated group whose healing time was 47
(+/- 39 days). It was unclear in the trial whether the figures in parentheses were the range, SEMor standard deviation values.

# Wide confidence interval
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Tabelle 12: GRADE Evidenzprofil Chirurgisches Débridement 2

Author(s):

Date: 2010-06-28

Question: Should serial debridement vs single debridement be used for venous leg ulcers and diabetic foot ulcers?

Settings: hospital

Bibliography: Cardinal M, Eisenbud DE, Armstrong DG, Zelen C, Driver V, Attinger C, Phillips T, Harding K. Serial surgical debridement: a retrospective study on
clinical outcomes in chronic lower extremity wounds. Wound Repair Regen. 2009 May-Jun;17(3):306-11.

3 y of findi
Quality assessment — =
No of patients Effect |
No of | S || z . o Other serial single |[Relative Quality| mportance
dies| L |I | y|lnd|rectness|lmpreu5|on considerations|debridement|debridement| (35% ClI) STl
wound closure (venous leg ulcers) (follow-up 12 weeks)
1 randomised |very no serious no serious  |no serious  [none 177 more
trials serious ! inconsistency |indirectness (imprecision per 1000
88/298
(from 44
(29.5%)
RR 1.6 | more to 600
32/68 (47.1%) (1.15 to |331 more) IBW IMPORTANT]|
2
2.12)* |0 more per
0% 1000 (from
0 more to
0 more)
wound closure (diabetic foot ulcers) (follow-up 12 weeks)
il randomised|very no serious no serious  |no serious  [none 141 more
trials serious ! inconsistency |indirectness |imprecision per 1000
11/74 (14.9%) (from 19
RR 1.95 [ more to 6600
67/231 (29%) (1.13 to |376 more) VLBW IMPORTANT]|
3,53)3 0 more per
0% 1000 (from
0 more to
0 more)

" Randomisation methods, blinding methods and baseline characteristics were not reported. A priori sample size calculation was not performed.

2RR and Cls not reported and have been calculated separately. The median healing rate across serial debridement centres was 50% compared with 28% for centres
not frequently debriding their patients.

3 RR and Cls not reported and have been calculated separately. Venous leg ulcer postdebridement study visits had a median surface area reduction of 11.7%
compared with a median 8.7% reduction following a visit without debridement (p=0.019).

Tabelle 13: GRADE Evidenzprofil Chirurgisches Débridement 3

Author(s): Caputo W.J, Beggs DJ, DeFede JL, Simm L, Dharma H. A prospective randomised controlled clinical trial comparing hydrosurgery debridement with
conventional surgical debridement in lower extremity ulcers. Int Wound J 2008:5:288-294.

Date: 2010-07-26

Question: Should Versajet Hydrosurgery System vs surgical debridement be used for lower extremity ulcers?

Settings: hospital

Bibliography:
Quality assessment > y offinding
uality a men No of patients Effect
Versajet . . .. |Importance
No of . P . . .. Other surgical |Relative, Quality
yns|Ince y|Ind Impr
tudi T || S — PSRN considerations| Hyd;osurgery debridement| (95% Cl) =cluie
ystem
Number of wounds closed (follow-up 12 weeks)
1 randomised|garigyg? N0 Serious no senous  |sarigus? none 71 more
trials inconsistency (indirectness per 1000
9/19 (47.4%) (from 171
RR 115 fewer to =800
11/22 (50%) (0.64 to 1531 more)| 7~ HIMPORTANT
3
212)° |0 mare per|
1000 (from)
0% 0 fewer to
0 mare)

" Method of randomisation unclear, allocation concealment inadequate, blinding inadequate, comparable at bassline.
2 No significant effect, wide confidence interval.
3 RR and Cls not reported and have been calculated separately. Only proportions are reported and absolute numbers have been calculated.
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1.4.2 Evidenzsynthese Débridement 2022

Zum chirurgischen Débridement wurde ein CSR zu UCV (Gethin et al., 2015) identifiziert, in
dem keine RCT zum Thema gefunden wurde. Eine RCT (Monami et al., 2017) zu
Laserdébridement im Vergleich zu traditionellem Débridement schloss nur n=20 Personen ein
und untersuchte, abgesehen von Schmerz, keine Endpunkte der Leitlinie. Sie wurde

ausgeschlossen. Es wurden keine weiteren RCTs zu UCV, UCA identifiziert.
DFU:

Ein Systematic Review (SR) (Elraiyah et al., 2016) untersuchte Débridementmethoden bei
DFU. Abgesehen von einer bereits in Synthese 2011 enthaltenen RCT (Caputo et al., 2008)
wurden eine kleine RCT mit 12 Teilnehmenden (Yao et al., 2014) und eine altere RCT aus
dem Jahr 2006 (Singh 2006 in (Elraiyah et al., 2016)) zu Ultraschalldébridement im Vergleich
zu konventionellem Débridement eingeschlossen. Diese zeichnen sich insgesamt durch ein
hohes Risk of Bias aus. Die beiden Studien berichten von signifikant kleineren Wundflachen
innerhalb von 2-5 Wochen, geben jedoch keine weiteren Daten zu Wundverschluss an
(niedrige Qualitat der Evidenz, siehe (Elraiyah et al., 2016)). Auf eine gesonderte GRADE-
Darstellung wurde verzichtet. Ein weiteres SR (Michailidis et al., 2018) konnte nicht
eingeschlossen werden, da der Volltext mit allen Tabellen nicht erhaltlich war. Eine Anfrage

an die Autor*innen blieb unbeantwortet.

Ein 2020 publiziertes SR (Yammine und Assi, 2020) untersuchte verschiedene chirurgische
Débridement-Methoden im Vergleich zu nicht-chirurgischen Methoden, identifizierte jedoch
abgesehen von zwei sehr kleinen RCTs (<40 TN) nur Fallbeobachtungen und nicht-
randomisierte vergleichende Studien. Die in dem Review eingeschlossene RCT von Piaggesi
(Piaggesi et al., 1998) wird schon in Synthese 2011 besprochen, die andere RCT (Lazaro-
Martinez 2014 in (Yammine und Assi, 2020)) entspricht nicht den Einschlusskriterien der
Leitlinie. Auf eine AMSTAR-Beurteilung wurde verzichtet. Eine RCT (Nube et al., 2021) aus
dem Jahr 2021 verglich wochentliches mit zweiwdchentlichem Débridement, wurde jedoch

wegen zu geringer Teilnehmer*innenzahl ausgeschlossen.

UcCv:

Eine RCT verglich Ultraschalldébridement bei UCV (Alvarez et al., 2019) mit ,scharfem
Débridement” (Scharfer Loffel, Curette, Skalpell) bei 76 urspringlich randomisierten TN.
Alvarez et al. berichten von einer signifikant verbesserten Wundheilungsrate durch das

Ultraschalldébridement, ohne die Baseline-Merkmale der analysierten Population zu
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beschreiben. Die Studie wurde wegen geringer Anzahl der Teilnehmenden ausgeschlossen.

Eine Meta-Analyse mit anderen Studien war nicht sinnvoll.
UCA (UCM)

Eine RCT (Murphy et al.,, 2018) zu ,Vaskulopathien“ bei vorangegangener Angioplastie,
Bypasschirurgie oder Amputation verglich Débridement mit Niederfrequenz-Ultraschall mit
scharfem Débridement. Von den 69 TN, welche die Behandlung erhielten, konnten nur 47
ausgewertet werden. Murphy et al. berichten von einer signifikant verbesserten Wundheilung
(2 vs. 0 abgeheilte Wunden) nach 12 Wochen. Die Studie wurde aufgrund geringer Anzahl von

TN ausgeschlossen.

1.5 Topische Anwendungen zur Unterstiitzung der Passiven
Periodischen Wundreinigung (PPW) oder Befeuchtung der
Wunde

151 Evidenz PPW-Verfahren

1.5.1.1 Fliegenlarven Synthese 2011

Welchen Effekt hat die passive periodische Wundreinigung mit Fliegenlarven auf die
Wundheilung von Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu keiner passiven
periodischen Wundreinigung mit Fliegenlarven bzw. zu anderen relevanten Verfahren?

Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Klug E., Maier-Hasselmann A., Wilm S.

Tabelle 14: Fiegenlarven

Evidenz 1 RCT Dumville et al. 2009 (Dumville et al., 2009)
1 systematische Ubersichtsarbeit Edwards & Stapley 2010 (Edwards
und Stapley, 2010) daraus 1 RCT Markewich et al. 2000 (Markevich et
al., 2000)
1 systematische Ubersichtsarbeit Nelson et al. 2006 (Nelson et al.,
2006) daraus 1 RCT Patient*innenanzahl Markewich et al. 2000
(Markevich et al., 2000)
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Wirksamkeits- Fliegenlarven der Gattung Lucilia sericata sind reine Nekrophagen. Mit

prinzip Hilfe proteolytischer Enzyme (Proteasen) verflissigen sie abgestorbenes
Gewebe (extrakorporale Verdauung) und nehmen es dann auf. Vitale
Wundanteile werden nicht geschadigt, da sie durch ihre funktionierenden
Proteasenhemmer geschutzt sind. Das verdaute Sekret wird von den
Maden wieder aufgenommen. Auch makroskopisch nicht erkennbare
Nekrosen kénnen so selektiv abgetragen werden (O'Toole et al., 1996,
Thomas et al., 1999)

Anwendungs- Fliegenlarven sind in sog. ,Biobags” oder ,als Freilaufer* erhaltlich, die auf

hinweise die Wunde aufgelegt werden. Bei stark zerklifteten Wunden kénnen die
Maden auch frei auf die Wunde aufgelegt werden.
Ein taglicher Verbandwechsel mit Spilung der Larven mit Kochsalzlésung
(NaCl 0,9%) ist erforderlich. Maximale Therapiedauer eines Zyklus ist 4-5
Tage. Gelegentlich versplren die Patient*innen unter der Larventherapie
Schmerzen (Dumville et al., 2009), die den Einsatz von Analgetika
erfordern.
Bei entsprechender Aufklarung der Patient*innen ist die Akzeptanz in der
Regel sehr gut.
Die Wundreinigung mit Fliegenlarven kann erst erfolgen, nachdem eine
Kolonisation mit Pseudomonas aeruginosa ausgeschlossen ist, da die
Aktivitat der Larven durch die Bakterien gehemmt wird (Andersen et al.,
2010). Hinweis auf eine Pseudomonas-Infektion ist meist eine typische
Grunfarbung des Exsudats. Unmittelbar vor der geplanten Anwendung
sollte daher ein Ausschluss mittels Wundabstrich erfolgen. An den
Wunden darf wahrend der Madentherapie keine Druckbelastung auftreten,
da die Larven druckbedingt geschéadigt oder getdtet werden kdnnten.
Daher sind Wunden wie z.B. plantare Wunden oder dorsale Ulcera cruris
i.d.R. ungeeignet, bzw. nur bei kompletter Immobilisierung der
Patient*innen durchfuihrbar. Nicht durchfiihrbar ist die Therapie evtl. bei
Patient*innen, die zur Mobilitét ein speziellen Schuh bendtigen, bei
fehlender Méglichkeit einer alternativen Lagerung der Patient*innen oder
mangelnder Fahigkeit/ Bereitschaft der Patient*innen zur Druckentlastung
sowie Patient*innen, die trotz ausfihrlicher Information und Aufklarung
und trotz Verwendung von Fliegenlarven in Gaze-Beuteln die Behandlung

ablehnen.

Hintergrundtext:

Zur Fliegenlarventherapie liegen insgesamt wenige Studien vor. In keiner Studie wird der

Unterschied zwischen chirurgischem Débridement und Larventherapie untersucht.
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Die qualitativ beste Studie zum Thema ist eine von Dumville et al. vorgelegte randomisierte,
kontrollierte klinische Studie (Dumville et al., 2009) mit drei Studienarmen (frei bewegliche
Larven vs. Larven im Gaze-Beutel vs. Hydrogel) und ausreichend grol3en Patient*innenzahlen.
Es wurden Patient*innen mit vendsen oder gemischt vends-arteriellen Ulcera cruris
untersucht. Die Studie zeigt keinen Vorteil der Larventherapie (lose oder im Gaze-Beutel)
gegenuber der Behandlung mit Hydrogel beztiglich des Endpunktes ,komplette Wundheilung®,
gemessen als Zeit bis zur vollstdndigen Abheilung (Median 236 vs. 245 Tage). Bei der
Untersuchung der Geschwindigkeit der Wundreinigung schnitt die Larventherapie (lose und im
Gaze-Beutel) signifikant besser ab als die Behandlung mit Hydrogel: es konnte eine schnellere
Wundreinigung mit der Larventherapie gezeigt werden (Median 17 vs. 72 Tage, p<0,0001).
Der Endpunkt ,Wundreinigung“ ist kein Endpunkt dieser Leitlinie. Die Leitliniengruppe hat sich
daher dazu entschieden den Vorteil hinsichtlich der Wundreinigung in einem Statement zu
benennen (vgl. S 9).

Die Untersuchung ergab auch, dass die Larventherapie (lose und im Biobag) signifikant
(p<0,001) mehr ulcusbezogene Schmerzen verursachte als die Behandlung mit Hydrogel
(bezogen auf den Zeitraum von 24 Stunden vor dem ersten Verbandwechsel im Durchschnitt
doppelt so viel Schmerzen unter Larventherapie; Visuelle Analog-Skala 0-150mm,
Larventherapie im Durchschnitt 87mm (SD 47-51), Hydrogeltherapie 42mm (SD 44)). Es ergab
sich jedoch keine Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt tber die
gesamte Beobachtungszeit in diesen Therapiegruppen.

Keinen Unterschied zeigten die Larventherapie (lose oder im Gazebeutel) und die Therapie
mit Hydrogel bezlglich der Fragestellungen ,Lebensqualitat®, ,Kosteneffektivitat®, ,Reduktion
der bakteriellen Besiedlung® (kein Endpunkt der Leitlinie) und ,Reduktion der Besiedlung mit
MRSA* (letzteres Ergebnis ist aufgrund kleiner Fallzahlen nicht aussagekraftig, kein Endpunkt
dieser Leitlinie).

Markevich et al. (Markevich et al., 2000) konnten bei Patient*innen mit neuropathisch
bedingtem diabetischem Ful3-Syndrom (Wagner Grad 2 und 3, nicht infiziert) bei einer
Beobachtungszeit von bis zu 10 Tagen (Abheilung nur bei 7 von 140 Patient*innen (Dumville
et al., 2009)) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR 2,50; 95%-KI 0,5 bis 12,46)
bezlglich des Endpunktes ,komplette Wundheilung® zwischen einer Wundreinigung mit
Fliegenlarven und der mit Hydrogel nachweisen. Die Publikation (vermutlich eine
Zwischenauswertung; weitere Daten nicht verdffentlicht) weist jedoch deutliche methodische

Méngel auf und nennt weder Ein- noch Ausschlusskriterien der Patient*innen (Edwards und
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Stapley, 2010). Die Studie kann daher nicht zur Abgabe einer Therapieempfehlung

herangezogen werden.

Schmerz bzw. Schmerzreduktion werden von der Leitliniengruppe als Schliisselparameter zur
Beurteilung einer Wundtherapie gesehen. Bei signifikanter Schmerzbelastung unter
Larventherapie kann in der von Dumville et al. vorgelegten randomisierten, kontrollierten
klinischen Studie guter Qualitéat (Dumville et al., 2009) keine signifikante Verbesserung der
Wundheilung gegentber Hydrogel nachgewiesen werden. Allerdings gibt es nur diese eine
Studie, sodass bis zum Vorliegen von mehr Daten sich die Leitliniengruppe entschieden hat,
nur ein Statement und keine Negativ-Empfehlung zu diesem Thema abzugeben. Patient*innen
sollen vor Einsatz von Larventherapie zur Wundreinigung tUber mégliche Vorteile (schnellere
Waundreinigung) und Nachteile (mehr Schmerzen) sowie Uber einen fehlenden Unterschied in
Bezug auf die komplette Wundheilung gegeniiber Hydrogeltherapie aufgeklart und nach ihren

personlichen Praferenzen gefragt werden (vgl. S 9) .

Tabelle 15: GRADE Evidenzprofil Fliegenlarven 1

Author(s):

Date: 2010-05-06

Question: Should larval therapy (loose or bagged) vs a standard debridement technique (hydrogel) be used for leg ulcers?

Settings:

Bibliography: Dunwille JC, Worthy G, Soares MO, Bland JM, Cullum N, Dowson C, et al. on behalf of the VenUS Il team. VenUS II: a randomised controlled trial of
larval therapy in the management of leg ulcers. Health Technol Assess 2009;1 (55).

= £

. y Ol
Qulity samommnont No of patients Effect
larval a standard . [Importance
No ?f Basioull Ligitations lieons: N Tdirchess Iecisn pther' therapy debrid(-.;ment Relative Absolute Quality|
d ’ considerations|(loose or| technique |(95% CI)
bagged) | (hydrogel)
Complete healing (follow-up 6-12 months)
1 randomised [no serious [no serious no serious  [no serious  |none 60 more
trials limitations! [inconsistency |indirectness |imprecision per 1000
37/87 (42.5%) (from 60
RR1.14 | fewerto |___
(ig 13?/2) (0.86to | 225 more) | TS IMPORTANT]
1,53)2 0 more per
1000 (from
L 0 fewe(r to 0
more)

1 Randomisation sequence and concealment clearly described: open trial with blinded outcome assessment; sample size calculation with sufficient patients enrolled;
baseline comparability addressed: ITT analysis.

2 Cl not reported and has been calculated independently. The report also contains economic analysis: Our base-case economic evaluation showed large decision
uncertainty associated with the cost-effectiveness of larval therapy compared with hydrogel, suggesting that larval therapy and hydrogel therapy have similar costs and
effects in the treatment of sloughy and/or necrotic leg ulcers.
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Tabelle 16: GRADE Evidenzprofil Fliegenlarven 2

Author(s):

Date: 2010-05-06

Question: Should loose larval therapy vs a standard debridement technique (hydrogel) be used for leg ulcers?

Settings:

Bibliography: Dumville JC, Worthy G, Soares MO, Bland JM, Cullum N, Dowson C, et al. on behalf of the VenUS Il team. VenUS II: a randomised controlled trial of
larval therapy in the management of leg ulcers. Health Technol Assess 2009:1 (55).

3 T
- y O
Quality assessment No of pati Effect
a standard Importance
No of : R < < S = e Other s debridement |Relative Quality L
e Design (L y p 5 g larval A Absolute
considerations Hora technique | (95% CI)
PY|  (hydrogel)
Complete healing (follow-up 6-12 months)
1 randomised |no serious |no serious no serious  [no serious  [none 64 more
trials limitations! [inconsistency [indirectness (imprecision per 1000
37/87 (42.5%) (from 68
RR 1.15 | fewerto s
(285/99% ) (084 to | 251 more) ifg‘f IMPORTANT]
: 1.59)2 [0 more per
& 1000 (from
. 0 fewer to 0
more)

1 Randomisation sequence and concealment clearly described: open trial with blinded outcome assessment; sample size calculation with sufficient patients enrolled:
baseline comparability addressed: ITT analysis.

2Cl not reported and has been calculated independently. The report also contains economic analysis: Our base-case economic evaluation showed large decision
uncertainty associated with the cost-effectiveness of larval therapy compared with hydrogel, suggesting that larval therapy and hydrogel therapy have similar costs and
effects in the treatment of sloughy and/or necrotic leg ulcers.

Tabelle 17: GRADE Evidenzprofil Fliegenlarven 3

Author(s):

Date: 2010-05-06

Question: Should loose larval therapy vs bagged larval therapy be used for leg ulcers?

Settings:

Bibliography: Dunwille JC, Worthy G, Soares MO, Bland JM, Cullum N, Dowson C, et al. on behalf of the VenUS Il team. VenUS II: a randomised controlled trial of
larval therapy in the management of leg ulcers. Health Technol Assess 2009:1 (55).

. 3 y of finding
Quality assessmant No of patients Effect
loose | bagged : .._[Importance
No of 2 v = . : " Other Relative Quality|
studies Design |L y | Indir Impr S 1arval larval (95% CI) Absolute
Py Py
Complete healing (follow-up 6-12 months)
1 randomised [no serious  |no serious no serious no serious  |none 14 more per
trials limitations! [inconsistency [indirectness |imprecision 41/86 1000 (from
(47.7%) RR 1.03 114 fewer to
46/94 2 186 more) |ecee
0.76 to
48.9%) (1 207 0 more per | HIGH IMPORTANT
0% : 1000 (from 0
i fewer to 0
more)

1 Randomisation sequence and concealment clearly described: open trial with blinded outcome assessment; sample size calculation with sufficient patients enrolled;
baseline comparability addressed: ITT analysis.

2.l not reported and has been calculated independently. The report also contains economic analysis: Our base-case economic evaluation showed large decision
uncertainty associated with the cost-effectiveness of larval therapy compared with hydrogel, suggesting that larval therapy and hydrogel therapy have similar costs and
effects in the treatment of sloughy and/or necrotic leg ulcers.
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Tabelle 18: GRADE Evidenzprofil Fliegenlarven 4

Author(s): Markevich YO McLeod-Roberts J MousleyM. Melloy E.Maggot therapy for diabetic neuropathic foot wounds. Diabetologia: Proceedings of the 36th Annual
meeting of the European Association for the Study of Diabetes 2000:43:Suppl 1: A15. [ 36th Annual meeting of the European Association for the Study of Diabetes]
Date: 2010-04-27

Question: Should Bio-surgery (larvae) vs Hydrogel be used for debridement of diabetic foot ulcers?

Settings: hospital

Bibliography: Edwards J. , Stapley S., Debridement of diabetic foot ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010 Jan 20:(1):CD003556

> S y of finding
Quality assessment No of pafi Efoct
Noof | o on |Limitations| I ; b : o Other su?lt Hydrogel| Re1ative | o e Quality importance
studies 9 ] e HPIECION considerations gery [flydrog (95% CI)
(larvae)
Proportion of ulcers pletely healed
1 randomised (gerigys?  [nO serious no serious serious? none 43 more per
trials inconsistency |indirectness 2/70 1000 (from 14
(2.9%) fewer to 327
RR 2.50
5/70 more) 2800
(7 1%) (10254;(); 0 more per | LOW IMPORTANT]
0% 1000 (from 0
fewer to 0
more)

1 Allocation concealment unclear, double blinding mentioned but not clear who was blinded.
2 Wide confidence interval

1.5.1.2 Fliegenlarven Synthese 2022

Evidenz UCV/ Ulcus cruris mixtum (UCM): Im CSR von Gethin et al. (Gethin et al., 2015)
wurden keine RCTs zu Larven bei UCV eingeschlossen, die nach 2011 publiziert wurden. Es
wurde keine Meta-Analyse alterer Studien durchgefuhrt und es wurden auch keine aktuelleren
SRs im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert. Drei seit 2011 publizierte RCTs wurden
wegen geringer Fallzahl ausgeschlossen (Mudge et al., 2014, Davies et al., 2015, Opletalova
et al, 2012). Da die Einschlusskriterien, Vergleichsinterventionen und untersuchten
Endpunkte in den Studien sehr heterogen waren, wurde von der Mdglichkeit einer Meta-

Analyse abgesehen.

Evidenz DFU: Larven bei DFU wurden in einem SR (Game et al., 2016) eingeschlossen. Hier
und auch Uber die Literaturrecherche zur Leitlinie wurden keine RCTs zu Larven bei DFU
identifiziert.

1.5.1.3 Enzymatische Wundreinigung Synthese 2011

Welchen Effekt hat die passive periodische Wundreinigung mit Enzymen auf die Wundheilung
von Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu keiner passiven periodischen
Wundreinigung mit Enzymen bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in

verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Ruttermann M., Stiegler H.
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Tabelle 19: Enzyme

Evidenz 1 RCT Falabella et al. 1998 (Falabella et al., 1998)
1 RCT Konig et al. 2005 (Konig et al., 2005)
1 RCT Palmieri & Magri 1998 (Palmieri und Magri, 1998)
Wirksamkeits- Die meisten Enzympréparate liegen in Salben- oder Gelform vor.
prinzip Die wichtigsten Wirkstoffe auf dem deutschen Markt sind Streptokinase +
Streptodornase, Clostridiopeptidase A (Kollagenase) und B (Peptidase).
Es wird ein synergistischer Effekt der lokal aufgetragenen

Enzympraparate zur endogen ablaufenden autolytischen Wundreinigung

erwartet.
Anwendungs- Hinweise der Hersteller*innen sollten beriicksichtigt werden. Es ist auf
hinweise einen ausreichenden Wundrandschutz zu achten.

Hintergrundtext:

Eine Studie von Falabella (Falabella et al., 1998) konnte keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der Wirksamkeit zwischen einer ,enzymatischen Wundreinigung“ vs.
.Placebobehandlung® an chronischen Wunden bezuglich des Endpunktes ,purulentes
Exsudat®, nekrotisches Gewebe (gemessen in Schritten 0, 1 (<25%), 2 (25-50%), 3 (50-75%),
4 (>75%)), Schmerzen und Roétung der Wundrander, als indirektes Malf3 fur die Wundheilung
zeigen. Der Mittelwert lag in beiden Gruppen bei 1,4. Standardabweichung und Konfidenz-

intervall werden nicht berichtet.

In der Studie von Kdnig (Konig et al., 2005) wurde kein Vorteil fir eine Behandlung durch
entweder ,enzymatische Wundreinigung® versus ,eine Autolyse férdernde Wundreinigung mit
einem Polyacrylat® gesehen, dies bei niedriger Qualitdt der Evidenz. Die Studie ist

eingehender im Kapitel ,Polyacrylat-Nasstherapie“ besprochen.

Die RCT von Palmieri & Magri (Palmieri und Magri, 1998) konnte bei nur 14-tagiger
Anwendung einen signifikanten Unterschied hinsichtlich Wundheilung und Granulation durch
Kollagenase gegentber Placebo zeigen. Es bestehen jedoch erhebliche methodische Mangel,

sodass auch hier eine sehr niedrige Qualitat der Evidenz vorliegt.

Im systematischen Review von Ramundo et al. (Ramundo und Gray, 2008) wurde der Nutzen
von Enzymen bei Dekubitus und Brandwunden untersucht. Die Teilnehmendenzahl der

Studien ist z.T. gering und die Methoden weisen relevante Mangel auf. Bezlglich peripherer
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Ulcera ergeben sich keine zusatzlichen Informationen Uber die oben erwdhnten Studien

hinaus.

Tabelle 20: GRADE Evidenzprofil Enzyme 1

Author(s):

Date: 2010-06-23

Question: Should polyacrylate dressing pad (TenderWet 24) vs Iruxol N and dry gauze be used for for debridement of chronic leg ulcers?

Settings: hospital

Bibliography: Konig M, Vanscheidt W, Augustin M, Kapp H. Enzymatic versus autolytic debridement of chronic leg ulcers: a prospective randomised trial. Journal of Wound Care 2005; 14(7):320-323.

Quality assessment No of patients ] Effect
2 Polyacrylate Iruxol N 2 s
No of 5 Risk of 5 s S Other . Relative| Quality (Importance|
% Design Z y p! = = dressing pad and dry Absolute
studies bias considerations (TenderWet 24) aaiize (95% CI)|
% change in gh/eschar (follow-up 14 days; with: % jecti ; Better indit by lower values)
1 randomised [serjpys’ [no serious no serious serious® none 15 27t - % change 10.2 | €200 |IMPORTANT
trials inconst Yy indirectness® higher (0 to 0 Low
higher)®
% change in epithelialised area (follow-up 14 dayss; d with: % jecti range of 1-100; Better indit by higher values)
1 randomised |geripys’ |no serious serious? serious? none 15 274 - % 2.6 higher (0 to | £000 [IMPORTANT
trials i Yy 0 higher)7 VERY
LOW
% change in g ion tissue (follow-up 14 dayse; with: % jecti range of 1-100; Better indi by higher values)
1 randomised |seriys’ [no serious serious? serious® none 15 o7t - |% 16.3 higher (0 to| 2000 |(IMPORTANT
trials inconsistency 0 higner)B VERY
LOW
" Number of patients included did not reach the a prior sample size calculation, blinding is not reported, unclear if TT was performed.
2 % changes in area were presented, not direct measurements in area
2 jow patient numbers
4 Iruxol N and dry gauze designated 'controfl.
5 Cl not reported. TenderWet group: 18,7 % decrease in Slough/eschar. Iruxol N group: 10,9 % increase in slough/eschar. MD 10,2 % P=0,3
€ between days 0-14.
7 Clnot reported. TenderWet 24 group: 9,3% increase in epithelialised area. Iruxol N group: 6,7% increase.P=0,95
8 Cl not reported. Increase of granulation tissue Tenderwet 26,7%,; Iruxol 10,9%. P= 0,07
Tabelle 21: GRADE Evidenzprofil Enzyme 2
Author(s): NM
Date: 2010-06-22
Question: Should complete proteolytic ointment vs vehicle ointment alone be used for debridement of leg ulcers?!
Settings: out patients
Bibliography: A. F. Falabella P. Carson, W. H. Eaglstein, V. Falanga J Am Acad Dermatol 1998;39:737-40
< offindi
Quality assessment - z =
ty No of patients Effect
i § Importance
No of ; R . A other || complstaifivehicle | oy N [ Quality s [
Yots Design |1 y Impr e p ytic
. (95% CI)
ointment | alone

purulent exudate (follow-up 3 weeks; measured with: for presence of exudate: 0 = none; 1 = < 25%; 2 = 26%-50%; 3 = 51%-75%; 4 = > 75%; range of
scores: 1-4; Better indi d by lower values)

1 randomised no serious  [no serious serious® no serious  [none MD 0
trials limitations2 [inconsistency imprecision 4 4 higher (0 | ess0
0 0 - t00  |MODERATE[MPORTANT
higher)®

" The components of proteolytic ointment (1.28 U fibrinolysin/g, with 1006 U of desoxyribonuclease/g) were also examined but showed no effect compared to placebo
and hence have not been presented here.

2 Adequate allocation concealment was unlcear, but sequence generation was adequate and blinding appears adequate and participants were comparable at baseline
according to wound size.

% Purelent exudate seems an indirect measure compared to wound surface area or complete healing.

4 Participants by treatment arm not reported

5 Cland SD not reported.
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Tabelle 22: GRADE Evidenzprofil Enzyme 3

Author(s):

Date: 2010-08-30

Question: Should collagenase ointment vs petrolatum cintment be used for leg ulcers?

Settings:

Bibliography: Palmieri B, Magri M. A new formulation of collagenase ointment (Iruxol Mono) in the treatment of ulcers of the lower extremities: a randomized, placebo-controlied, double-blind study.
Clin Drug Invest. 1998;15(5):381-387.

Quality assessment No of pati Effect
No 9f Design Ris_k of | . \ndir Ilmprecision cher_ Col_lagenase Pe_trolatum Relative| Abomie Quality |Importance
studies bias ations 1 it (95% ClI)
loss of necrotic material (follow-up 6 days; measured with: 5 point Likert scale; Better indicated by lower values)
1 randomised |very no serious no serious serious? none 0 - - MD 0 higher (0 to| 2000 |IMPORTANT
trials seripus’  [inconsi indirectness 0 higher)e' VERY
Low

A quality assessment for the study design was not reported
< Large Cl
% Wounds managed with collagenase had significantly less necrotic material than placebo. No further details were reported.

1.5.1.4 Enzymatische Wundreinigung Synthese 2022

DFU: Uber die Update-Recherche wurden zwei RCTs zu Enzymen bei DFU identifiziert, die
den Einschlusskriterien entsprechen. Zwei RCTs wurden wegen geringer TN Zahl
ausgeschlossen (Tallis et al., 2013, Motley et al., 2015, Motley et al., 2016). Eine der RCTs
(Tallis et al., 2013) wurde in einem SR (Game et al., 2016) eingeschlossen, berichtete jedoch

zu wenige Ergebnisdaten.

Eine RCT (Motley et al., 2018b) untersuchte Clostridien-Collagenase im Vergleich zu Silber-
Produkten (variabel nach Einschatzung des Behandlungsteams ohne néhere Angaben) bei
101 TN mit Wagner | und Il ohne Infektionszeichen und ausreichendem ABI (>0,70 und <1,20).
Die Behandlungszeit betrug 6 Wochen, in denen die TN sich taglich selbst verbanden und
wochentlich nach Bedarf ein scharfes Débridement erhielten. Nach 6 Wochen Behandlung
stellten Motley et al. keinen signifikanten Unterschied in der Wundflachenveranderung in einer
ITT-Analyse fest. Nach Adjustierung dieser Analyse an die Wunddauer, ABI, BMI und
Lokalisation zeigte sich ein signifikanter Unterschied. Hier war die Wundflachenreduktion
25,6% groRer als in der Silbergruppe (95% Kl (2,733-48,490)) (niedrige Qualitat der Evidenz).
In der Heilungszeit, der Haufigkeit der Infektionen und der Wundverschlussrate zeigten sich

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (niedrige Qualitat der Evidenz).

In einer zweiten RCT (Jimenez et al., 2017) wurde das tagliche Anbringen von Kollagenase
mit Hydrogel verglichen. Untersucht wurden 215 TN mit DFU (ABI >0,7) ohne
Infektionszeichen Uber einen Zeitraum von 12 Wochen. In beiden Gruppen erfolgte die
Wundabdeckung mit Schaumstoffwundverband und einer Druckentlastung. Scharfes
Débridement erfolgte in beiden Gruppen initial und wenn aus medizinischer Sicht erforderlich

(in gleichem Ausmalf). In beiden Gruppen wurde eine Wundflachenreduktion beobachtet. Ein
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signifikanter Unterschied wurde weder fur die Wundflachenreduktion (nicht ausreichend Daten
berichtet), noch flir den Endpunkt ,Wundverschluss beobachtet (niedrige Qualitat der
Evidenz). Auch in den Adverse Events zeigte sich kein Unterschied (niedrige Qualitat der
Evidenz). Eine Meta-Analyse mit den beiden ausgeschlossenen Studien bzw. mit den in

Synthese 2011 eingeschlossenen RCTs ist klinisch nicht sinnvoll.

Tabelle 23: GRADE - Fibringel vs. Hydrogel bei DFU ohne klinische Zeichen einer Wundinfektion

Bibliographie: Jimenez et al. (2017)

Certainty assessment
Certaint
Impact
y

Wichtigkei
t

Ne der _ _ o Andere
_ Studiendesig Risiko fir _ . _ Fehlende
Studie ) Inkonsistenz Indirektheit e Faktore
) Bias Genauigkeit
n n

Kompletter Wundverschluss

1 randomisiert | schwerwiegen nicht nicht schwerwiegen keine Overall [<1]O]0)
e klinische da schwerwiegen | schwerwiegen db closure rate LOW
Studien d d was 21%
and 41%
(weeks 6
and 12),
with no
significant
differences
between
groups (P =
.3705; P =
.2358). ©

Adverse Events
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Studiendesig

n

randomisiert
e klinische

Certainty assessment

Risiko fir

Bias

schwerwiegen
d a

Inkonsistenz

nicht
schwerwiegen

Indirektheit

nicht

schwerwiegen

Fehlende

Genauigkeit

schwerwiegen
d b
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Andere
Faktore

n

keine

Impact

A total of
315

Certaint
y

=1]10]e)
LOW

Studien d d adverse
events
were
recorded
from 129
patients
over the
course of
the study.
These were
evenly
distributed
between
the 2
treatment
groups,
albeit
slightly
higher in
the control
group (144
for CCO;
171 for
control); the
investigator
s
determined
none were
related to
the

treatment.

Kl: Konfidenzintervall

a. Randomisierung ok, keine Verblindung, keine Outcomeverblindung, ITT-Analyse nur fur priméren Endpunkt (welcher in der
Studie anders benannt ist, als im Studienregister)

b. Fallzahl fur diesen Endpunkt gering, weites K

c. Unklar, ob es sich um eine ITT- oder PP-Analyse handelt
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Tabelle 24: GRADE - Clostridien Kollagenase vs. Silberverbande bei DFU Wagner | /1l

Bibliographie (Systematische Reviews): Motley et al. (2018a)

Certainty assessment

Auswirkun | Certaint | Wichtigke
Ne der Andere :
| studiendesig | Risiko fir : ) : Fehlende d y it
Studie Inkonsistenz Indirektheit Faktore
n Bias Genauigkeit
] n

Wundflachenreduktion (Nachbeobachtung: 6 Wochen)
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12

randomisierte
klinische
Studien

sehr
schwerwiegen
d b

nicht
schwerwiegen
d

nicht
schwerwiegen
d

nicht
schwerwiegen
d

keine

ITT
Population
ohne
Adjustierung
The
difference of
22%  (95%
confidence
interval:-
1.9-45.9)
between
treatment
groups,
while
clinically
meaningful
in favor of
CCoO,

not

was

statistically
significant
(p=0.071)

" In the ITT
population,
the stepwise
regression
method
demonstrate
d that the
percentage
reduction in
target ulcer
area  was
estimated to
be 25.6
(95%  KI:
[2.733-
48.490])
percentage
points
greater in
the
collagenase
group
in the Silver

than

group. This
difference
was
statistically
significant
(p=0.029). "

2110]@)
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Indirektheit

Studiendesig

n

Risiko fir
Bias

Infektionen (Nachbeobachtung: 6 Wochen; bewertet mit: unklar)

Fehlende

Genauigkeit

Andere
Faktore

n

Auswirkun
9

Certaint
y

1@ randomisierte | schwerwiegen nicht nicht schwerwiegen keine "During the | @O0
klinische dP schwerwiegen | schwerwiegen dd 6-week NIEDRI
Studien d d treatment G

period, there
were
numerically
more
incident
target ulcer
infections in
the
silvergroup
(11, 21.6%)
than in the
collagenase
group
(5,9.8%
)(;p=0.208) "

KI: Konfidenzintervall

a. Motley 2018 n=102

b. Randomisierung und Zuteilung unklar, keine Verblindung, Angaben zur statistischen Auswertung unklar.
¢. Modell unzureichend beschrieben.

d. zu wenig Power fir diesen Endpunkt

UCV: In einer 3-armigen RCT (de Araujo et al., 2016) wurde ein speziell gemischtes Fibringel
mit Papaingel 8% und Hydrogel (Carbopolgel) bei UCV mit Belagen (devitalized tissue)
untersucht. Die Studie ist von geringem Risk of Bias, schloss jedoch sehr wenige TN ein. Es
zeigten sich weder in der Anzahl abgeheilter Wunden, noch in der Wundflachenverkleinerung
innerhalb von 60 Tagen signifikante Unterschiede (moderate Qualitat der Evidenz) zwischen
den Gruppen (Vergleich Papain 8% versus Fibrin). In einer weiteren RCT (Rodrigues et al.,
2015) wurden ebenfalls sehr wenige TN mit UCV eingeschlossen und mit Papaingel 2% oder
Hydrogel tiber einen Zeitraum von 12 Wochen behandelt. Im CSR von Norman et al. (Norman
et al., 2018) wurde eine Meta-Analyse zum Endpunkt ,Kompletter Wundverschluss® zum
Vergleich Papaingel und Hydrogel unabhangig von Beobachtungszeitraum und
Wirkstoffkonzentration durchgefihrt. Weder in den Einzelstudien (de Araujo et al., 2016,
Rodrigues et al., 2015) noch in der Meta-Analyse zeigte sich ein Effekt (geringe Qualitat der

Evidenz, n=70 TN). Norman bewertete die Qualitat der Evidenz noch niedriger (sehr niedrig).
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In einer weiteren RCT von niedrigem Risk of Bias (Scalise et al., 2017) wurde primar die
Débridementrate von einem Hyaluronsaure-Kollagenase-Gemisch versus Placebo bei UCV
(n=113) untersucht. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Débridementrate (kein
Endpunkt der Leitlinie) zum Vorteil der Intervention nach 30 Tagen (sowohl in der Per-Protocol
als auch in der ITT-Analyse n=113). Keine signifikanten Unterschiede wurden zu den
Endpunkten der Leitlinie ,Schmerz* und ,kompletter Wundverschluss® verzeichnet (Daten im
Artikel nicht berichtet, daher kein GRADE).

Tabelle 25: GRADE - Papaingel 2-8% vs. Hydrogel bei UCV

Bibliography: RCT: de Araujo et al. (2016), Daten fur Meta-Analyse aus CSR: Norman et al. (2018)

) Ne der )
Certainty assessment ) . Wirkung
Patient*innen

Certaint | Wichtig

. Relati
) - ) ) Fehlende Papain y
Studiende | Risiko fur | Inkonsiste | Indirekthe ) ve
' ' , Genauigk gel 2-
sign Bias nz it . (95%
eit 8%
KI)

keit

Kompletter Wundverschluss (Follow up: 60 Tage)

22 randomisie nicht schwerwie nicht schwerwie | keine 6/35 7/35 RR 12 &0
rte schwerwie gend © schwerwie gend ¢ (17.1% | (20.0 0.94 | wenig LOW

klinische gend® gend ) %) (0.25 | erpro
Studien bis 1.000

3.49) (von

150
wenig

er bis

498
mehr)

Wundflachennreduktion (Follow up: 60 Tage; assessed with: ImageJ Software bas. auf Fotos und klinische Einschétzung ?)
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. Ne der .
Certainty assessment , . Wirkung
Patient*innen

Certaint | Wichtig
Relati

) o ) ) Fehlende ERE y keit
Studiende | Risiko fur | Inkonsiste | Indirekthe . ve
. _ . Genauigk gel 2-
sign Bias nz it (95%

eit 8%
Kl)

1¢ randomisie nicht nicht nicht schwerwie | keine | There was consensus among the [ 110)
rte schwerwie | schwerwie | schwerwie gend ¢ examiners on the characteristics of [ MODER
klinische gend gend gend the ulcer wound beds ATE
Studien (Kappa¥%1.00). In all groups there

was presence of devitalized tissue
at baseline (D0) and similar
reduction of devitalized tissues,
critical colonization signs, and
presence of exudate in the wound
bed along time. Edge
epithelization increased in all
groups at D60, with no statistical
difference (p>0.05).

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. D'Araujo 2016; Luiza Rodriguez 2015 (MA aus Norman 2018 unabhangig von Behandlungszeit)

b. Randomisierung in beiden RCTs low risk of bias, Verblindung in einer RCT nicht erfolgt, jedoch in beiden RCTs
Outcomeverblindung und ITT Analyse fiir den Endpunkt.

c. Zwei Konzentrationen Papaingel verwendet.

d. Zu wenige TN, wahrsch. unterpowert

e. D'Araujo (Bezug zu Papaingel%, Fibringel, Hydrogel Vergleich)

1.5.1.5 Dauerbefeuchtung mit Polyacrylat Synthese 2011

Welchen Effekt hat die passive periodische Wundreinigung mit Enzymen auf die Wundheilung
von Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu keiner passiven periodischen
Wundreinigung mit Enzymen bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in

verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Burckhardt M., Ruttermann M.

Tabelle 26: Dauerbefeuchtung mit Polyacrylat

Evidenz 1 RCT Kdnig et al. (Konig et al., 2005)
Wirksamkeits- Polyacrylat-Superabsorber umhiillt mit Polypropylen-Gestrick, stark
prinzip angefeuchtet mit Ringerlésung (Nasstherapie) (Vasel-Biergans und

Probst, 2010). Die kontinuierliche Abgabe von Ringerlésung unter
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Aufnahme von Wundexsudat fordert die physiologische kdrpereigene
Autolyse. Auch getrankt mit Polihexanid erhaltlich.
Anwendungs- Bei Bedarf Wundrandschutz erforderlich. Nicht einschneiden. Angaben

hinweise der Hersteller*innen sind zu beachten. Als Wundfuller erhaltlich.

Hintergrundtext:

In der RCT von Konig et al. (Konig et al., 2005) wurde ein mit Ringerldsung befeuchtetes
Polyacrylatkissen mit einer enzymhaltigen Salbe (Clostridiumpeptidase) an chronischen
vendsen Ulcera verglichen. Die Verbéande wurden taglich gewechselt. Es fand ein subjektives
Assessment der Wundsituation durch zwei Auswerter statt. Die subjektive Beurteilung des
Wundbetts wurde anschlieBend mit Digitalfotos Uberprift. Die Teilnehmenden der Studie

waren alle nicht verblindet.

Laut Angaben der Hersteller*innen muss fir die Behandlung mit der enzymhaltigen Salbe
genligend Feuchtigkeit in der Wunde vorhanden sein (Iruxol N. Gebrauchsinformation. Stand
der Information Mai 2005., 2005). Da die Ausgangsbefunde der Wunden unzureichend
beschrieben sind (z. B. Exsudation), kdnnte ein Problem darin bestanden haben, dass diese
vom Hersteller geforderte Feuchtigkeit nicht gegeben war. Von einer Befeuchtung der Wunden

wurde nicht berichtet.

Innerhalb von 14 Tagen konnte in der mit Polyacrylatkissen behandelten Gruppe (n = 15) eine
mittlere Belagsreduktion von 18,7 % (p =0,01) verzeichnet werden. Die mit einem
Enzympréaparat und trockener Gaze (nicht naher bezeichnet) behandelte Kontrollgruppe
(n=27) erreichte im Mittel 8,5 % (p = 0,04) Belagsreduktion. Diese wurde durch subjektive
Beurteilung bewertet und in Prozent, nicht in absoluter Flache, angegeben.  Der Unterschied
ist wegen der geringen Teilnehmendenzahl nicht signifikant (MD 10,2 Prozentpunkte; p = 0,3).
Hinsichtlich der Zunahme von Granulationsgewebe, die als Parameter fir die Verringerung
der WundgréRe und damit als Aquivalent zur Reduktion der WundgroRRe betrachtet werden,

ergaben sich ebenfalls nicht signifikante Werte (MD +16,3 Prozentpunkte; p = 0,07).

Insgesamt sind die Ergebnisse nicht belastbar genug, um eine Aussage zum Nutzen oder
Schaden des feuchten Polyacrylatkissens zur Wundreinigung zu treffen. Der Einsatz des
feuchten Polyacrylatkissens sollte daher entsprechend den Zielen der Patient*innen, den
Erfordernissen der Wundsituation und den Méglichkeiten und Grenzen des Materials erfolgen
(vgl. S 11).

Tabelle 27: Nasstherapie mit Polyacrylat
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Author(s):
Date: 2010-06-23

Question: Should polyacrylate dressing pad (Tender\Wet 24) vs Iruxol N and dry gauze be used for for debridement of chronic leg ulcers?

Settings: hospital

Bibliography: Konig M, Vanscheidt W, Augustin M, Kapp H. Enzymatic versus autolytic debridement of chronic leg ulcers: a prospective randomised trial. Journal of Wound Care 2005; 14(7):320-323.

Quality assessment No of patients I Effect
No of : Risk of | | . s Other Pofyacrylate Iruxol N g ative| Quality {Importance|
studies | 29" [ “pias P considerations dires shiy pad anddry g ¢y Absolute
(TenderWet 24) gauze
% change in slough/eschar (follow-up 14 days; d with: % t ; Better indis d by lower values)
1 randomised |seripys’ [nO serious no serious serious® none 15 o7t % change 10.2 | €200 |IMPORTANT
trials inconst Yy indirectness?® higher (0 to 0 Low
higher)®
% change in epithelialised area (follow-up 14 dayse; d with: % range of scores: 1-100; Better indi d by higher values)
1 randomised |serjpys’ [nO serious serious? serious? none 15 274 % 2.6 higher (0 to | €000 |IMPORTANT
trials inconsistency 0 higher)” VERY
LOW
% change in g ion tissue (follow-up 14 dayss; d with: % ; range of 1-100; Better indicated by higher values)
1 randomised |serigys’ |no serious serious? serious’ none 15 274 - |% 16.3 higher (0 to| 000 |IMPORTANT
trials inconsistency Ohigher® | VERY
LOW

" Number of patients included did not reach the a prior sample size calculation, blinding is not reported, unclear if lTT was performed.

<% changes in area were presented, not direct measurements in area
2 :

< low patient numbers

4 iruxol N and dry gauze designated ‘controf.

5 Clnot reported. TenderWet group: 18,7 % decrease in Slough/eschar. Iruxol N group: 10,9 % increase in slough/eschar. MD 10,2 % P=0,3

€ between days 0-14.

7 Cl not reported. TenderWet 24 group: 9,3% increase in epithelialised area. Iruxol N group: 6,7% increase.P=0,95

& Clnot reported. Increase of granulation tissue Tenderwet 26,7%; Iruxol 10,9%. P= 0,07

1.5.1.6 Dauerbefeuchtung mit Polyacrylat Synthese 2022

Es wurde eine RCT (Humbert et al., 2014) identifiziert, die bis auf Adverse Events bei 75 TN

keine Endpunkte der Leitlinie untersuchte. Verglichen wurde Polyacrylat-Dauerbefeuchtung

mit Hydrogel. Humbert et al. geben an, dass das Produkt proteasenmodulierend sei,

weswegen es im CSR von (Westby et al., 2016) inkludiert ist. In Bezug auf Adverse Events
zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (RR 1,00 ( 95% KI 0,60-1,68 )) (Westby
et al,, 2016). Es wurde keine GRADE angefertigt. Es wurden keine weiteren Studien

identifiziert.

1.5.1.7 Honig Synthese 2011

Welchen Effekt hat Honig auf die Wundheilung von Patient*innen mit chronischen Wunden im

Vergleich zu keinem Honig bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in

verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Maier-Hasselmann A., Wilm S.

Tabelle 28: Medizinischer Honig
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Evidenz 1 Systematische Ubersichtsarbeit Jull et al. 2008 (Jull et al., 2008b)

daraus 2 RCTs (Jull et al., 2008a, Gethin und Cowman, 2008)
Wirksamkeits- Honig ist ein seit alter Zeit verwendetes Wundtherapeutikum. Die
prinzip Anwendung von medizinischem Honig gehdrt zu den Verfahren

,osmotische Wundreinigung®.
Die in zahlreichen In-vitro-Untersuchungen nachgewiesene antimikrobielle
Wirkung beruht zum einen auf der hohen Osmolaritét des enthaltenen
Zuckers und der damit einhergehenden Membrandestabilisierung, zum
zweiten auf dem Gehalt an Wasserstoffperoxid welches durch das Enzym
Glucose-Oxidase permanent gebildet wird und zum dritten aus grétenteils
undefinierten phytochemischen Komponenten.
Der in der Wundtherapie verwendete medizinische Honig enthalt Sauren
(v.a. Glukonsaure), die den mittleren pH auf 3,9 stellen.
Honig wird von verschiedenen Herstellern als CE-zertifiziertes
Medizinprodukt in mehreren Verarbeitungen (z.B. Gele, Salben,
Kompressenform) angeboten. Daneben ist auch der, in In-vitro-Studien als
wirksam gefundene, neuseelandische/australische Manukahonig (spezielle
Leptospermum-Baum-Art) erhaltlich. Im Manukahonig wurde als mogliche
hochpotente phytochemische Komponente die im Vergleich mit
herkdmmlichem Blutenhonig tber 100-fach erhéhte Konzentration von
Methylglyoxal identifiziert. Die Zusammensetzung des Manukahonigs ist
nicht definiert und differiert (hach Herstellerangaben) sehr stark in
Abhangigkeit von Bodenstruktur und tbrigen Pflanzen im Bienenfluggebiet.
Anwendungs- Der aus den Leptospermenbliten gewonnene Blitenhonig wird entweder
hinweise mit Wachsen und Olen zu einem Gel kombiniert oder als medizinischer
Honig direkt auf die Wunde aufgetragen und sollte dabei in einer
Schichtdicke von min. 3mm die gesamte Wundflache bedecken. Abgedeckt
werden muss das Honiggel bzw. der Honig genauso wie ein anderes
Hydrogel mit einer nicht haftenden Wundauflage, die ein effizientes
Exsudatmanagement gewahrleisten soll. Laut Herstellerangaben kann der
Honig bis zu sieben Tage auf der Wunde verbleiben, je nach
Exsudatmenge (APOFit Arzneimittelvertrieb GmbH, 2010).

Hintergrundtext:

Es liegen zahlreiche Veroffentlichungen zur antibiotischen Wirksamkeit in vitro auch gegen
multiresistente Krankheitserreger vor (Jull et al., 2008b). Honig ist bakterizider als alleinige

Zuckerlésungen. In vielen Publikationen zeigt der Manukahonig die potenteste Wirkung im

60



Evidenzbericht S3-Leitlinie 091/001 Version 1.6 Stand: 15.08.2023

Vergleich zu anderen Honigmischungen (Molan und Betts, 2004, Molan, 1992, d'Agostino et
al., 1961, Cooper et al., 1999).

In tierexperimentellen Studien wurde die antibiotische Wirksamkeit und die beschleunigte
Wundheilung bei infizierten Wunden nachgewiesen (Molan, 2006).

In einem Cochrane Review von 2001 und dessen Update von 2008 (Jull et al., 2008b) wurden
19 RCTs zu verschiedenen akuten und chronischen Wundformen gefunden. Fir die
Behandlung von vendsen Ulzerationen wurde eine Empfehlung basierend auf den

Ergebnissen von zwei Studien gegeben.

Obwonhl, verglichen mit anderen Wundauflagen, relativ viele RCTs vorliegen, wird in dem
Cochrane Review - auf3er fur vendse Ulcerationen — die Qualitat der Studien als niedrig

bewertet.

Zwei darin aufgefiihrte hochwertige RCTs (Jull et al., 2008a, Gethin und Cowman, 2008)
untersuchen die komplette Wundheilungsrate vendser Ulzerationen nach 12 Wochen unter
einer Therapie mit Manukahonig versus Hydrogel (Gethin et al., 2008) bzw. Hydrogel oder
anderen Wundauflagen (Jull et al, 2008a) jeweils in Verbindung mit
Kompressionsbehandlung. Der Unterschied ist bei einer etwas hdéheren Anzahl abgeheilter
Ulzerationen in der Honiggruppe nicht signifikant (RR 1,15; 95%-KI 0,96 bis 1,38).

Beide Studien waren nicht verblindet, die sonstigen statistischen Anforderungen an

hochwertiges Studiendesign waren erfiillt.

In einer der beiden Studien (Jull et al., 2008a) findet sich allerdings eine signifikant héhere
Schmerzbelastung in der Honig-Gruppe gegeniber der Vergleichsgruppe bei gleichem
Untersuchungssetting (RR 2,53; 95%-KI 1,53 bis 4,18).

Schmerz bzw. Schmerzreduktion wurde von der Leitliniengruppe als Schlisselparameter zur
Beurteilung einer Intervention definiert. Bei hoher Qualitdt der Evidenz zu medizinischem
Honig bei vendsen Ulzerationen konnte im Gegensatz zur signifikanten Schmerzbelastung
keine signifikante Verbesserung der Wundheilung nachgewiesen werden. Nach einer Nutzen/
Schaden-Abwéagung, basierend auf dieser Evidenz, erfolgte eine Negativempfehlung fiir den

Einsatz von medizinischem Honig in der Therapie chronischer Wunden (vgl. E 24).
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Tabelle 29: GRADE Evidenzprofil medizinischer Honig

Author(s): Gethin G. Manuka honey versus hydrogel - a prospective, open label, multicentre, randomised controlled trial to compare desloughing efficacy and healing
outcomes in venous ulcers. Unpublished PhD thesis 2007. Gethin G, Cowman S. Bacteriological changes in sloughly venous leg ulcers treated with manuka honey or
hydrogel: an RCT. Journal of Wound Care 2008;17(6):241-7. Gethin G, Cowman S. Manuka honey versus hydrogel to deslough venous leg ulcers: a randomised
controlled trial. 17th European Wound Management Association conference, Glasgow, 2-4 May. 2007 Jull A. Honey and venous leg ulceration: a systematic review
and randomised controlled trial. PhD thesis. University of Auckland 2007. Jull A, Walker N, Parag V, Molan P, Rodgers A, on behalf of the Honey as Adjuvant Leg
Ulcer Therapy trial collaborators. Randomized clinical trial of honey-impregnated dressings for venous leg ulcers. British Journal of Surgery 2008:95(2):175-82. Jull A,
Walker N, Rodgers A, Bennett D, Molan P, Arroll B, et al.Honey for leg ulcers - The HALT Trial. [Poster]. 2nd World Union ofWound Healing Societies Meeting, Paris,
8-13 July. 2004.

Date: 2010-05-17

Question: Should manuka honey and compression bandaging system normally available at study centre vs Hydrogel (IntraSite) and compression or usual care be
used for venous or mixed venous/arterial leg ulcers?

Settings: community nursing services

Bibliography: Jull AB, Rodgers A, Walker N. Honey as a topical treatment for wounds. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 4. Art. No.:
CD005083. DOI: 10.1002/14651858.CD005083.pub2.

; 3 y of finding
Quiality a=sossmont No of patients Effect
manuka
compression | ydrogel _
No of Desi RSl S A ke K = Other bandaging I Relative Quality| POl
B esign L y P 2 : and Absolute
2 compression RISl
normally
5 or usual care
available at
study centre
Complete healing at 12 weeks (follow-up 12 weeks)
2 randomised|no serious |no serious no serious  |no serious  (none 69 more
trials limitations! [inconsistency |indirectness |imprecision per 1000
108/235 (46%) (from 18
fewer to
RR 1.15
128/241 175 more)| eeee
(53.1%) (01,93%;0 0 more | HIGH IMPORTANT|
per 1000
0% (from 0
fewer to 0
more)
Ulcer Pain
1 randomised|no serious |no serious no serious  [no serious |none 152 more
trials limitations! [inconsistency |indirectness |imprecision per 1000
18/181 (9.9%) (from 53
RR 253 more to
47/187 (25.1%) (153 to |18 more) Sich IMPORTANT
4.18) | 0 more GH
per 1000
0% (from 0
more to 0
more)

" No blinded assessment, but allocation concealment adequate, groups comparable at baseline and power calculation completed

1.5.1.8 Honig Synthese 2022

Zu medizinischem Honig konnten eine RCT (Kamaratos et al., 2014) und drei CSRs (Jull et
al., 2015, Norman et al., 2018, Gethin et al., 2015) identifiziert werden. Eine RCT (Imran et al.,
2015) aus Pakistan wurde ausgeschlossen, da der dort verwendete Honig nicht den

Einschlusskriterien der LL entspricht.

UCV, UCA: Zum UCV wurden keine weiteren Studien identifiziert. Fir das Update wurden
weitere Endpunkte aus Jull et al. (Jull et al., 2015) eingepflegt, was aber an der generellen
Aussage in Bezug auf die Wirksamkeit von Honig nicht zu einer Anderung fihrt. Eine
stringentere Risk of Bias-Einschétzung (Downgrade fur nicht verblindete Endpunkterhebung,
auch in den CSRs) fihrte in den Endpunkten ,Wundheilung® und ,Schmerz® zu einer

Herabsetzung der Qualitat der Evidenz.
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Tabelle 30: GRADE - Honig vs. wirkstofffreie Wundprodukte bei UCV

Bibliographie: Jull et al. (2015)

. Ne der .
Certainty assessment . . Wirkung
Patient*innen

Certain | Wichtig
wirksstofff

) o ) : Fehlende . ; i keit
Studiende | Risiko fiur | Inkonsist | Indirekthe . reien
, ) , Genauigk
sign Bias ) Wundprod

ukten

Kompletter Wundverschluss nach 12 Wochen

2@ randomisi | schwerwie nicht nicht nicht keine | 128/2 108/235 RR 69 ®Pd | KRITISC
erte gend® schwerwie | schwerwie | schwerwie 41 (46.0%) 1.15 | mehr O H
klinische gend gend gend ¢ (53.1 (0.96 | pro MODE
Studien 2 %) bis | 1.000 RAT

1.38) | (von
18
wenig
er bis
175
mehr)

Schmerzen

1¢ randomisi | schwerwie nicht nicht nicht keine [ 47/18 18/181 RR 152 ®Dd | KRITISC
erte gend ® schwerwie | schwerwie | schwerwie 7 (9.9%) 2.53 | mehr O H
klinische gend gend gend (25.1 (1.53 | pro MODE
Studien %) bis | 1.000 RAT

4.18) | (von
53
mehr
bis
316
mehr)

Wundinfektion (Nachbeobachtung: Bereich 4 Wochen bis 12 Wochen; bewertet mit: clinical signs of infection or a positive swab

result, and treatment with antibiotics in Jull, Withdrdrawals due to infection in Gethin 2007)
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. Ne der .
Certainty assessment . . Wirkung
Patient*innen

Certain | Wichtig
wirksstofff

) o ) : Fehlende . ; ty keit
Studiende | Risiko fur | Inkonsist | Indirekthe . reien
, ) , Genauigk
sign Bias enz it i Wundprod
ei

ukten

22 randomisi | schwerwie nicht schwerwie | schwerwie | keine | 38/24 52/235 RR 64 ®OQO | KRITISC
erte gend® schwerwie gend © gendf 1 (22.1%) 0.71 | weni O H

klinische gend (15.8 (0.49 | ger SEHR
Studien %) bis pro NIEDRI
1.04) | 1.000 G

(von
113
wenig
er bis

mehr)

Time to healing

1d randomisi | schwerwie nicht nicht nicht keine HR 1 ®®d | KRITISC
erte gend® schwerwie | schwerwie | schwerwie 1.1 | weni O H
klinische gend gend gend (0.8 ger MODE
Studien bis pro RAT
1.5) | 1.000

(von

wenig
er bis

wenig
er)

Kosten (Nachbeobachtung: 12 Wochen)

14 randomisi sehr nicht nicht schwerwie | keine | Widersprichliche Ergebnisse, je ®OO | WICHTI
erte schwerwie | schwerwie | schwerwie gend ¢ nachdem welche Annahmen in einer O G
klinische gend Pgn gend gend RCT (Jull 2008) getatigt wurden) SEHR
Studien NIEDRI
G

Quality of life (bewertet mit: SF 36)
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. Ne der .
Certainty assessment . . Wirkung
Patient*innen

Certain | Wichtig
wirksstofff

) o ) : Fehlende . ; ty keit
Studiende | Risiko fur | Inkonsist | Indirekthe . reien
, ) , Genauigk
sign Bias enz it i Wundprod
ei

ukten

1 randomisi | schwerwie nicht nicht nicht keine | There was little difference between ®®® | IMPORT
erte gend' schwerwie | schwerwie | schwerwie the groups, with narrow confidence O ANT
klinische gend gend gend intervals, for both the physical MODE
Studien summary component of SF-36 RAT

(mean difference 1.1, 95% Kl -0.8 to
3.0; scale 0 to 100, high is better, for
a control group mean of 37.9) ) and
the mental component summary
score (mean difference 0.7, 95% KI-
1.1 to 2.4, for a control group mean
of 50.4) (Jull et al 2015)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; HR: Hazard Ratio

a. Gethin 2007; Jul 2008

b. Gute Randomisierung und Zuteilung, keine Verblindung, keine verblindete Outcomeerhebung.

c. Ausreichend TN laut Poweranalyse in Jull. Im Cochrane Review von Jull et al weiter herabgestuft (low quality of evidence), weil
der Unterschied nicht als MID (minimal important difference) betrachtet wurde.

d. Jull 2008

e. Infektion wurde sehr unterschiedlich erfasst. Klassifikationsbias mdglich.

f. zu wenig Power fur diesen Endpunkt wahrscheinlich

g. Kostenanalyse basiert laut Angaben von Jul et al. 2015 auf zufélligen Ergebnissen und wurde in Sensitivitatsanalyse

gegenteilig. Siehe narrative SoF. Zudem hohe Differenzen in Hospitalkosten laut Jull et al. 2015

i. QoL nicht verblindet erhoben

DFU: Jull et al. (Jull et al., 2015) schlossen in ihrem CSR zu DFU eine kleine RCT (Kamaratos
et al.,, 2014) ein, die den Einschlusskriterien der LL nicht entspricht. Hier wurde mit
medizinischem Honig impragnierte Tull-Gaze mit NaCL-getrénkter Gaze bei DFU Wagner |
und 1l verglichen. Die Studie ist von hohem Risk of Bias (vor allem Selection-Bias und
Klassifikations-Bias) und die Vergleichbarkeit der Gruppen ist nicht einschatzbar. Es wurden
keine Effekte hinsichtlich der Wundheilung (sehr niedrige Qualitat der Evidenz), jedoch eine
kurzere Heilungszeit beobachtet (sehr niedrige Qualitat der Evidenz). In der Kontrollgruppe
erhielten mehr Teilnehmende Antibiotika wahrend der Beobachtungszeit (0 versus 9 TN), die

Griunde sind jedoch nicht genannt, Adverse Events und Schmerzen nicht berichtet.

Uber die Update-Recherche wurde zudem eine sehr kleine 3-armige Pilotstudie (Tsang et al.,
2017) identifiziert, die wegen geringer Anzahl der Teilnehmenden ausgeschlossen wurde

(n=20). Ein aktuelleres Review (Game et al., 2016) identifizierte keine weiteren RCTs.
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Tabelle 31: GRADE - Honig vs. Gaze (befeuchtet oder Fettgaze) bei DFU Wagner I/ll

Bibliographie: Jull et al. (2015)

Studiende

sign

Certainty assessment

Risiko fir | Inkonsiste

Bias nz

Indirekthe
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Fehlende
Genauigk
eit

Ander

©
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Ne der
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(95%
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1a

randomisie
rte
klinische
Studien

sehr nicht
schwerwie | schwerwie
gend® gend

schwerwie
gend ©

schwerwie
gend ¢

keine

31/32
(96.9
%)

28/31
(90.3%)

RR
1.07
(0.94

bis
1.22)

63
mehr
pro
1.000
(von
54
wenig
er bis
199

mehr)

®00

VERY
LOW

KRITIS
CH

Mittlere Heilungszei

t (assessed with: unklar, da nicht defin

iert)

1f

randomisie
rte
klinische
Studien

sehr nicht
schwerwie | schwerwie

gend® gend

schwerwie

gend ©

nicht
schwerwie

gend

keine

32

31

MD 12
Tage
niedrig
er
(13.74
niedrig
er bis
10.26
niedrig
er)

®00

VERY
LOW

KRITIS
CH

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; MD: Mean difference

a. Kamaratos 2014

b. Randomisierung und Zuteilung nicht adéquat. Selection bias wahrscheinlich. Verblindung und Outcomeverblindung erwéhnt,
aber nicht nachvolliziehbar beschrieben. Einschatzung der Vergleichbarkeit der Gruppen und Studienverlauf (TN, Ausschluss)
nicht méglich, da nicht beschrieben.

¢. Wundheilung nicht definiert

d. Geringe TN Anzahl, wahrsch. unterpowert

e. ITT-Analyse

f. Kamaratos 2014
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Tabelle 32: GRADE - Honig vs. Gaze (befeuchtet oder Fettgaze) bei DFU Wagner I/l (erweitert)

Bibliographie (Systematische Reviews): Jull et al. (2015)

. Ne der .
Certainty assessment , . Wirkung
Patient*innen

Gaze o
Wichtig
Ander (Befeuc

) - ) ) | Fehlende . ) keit
Studiende | Risiko fur | Inkonsiste | Indirekthei . e htet
. _ Genauigk
sign Bias 14 t i Faktor oder
ei

en Fettgaze

)

Kompletter Wundverschluss (hachbeobachtung: Bereich 12 Wochen bis 16 Wochen)

2@ randomisier | sehr nicht schwerwieg | schwerwieg | keine 36/42 32/42 RR 69 @O0 | KRITISC
te klinische | schwerwieg | schwerwieg | end © end ¢ (85.7 | (76.2%) | 1.09 | mehr O H
Studien end® end %) (0.92 | pro | SEHR

bis | 1.000 | NIEDRI
1.30) | (von G
e 61
wenig
er bis
229
mehr)

Mittlere Heilungszeit (bewertet mit: unklar, da nicht definiert)

1f randomisier | sehr nicht schwerwieg | nicht keine 32 31 - MD 12 | @OQO | KRITISC
te klinische | schwerwieg | schwerwieg | end © schwerwieg Tage O H
Studien end 9 end end wenig | SEHR

er NIEDRI
(13.74 G
wenig
er bis
10.26
wenig

er)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; MD: Mean difference

a. Kamaratos 2014; Tsang 2017

b. Randomisierung und Zuteilung in Karamatos (grof3ere Studie) nicht adaquat verblindet. Selection-Bias méglich. Verblindung
und Outcomeverblindung erwahnt, aber nicht nachvollziehbar beschrieben. Einschétzung der Vergleichbarkeit der Gruppen
und Studienverlauf (TN, Ausschluss) nicht méglich, da nicht beschrieben. In Tsang (kleinere Studie) geringes Selection- und
Detectionbias.

c. Wundheilung nicht definiert

d. Geringe TN Anzahl, wahrsch. unterpowert

e ITT

f. Kamaratos 2014

g. Randomisierung und Zuteilung nicht adéquat verblindet. Selection-Bias méglich. Verblindung und Outcomeverblindung
erwahnt, aber nicht nachvollziehbar beschrieben. Einschatzung der Vergleichbarkeit der Gruppen und Studienverlauf (TN,
Ausschluss) nicht mdglich, da nicht beschrieben.
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1.5.1.9 Hydrogel Synthese 2011

Welchen Effekt haben Hydrogele auf die Wundheilung von Patient*innen mit chronischen
Wunden im Vergleich zu keinen Hydrogelen bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind

die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Ruttermann M., Burckhardt M.

Tabelle 33: Hydrogel

Evidenz 1 systematische Ubersichtsarbeit Edwards et al. 2010 (Edwards und
Stapley, 2010)
daraus 3 RCTs (Jensen et al., 1998, d'Hemecourt et al., 1998,
Vandeputte und Gryson, 1997).

Wirksamkeits- Autolytische Wundreinigung lauft zu einem gewissen Mafl3e in allen

prinzip Wunden ab. Makrophagen und proteolytische Enzyme verfllissigen
nekrotisches Gewebe und Idsen es vom vitalen Gewebe.
Hydrogele sind durch ihren hohen Wassergehalt in der Lage, Feuchtigkeit
abzugeben und unterstiitzen damit die korpereigene Autolyse. Sie werden
zudem zur aktiven Befeuchtung von wenig exsudierenden, vor allem
schmerzhaften Wunden eingesetzt.

Anwendungs- Als Gel oder Hydrogelkompresse erhéltlich. Gel erfordert eine nicht stark

hinweise saugende Wundauflage (Angaben der Hersteller*innen beachten).
Die Wundauflage ist so zu wahlen, dass einerseits die umgebende Haut
nicht mazeriert und andererseits das Hydrogel nicht aufgesogen wird
(Vasel-Biergans und Probst, 2010).

Hintergrundtext:

Vandeputte und Gryson (Vandeputte und Gryson, 1997) untersuchten die Anwendung von
Hydrogel im Vergleich zur Anwendung einer trockenen Mullkompresse mit lod-haltiger Creme
als Wundauflage, wobei die Wunde zweimal taglich verbunden und mit Chlorhexidinlésung
gespult wurde. Bezlglich des Endpunktes ,komplette Wundheilung® (nach drei Monaten)
zeigten sich signifikant bessere Wundheilungsergebnisse in der Gruppe der mit Hydrogel
behandelten Patient*innen (RR 2,61; 95 %-KI 1,45 bis 3,03). Es bleibt die Frage, ob die
Vergleichsintervention hinsichtlich ihrer generellen Vertraglichkeit und Zytotoxizitat geeignet
ist (Kramer et al., 1998, Faria et al., 2009, Kalteis et al., 2003, Lee et al., 2010, Globopharm,

2004) .
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Die Studie weist methodologische Mangel bei der Randomisierung bezlglich der verdeckten

Zuweisung und der Verblindung auf. Es wird eine mittlere Qualitat der Evidenz erreicht.

In einem Review von Edwards & Stapley (Edwards und Stapley, 2010) wurde der Nutzen von
Hydrogel am diabetischen Ful3ulcus geprift. Primare Endpunkte waren die Zeit bis zur
vollstandigen Wundheilung, Anzahl der abgeheilten Ulcera und die Reduktionsrate der
Wundgr63e und die Lebensqualitéat (Edwards und Stapley, 2010). In dem Review wurden die
ermittelten Ergebnisdaten der Studien von Jensen et al. (Jensen et al., 1998), D’Hemecourt
(d'Hemecourt et al., 1998) Vandeputte et al. (Vandeputte und Gryson, 1997) in einer

Metaanalyse zusammengefasst.

Hier wurde ein statistisch signifikanter Vorteil (RR 1,84; 95%-KI 1,3 bis 2,61) der Behandlung
mit Hydrogel gegenuber der Behandlung mit Mullkompressen (befeuchtet mit isotoner
Kochsalzlésung, trocken oder in Kombination mit lod-haltiger Creme) beziglich des
Endpunktes ,komplette Wundheilung® ermittelt (mittlere Qualitdt der Evidenz). Vor dem
Hintergrund des moglichen schadlichen Einflusses der Spulung mit Chlorhexidinlésung, der
verwendeten lod-haltigen Creme und des Vergleichs mit teilweise trockenen Kompressen
erfolgte fiir diese Leitlinie eine gesonderte Berechnung der Ergebnisdaten von Jensen et al.
(Jensen et al., 1998) und D’Hemecourt (d'Hemecourt et al., 1998) (n = 169). Hier zeigt sich
eine Uberlegenheit von Hydrogel gegeniiber befeuchteten Mullkompressen beim diabetischen
FuRulcus (RR 1,83, 95 %-KI 1,19 bis 2,82). Die Ergebnisse sind mit Vorsicht zu bewerten, da
bei D’Hemecourt (d'Hemecourt et al., 1998) ein Anteil der Patient*innen (34 von 172) mit einem
becaplerminhaltigen Gel behandelt wurde. Hinsichtlich der Auswirkungen auf die

Lebensqualitat konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.

In einem Cochrane Review von Palfreyman et al. (Palfreyman et al., 2007) wurde der Nutzen
von Hydrogel bei vendsen Ulcera untersucht. Die Ergebnisse flieRen in diese Leitlinie nicht

ein, da in dem Review keine reinen Hydrogele untersucht wurden.

Aus den beiden Studien (Jensen et al., 1998, d'Hemecourt et al., 1998) lasst sich ein mdglicher
Nutzen von Hydrogel bei diabetischen FufRulcera ableiten. Zu bedenken ist jedoch die
Inkonsistenz der Vergleichsinterventionen. Es ist moglich, dass der Nutzen von Hydrogel in
der Beguinstigung der korpereignenen Autolyse durch Rehydrierung liegt. Denkbar, aber noch
nicht hinreichend untersucht, ist auch, dass dieser Effekt ebenso durch andere riickfeuchtende
Interventionen erzielt werden kann. Aus diesem Grunde erfolgte hier die EGO Empfehlung zum
maoglichen Einsatz von Hydrogel bei diabetischen Ulcera, wenn Rehydrierung erforderlich ist
(vgl. E 21).
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Es ist wahrscheinlich, dass das Ergebnis auch auf UCV und UCA ubertragbar ist. Da fur diese
jedoch keine Studien im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert werden konnten, die den flr
diese Leitlinie definierten Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen, erfolgt hier nur eine
aquivalente GCP Empfehlung, die der Expertenmeinung des Konsensgremiums entspricht
(vgl. E 22).

Sensibilisierungen bei Patient*innen mit UCV gegeniber Inhaltstoffen von Hydrogelen (z. B.
Konservierungsstoffe) finden sich haufig (8,3 % — 14 %) (Barbaud et al., 2009, Machet et al.,
2004, Gallenkemper et al., 1998). Dies sollte bei der Indikation zur Anwendung von Hydrogelen

beachtet werden.

Griunde fur Rehydrierung (beziehungsweise physiologisch feucht halten) kénnen freiliegende
Strukturen (z. B. Sehnen oder Knochen/Gelenke) sowie schmerzhafte oder trockene Wunden
(evtl. mit trockenen Belagen) sein. Sofern das schmerzhafte Verkleben des Materials (z. B.
durch Austrocknung) ausgeschlossen ist, kann die Rehydrierung im Prinzip auch durch andere
feuchte Materialien erreicht werden. Trockene Nekrosen sollen wegen der mdglichen

Entwicklung einer feuchten Gangran nicht rehydriert werden (vgl. E 23).

Tabelle 34: GRADE Evidenzprofil Hydrogel 1

Author(s): Vandeputte JJ, Gryson L. Clinical trial on the control of diabetic foot infection by an immunomodulating hydrogel containing 65% glycerine. In Leaper DJ,
Cherry GW, Dealey C, Lawrence C, Turner TD, editors. Proceedings of the 6th European Conference on Advances in Wound Management. London; Macmillan; 1996.
pp. 50-3.

Date: 2010-04-22

Question: Should Hydrogel dressing vs dry gauze dressing irrigated with chlorhexidine be used for diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Nelson EA, O'Meara S, Craig D, Iglesias C, Golder S, Dalton J, et al. A series of systematic reviews to inform a decision analysis for sampling and
treating infected diabetic foot ulcers. Health Technol Assess 2006;10(12).

. S y of findings
Quality assessment No of pati =
giyjganze ; . |Importance
No of Desian |Limitations/inconsi olinds e Other Hydrogell dressing |Relative, Absolute Quality
di 9 X PIEERION considerations| dressing | irrigated with [(95% Cl)
chlorhexidine
Complete healing at 3 ths (follow-up 3 months; (verified by photographic measure))
1 randomised|gerigys!  |no serious no serious  [no serious [none 575 more
trials inconsistency [indirectness |imprecision per 1000
5/14 (35.7%) (from 161
RR 2 61|_more to
14/15 725 more)l e€€0
(93.3%) (;gg 2 0 more |MODERATE|MPORTANT
03) per 1000
0% (from 0
more to 0
more)

" Randomisation: 2; Double blinding: 0: Reporting of withdrawals: 1; Allocation concealment: unclear. Randomisation. score: 0 or 1 or 2. One point was given if the
study described using words such as random or randomisation. One extra point was given if the method of randomisation was described and was appropriate. One
point was deducted if the method of randomisation was described and was considered to be inappropriate. Double-blinding. score: 0 or 1 or 2. One point was given if
the study was described as double-blind. One extra point was given if the method of double-blinding was described and was appropriate. One point was taken away if
the method of double-blinding was described and was inappropriate. Withdrawals. score: 0 or 1. One point was given if the number and reasons for withdrawals in each
group were stated. Allocation concealment. score: A or B or C. A, Adequate: if adequate measures were taken to conceal allocation. B, Unclear: if report of allocation
concealment was not reported or did not fit in category A or C. C, Inadequate: trials in which allocation concealment was inadequate.

2 Cl not reported and has been calculated independently
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Tabelle 35: GRADE Evidenzprofil Hydrogel 2

Author(s): D'Hemecourt PA, Smiell JM, Karim MR. Sodium carboxymethyl cellulose aqueous-based gel vs becaplermin gel in patients with nonhealing lower extremity
diabetic ulcers. Wounds 1998:10(3):69-75. Jensen JL, Seeley J.Gillin B Diabetic foot ulcerations: a controlled. randomized comparison of two moist wound healing
protocols: Carrasyn Hydrogel wound dressing and wet-to-moist saline gauze. Advances in Wound Care 1998:11(7):1-4. Vandeputte J, Gryson L. Diabetic foot infection
controlled by immuno- modulating hydrogel containing 65% glycerine. Presentation of a clinical trial. 6th European Conference on Advances in Wound Management,
AmsterdamOctober 1996. London: MacmillanMagazines, 1997:50-3.

Date: 2010-04-27

Question: Should Hydrogel vs gauze/standard care or good wound care be used for debridement of diabetic foot ulcers?

Settings: Outpatients department

Bibliography: Edwards J. Debridement of diabetic foot ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2002, Issue 4. Art. No.: CD003556. DOI:
10.1002/14651858.CD003556.

S y of finding
No of patients Effect
gauze/standard |, , .. . Importance
Design [Limitations|Inconsistency|Indirectness|imprecision| 9T ltydrogel|” care or good (8% G |Absolute Guality
wound care

Quality assessment

No of
B

Number of ulcers pletely healed (follow-up mean 4 ths)
3 randomised|garigys!  |no serious no serious  |no serious [none 238 more
trials inconsistency [indirectness [imprecision per 1000
28/99 (28.3%) (from 85

more to
Fi?;:f 455 more)| e£20

0 more MODERATE]

=64 per 1000
0% (from 0
more to 0

more)
Time to complete healing (days) (follow-up mean 20 weeks; measured with: days to complete healing; Better indicated by lower values)
2 randomised|no serious [no serious no serious  |serious® none 70 68 not e220
trials limitations? [inconsistency |indirectness B pooled® |[MODERATE

-up 16 ks; d with: % of reduction in d size ; range of scores: 0-100; Better indicated by higher

51/99
(51.5%)

IMPORTANT]

IIMPORTANT

il

% of reduction in d size (
values)
1 randomised|ggrigys?  |no serious no serious  |serious® none MD 0
trials inconsistency |indirectness higher (0 2200

14 17 - to0 0 LOow

higher)S

IMPORTANT]

N h Vimati Py

of p event reported (follow-up mean 4 months)
3 randomised|gerigus?  [nO serious no serious  [no serious [none 145 fewer
trials inconsistency |indirectness |imprecision per 1000
36/99 (36.4%) sl
ewer to
RR0.60| 225
(2222’293 : (0.38t0 | fewer)
e 0.95)% | 0 fewer
per 1000
0% (from 0
fewer to 0
fewer)

eee0

MODERATE IMPORTANT]

he)

Quality of life/lincrease in pain (follow-up 5 )
1 randomised|no serious [no serious serious’ serious® none 10 more
trials limitations  [inconsistency per 1000
10/68 (14.7%) (from 75
fewer to
RR 1.07 199 more)] £€00
(0.49 to
2.35) 0 more LOw
per 1000
0% (from 0
fewer to 0
more)

11/70
(15.7%)

IMPORTANT]

" For one of the studies method of randomization was not reported and for the 2 smaller studies allocation concealment was unclear and outcome assessment not
blind.

2 For the smaller study method of randomization was not reported, allocation concealment was unclear and outcome assessment not blind.
% SDs not reported. Means in the largest trial: Hydrogel: 98 days; gauze/gwc: 141 days.

# Method of randomization not reported, allocation concealment unclear, outcome assessment not blind.

5 SDs not reported. Means: Hydrogel: 84.6; gauze/gwc: 46.1.

8 It was decided to pool these trials and although there was some evidence of heterogeneity (12 = 31%) a fixed effect model was applied. There was a RR of an adverse
event of 0.60 (95% Cl 0.38 to 0.95) showing a statistically significant difference in favour of hydrogel. If a random effects model is applied this difference was no longer
statistically significant (RR 0.56, 95% CI 0.25 to 1.25).

7 Not clear how pain was measured.
8 Wide confidence interval
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Tabelle 36: GRADE Evidenzprofil Hydrogel 3

Author(s): Ormiston MC, Seymour MTJ, Venn GE, Cohen RI, Fox JA. Controlled trial of lodosorb in chronic venous ulcers. British Medical Journal 1985;291:308-10. Vin F, Teot L, Meaume S. The
healing properties of Promogran in venous leg ulcers. Journal of Wound Care 2002;11(9):335—41.

Date: 2010-05-08

Question: Should Hydrogel vs low-adherent dressings be used for venous leg ulcers?

Settings:

Bibliography: Palfreyman SSJ Nelson EA, Lochiel R Michaels JA. Dressings for healing venous leg ulcers. Cochrane D of Sy ic Reviews 20086, Issue 3. Art. No.: CD001103. DOL:
10.1002/14651858.CD001103.pub2.

Quality assessment No of patients Effect
G ey || R Indir Ilmprecision Other N fydroge)| - 2 ahereat (ERetative Absolute sty 3| knporisics
studies bias considerations dressings (95% CI)
Total number of ulcers healed (follow-up 12 weeks)
2 randomised (no serious |no serious no serious serious? none 30/68 19/66 RR1.53 153 more per 1000 ©220 |[IMPORTANT
trials risk of bias ' [inconsistency indirectness (44.1%) (28.8%) (0.96to (from 12 fewer to [MODERATE|
2.42) 409 more)
0%

1 One quality item: Allocation concealment - 2 studies: 1xUnclear, 1xAdequate
2 wide confidence interval

1.5.1.10 Hydrogel Synthese 2022

Zu wirkstofffreiem Hydrogel wurde nur eine RCT (Humbert et al., 2014) identifiziert, die bis auf
Adverse Events keine Endpunkte der Leitlinie berichtet. Hydrogel wurde mit Polyacrylat-
Dauerbefeuchtung verglichen. Es zeigte sich kein Unterschied in der kleinen Studie (n=75)
(RR 1,00 (95% KI 0,60-1,68)) (Westby et al., 2016). Eine RCT (Verdu-Soriano et al., 2022)
verglich Hydrogel mit einem Pflanzenextrakt mit Hydrogel, schloss aber weniger als 100 TN

mit Wunden der Leitlinie ein und wurde ausgeschlossen.

Seit der Erstfassung der Leitlinie fiilhrten mehrere systematische Ubersichtsarbeiten eine
Meta-Analyse zu Hydrogel im Vergleich zu Wundgaze bei DFU unter Einschluss der gleichen
drei RCTs durch, die alle zu dem gleichen Ergebnis im Hinblick auf eine signifikant verbesserte
Wundheilung durch Hydrogel kommen (Dumville et al., 2013c, Wu et al., 2015, Edwards und
Stapley, 2010). Kleinere Unterschiede ergeben sich nur aufgrund verschiedener Methoden zur

Meta-Analyse im aktuelleren Cochrane Review von Dumville (Dumville et al., 2013c).
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Tabelle 37: GRADE - Hydrogel vs. ,,basic wound contact dressing” bei DFU

Bibliographie (Systematische Reviews): (Dumville et al., 2013c)

. Ne der .
Certainty assessment . . Wirkung
Patient*innen

Certain | Wichtig
Ander

' o ' ) | Fehlende ) keit
Studiende | Risiko fur | Inkonsiste | Indirekthei , e
, ‘ Genauigke
sign Bias nz t _ Faktor
it ct
en

dressi

ng

Number of ulcers healed (Follow up: Bereich 16-20 Wochen bis)

32 randomisie | schwerwie nicht nicht nicht keine 51/99 | 28/99 RR 226 | ®®®O | CRITIC
rte gend ® schwerwie | schwerwie | schwerwie (51.5% | (28.3 | 1.80 | mehr | MODE AL
klinische gend gend gend ) %) (1.27 | pro RAT
Studien bis 1.000
2.56) | (von
76
mehr
bis
441
mehr)

Adverse Events (Follow up: 16 Wochen)

2¢ randomisie | schwerwie | schwerwie nicht nicht keine | Dumville sahen wegen unklarer | @O CRITIC
rte gend® gend ¢ schwerwie | schwerwie Berichterstattung der AE von O AL
klinische gend gend einer MA ab. Insgesamt zeigen | NIEDRI
Studien beide Studien einen nicht sig. G

Vorteil fur Hydrogel.

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Vandeputte 1997; D'Hemencourt 1998; Jensen 1997

b. Dumville 2013: "Many of the risk of bias were unclear limiting judgements could be made"
c. Vandeputte 1997; D'Hemencourt 1998

d. Adverse Events unklar berichtet und vermutlich nicht vergleichbar erfasst

1.5.1.11 Feuchte Bio-Cellulose Synthese 2022

Es wurde eine Studie aus dem Jahr 2012 (Alvarez et al., 2012), die in zwei CSRs (Norman et
al., 2018, Gethin et al., 2015) eingeschlossen ist, identifiziert. In der RCT von Alvarez (Alvarez
et al., 2012) wurde feuchte Bio-Cellulose mit Fett-Gaze bei UCV uber einen Zeitraum von 12
Wochen verglichen. Wesentliches Einschlusskriterium waren Wunden mit >50%-Belagen

(,non-viable yellow tissue)“ auf der Wundflache, ohne klinische Zeichen einer Infektion. Alle
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TN erhielten wirkstofffreie Wundsptlung und 4-Lagen-Kompression. Die Studie weist einen
groRen Verlust von TN auf und zeigt keine Uberlegenheit fiir Biocellulose hinsichtlich der
Endpunkte ,Kompletter Wundverschluss®, ,Schmerz® oder ,Wundflachenreduktion®.
Hinsichtlich der Wundreinigung im Sinne der Leitlinie zeigt sich die Biocellulose in einem CSR
(Gethin et al., 2015) als Uiberlegen. Das Ergebnis basiert auf der RCT von Alvarez et al., wurde
jedoch nicht bertcksichtigt, da es sich nicht um einen Endpunkt der LL handelt. Die Alvarez
RCT ist sehr klein (<50 TN) und kann daher fiir die Leitlinie nicht eingeschlossen werden.

Weitere RCTs wurden nicht identifiziert.

Tabelle 38: GRADE - Feuchte Biocellulose vs. Fettgaze bei UCV mit >50% Beldgen (,,non-viable
yellow tisssue®)

Bibliographie: RCT: Alvarez et al. (2012), Daten zum Teil aus CSR: Gethin et al. (2015)

) Ne der )
Certainty assessment . ) Wirkung
Patient*innen

Wichtig
Ne Ander Relati Keit
) - ) : Fehlende feuchte !
der | Studiende | Risiko fur ] Inkonsiste | Indirekthe ) e . ve
) ) . _ Genauigk Biocellul
Studi sign Bias nz it . Faktor (95%
eit ose
en en K1)

Wundflachenreduktion (Follow up: 12 Wochen; assessed with: digitale Planimetrie)

1 randomisi | schwerwie nicht nicht schwerwie | keine Alvarez 2012 berichtet eine MW % o0
erte gend &b schwerwie | schwerwie gend ¢ Reduktion in der Flache nach 12 O
klinische gend gend Wochen IG: 74%, KG: 54% p =0.32 | LOW
Studien

Schmerz (Follow up: 12 Wochen; assessed with: 10-Punkte VAS)

1 randomisi | schwerwie nicht nicht schwerwie | keine | Zu einem Messzeitpunkt (Woche 7) | @®O
erte gend 24 schwerwie | schwerwie gend ¢ signifikant weniger in IG, ansonsten O
klinische gend gend keine Angaben. LOW
Studien

Kompletter Wundverschluss (Follow up: 12 Wochen; assessed with: 100% Epithel (per Fotografie))
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. Ne der )
Certainty assessment . . Wirkung
Patient*innen

Certai | Wichtig

Ander Relati ;
) o ) : Fehlende feuchte nty keit
Studiende | Risiko fur | Inkonsiste | Indirekthe . e . ve
. . . Genauigk Biocellul
sign Bias nz it ) Faktor (95%
eit ose
en K1)
1 randomisi | schwerwie Not nicht schwerwie | keine 7125 7123 RR 24 [11@)
erte gend &¢ schwerwie | schwerwie gend ¢ (28.0%) (30.4 0.92 | wenig O
klinische gend gend %) (0.38 | erpro LOW
Studien bis 1.000
2.22) (von
e 189
wenig
er bis
371
mehr)

KI: Konfidenzintervall;, MD: Mean difference; RR: Relatives Risiko

a. Randomisierung und Zuteilung nicht 100% ausreichend beschrieben, jedoch ist Blockrandomisierung und verschlossene
Umschlage zur Zuteilung angegeben und Outcomeassessment verblindet (per digitale Fotografie durch Dermatologen), keine
Verblindung der TN.

b. PP-Analyse mit 28% und 35% TN Verlust in den Gruppen. Griinde unklar.

c. Wenige TN, wahrsch. unterpowert

d. Outcomeassessment nicht verblindet fur VAS durch TN

e. ITT-Analyse

1.5.2 Evidenz zur Wundreinigungswirkung verschiedener Verfahren

Die Wundreinigungswirkung ist kein Endpunkt der Leitlinie. Sie kann jedoch zur Auswahl und
Abgrenzung verschiedener Verfahren, die zu diesem Zweck eingesetzt werden, fir
Nutzer*innen relevant sein. Hierbei ist zu beachten, dass die Messmethoden zur Einschéatzung
der Reinigungswirkung nicht ausreichend valide sind und sich viele Verfahren im Hinblick auf
Wundreinigungsleistung gar nicht sinnvoll vergleichen lassen. So kann z.B. ein scharfes
Débridement sehr schnell zur belagsfreien Wunde fuhren. In aktuellen Cochrane Reviews
(McLain et al.,, 2021, Dumville et al., 2017), welche Verfahren untersuchen, die zur

Wundreinigung eingesetzt werden, wird der Endpunkt gar nicht beriicksichtigt.

Im Cochrane Review von Gethin (Gethin et al., 2015) wurden Verfahren untersucht, die neben
der Wundheilung auch das Ziel der Wundreinigung (hier Débridement genannt) verfolgen.
Untersucht wurden riickfeuchtende topische Produkte und Wundauflagen (z.B. Biozellulose,
Hydrogel), enzymhaltige topische Anwendungen und medizinischer Honig im Vergleich

miteinander und zu Wundgaze. Es wurden keine RCTs zu chirurgischen Débridements oder
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anderen Reinigungsmethoden im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert. Die Autor*innen
berichten von Hinweisen aus kleineren Einzelstudien (<100 TN), dass einzelne Anwendungen
wie Honig, Hydrogel oder feuchte Biocellulose zu einer besseren Wundreinigung fihren. Die
Studien weisen jedoch alle ein erhebliches Risk of Bias auf und die Autor*innen schlussfolgern,
dass es nicht mdglich ist, eine Aussage zur optimalen Methode der Wundreinigung abzuleiten.
Die Berichterstattung von Schmerzen und Nebenwirkungen war in den Studien unzureichend.
Die aussagekréaftigste Studie und gro3te (267 TN) RCT von Dumville (Dumville et al., 2009)
zu sterilen Fliegenlarven bei UCV (in Gethin 2015 ausgeschlossen) zeigt bei hoher Qualitat
der Evidenz eine signifikant verbesserte Wundreinigung (siehe Kapitel ,Fliegenlarven®).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass einzelne Verfahren durchaus eine
Reinigungsleistung aufweisen. Inwiefern diese vorteilhafter sind als herkbmmliche Verfahren
(z.B. chirurgisches Débridement oder eine mechanische Wundreinigung), hangt von
individuellen Faktoren, wie Schmerzempfindlichkeit oder Verfligbarkeit und Zumutbarkeit ab.
Ein Zusammenhang zwischen Wundreinigung und Wundheilung konnte jedoch durch keine
der in dieser Leitlinie untersuchten Einzelstudien und auch nicht im Cochrane Review (Gethin

et al., 2015) nachgewiesen werden.
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2 WUNDAUFLAGEN UND TOPISCHE ANWENDUNGEN

Evidenz zu Materialien der feuchten Wundbehandlung

Fragestellungen:

Welche Effekte haben verschiedene Verfahren zur topischen Wundbehandlung? Welche

Effekte haben verschiedene Verfahren der topischen Wundbehandlung im Vergleich?

Welche Effekte haben Methoden der feuchten Wundbehandlung im Vergleich zu Verfahren
trockener Wundbehandlung? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation,

Exsudation)?

2.1 Schaumstoffe Synthese 2011

Welchen Effekt haben Wundauflagen aus Schaumstoff auf die Wundheilung von Patient*innen
mit chronischen Wunden im Vergleich zu keinen Wundauflagen aus Schaumstoff bzw. zu
anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation,

Exsudation)?

Tabelle 39: Schaumstoff

Evidenz 1 systematische Ubersichtsarbeit Palfreyman et al. 2007
(Palfreyman et al., 2007) daraus 4 RCTs (Banerjee et al., 1997,
Callam et al., 1992, Andersen et al., 2002, Weiss et al., 1996)

1 systematische Ubersichtsarbeit Dumville et al. 2011 (Dumville Jo
et al., 2013a) daraus 4 RCTs (Baker und Creevy, 1993, Foster et al.,
1993, Foster et al., Foster et al., 1994, Mazzone und Blackman,
Roberts et al., 2001, Clever und Dreyer, 1995)

Wirksamkeits- Porenreiche Polyurethanschumstoffe: Saugen durch Kapillarkraft grof3e
prinzip Mengen an Wundexsudat auf, welches sie unter Druck auch wieder
abgeben.

Hydropolymere: Polyurethanschaumstoffe, die unter
Flussigkeitsaufnahme expandieren und der Wunde entgegenquellen;
je nach Zusatzen (z. B. Superabsorber aus Polyacrylat) Bindung des
Exsudats in der Wundauflage méglich; wundseitig feinporig und

geglattet, sodass ein Verkleben am Wundgrund verhindert wird;
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Erhaltung eines feuchten Wundmilieus; wirken thermoisolierend bei

freiem Gas- und Wasserdampfaustausch (Vasel-Biergans und Probst,

2010).
Anwendungs- Manche Produkte erfordern eine sekundére Fixierung, andere sind
hinweise selbsthaftend. Bei ungeniigendem Exsudat kann der Schaumstoff die

Wunde nicht feucht halten; bei sehr konsistentem Exsudat kénnen die
Poren des Schaumstoffes verstopfen und so die Funktionalitat
beeintrachtigen. Die Produkte werden sowohl als Abdeckung, wie auch
als Wundftller (ohne Folienzusatz) hergestellt. Fir empfindliche Haut
auch als sanft haftende Schaumstoffe erhdltlich (z. B. auf Silikonbasis).
Zu unterscheiden sind Schaumstoffe mit geglatteter Oberflache von

offenporigen Schaumstoffe (ungeglattet, Verkleben mdoglich).

Hintergrundtext:

In zwei, aus einer systematischen Ubersichtsarbeit von Palfreyman et al. (Palfreyman et al.,
2007) eingeschlossenen Studien (Banerjee et al., 1997, Callam et al., 1992), zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (RR 1,35; 95%-KI 0,93 bis 1,94) zwischen feinporigen
Schaumstoffverbanden und Viskose-Gazen oder Paraffin-impragnierten Fettgazen hinsichtlich
der Wundheilung im Beobachtungs-zeitraum von drei Monaten bei Patient*innen mit UCV. Bei
einer der beiden einbezogenen Studien ist die verdeckte Zuteilung unklar (Banerjee et al.,
1997), ansonsten sind beide Studien von hoher Qualitat. Auch im Vergleich von zwei
Schaumstoffen miteinander konnte hinsichtlich der Wundheilung innerhalb eines Zeitraumes

von 8 bis 16 Wochen kein Unterschied ermittelt werden (Palfreyman et al., 2007).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Dumville et al. (Dumville Jo et al., 2013a) wurde
der Nutzen von Schaumstoffverbanden hinsichtlich der Wundheilung bei Patient*innen mit
diabetischen FulRulcera untersucht. Im Vergleich von Alginaten zu feinporigen Schaumstoffen
konnte bei sehr geringer Patient*innenzahl (n=50) durch die Zusammenfassung von zwei
Studien (Baker und Creevy, 1993, Foster et al.) kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden (RR 1,50; 95%-KI 0,92 bis 2,44).

Ahnliche Ergebnisse wurden beim Vergleich feinporiger Schaumstoffe mit befeuchteten
Kompressen (NaCl 0,9 %) ermittelt. Durch die Zusammenfassung der Ergebnisse von zwei
Studien (Mazzone und Blackman, Roberts et al., 2001) mit insgesamt 49 Patient*innen konnte
ebenfalls kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anzahl abgeheilter Ulcera ermittelt

werden.

78



Evidenzbericht S3-Leitlinie 091/001 Version 1.6 Stand: 15.08.2023

Die Patient*innenzahl der eingeschlossenen Studien war durchgehend gering (zwischen 19
und 30 Patient*innen) und alle Studien waren hinsichtlich der Zuteilung und Verblindung von
niedriger Qualitat. In einer weiteren aus der Ubersichtsarbeit eingeschlossenen RCT (Clever
und Dreyer, 1995) wurde Schaumstoff mit Hydrokolloid an Patient*innen mit diabetischen
FuRulcera verglichen. Alle in der Studie eingeschlossenen Patient*innen erhielten zusatzlich
eine Standardbehandlung (Débridement, Druckentlastung, Wundreinigung mit Ringerlésung).
In der Studie konnte zwischen den beiden Materialien kein Unterschied hinsichtlich der
Wundheilung im Beobachtungszeitraum gezeigt werden (RR 0,875%; 95%-KI 0,61-1,26). Die
Studie verzeichnet eine hohe Quote an ,Studienabbrechern® (15 %) und beschreibt die

Methoden zu Randomisierung und Zuordnung unzureichend.

Tabelle 40: GRADE Evidenzprofil Schaumstoff 1

Author(s): Banerjee AK, Levy DW, Rawlinson D. Leg ulcers: A comparative study of Synthaderm and conventional dressings. Care of the Elderly 1997;3:123-5. Callam MJ, Harper DR, Dale JJ, Brow
D, Gibson B, Prescott RJ, et al.Lothian and Forth valley leg uicer healing trial 2 Knitted viscose dressing versus a hydrocellular dressing in the treatment of chronic leg uiceration. Phiebology
1992;7:142-5.

Date: 2010-05-08

Question: Should Foam vs low adherent dressings be used for venous leg uicers?

Settings:

Bibliography: Palfreyman SSJ Neison EA, Lochiel R Michaels JA. Dressings for healing venous leg ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 20086, issue 3. Art. No.: CD001103. DOk
10.1002/14651858.CD001103.pub2.

Quality assessment No of patients Effect
- 0

s:‘:d‘i’e's Design m;::' | Imprecisi I e Foam I.czw 'd':"'m :‘:;;‘g; Absolute =
Total number of uicers healed (follow-up 12-17 weeks)
2 randomised [no serious |no serious no serious No serious none 421102 3110 RR1.35 107 more per 1000 |SSSS | IMPORTANT

trials risk of bias' [inconsistency indirectness imprecision (41.2%) (30.7%) (0.93t0 [(from 21 fewer to 289| HIGH
1.94) more)
0%

" One qualty tem: Allocation conceaiment - 2 studies: 1xUnclear, 1xAdequate

Tabelle 41: GRADE Evidenzprofil Schaumstoff 2

Author(s): Baker NR, Creevy J. A randomised comparative pilot study to evaluate Allevyn hydrocellular dressings and Sorbsan calcium -alginate dressings in the treatment of diabetic foot ulcers.
Unpublished 1993, Forster 1994: Foster AVIM. Comparing dressings for diabetic foot uicers - letter. Journal of Wound Care 1995:4(1):10. Foster AVM, Greenhill MT, Edmonds ME. A randomised
comparative study to compare Allevyn hydrocellular dressings and Kaltostat calcium-sodium alginate dressings in the treatment of diabetic foot ulcers. 2nd European Conference on Advances in
Wound Management; 1992, 20-23 October, Harrogate, UK. 1993:77. Foster AVM, Greenhill MT, ME. Ar study to compare Allevyn hydrocelular dressings and Kattostat
calcium-sodium alginate dressings in the treatment of diabetic foot uicers. Sth Annual Symposium on Advanced Wound Care 1992, 23-25 April; New Orleans, Lousiana. 1992:146. Foster AVM,
Greenhill MT, Edmonds ME. Comparing two dressings in the treatment of diabetic foot uicers. Journal of Wound Care 1994,3(5).224-8

Date: 2011-12-06

Question: Should Foam dressing vs alginate dressing be used in diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Dumville JC, Deshpande S, O'Meara S, Speak K. Foam dressings for healing diabetic foot ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 9. Art. No.: CD009111. DOL
10.1002/14651858.CD009111.pub2

Quality assessment No of patients Effect
No of X Risk of - | | Other Foam Alginate Relative Quality|lmportance
studies | 2°%9" | pias — [imP | considerati dressing | dressing | (95% C) oo
[Number of ulcers healed (follow-up 8-12 weeks)
2 randomised |serioys’ [no serious no serious serious? none 18125 12728 RR 1.50 (0.92) 240 more per 1000 |SS00 |MPORTANT
trials Y di (72%) (48%) t0 2.44) (from 38 fewer to 691 | LOW
more)

'R q unclear (1 study); unclear aliocation concealment, blinding of participants and assessors, other bias (both studies)

2 Few patients and low number of events
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Tabelle 42: GRADE Evidenzprofil Schaumstoff 3

Author(s): Mazzone T, Blackman JD. Evaluation of a new loaded foam membrane on the healing rate of diabetic foot ulcers. 1st Joint Meeting of the Wound Healing Society and the European Tissue
Repair Society. Amsterdam, The Netherfands, 1993. Roberts GH Hammad LH Haggan G, Baker N, Sandeman D, Mani R, et al. Hydrocelular against non-adherent dressings to treat diabetic foot uicers
A randomised controfied study. 11th ETRS Annual Conference. 2001

Date: 2011-12-06

Question: Should Foam dressing vs basic wound contact dressing be used in diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Dumville JC, Deshpande S, O'Meara S, Speak K. Foam dressings for healing diabetic foot uicers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 9. Art. No.: CD009111. DOI!
10.1002/14651858.CD009111.pub2

Quality assessment No of patient: Effect
No of ; Risk of : . e Other Foam | Beasicwound | oo iive Quality|importance
studies | D€S9" | piag P iderati A (95% 1) Absolute
= dressing

Number of ulcers healed (follow-up 8-13 weeks)

2 randomised [serioys’ [no serious no serious serious® none 13125 624 RR2.03 257 more per 1000 |SS00| CRMICAL

trials inc Y indirectness (52%) (25%) (0.91t0 |(from 22 fewer to 888| LOW
4.55) more)

' Both studies: ‘unclear for all aspects of the Cochrane risk of bias tool
2 Few patients and low number of events

Tabelle 43: GRADE Evidenzprofil Schaumstoff 4

Author(s): Clever HU, Dreyer M. Comparing two wound dressings for the treatment of neuropathic diabetic foot ulcers. Sth European conference on advances in wound management; Harrogate,
UK1995. p. 201-3.

Date: 2011-12-06

Question: Should Foam dressing vs hydrocolioid dressing be used in diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Dumville JC, Deshpande S, O'Meara S, Speak K. Foam dressings for healing diabetic foot ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 9. Art. No.: CD009111. DOL:
10.1002/14651858.CD009111.pub2.

Quality assessment No of patis Effect
No qf Design Ris.k of [ | cherA Foarp Hydrocqlloid Relative Absokite Quality|lmportance
studies bias | o | considerations | dressing dressing (95% CI)
Number of ulcers healed (follow-up 16 weeks)
1 randomised |serigys’ [no serious no serious serious® none 14/20 16/20 RR0.875 | 100 fewer per 1000 (SS00 |IMPORTANT
trials inc i y indirectness (70%) (80%) (0.611t0 1.26)| (from 312 fewerto | LOW
208 more)

' Randomisation sequence generation unclear; unclear allocation concealment, blinding of participants not reported; 15% loss to follow up
2 small number of participants

2.2 Schaumstoffverbande Synthese 2022

Die Wirksamkeit von Schaumstoffverbanden wurde in mehreren aktualisierten CSRs bei UCV
(Norman et al., 2018, Dumville Jo et al., 2013), DFU (Dumville et al., 2013a) und in einem
Cochrane Overview (Wu et al., 2015) untersucht, in denen keine nach 2011 publizierten
Studien eingeschlossen wurden. Ergdnzend wurde eine Pilot-RCT (Zhang und Xing, 2014)
identifiziert, in der ein leichter Schaumstoffwundverband mit Vaseline-Gaze uber einen

Zeitraum von 12 Wochen bei DFU verglichen wurde.
Schaumstoffwundverband im Vergleich mit Fettgaze

DFU: Fur den Vergleich von Schaumstoffwundverband mit Fettgaze bei DFU konnten zwei
Studien (Mazzone 1993, Roberts 2001), die in einem CSR (Dumville et al., 2013a) in einer

Meta-Analyse zusammengefasst wurden, herangezogen werden. Die 2014 publizierte RCT
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von Zhang et al. (Zhang und Xing, 2014) enthélt wenige Teilnehmende (n=50), ist klinisch in
Bezug auf Patient*innen und Interventionen annahernd mit jenen des CSR vergleichbar und
wurde mit diesen in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Alle Wunden wurden zuvor
debridiert. Innerhalb von 8-17 Wochen zeigt sich kein Unterschied bezlglich der Endpunkte
+Abheilung® oder ,Schmerzfreiheit® (sieche GRADE Tabelle 44). Zu Schmerzen liegen nur
Daten aus Zangh et al. 2014 (Zhang und Xing, 2014) vor. Der Erfassungszeitraum ist allerdings

unklar und bezieht sich vermutlich auf das letzte Screening nach 17 Wochen Beobachtung.

UCV, UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert. Im Cochrane Review von Norman wurde nur
eine RCT von Callam (1992) identifiziert, die bereits in LL 2012 inkludiert war. Zur UCA wurde

keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert (Broderick et al., 2020).

Tabelle 44: GRADE - Schaumstoff vs. Fettgaze bei DFU

Bibliographie: Dumville Jo et al. (2013a), Zhang und Xing (2014)

Certainty assessment Ne der Patient*innen

Certai | Wichti

‘ - . . Fehlende
Studiend Risiko Inkonsist | Indirekth . Schaumstoffwun
. . . Genauigk
esign fir Bias enz eit _ dverband (95%

Kl)

gkeit

Kompletter Wundverschluss nach 8-17 Wochen

32 | randomis | schwerwi nicht nicht schwerwi | keine 31/49 (63.3%) 22/50 [ RR 145 | @O | KRITIS
ierte egend ® schwerwi | schwerwi egend ¢ (44.0 | 1.33 | mehr O CH
klinische egend ¢ egend %) (0.95 pro LOW
Studien bis 1.000

1.88) [ (von
22
wenig
er bis
387
mehr)

Schmerzfreiheit (Follow up: 17 Wochen; assessed with: McGill Pain Questionnaire dichotomisiert "no pain at screening" )
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Certainty assessment Ne der Patient*innen

Relat | Absol | Certai | Wichti

Studiend | Risiko | Inkonsist | Indirekth Fehlende Schaumstoffwun i ute gkeit
Genauigk
esign far Bias enz eit . dverband (95% | (95%
KI) Kl)
1€ | randomis | schwerwi nicht nicht schwerwi | keine 18/24 (75.0%) 16/26 | RR 135 | @O | KRITIS
ierte egend’ | schwerwi | schwerwi | egend ¢ (61.5 | 1.22 | mehr O CH
klinische egend egend %) (0.83 pro LOW
Studien bis 1.000
1.79) | (von
105
wenig
er bis
486
mehr)

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Zhang 2014; Roberts 2001; Mazzone 1993

b. Randomisierung und Outcomeverblindung in allen Studien unklar. Klinische Heterogenitéat méglich: Reinigungsmethoden zum
Teil variabel, Debridement und Druckentlastung zum Teil nicht beschrieben

c. 12 0%

d. Wenig Teilnehmer*innen, weiter Kl

e. Zhang 2014

f. Randomisierung und Outcomeverblindung unklar. Messzeitpunkt unklar.

Schaumstoffwundverband im Vergleich mit anderen wirkstofffreien Wundabdeckungen

Schaumstoffverbande wurden im direkten Vergleich mit Alginaten und Matrix-
Hydrocolloidverbé&nden verglichen (siehe Synthese 2011). Innerhalb der Produktgruppe der
wirkstofffreien Wundauflagen wurde eine RCT identifiziert, in der Schaumstoff mit Hydrokolloid

bei UCV verglichen wurde.
DFU, UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert.

UCV: Zum Vergleich von Schaumstoffwundverband mit anderen Verb&nden wurden keine
weiteren Studien ermittelt. Schaumstoffwundverband im Vergleich zu Fettgaze wurde in der
LL-Version 2012 im Rahmen eines inzwischen zurlickgezogenen Cochrane Reviews
(Palfreyman et al., 2007) untersucht. In einem aktuellen CSR von Norman wurde zu diesem
Vergleich nur noch eine RCT (Callam et al., 1992) davon bericksichtigt. Die Richtung des
nicht signifikanten Ergebnisses ist gleich (RR 1,35 (95%KI 0,89-2,05)), die Qualitat der
Evidenz jedoch deutlich niedriger (geringe Qualitdt der Evidenz) eingeschétzt. Der Vergleich
Hydrokolloid vs. Schaumstoffwundverband wurde in einem aktuellen Cochrane Review
untersucht (Norman et al., 2018). Es wurden keine Unterschiede in der Abheilung beobachtet

(siehe Kapitel ,Hydrokolloid“ 2.4).
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2.3 Hydrokolloid Synthese 2011

Welchen Effekt haben Hydrokolloide auf die Wundheilung von Patient*innen mit chronischen

Wunden im Vergleich zu keinen Hydrokolloiden bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was

sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Ruttermann M., Becher K.

Tabelle 45: Hydrokolloid

Evidenz

Wirksamkeits-

prinzip

Anwendungs-

hinweise

1 systematische Ubersichtsarbeit von Palfreyman et al. 2007
(Palfreyman et al., 2007)

daraus

8 RCTs (Hydrokolloid vs. Low adherent Dressings) (Arnold et al., 1994,
Backhouse et al., 1987, Blair et al., 1988, Hansson, 1998, Meridith und
Gray, 1988, Moffatt et al., 1992, Nelson et al., 1995, Smith et al., 1992)
2 RCTs (Hydrokolloid vs. Alginat) (Scurr et al., 1994, Smith, 1994)

4 RCTs (Hydrokolloid vs. Schaumstoff) (Banks et al., 1996, Bowszyc et
al., 1995, Charles et al., 2002, Zuccarelli, 1992)

2 RCTs (Hydrokolloid vs. Hydrokolloid) (Limova und Troyer-Caudle,
2002, Veraart et al., 1994)

1 systematische Ubersichtsarbeit von Dumville et al. 2011 (Dumville
Jo et al.,, 2013a)

daraus

1 RCT (Hydrokolloid vs. Schaumstoff) (Clever und Dreyer, 1995)
Physikalische Eigenschaften: Geringe Wasserdampf- und Sauerstoff-
durchlassigkeit. Geringe Exsudataufnahme- und Ruckhaltefahigkeit.
Quellung des Materials (Cave: Verwechslung mit Eiter moglich).
Undurchlassig fur Schmutz und Bakterien. Abhangig vom Produkt
unterschiedlich gute Hafteigenschaften/Entfernbarkeit. Erhaltung des
physiologisch feuchten Wundmillieus, dadurch Férderung der
korpereigenen Autolyse.

Haftet schlecht auf feuchter Haut. Risiko fur Hautirritationen und Allergien
(Reich-Schupke et al., 2010). Keine sekundéare Fixierung nichtwendig.
Wegen geringer Sauerstoffdurchléassigkeit sicherheitshalber nicht bei
infizierten bzw. infektgefédhrdeten Wunden oder Mykosen einzusetzen.

Anwendungshinweise der Hersteller*innen sind zu beachten.
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Hintergrundtext:

In einem Cochrane Review von Palfreyman (Palfreyman et al., 2007) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Hydrokolloiden und Gazen oder Kompressen, Alginaten,
Schaumstoffen oder Hydrokolloiden unterschiedlicher Hersteller hinsichtlich der Wundheilung.
Anzumerken ist, dass bei allen verglichenen Wundauflagen Kompression angewandt wurde,

da es sich ausschliel3lich um periphere venése Ulcera handelte.

Beim Vergleich Hydrokolloide mit Gazen oder Kompressen liegt bei den acht angefiihrten
Studien (Arnold et al., 1994, Backhouse et al., 1987, Blair et al., 1988, Hansson, 1998, Meridith
und Gray, 1988, Moffatt et al., 1992, Nelson et al., 1995, Smith et al., 1992) eine unklare
Geheimhaltung der Zuweisung vor (RR 1,09; 95%-KI 0,89 bis 1,34).

Hinsichtlich des Vergleichs Hydrokolloide mit Alginaten ergeben sich fir die zwei vorhandenen
Vergleichsstudien (Scurr et al., 1994, Smith, 1994) entgegengesetzte Ergebnisse. Das
Konfidenzintervall ist sehr weit (RR 0,72; 95%-KI 0,15 bis 3,42) und die Geheimhaltung bei
der Zuweisung ist bei beiden Studien unklar.

Beim Vergleich mit Schaumstoff liegt bei den vier angefilhrten Studien (Banks et al., 1996,
Bowszyc et al., 1995, Charles et al., 2002, Zuccarelli, 1992) eine unklare Geheimhaltung der
Zuweisung vor, bei ansonsten moderater Qualitat der Evidenz (RR 0,98; 95%-KI 0,79 bis 1,22).
Eine weitere Studie (Clever und Dreyer, 1995) ist im Kapitel Schaumstoffe (vgl. Kapitel 2.1)

beschrieben und zeigt ebenfalls kein signifikantes Ergebnis.

Beide Studien, die Hydrokolloide unterschiedlicher Hersteller hinsichtlich der Wundheilung
vergleichen, haben eine unklare Geheimhaltung der Zuweisung und ein weites
Konfidenzintervall (Ergebnis kompletter Wundverschluss des groferen RCT: RR 1,20; 95%-
K1 0,69 bis 2,07) (Limova und Troyer-Caudle, 2002, Veraart et al., 1994).

Insgesamt konnten durchgehend keine signifikanten Studienergebnisse zum Nutzen oder
Schaden von Hydrokolloid ermittelt werden. Der Einsatz von Hydrokolloid erfolgt daher je nach
Erfordernissen der Wundsituation, den Zielen der PatientYinnen und anhand der

physikalischen Mdglichkeiten sowie den Grenzen des verwendeten Materials.
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Tabelle 46: GRADE Evidenzprofil Hydrokolloid 1

Author(s): Arnold TE, Stanley JC, Fellows EP, Moncada GA, Allen R, Hi i JJ, et al.Pr ive, { study of ing lower y venous uicers. Annals of Vascular Surgery
1994,8: 356-62. Backhouse CM, Biair SD, Savage AP, Walton J, McCollum CN. Controlled trial of occlusive dressings in healing chronic venous ulcers. British Journal of Surgery 1987,74:626-7. Blair
SD, Backhouse CM, Wright DDI, Riddle E,McCollum CN. Do dressings influence the healing of chronic venous ulcers?. Phle- bology 1988;3:129-34. Hansson C, The Cadexomer lodine Study Group. The
effect of cadexomer iodine paste in the treatment of venous leg ulcers compared with hydrocolloid dressing and paraffin gauze dressing. Inter-national Journal of Dermatology 1998;37:390-6. Meridih
K, Gray E. Dressed to heal. Journal of District Nursing 1988;7:8-10. Moffatt CJ, Oldroyd M|, Dickson D. A trial of a hydrocolioid dressing in of indolent ion. Journal of} Care
1992,1(3):20-22. Nelson EA, Ruckiey CV, Harper DR, Gibson B, Dale JJ. A randomised trial of knitted viscose dressing in the treatment of chronic venous ulceration. Phiebology 1995;supp:915-6.
Smith JM, Dore CJ, Charlett A, Lewis JD. A randomized trial of biofilm dressing for venous leg ulcers. Phiebology 1992,7:108-13.

Date: 2010-05-06

Qi i Should Hyd: lloid vs low ings be used for venous leg ulcers?

Settings:

Bibliography: Palfreyman SSJ Nelson EA, Lochiel R Michaels JA. Dressings for healing venous leg ulcers. Ci Database of Sy ic Reviews 2006, lssue 3. Art. No.: CD001103. DOL:

10.1002/14651858,.CD001103.pub2.

Quality | No of Effect
Risk of l s = = Other Low adherent | Relative Qualityfimportance
it I Desian I | | P considerations I""'°°°"°"’| dressings | (95% CI) Qosckre
Total of ulcers healed | lollow—up 6-24 weeks)
8 serious’ no serious no serious none 1907397 1707395 RR1.09 39 more per 1000 |SS00 | IMPORTANT
trials indirectness imprecision (47.9%) (43%) (0.89to |(from 47 fewer to 146) LOW
1.34) more)
0% 3

" One qualty tem: Allocation concealment - 8 studies: 6xUnclear, 2xAdequate
2 wide range of RRs

Tabelle 47: GRADE Evidenzprofil Hydrokolloid 2

Author(s): Scurr JH, Wilson LA, Coleridge-Smith PD. A comparison of calcium alginate and hydrocolloid dressings in the management of chronic venous ulcers. Wounds: A Compendium of Clinical
Research and Practice 1994,;6:1-8. Smith BA. The dressing makes the difference. Trial of two modern dressings on venous ulcers. Professional Nurse 1994;9:348-52.

Date: 2010-05-08

Question: Should Hydrocolloid vs alginate be used for venous leg ulcers?

Settings:
Bibliography: Palfreyman SSJ Nelson EA, Lochiel R Michaels JA. Dressings for healing venous leg ulcers. Cochrane D: of Sy ic Revi 2006, Issue 3. Art. No.: CD001103. DOI:
10.1002/14651858.CD001103.pub2. D: of Sy i i 2006, Issue 3. Art. No.: CD001103. DOL: 10.1002/14651858. CD001103 pub2.
Quality assessment | No of patients Effect
No of . Risk of | . T | ] Other B — Relative Quality Importance|
o Design | bias | | (e | % N Hydrocolloid|Alginate, (95% CI) Absolute
' Total number of ulcers healed (follow-up 6 weeks)
2 randomised |[seripus’ |serious? no serious serious® none 642 &/38 |RR0.72(0.15| S9 fewer per 1000 (from [ €000 [IMPORTANT
trials indirectness (14.3%) | (21.1%) to 3.42) 179 fewer to 509 more) | VERY
0% Z Low

" One qualtty item: Allocation concealment - 2 studies: 2xUnclear
2 The 2 trials show opposite results
% Wide confidence interval

Tabelle 48: GRADE Evidenzprofil Hydrokolloid 3

Aum«:r(s) Banks V,Hageistein S, Bale S Harding KG A of a new poly ing versus a hydrocellular dressing in the of to heaviy ing wounds.

on A Wound Care h F Repair. 1996: 113. Bowszyc J, Bowszyc DM, Kazmierowski M, Amer B, Garbowska T, Harding E. Comparison of two
dressings in the treatment of venous leg ulcers. Journal of Wound Care 1995;4:106-10. Charles H,Callicott C Mathurin D, Ballard K Hart J. Randomised, comparative study of three primary dressings for
lhe lreatment of venous ulcers, British Journal of Community Nursing 2002,7(6 Supp): 48-54. Z F. A study to and compare the perf of a hy g with a
g in the of venous leg ulcers. Pr ings of the 2nd Eur ference on Ad i London: Macltilan Magazines, 1992:98.

Dale: 2010-05-08
Question: Should Hydrocolloid vs foam be used for venous leg ulcers?

Settings:

Bibliography: Palfreyman SSJ, Nelson EA, Lochiel R Michaels JA. Dressings for healing venous leg ulcers. Coch D of R 2008, Issue 3. Art. No.: CD001103. DOL:
10.1002/14651858.CD001103.pub2.

| MNoof Effect
No of S Risk of % -, Other Relative Quality (Importance
2 I Design Bias. | P | |Hydrooolloid| Foam (95% CI) Absolute
Total of nleers healed (follow-up 12-13 weeks)
4 serious’ no serious no serious no serious none 81T 69/140| RR0.98 10 fewer per 1000 2SS0 |MPORTANT
trials indirectness imprecision (49.7%) |(49.3%)| (0.79to |(from 103 fewer to 108|MODERATE
1.22) more)
0% =

s One qualty tem: Allocation concealiment - 4 studies: 4xUnclear
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Tabelle 49: GRADE Evidenzprofil Hydrokolloid 4

Author(s): Limova M, Troyer CJ. Controlied, randomized clinical trial of 2 hydrocolloid dressings in the management of venous insufficiency ulcers. Journal of Vascular Nursing 2002;20(1):22-32
Veraart JCJM, Neumann HAM, Hulsmans RFHJ, van den Broek MBJ. [A comparative study on the characteristics of Comfeel Extra Absorbing Dressing in terms of healing, effects on periuicer skin, and
patient comfort in care of leg ulcers). Proceedings of the 4thMeeting of the European Tissue Repair Society. 1994

Date: 2010-05-06

Question: Should Hydrocolloid vs hydrocolloid be used for venous leg uicers?

Settings:

Bibliography: Palfreyman SSJ Neison EA, Lochiel R Michaels JA. Dressings for healing venous leg ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 3. Art. No.: CD001103. DOL
10.1002/14651858.CD001103.pub2

Quality assessment No of pati Effect
No of - Risk of X Other - ) L Quality|importance
studies | Desion bias } P { consiaations! ¥ { (o5% Cn [Absolute
Total number of ulcers healed (follow-up 8 weeks)
2 randomised serious’  [no serious no serious serious® none 22136 12733 not  |not pooled| SS00 | IMPORTANT
trials inconsistency indireciness (61.1%) (36.4%) pooled Low
0% not pooled

' One quality tem: Alocation concealment - 2 studies: 2xUnclear
< Wide confidence intervals

2.4 Hydrokolloid Synthese 2022

Die Wirksamkeit von Hydrokolloidverb&anden wurde in mehreren aktualisierten CSRs bei UCV
(Norman et al., 2018), DFU (Dumville Jo et al., 2013) und in einem Cochrane Overview zu
DFU (Wu et al., 2015) untersucht. Das 2011 zitierte Cochrane Review von Palfreyman wurde

inzwischen zuriickgezogen.
Hydrokolloidverband im Vergleich mit Fettgaze

DFU, UCV, UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert (Dumville Jo et al., 2013, Broderick et al.,
2020).

Hydrokolloidverband im Vergleich mit anderen wirkstofffreien Wundabdeckungen
DFU; UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert.

UCV: Hydrokolloidverband wurde nur im Vergleich mit Schaumstoffverbéanden bei UCV
untersucht. In einem aktuellen CSR (Norman et al., 2018) wurden in einer Meta-Analyse 6
RCTs (n=458 TN) zu Hydrokolloiden im Vergleich mit Schaumstoffverbdnden unabhangig von
der Beobachtungszeit zum Endpunkt ,Wundheilung“ zusammengefasst, ohne einen Effekt
festzustellen (moderate Qualitat der Evidenz). Andere fur die Leitlinie relevante Endpunkte
wurden in dem Review nicht untersucht. Die dort eingeschlossenen Studien sind zum Teil in
Synthese 2011 enthalten. Eine der dort eingeschlossenen RCTs (Sopata et al., 2016) datiert
aus dem Jahr 2016. Hier (TN n=50) wurde Schaumstoffwundverband mit Hydrokolloidverband
nach einer 4-wotchigen Vorbehandlung mit Octenidin-Dihydrochlorid, Gaze und
Saugkompressen verglichen. Beide Gruppen erhielten 2-Lagenkompression und alle 2-4 Tage

einen Verbandwechsel mit je einer NaCL 0,9%-Spulung sowie einen 15-minutigen Octenidin-
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Umschlag. Es zeigt sich kein Unterschied hinsichtlich des Endpunkts ,Abheilung® (Follow-up
8-37 Wochen). Ein in der Studie berechneter Heilungsfaktor (Flache in cm?/Heilungstage) ist
unzureichend berichtet und zeigte laut Autor*innen bei den abgeheilten Wunden keinen
signifikanten Unterschied (p=0,63). Norman et al (2018) fiihrten noch eine weitere Meta-
Analyse durch, bei der Hydrokolloid mit einer Vielzahl von nicht anhaftenden Wundauflagen
verglichen wurde. Auch hier zeigte sich kein Unterschied. Die Meta-Analyse weist eine hohe

Heterogenitat auf (69%) und wird hier nicht eingehender erlautert.

Tabelle 50: GRADE - Hydrokolloid vs. Schaumstoff bei UCV

Bibliographie: RCT: Sopata 2016; Bowszyc 1995, Charles 2002, Norkus 2005, Thomas 1997,
Zuccarelli 1992. Daten aus: Norman et al. (2018)

Certainty assessment Ne der Patient*innen
Ne

Fehlend Certain | Wichti
Studiend | Risiko | Inkonsis | Indirekth e Hydrok | Schaumstoffwu ty gkeit
esign fur Bias tenz eit Genauig olloid ndverband

keit

Kompletter Wundverschluss unabhéngig vom Follow up (4 Wochen-12 Monate)

6 randomisi | schwerwi nicht nicht nicht keine | 114/215 | 122/243 (50.2%) RR 40 DDHD KRITIS
erte egend ? | schwerwi | schwerwi | schwerwi (53.0%) 0.92 | weni O CH
klinische egend ¢ egend egend (0.77 ger MODE
Studien bis pro RATE

1.08) | 1.000
(von
115
wenig
er bis
40
mehr)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko
a. Randomisierung in den meisten RCTs unklar, Outcome Verblindung in keiner RCT beschrieben. Referenzen siehe Norman et

al. 2018
c. 1’>=0%
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2.5 Mikrofaser/Hydrofaser Synthese 2011

Welchen Effekt haben Wundauflagen aus Mikrofaser/Hydrofaser auf die Wundheilung von
Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu keinen Wundauflagen aus
Mikrofaser/Hydrofaser bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in
verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Ruttermann M., Burckhardt M.

Tabelle 51: Hydro/Mikrofaser

Evidenz 1 RCT Jeffcoate et al. 2009 (Jeffcoate et al., 2009)
1 RCT Piaggesi et al. 2001 (Piaggesi et al., 2001)
1 RCT Jude et al. 2005 (Jude et al., 2005)

Wirksamkeits- Hydrofasern kénnen ein Vielfaches ihres Gewichtes an Exsudat

prinzip aufnehmen. Es folgt eine Gelbildung, welche fir ein feuchtes Wundmilieu
sorgt. Sehr hohe Saugkapazitat und Speicherung des Exsudates in
vertikaler Richtung. Erst bei vollstandiger Sattigung erfolgt die Ausbreitung
in horizontaler Richtung.

Anwendungs- Schutz des Wundrandes vor Mazeration. Gefahr des Austrocknens der

hinweise Wunde durch die extreme Saugkraft. Sekundéarverband ist nichtwendig.

Hintergrundtext:

Im RCT von Jeffcoate et al. (Jeffcoate et al., 2009) wurde Mikro-/Hydrofaser im Vergleich zu
PVP-lod-Gaze und impréagnierter wirkstoffloser Gaze untersucht. Es konnnte kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Heilung von diabetischen Fuf3ulcera innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes von 24 Wochen gezeigt werden (RR 1,06; 95%-KI 0,819 bis 1,375).
Auch hinsichtlich der Endpunkte Infektion (RR 1,06; 95%-KI 0,87 bis 1,3) und Amputation (RR
1,89; 95%-KI 0,42 bis 8,74) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Gaze und

Mikro-/Hydrofaser ermittelt werden.

Hinsichtlich des Endpunktes Schmerz sind die Ergebnisse (gemessen mit 100mm visueller
Analogskala) zu heterogen, um daraus eine Empfehlung abzuleiten. Die Autor*innen
beschreiben im Mittel signifikant hohere Schmerzmessungen in der Hydrofaser-Gruppe nach
der zweiten Woche (MD 27,53; 95%-KI 8,9 bis 46,16). Im Verlauf der weiteren Wochen sind

die Unterschiede nicht signifikant, teilweise auch gegensatzlich (héhere Schmerzmessungen
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in der Gaze-Gruppe). Hinsichtlich der Kosten unterscheiden sich laut den Autor*innen der
Studie nur die Anschaffungskosten (vgl. 2.17.3). Bei der Beriicksichtigung der Kosten
unterscheidet sich einzig signifikant der Anschaffungspreis zwischen den Gruppen (Aquacel >
N-A > Inadine), der sich aber aufgrund ahnlicher Frequenzen in den Verbandwechseln nicht

relativiert (vgl. Kap. 2.17.3).

Abgesehen von der Tatsache, dass einige der an der Untersuchung beteiligten Pflegekrafte
nicht verblindet waren, ist die Studie von hoher Qualitéat und Aussagekraft.

Im Gegensatz hierzu findet sich im RCT von Piaggesi et al. (Piaggesi et al., 2001) eine
signifikante Verkurzung der Wundheilung bei den diabetischen Ulcera der Patient*innen, die
mit Microfaserverbanden behandelt wurden im Vergleich zu den Patient*innen, die zweimal
taglich mit Kochsalzlosung angefeuchteten Kompressen verbunden wurden. Die Autor*innen
berichten von einer mittleren Heilungszeit von 127 + 46 Tagen in der Hydrofasergruppe und
234 £ 61 Tagen in der Kontrollgruppe (p=0,001). Diese Studie ist von sehr niedriger Qualitat
hinsichtlich der geringen Patient*innenzahl und Datenanalyse (24 Patient*innen randomisiert
aber nur 20 analysiert) sowie der unklaren Zuordnung und Verblindung der Teilnehmenden
(es erfolgte nur eine verblindete Auswertung nach acht Wochen). Die Studie ist daher von

geringer Aussagekraft.

In einer weiteren Studie von Jude et al. (Jude et al., 2005) wurde eine silberhaltige Mikro-
/Hydrofaser mit Alginat (ohne Silber) verglichen. Auch hier zeigten sich keine signifikanten
Ergebnisse hinsichtlich der Wundheilung nach acht Wochen beim diabetischen Ful3ulcus (RR
0,88; 95%-KI 0,72 bis 1,09).

Zusammenfassend konnten keine konklusiven Studienergebnisse zum Nutzen oder Schaden
von Mikrofaser/Hydrofaser ermittelt werden. Signifikante Ergebnisse fanden sich nur bei einer
Studie mit sehr niedriger Qualitat und diese waren widersprichlich zum Ergebnis der qualitativ
besseren Studie. Der Einsatz von Mikrofaser/Hydrofaser erfolgt daher je nach Erfordernissen
der Wundsituation, den Zielen der Patient*innen und anhand der physikalischen Méglichkeiten

sowie den Grenzen des verwendeten Materials.
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Tabelle 52: GRADE Evidenzprofil Mikro/Hydrofaser 1

Author(s): Jeffcoate WJ, Price PE, Philips CJ, Game FL, Mudge E, Davies S, et al. Randomised controlled trial of the use of three dressing p! { in the of chronic ion of the
foot in diabetes. Health Technol Assess 2009;13(54).
Date: 2010-05-26

Question: Should Aquacel dressings (A Vs i ings (N-A®) be used for diabetic foot ulcers?
Settings: outpatients
Bibliography:
Quality assessment No of Effect
Aquacel Non-adhesive
Noof | posign | Riskof i Impr Other dressings | dressings (W-| Roiative Absolate T | sy imeorta
studies bias considerations (A 1) A®) (95% CI)
Number of ulcers healed at 24 weeks
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 46173 41/69 RR1.060 | 36 more per 1000 | 5SS | MPORTANT
trials risk of i i Y indirectness imprecision (63%) (59.4%) (0.819to [(from 108 fewer to| HIGH
bias' 1375 223 more)
0% -
Costs (Better d by lower values)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 0 - - MD 0 higher (0 to 0| &S | MPORTANT
trials risk of i indirectness imprecision higher)’ HIGH
bias'
Cases of infection
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 54173 48/69 RR 1.06 | 42 more per 1000 | 2SS | MPORTANT
trials risk of [ i I imprecision (T4%) (69.6%) (0.87 to 1.3) | (from 90 fewer to | HIGH
bias' 4 209 more)
0% =
Number of
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 4T3 2589 RR 1.89 | 26 more per 1000 | 2222 | MPORTANT
trials risk of i imprecision (5.5%) (2.9%) (0.42to | (from 17 fewer to | HIGH
bias' 8.74) 224 more)
0% ~
IChange in pain visits 1 and 2 (follow-up 2 : with: 100 mm visual qgue scale; range of 0-100; Better by lower values)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 3 28 - MD 27.53 higher | ©SS2 | MPORTANT
trials risk of inconsistency indirectness imprecision (8910 46.16 HIGH
bias' higher)®
Presence of pain in wound region (follow-up 12 5 with: 100 mm visual scale)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 10/53 1151 RR0.87 |28 fewer per 1000| ©SSS | MPORTANT
trials risk of i indi imprecision (18.9%) (21.6%) (0.41to  [(from 127 fewer to| HIGH
bias' 1.88) 190 more)
Presence of pain in wound region (follow-up 18 with: 100 mm visual scale)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 35 a3 RR0.33 173 fewer per | 2SS | MPORTANT
trials risk of # i precisi (8.6%) (25.8%) (0.10to 1000 (from232 | HIGH
bias’ 1.14) fewer to 36 more)
Presence of pain in wound region (follow-up 24 = d with: 100 mm visual scale)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none s a3 RR0.69 |80 fewer per 1000| 2222 | MPORTANT
trials riskof  |i i indi imprecisi (86%) (25.8%) (0.22to |(from 201 fewer to| HIGH
bias' 2.18) 308 more)
' Ad te ion and blind observers and but some nurses not blinded, drop out rate described and acceptable, IIT anaysis used and

noted below, and b i

2 Clhas been calculated as not reported by study authors. Analysed on the intention to treat, the overall healing rates for the three dressings were: Inadine 44%, Aquacel 45% and N-A 39%. These
differences were not isti igni {p. 19).C RR and Clis for [TT: Inadine Vs N-A - RR 1.149 (0.837-1.581). Aquacel Vs N-A - RR 1.155 (0.838-1.592).

3The only statistically significant difference found in the heakh economic analysis was the cost with the p ion of d gs (mean cost per patient: N-A £14.85, Inadine £17.48,
Aquacel £43.60). The higher cost of Aquacel was not offset by the fewer dressings required.

#RR and Cl has been calculated as not reported by study authors.

% MD and Cis not reported and have been calculated separately. There was a ignify diffe groups in this change: Inadine and Aquacel were both associated with a mean
increase in reported pain between baseline and visit 2, while for N-A there was a mean jon - the large iati shoukd be noted. Post hoc between-group analysis using
Dunnett's T3 (assuming unequal variance) indicates that this result is for by diffi Ag! 1 and N-A (p = 0.016).

Tabelle 53: GRADE Evidenzprofil Hydrofaser 2

Author(s): Piaggesi A, Baccetti F, Rizzo L, Romaneli M, Navalesi R, Benzi L. Sodium carboxyl-methyl- ings in the of deep ulcerations of diabetic foot. Diabet Med 2001; 18:
320-324.

Date: 2010-07-05

Question: Should hydrofibre carboxymethyl cellulose dressing vs saline-moistened gauze be used for foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Hinchliffe RJ, Valk GD, Apelgvist J, Armstrong DG, Bakker K, Game FL, Hartemann-Heurtier A, Londahl M, Price PE, van Houtum WH, Jeffcoate WJ. A systematic review of the
effectiveness of interventions te enhance the healing of chronic ulcers of the foot in diabetes. Diabetes Metab Res Rev. 2008 May-Jun;24 Suppl 1:5119-44.

Quality assessment No of patients | Effect
Woof | o . |Riskof ) ' - Other ihydcofibre Sapne- . |Retativel | Quality [importance
studies 9 bias P considerations | 4 (95% CI)
cellulose dressing gauze
days to ling (follow-up 8 ks; Better indit d by higher values)
1 randomised [very no serious no serious serious® none 10 10 - MD 107 higher | £000 | IMPORTANT
trials serious’ i i indirectness {0 to 0 higher)®| VERY
LOW
1 Study quality was 3/9 (Unclear allocation concealment, no blinding of patients, doctors and nurses. 24 patients ised but only 20 lysed, no MT-analysis)
2
Large Cl.

2927 (SD 46) days to healing for intervention p<0.001)
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Tabelle 54: GRADE Evidenzprofil Hydrofaser 3

Author(s): Jude EB, Apelqvist J, Spraul M, Martini J. Prospective randomized controlied study of Hydrofiber dressing containing ionic silver or calcium alginate dressings in non-ischemic diabetic foot
ulcers. Diabet Med 2007,24:280-8.

Date: 2011-12-07

Question: Should Silver dressings be used for diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Carter M), Tingley-Kelley K, Warriner RA_ Silver tr and silver-impreg gs for the healing of leg wounds and uicers: a systematic review and meta-analysis. J Am
Acad Dermatol. 2010 Oct;63(4):668-79. Epub 2010 May 14

Quality assessment No of patients Effect
o (." Design Risxof di |lmprecision (.)(her' Siver [Control| Refative Absolute Quakty knporisnce
studies bias considerations | dressings (95% Cl)
IComplete wound healing (follow-up 8 weeks)
1 randomised |no serious [no serious no serious serious? none 2167 1567 RR0.88 27 fewer per 1000 SSS0 |MPORTANT
trials risk of bias' [inconsistency indirectness (31.3%) [(22.4%)| (0.72to | (from 63 fewer to 20 [MODERATE
1.09) more)
size ion (follow-up 8 . ed with: %; range of scores: 0-100; Better by higher values)
1 randomised |no serious |[no serious no serious serious? none | 67 | 67 ISMD 0.0Slower (0.39| 2220 ill.!PORTAm
trials risk of bigs' [inconsistency indirectness lower to 0.29 higher) [MODERATE|

" Qualty was rated by the review authors using the methods descibed by Harbour and Miller et al. 2001. Total score 22 (“++")
2 Few patients and low number of events

2.6 Mikrofaser/Hydrofaser Synthese 2022

Hydrofaserverbande wurden in mehreren aktualisierten CSRs bei UCV (Norman et al., 2018),
DFU (Dumville Jo et al., 2013) und in einem Cochrane Overview zu DFU (Wu et al., 2015)
untersucht. Hierbei wurde nur eine RCT eingeschlossen, in der Hydrofaser mit einer

asiatischen topischen Anwendung (nicht im Einschlussgebiet der Leitlinie) verglichen wurde.

Mikrofaser/Hydrofaser im  Vergleich mit Schaumstoffwundverbanden und

Standardwundverbanden
DFU, UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert.

Eine in einem CSR eingeschlossene RCT (Kelechi et al., 2012) untersuchte eine spezielle
Nanofaser (,pG1cNAc“ TalyMed Marine Polymer Technology), abgedeckt mit
Schaumstoffwundverband im Vergleich zu einem Schaumstoffwundverband ohne Nanofaser.
Alle Patient*tinnen mit UCV (90% frei von Belagen) erhielten 3-Lagen-Kompression,
Wundrandschutz und wirkstofffreie Wundreinigung. Es zeigte sich keine Uberlegenheit im
Hinblick auf die Abheilung der Wunde (RR 1,47 (95% KI 0,88-2,46), niedrige Qualitat der
Evidenz) (Norman et al., 2018). Die RCT (Kelechi et al., 2012) schloss nur 82 TN ein,

weswegen weitere Endpunkte nicht berticksichtigt wurden.

Im Cochrane Review von Dumville wurden die schon in LL Version 2012 eingeschlossenen
RCTs (Jeffcoate et al., 2009, Piaggesi et al., 2001) gepoolt, wobei sich kein Unterschied in der
Wundheilungsrate zeigte (RR 1,01 (95% Kl 0,74-1,38)) (moderate Qualitat der Evidenz, siehe
Dumville (Dumville Jo et al., 2013)). Die Studien weisen eine nicht unerhebliche Heterogenitat
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sowohl statistisch (54%) als auch klinisch und hinsichtlich der Validitat aus, sodass die
Erkenntnisse aus der LL Version 2012 hinsichtlich der Wirksamkeit von Hydrofaser
unveréndert sind. (GRADE siehe Dumville 2013b)

Tabelle 55: GRADE - Nanofaser vs. Schaumstoffwundverband bei UCV

Bibliographie: RCT: Kelechi et al. (2012), CSR: Norman et al. (2018)

Certainty assessment Ne der Patient*innen
Ne

Nanofaser Certaint | Wichti
(Marine Polymer

o Fehlend
gkeit

der Study Risiko Inkonsis | Indirekth © Schaumstoffwu y
. ) . . Technology)+
design fur Bias tenz eit Genauig ndverband

. Schaumstoffwu
keit
ndverband

Kompletter Wundverschluss (Follow up: mean 20 Wochen)

1 randomi | schwerwi nicht nicht schwerwi | keine 4/62 (6.5%) 9/20 (45.0%) RR 212 @@
sierte egend?® | schwerwi | schwerwi | egend® 1.47 | mehr
klinisch egend egend (0.88 | pro OO
e bis | 1.000 LOoW
Studien 2.46) | (von
54
wenig
er bis
657
mehr)

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Kelechi, (2012). Randomisierung und Zuteilung ok aber keine Verblindung von Outcome Assessment und TN, ITT-Analyse
b. Wenige TN, wahrscheinlich zu wenig Power

Mikrofaser/Hydrofaser im Vergleich mit anderen wirkstofffreien Wundauflagen

DFU, UCV, UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert.
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2.7 Superabsorbierende Verbande mit Polyacrylaten Synthese
2011

Welchen Effekt haben Wundauflagen aus/mit Polyacrylat auf die Wundheilung von
Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu keinen Wundauflagen aus/mit
Polyacrylat bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen

Stadien (Granulation, Exsudation)?

Ruttermann M., Burckhardt M.

Tabelle 56: Polyacrylat

Evidenz Keine Evidenz
Wirksamkeits- Durch Vernetzung von Acrylsdure und Natriumacrylat entsteht ein Gel-
prinzip bildendes Polymer, das extreme Mengen Wasser binden kann. Diese

Polyacrylat-Superabsorber werden in reiner Form und als Beimischungen
in Verbandmaterialien verwendet. Durch vertikale Absorbtion bleibt der
Wundrand trocken.
Anwendungs- Die Wundauflagen kénnen stark an Volumen zunehmen, was besonders
hinweise unter Kompression oder bei Einbringung in Wundhohlen zu
berlcksichtigen ist. Durch die starke Saugkraft kann die Wunde

austrocknen. Die Verbande dirfen nicht zerschnitten werden.

Hintergrundtext:

Zu den Wundauflagen mit dem Bestandteil Polyacrylat, den sogenannten ,Superabsorbern®
konnte keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie gefunden werden. Der Einsatz von
Verbandmaterialien mit Superabsorbern erfolgt daher je nach Erfordernissen der
Wundsituation, den Zielen der Patient*innen und anhand der physikalischen Moglichkeiten

sowie den Grenzen des verwendeten Materials.
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2.8 Superabsorbierende Verbande mit Polyacrylaten Synthese
2022

Superabsorbierende Verbande mit Polyacrylaten im Vergleich mit Fettgaze/Kompresse
DFU, UCV, UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert.

Superabsorbierende Verb&nde mit Polyacrylaten im Vergleich mit anderen
wirkstofffreien Wundabdeckungen

DFU, UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert.

UCV: Es wurde nur eine Nicht-Uberlegenheitsstudie (Meaume et al., 2014) identifiziert, in der
ein Polyacrylatverband mit Hydrofaser bei UCV mit >70% Belagen (,sloughy tissue®)
verglichen wurde. Meaume et al. bestéatigten ihre Nicht-Uberlegenheitshypothese hinsichtlich
der Wundflachenveranderung. Da fur keines der Materialien ein Nachweis fiir einen Nutzen in
Bezug auf patientenrelevante Endpunkte der Leitlinie vorliegt, wurde die Studie nicht weiter

analysiert.

2.9 Alginat Synthese 2011

Welchen Effekt haben Wundauflagen aus Alginat auf die Wundheilung von Patient*innen mit
chronischen Wunden im Vergleich zu keinen Wundauflagen aus Alginat bzw. zu anderen
relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation,

Exsudation)?

Ruttermann M., Stiegler H.

Tabelle 57: Alginat

Evidenz 1 Systematische Ubersichtsarbeit Palfreyman 2007 (Palfreyman et al.,
2007)
daraus 2 RCTs (Scurr et al., 1994, Smith, 1994)
Wirksamkeits- Alginate saugen natriumreiches Exsudat auf und wandeln sich unter
prinzip Abgabe von Calciumionen in Isliches Natriumalginat um, welches auf der

Wundoberflache ein Gel bildet (Vasel-Biergans und Probst, 2010). Der
Gehalt an Ca-Carbonat und Hydrogenperoxyd ist entscheidend fur die
Schnelligkeit der Gelbildung (Alexander et al., 2011). Durch Freisetzung

94



Evidenzbericht S3-Leitlinie 091/001 Version 1.6 Stand: 15.08.2023

von Calciumionen wird eine blutstillende Wirkung diskutiert (Blair et al.,
1990). Alginate haben eine Dochtwirkung.

Anwendungs- Bei geringer Exsudation kdnnen Alginate die Wunde austrocknen, bei

hinweise starker Exsudation kann eine Wundrandmazeration begunstigt werden. Das
Alginat sollte daher nur innerhalb der Wunde appliziert werden.
Verwendung nur als Wundfller. Aufgrund der Dochtwirkung sollten
Alginate nicht auf Sehnen/Knochen liegen (sie legen trocken). Ein
Sekundarverband ist erforderlich. Alginate halten kein Exsudat zurtick, was

ihren Einsatz unter Kompression einschrankt.

Hintergrundtext:

Das Cochrane Review von Palfreyman et al. (Palfreyman et al., 2007) zeigt keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Alginaten und allen anderen untersuchten Wundauflagen
(siehe Hydrokolloide) hinsichtlich der Wundheilung. Anzumerken ist, dass bei allen
verglichenen Wundauflagen Kompression angewandt wurde.

Beim Vergleich von Alginaten mit Hydrokolloiden ergeben die zwei vorhandenen Vergleichs-
studien (Scurr et al., 1994, Smith, 1994) entgegengesetzte Ergebnisse (RR 0,72; 95%-KI
0,15-3,42). Das Konfidenzintervall ist sehr weit und die Geheimhaltung bei der Zuweisung ist
bei beiden Studien unklar. Die Eignung der Vergleichsintervention ist wegen des

unterschiedlichen Saugverhaltens fraglich.

In einer weiteren Studie wurde Alginat mit Vaseline bei akuten und chronischen diabetischen
FuRulcera verglichen (Lalau et al., 2002). Da die Studie von sehr geringer Qualitat ist, eine
fragliche Vergleichsintervention hat und zudem einen hohen Anteil an Typ-1-Diabetikern
einschloss, wurde sie fir die Beantwortung der Fragestellung der Leitlinie nicht bedacht.

Insgesamt konnten keine signifikanten Studienergebnisse zum Nutzen oder Schaden von
Alginat ermittelt werden. Der Einsatz von Alginat erfolgt daher je nach Erfordernissen der
Wundsituation, den Zielen des Patient*innen und anhand der physikalischen Méglichkeiten

sowie den Grenzen des verwendeten Materials.
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Tabelle 58: GRADE Evidenzprofil Alginat

Author(s): Scurr JH, Wilson LA, Coleridge-Smith PD. A comparison of calcium alginate and hydrocolioid dressings in the management of chronic venous ulcers. Wounds: A Compendium of Clinical
Research and Practice 1994,6:1-8. Smith BA. The dressing makes the difference. Trial of two modern dressings on venous ulcers. Professional Nurse 1994,9:348-52.

Date: 2010-05-06

Question: Should Hydrocoloid vs alginate be used for venous leg uicers?

Settings:

Bibliography: Palfreyman SSJ, Nelson EA, Lochiel R Michaels JA. Dressings for healing venous leg ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, issue 3. Art. No.: CD001103. DOI.
10.1002/14651858.CD001103.pub2. Database of Systematic Reviews 2006, issue 3. Art. No.: CD001103. DOL 10.1002/14651858.CD001103.pub2

Quality assessment ] No of patients Effect
s:.uodzs Design R':;:' Inconsistency| Indirectness (Imprecision consg::reartions NydrocolloidIAlginale‘ ?;;;ug; Absolute ety |epRorimce
Total number of ulcers healed (follow-up 6 weeks)
2 randomised |serious’ [serious? no serious serious® none 6142 838 |RRO0.72(0.15| 59 fewer per 1000 (from [ 2000 |MPORTANT
trials indirectness (14.3%) (21.1%) to 3.42) 179 fewer to 509 more) | VERY
0% = LOW

" One quaity item: Allocation concealment - 2 studies: 2xUnclear
“The 2 trials show opposite results
* Wide confidence interval

2.10 Alginat Synthese 2022

DFU, UCV, UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert.
Alginat bei DFU: (Systematic Reviews, keine nach 2012 publizierten RCTs)

Ein Cochrane Review (Dumville et al., 2013b) identifizierte keine neuen Studien, fiihrte aber
eine Meta-Analyse mit vor tber 20 Jahren publizierten RCTs durch. Der Vergleich von Alginat
zu Gaze zeigte ebenso keinen Unterschied in der Wundheilungsrate (RR 1,09 (95% Kl 0,66-
1,8)) (geringe Qualitdit der Evidenz) nach 4-8 Wochen wie der Vergleich mit
Schaumstoffwundauflage (RR 0,67 (95% Kl 0,41-1,08)) [8-12 Wochen] (geringe Qualitat der
Evidenz). Studien, die nach 2012 publiziert wurden, konnten nicht identifiziert werden. GRADE
siehe Dumville 2013b).

Alginat bei UCV: (Systematic Reviews, keine nach 2012 publizierten RCTS))

In einem Cochrane Review von Norman (2018) wurden ebenfalls nur altere RCTs zu Alginat
identifiziert. Die Autor*innen stellen viele Ergebnisse aus Einzelstudien vor, in denen keine
Uberlegenheit des Alginats im Vergleich zu zahlreichen anderen Wundauflagen festgestellt
wurde. Allerding ist das Risk of Bias der Studien uberwiegend hoch. Im Vergleich zu
Schaumstoffwundauflage zeigt sich kein Unterschied in der Wundheilungsrate (RR 0,55 (95%
K1 0,10-2,86)) (1 RCT>113 TN) (4 Wochen). Auch im Vergleich zu Hydrokolloid zeigt sich kein
Unterschied (siehe Kapitel ,Hydrokolloid®).
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2.11 Folien Synthese 2011

Welchen Effekt haben Wundauflagen aus Folie auf die Wundheilung von Patient*innen mit
chronischen Wunden im Vergleich zu keinen Wundauflagen aus Folie bzw. zu anderen
relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation,
Exsudation)?

Ruttermann M., Burckhardt M.

Tabelle 59: Folien

Evidenz Keine RCTs

Wirksamkeits- Folien sind diinne Membranen aus Polyurethan, die semipermeabel das

prinzip Eindringen von Mikroorganismen und Nasse verhindern, jedoch Sauerstoff-
und Wasserdampfaustausch erméglichen. Sie erhalten ein feuchtes
Wundmilieu. Selbstklebend.

Anwendungs- Klassische Folien haben keine Saugkapazitat und haften nur auf trockener

hinweise Haut. Ein Risiko fur Hautirritationen und Kontaktallergie besteht aufgrund

des Polyacrylatklebers. Zur Fixation geeignet.

Hintergrundtext:

RCTs zu Folienverbanden als alleinige Wundauflagen fiir die in dieser Leitlinie beschriebenen
chronischen Wunden liegen nicht vor. Der Einsatz von Folie erfolgt daher je nach
Erfordernissen der Wundsituation, den Zielen der Patient*innen und anhand der

physikalischen Mdglichkeiten sowie den Grenzen des verwendeten Materials.

2.12 Folien Synthese 2022

DFU, UCV, UCA: Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert.

2.13 Gaze Synthese 2011

Welchen Effekt haben Wundauflagen aus Gaze auf die Wundheilung von Patient*innen mit

chronischen Wunden im Vergleich zu keinen Wundauflagen aus Gaze bzw. zu anderen
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relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation,

Exsudation)?

Ruttermann M., Burckhardt M.

Tabelle 60: Gaze

Evidenz 1 Systematische Ubersichtsarbeit Palfreyman 2007 (Palfreyman et al.,
2007)
1 RCT Jeffcoate et al. 2009 (Jeffcoate et al., 2009)
Wirksamkeits- Imprégnierte Gaze besteht aus Cellulose oder Kunstfasern, impréagniert mit
prinzip wasserabweisenden Fettsalben (z.B. Paraffin), Fettsaurederivaten oder Ol-

in-Wasser-Emulsionen. Auch mit Hydrokolloid- oder Silikonbeschichtung
erhéltlich. Teilweise wirkstoffhaltig (z.B. mit Antiseptika). Die Impragnierung
soll das Verkleben der Wundflache mit dem Verband verhindern.

Anwendungs- Gaze kann bei wenig Exsudat mit der Wunde verkleben und ist dann

hinweise schwer zu entfernen. Doppelt oder mehrfach tbereinander applizierte
hydrophobe Gaze verhindert den Exsudatabfluss. Baumwollfasern in der
Gaze kodnnen sich von der Gaze |6sen und mit der Wunde verkleben,
manchmal sogar einwachsen. All dies ist durch rechtzeitige

Verbandwechsel zu vermeiden. Sekundére Fixierung ist nichtwendig.

Hintergrundtext:

Beim Vergleich Gazen oder Kompressen mit Hydrokolloiden konnte in der systematischen
Ubersichtsarbeit von Palfreyman (Palfreyman et al., 2007) bei den acht angefiihrten Studien
kein Unterschied hinsichtlich der Wundheilung ermittelt werden (RR 1,09; 95%-KI 0,89 bis
1,34) (vergleiche Hydrokolloide).

Anzumerken ist, dass der englische Begriff ,Gauze“ fir Kompresse steht. Dennoch wird in
vielen Studien nicht eindeutig zwischen Gazen und Kompressen unterschieden, sodass hier

Schwierigkeiten beim Interpretieren und Vergleichen der jeweiligen Studien entstehen kénnen.

Im RCT von Jeffcoate (Jeffcoate et al., 2009) zeigt sich kein statistisch relevanter Unterschied
bei der Heilung von diabetischen Ful3ulcera innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 24

Wochen im Vergleich von nicht haftender Viskose-Gaze mit Mikrofaser-/Hydrofaserverbénden
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(vgl. Kapitel Mikrofaser) sowie PVP-lod-impragnierten Viskose-Gazen (vgl. Kapitel PVP-lod-

Gaze).

Weitere Details hierzu finden sich jeweils im Text zu mit Gazen verglichenen Wundauflagen
(Hydrokolloide, Schaumstoffe).

Insgesamt konnten keine signifikanten Studienergebnisse zum Nutzen oder Schaden von
Gazen ermittelt werden. Der Einsatz von beschichteter Gaze erfolgt daher je nach
Erfordernissen der Wundsituation, den Zielen der Patientinnen und anhand der
physikalischen Méglichkeiten sowie den Grenzen des verwendeten Materials.

2.14 Gaze Synthese 2022

Es wurde eine Pilot-RCT (Zhang und Xing, 2014) identifiziert, in der ein leichter
Schaumstoffwundverband mit Vaseline-Gaze lber einen Zeitraum von 12 Wochen bei DFU

verglichen wurde (siehe Kapitel ,Schaumstoffverbande Synthese 20%).

2.15 Mull- und Vlieskompressen Synthese 2011

Welchen Effekt haben Mull- bzw. Vlieskompressen auf die Wundheilung von Patient*innen mit
chronischen Wunden im Vergleich zu keinen Mull- bzw. Vlieskompressen bzw. zu anderen
relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation,

Exsudation)?

Ruttermann M., Burckhardt M.

Tabelle 61: Mull- und Vlieskompressen

Evidenz 1 Systematische Ubersichtsarbeit Palfreyman 2007 (Palfreyman et al.,
2007)

Wirksamkeits- Mullkompressen aus Baumwolle, gewoben (Vlieskompressen) oder nicht

prinzip gewoben in Verband mit Kunstfasern dienen zum Abdecken der Wunde

und kdnnen bis zu ihrer Sattigung Wundexsudat aufnehmen. Sie kénnen
als Trager von Spillésung bei feucht/nassen Reinigungsumschlagen oder
zur mechanischen Wundreinigung verwendet werden.

Anwendungs- Bei Sattigung der Kompresse wird das Exsudat wieder in die Wunde und an

hinweise den Wundrand abgegeben. Zudem saugt sie horizontal, was die Gefahr der
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Mazeration beinhaltet. Eine Bindung des Exsudates findet nicht statt, was
den unerwiinschten Exsudataustritt aus dem Verband ermdglicht. Bei zu
schwacher Wundexsudation kénnen Mull- und Vlieskompressen die Wunde
austrocknen und mit ihr verkleben. Vollstandig feuchte Kompressen
hingegen stellen keine Barriere fur Krankheitserreger mehr dar, da sie

durchlassig sind. Sekundare Fixierung ist nichtwendig.

Hintergrundtext:

Beim Vergleich Gazen oder Kompressen mit Hydrokolloiden konnte in der systematischen
Ubersichtsarbeit von Palfreyman (Palfreyman et al., 2007) bei den acht angefiihrten Studien
kein Unterschied ermittelt werden (RR 1,09; 95%-KI 0,89 bis 1,34) (vergleiche Hydrokolloide).

Anzumerken ist, dass der englische Begriff ,Gauze* fir Kompresse steht. Dennoch wird in
vielen Studien nicht eindeutig zwischen Gazen und Mull- bzw. Vlieskompressen
unterschieden, sodass hier Schwierigkeiten beim Interpretieren und Vergleichen der jeweiligen
Studien entstehen kdnnen.

Mull- bzw. Vlieskompressen sind kostengiinstig und konnen bis zur Durchfiihrung des
Débridements als Alternative zu teureren Wundauflagen dienen, deren eventuelle Vorteile erst
nach adaquater Wundreinigung zum Tragen kommen. Jegliches Verkleben der Wundauflage
mit dem Wundgrund sollte vermieden werden, da es zu Stérungen der Wundheilung fihren
und Schmerzen verursachen kann. Der Einsatz von Mull- und Vlieskompressen erfolgt daher
je nach Erfordernissen der Wundsituation, den Zielen der Patient*innen und anhand der

physikalischen Mdglichkeiten sowie der Grenzen des verwendeten Materials.

2.16 Mull- und Vlieskompressen Synthese 2022

DFU, UCV, UCA: Keine aktuellen RCTs identifiziert.
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2.17 Evidenz zu wirkstoffhaltigen Produkten

2.17.1 Cadexomer-lod Synthese 2011

Welchen Effekt hat Cadexomer-lod auf die Wundheilung von Patient*innen mit chronischen

Wunden im Vergleich zu keiner Anwendung von Cadexomer-lod bzw. zu anderen relevanten

Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Bunse J., Hirsch T.

Tabelle 62: Cadexomer-lod

Evidenz

Wirksamkeits-

prinzip

Anwendungs-

hinweise

1 systematische Ubersichtsarbeit hoher Qualitdt O'Meara et al. 2010
(O'Meara et al., 2010) daraus 9 RCTs (Lindsay et al., 1986, Holloway et al.,
1989, Ormiston et al., 1985, Harcup und Saul, 1986, Steele et al., 1986,
Kero et al., 1987, Hansson, 1998, Laudanska und Gustavson, 1988, Skog
et al., 1983)

1 Systematische Ubersichtsarbeit Nelson 2006 (Nelson et al., 2006)
daraus 1 RCT (Apelqvist und Ragnarson Tennvall, 1996)

1 RCT Hilstrom et al. (Hillstrom, 1988)

1 RCT Troeng (Troéng et al., 1983)

1 RCT Miller et al. (Miller et al., 2010)

Cadexomer-lod-Partikel haben die Fahigkeit, nach Quellung durch die
Aufnahme von Flussigkeiten kontinuierlich langsam lod freizusetzen, was eine
langere antiseptische Wirksamkeit ermdglicht. Das lod wird teilweise resorbiert
(Vasel-Biergans und Probst, 2010).

Bakterizide Wirkung auf grampositive und gramnegative Bakterien
(einschlieBBlich  Problemkrankheitserreger wie MRSA, Pseudomonas
aeruginosa), Pilze, Viren (mit Einschrdnkungen), bei l&ngerer Einwirkung (2—
24 Stunden) auch Bakteriensporen (Werner, 1992, Gershenfeld, 1962, Gortz
et al., 1996, Wutzler et al., 2000).

Verminderte Wirksamkeit in Anwesenheit von EiweiRen, Blut, Eiter (B. Braun
Melsungen GmbH, 2009).

Nicht anwendbar bei lodallergie und bei Patient*innen  mit
Schilddrisenerkrankung sowie bei geplanter Radioiodbehandlung. Weitere

Anwendungshinweise sind der Herstellerinformation zu entnehmen.
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Hintergrundtext:

Aus der Cochrane Analyse von O‘Meara et al. (O'Meara et al., 2010) 2010 werden neun
klinische Studien zu Cadexomer-lod ausgewertet (Lindsay et al., 1986, Holloway et al., 1989,
Ormiston et al., 1985, Harcup und Saul, 1986, Steele et al., 1986, Kero et al., 1987, Hansson,
1998, Laudanska und Gustavson, 1988, Skog et al., 1983). Als primarer Endpunkt der Studie
galt die vollstandige Wundheilung. Ein weiterer fir diese Leitlinie relevanter Endpunkt war die
Wundverkleinerung. Die Ergebnisse der Studien sind heterogen. In lediglich vier Studien kann
ein signifikanter Vorteil hinsichtlich der Wundheilung nachgewiesen werden (Harcup und Saul,
1986, Lindsay et al., 1986, Holloway et al., 1989, Laudanska und Gustavson, 1988). Die
Qualitat der Evidenz dieser Studien ist in der GRADE-Systematik jedoch durchgehend niedrig

bis sehr niedrig. Dies gilt in gleicher Weise flir die weiteren Endpunkte.

Die ausgewerteten Studien weisen durchweg niedrige Patient*innenzahlen (fir den jeweiligen
Arm zwischen 10 und 44) auf und vergleichen Cadexomer-lod in sieben Studien mit einer
.Standard-Therapie®. Da diese Standard-Therapien zwischen den Studien stark variieren, sind
die Studien untereinander schwer vergleichbar. Fehlende Verblindungen, keine Aussagen zu
etwaigen Keimbelastungen der Wunden und unvollstandige Angaben zu den
Verbandwechseln (Frequenz der Verbandwechsel, Begleittherapie) schwéachen die

Aussagekraft der Studien weiter.

Die Kosten werden in mehreren Studien verglichen, jedoch finden sich in Bezug auf die
Gesamtbehandlungskosten keine signifikanten Unterschiede. Methodische Schwierigkeiten
wie eine fehlende gemeinsame Bemessungsgrundlage sowie unterschiedliche
Wahrungsraume und  Gesundheitssysteme (mit  entsprechend unterschiedlichen

Kostenfaktoren) sowie Erhebungszeitrdume lassen keine direkten Vergleiche zu.

Eines der Hauptprobleme ist sicher die Tatsache, dass in der Ubersichtsarbeit von O‘Meara
bei nur drei von zehn Studien die Kompressionstherapie einen festen Stellwert hat. Dieses
ware aus heutiger Sicht aufgrund der pathophysiologischen Erkenntnisse nicht sinnvoll
(Deutsche Gesellschaft fur Phlebologie (DGP), 2008).

Auf Grundlage einer weiteren RCT (Apelgvist und Ragnarson Tennvall, 1996) aus einer
Ubersichtsarbeit zur Behandlung des diabetischen FuRsyndroms kann ebenfalls aufgrund
schwacher Evidenz und mangelnder Studienqualitdt keine sichere Therapieempfehlung

erfolgen.

In einer grof3en (n = 281) RCT von Miller et al. 2009 (Miller et al., 2010) wird nanokristallines

Silber mit lod verglichen und keine signifikanten Unterschiede in der Wundheilung nach zwolf
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Wochen gefunden (RR 0,98; 95%-KI 0,71 bis 1,45) Die Nebenwirkungen unterscheiden sich
in beiden Gruppen nicht signifikant, werden aber auch nicht direkt benannt (vgl. Kapitel Silber).

Aus einzelnen Vero6ffentlichungen, die nichtim Rahmen der systematischen Literaturrecherche
dieser Leitlinie ermittelt wurden, ergeben sich die potentiellen Risiken und Probleme der lod-
Behandlung wie z.B. die Inaktivierung durch Eiweil3, Zytotoxizitat, Verfarbung der Wunde,
allergische Reaktionen, Schmerzen, Auslosung hyperthyreotischer Krisen und systemische
Intoxikationen (Michanek et al., 1998, Burks, 1998, Hansson, 1998, Hirsch et al., 2009,

Vermeulen et al., 2010).

Ein Nutzennachweis, als Grundlage einer graduierten Empfehlung hinsichtlich der Endpunkte
der Leitlinie, lieR sich aus dem Studiendesign der eingeschlossenen RCTs zu Cadexomer-lod,
PVP-lod-Gel, PVP-lod-Gaze und PVP-lod-Salbe nicht ableiten (vgl. Kap. 2.17.3-0.) Im Bereich
der ,infizierten Wunde® kann evtl. ein moglicher Nutzen die genannten Risiken aufwiegen und
zu einer anderen Empfehlung fiihren. Die lokale oder systemische Entziindungsreaktion durch
humanpathogene Mikroorganismen ist jedoch nicht Teil der Leitlinie. Aus dem Verdacht eines
Schadens, der sich wie oben genannt ergibt, erfolgte die Konsentierung einer GCP-
Empfehlung gegen den Einsatz der Praparate bei chronischen Wunden im Einschlussbereich

der Leitline.
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Tabelle 63: GRADE Evidenzprofil

Cadexomer-lod 1

Author(s): Lindsay G, Latta D, Lyons KGB, Livingstone ED, Thomson W. A study in general practice of the efficacy of cadexomer iodine in venous leg ulcers treated on akernate days. Acta

Therapeutica 1986; 12:141-7. L

B. In-patient

of chronic varicose venous ulcers A randomized trial of cadexomer iodine versus standard dressings. Journal of

International Medical Research 1988,16(6): 428—35 Ormiston MC, Seymour MT, Venn GE, Cohen RI, Fox JA. Controlied trial of lodosorb in chronic venous ulcers. BMJ 1985; 291(6491):308-10.

Date: 2010-05-18

Qi Should C iodine vs care be used for venous leg ulcers?
Settings:
Bibliography: O'Meara S, A-Kurdi D, Ologun Y, Ovington LG. Antibiotics and antiseptics for venous leg ulcers. Cochrane Datab: of Sy s 2010, Issue 1. Art. No.: CD003557. DOE
10.1002/14651858.CD003557. pub3.
No of Effect |
Risk of Other C all tan
utudm | el | bias | l P : iodine care | (95%Cl) HEETE Im o
F of healing at 4 weeks
1! randomised |serioys? [NO Serious no serious serious® none 4anz 113 |RR4.33(0.56| 256 more per 1000 |SS00 | MPORTANT
trials L indi (33.3%) (7.7%) t0 33.56) |(from 34 fewer to 1000| LOW
more)
0% s
F of healing at 6 weeks
14 randomised |gerioys® |no serious no serious serious® none 16730 730 RR229(1.1| 301 more per 1000 |SS00| MPORTANT
trials (53.3%) (23.3%) 10 4.74) (from 23 more to 873 | LOW
more)
0% -
Fi of ing at 12 weeks
¢ randomised |gerioys’ |NO Serious no serious serious’ none 12730 7730 [RR1.71(0.78| 166 more per 1000 | SS00 | MPORTANT
trials (40%) (23.3%) t03.75) | (fromS1 fewerto 642 | LOW
more)
0% -
! Lindsay 1986
2 Method of and allocati unicear, particip not blinded, unclear if outcome assessor blinded, unclear if baselin are P
3 Small sample size and wide confidence interval
¢ Laudanska 1988
5 Method of | blinding of pa or blinded all unclear. Unclear if baselin: are
¢ Ormistion 1985
7 Method of unclear but p ip not biinded, unciear if binded, were not

Tabelle 64: GRADE Evidenzprofil

Cadexomer-lod 2

Author(s): Holloway GA, Johansen KH, Barnes RW, Pierce GE. Multicenter trial of cadexomer iodine to treat venous stasis ulcer. Western Journal of Medicine 1989;151(1):35-8. Ormiston MC,

Seymour MT, Venn GE, Cohen RL Fox JA. Controlied trial of lodosorb
Date: 2010-05-18

in chronic venous ulcers. BMJ 1985; 291(8491):308-10.

Q Should C iodine vs care be used for venous leg ulcers?
Settings:
Bibliography: O'Meara S, Al-Kurdi D, Ologun Y, Ovington LG. Antibiotics and antiseptics for venous leg ulicers. C D of Sy ic R 2010, Issue 1. Art, No.: CD003557. DOL:
10.1002/14651858.CD003557. pub3.
Quality nt HNo of Effect
No of Risk of s = Other Cadexomer | Standard |Relative| Quality (Importance
| oesion | "as | | | me l | oty Avsolwe
Rate of ulcer area (cm sq per week) (Better i by higher values)
2 randomised |serioys’ |no serious no serious no serious none 38 ar? - MD 0.47 higher SS€0 |MPORTANT
ltrials i L drectn imprecisi (02610069 |MODERATE
higher)
T Method of unclear, 1/2, particip not blinded and unciear if out biinded, factors not

2 Figures for larger study.
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Tabelle 65: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 3

Author(s) Harcup JW, Saul PA. A study of the effect of Cadexomer iodine in the treatment of venous leg ulcers. British Journal of Clinical Practice 1986;40(9):360—4. Steele K, Irwin G, Dowds N.
iodine in the of venous leg ulcers in general practice. The Practitioner 1986;23 (1411):63-8.

Date: 2010-05-18

Question: Should Cadexomer iodine plus compression therapy vs standard care plus compression therapy be used for venous leg ulcers?

Settings: out patients

Bibliography: O'Meara S, Al-Kurdi D, Ologun Y, Ovington LG. Antibiotics and antiseptics for venous leg ulcers. Cochrane Datab of Sy ic Revit 2010, Issue 1. Art. No.: CD003557. DOI:

10.1002/14651858.CD003557.pub3.

Quality assessment No of patients Effect

No of R Risk of i : . Other Cmad:xomer |odme Standard carg plus Relative Absolute Quality|lmportance|

studies ' bias P considerations | P’ P P (95% CI)
therapy therapy
Freq y of healing (follow-up 4-6 weeks)
2 randomised |seripus’ [N Serious no serious serious? none 16/69 2/60 RR6.72 | 191 more per [SS00 [IMPORTANT
trials i i indirectness (23.2%) (3.3%) (1.56to | 1000 (from 19 | LOW
28.59) more to 920
more)
0% -

" Method of randomization clear 1/2 and allocation concealment inadequate in both. Participants not blinded in both and outcome assessor not blinded in one and unclear in the other. Unclear if baseline
factors comparable.

2 ide confidence interval,

Tabelle 66: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 4

Author(s): Kero M, Tarvainen K, Hollmen A, Pekanmaki K. A comparison of jodine with in the treatment of venous leg ulcers. Current Therapeutic Research 1987,42(5).761-7.
Date: 2010-05-24

Q ion: Should C. iodine vs be used for venous leg ulcers?

Settings:

Bibliography: O'Meara S, Al-Kurdi D, Olegun Y, Ovington LG. Antibiotics and antiseptics for venous leg ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD003557. DOI
10.1002/14651858.CD003557.pub3,

Quality assessment No of pati Effect
No of Risk of | | Other Cadexomer Relative Quality|importar
I Design | bias I [m | lodine Dextranomer| (85% CI) Absolute
at 8 weeks (follow-up 8 weeks)

1 randomised |seripys’ |no serious no serious serious® none T §1M0 RR 127 135 more per 1000 | S200 | MPORTANT

trials indirectness (63.6%) (50%) (0.59to0 (from 205 fewerto | LOW

273) 865 more)
0% =

' Adequate [ ion and i - unclear. Participants and outcome assessors not biinded, No information about baseline ulcer area or wound infection status.

2\ide confidence interval

Tabelle 67: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 5

Author(s): Hansson C. The effects of cadexomer iodine paste in the treatment of venous leg ulcers compared with hydrocolloid dressing and paraffin gauze dressing. Cadexomer lodine Study
Group. International Journal of Dermatology 1998;37(5).390-6

Date: 2010-05-24

Q ion: Should C iodine vs hy g be used for venous leg uicers?

Settings:

Bibliography: O'Meara S, AlKurdi D, Ologun Y, Ovington LG. Antibiotics and antiseptics for venous leg ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD003557. DOI
10.1002/14651858.CD003557.pub3.

Quality assessment No of Effect
of Risk of | ~ - Other C y i Quality |Importan
| Design | “pias | I P I iodine dressing | (95%cy |  APsolute
q of P (follow-up 12 weeks)

1 randomised |serioys’ |NO serious no serious serious? none 856 5/48 RR1.37 | 39 more per 1000 | 200 |MPORTANT

trials i indirectness (14.3%) (10.4%) (0.48t0 | (from 54 fewerto Low

3.19) 228 more)
0% Z

imean percentage reduction in ulcer area (follow-up 12 weeks; measured with: %; range of scores: 1-100; Better indicated by higher values)
1 randomised |serioys’ |nO serious no serious serious? none 56 43 - MD 20.90 higher | ©S00 [MPORTANT

trials i indirectness (22210 39.58 Low

higher)

Cost (measured with: USS; Better by lower values)
1 randomised |unous’ lno serious no serious lno serious Inone 5 48 | = IMD 0 higher (0to 0| 820 [MPORTANT

trials | y | Jimp higher)® MODERATE
' Ad il ['] ion and alk C - unclear. Participants and s not blinded, Unclear if baseline factors comparable - Mean values were presented for

baseine uicer area making comparabilty difficult to judge. No data on baseline uicer duration were presented.
2 Wide confidence interval.

% This trial reported cost of treatment based on data from 38 participants taking into account staff time, materials, and transport. The cost presented in terms of USS per % ulcer area reduction was
lower in the cadexomer iodine group refative to hydrocolioid (USSS.8 compared with USS32.5). The price year was not stated but could be presumed to be 1998.
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Tabelle 68: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 6

Author(s): Hansson C. The effects of cadexomer iodine paste in the treatment of venous leg ulcers

Group. International Journal of Dermatology 1998;37(5):390-6.
Date: 2010-05-24
Question: Should Cadexomer iodine vs paraffin gauze be used for venous leg uicers?

with hy

P

ing and paraffin gauze dressing. Cadexomer lodine Study

Settings:
Bibli::ruphy: O'Meara S, AlKurdi D, Ologun Y, Ovington LG. Antibiotics and antiseptics for venous leg ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD003557. DOL
10.1002/14651858.CD003557. pub3.
Quality assessment No of Effect
No of Risk of Other Cadexomer | Paraffin | Relative Quality {Importar
| s | bias | l | i | iodine | gauze | (95%Cl) Absowte
of healing (follow-up 12 weeks)
1 randomised [serigys’ [nO Serious no serious serious® none 856 7149 RR 1.00 0 fewer per 1000 £200 |[MPORTANT
trials i i indirectness (14.3%) (14.3%) (039 to (from 87 fewer to Low
2.56) 223 more)
0% -
imean percentage reduction in ulcer area (follow-up 12 asured with: %; range of scores: 1-100; Better indicated by higher values)
1 randomised |serinus‘ no serious no serious |m“2 none I 6 | 49 I - MD 37.7 higher (8.77 | 2200 | IMPORTANT
trials inconsistency indirectness to 66.63 higher) Low
Input name with: USS; Better by lower values)
1 randomised |gerioys’ [nO serious no serious no serious none 56 49 - | MD 0 higher (O to 0 SS20 |MPORTANT
trials inconsistency indirectness imprecision higher)® MODERATE|
' Adequat and i - unclear. Particy and not blinded, Unclear if baseline factors comparable - Mean values were presented for

baseline uicer area making comparabilty difficult to judge. No data on baseline ulcer duration were presented.

2 Wide confidence interval
3 The cost in terms of USS / percent of ulcer healed was US$8.8 for cadexomer iodine and USS$S12.9 for paraffin gauze (price year not stated but presume 1998) (Hansson 1998).

Tabelle 69: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 7

Author(s):

Date: 2010-07-05
Question: Should Lodosorb vs saline control be used for diabetic cavity wounds?

Settings:
Bibliography: Apelqvist J, Tennvall G. Cavity foot uicers in diabetic patients: a comparative study of iodine and An ly a
clinical trial. Acta Derm Venereol 1996; 76: 231-235.
Quality assessment No of Effect
No of Riskof [ | e Iy o Other saline | Relative Quality [Importar
| Design | bias | I [lme Lodosorb trol (95% Cl) Absolute
ling (follow-up 12 weeks)
1 randomised [very no serious no serious serious® none 7 218 | RR2.65 (0.59 | 183 more per 1000 (from| S000 |MPORTANT
trials serious’ i (29.4%) | (11.1%)° | t0o11.86)% |46 fewerto 1000 more) [ VERY
0% N Low

! Study quality was 3/9. Per protocol analysis. No further details given.

2 Large CL

3 Level of evidence= 1- (SIGN),
# RR calculated from reported results.
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Tabelle 70: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 8

Author(s):
Date: 2010-06-23

Question: Should cadexomer iodine and gauze pad vs be used for venous leg uicer?

Settings: outpatients

Bibliography: Ormiston MC, Seymour MT, Venn GE, Cohen RI, Fox JA. Controlied trial of lodosorb in chronic venous ulcers. Br Med J 1985;291(6491):308-10.

Quality assessment No of Effect
: Cadexomer : Qs Importarn
stutes | Dosion | “pal” imp conseenions |iodine :: gauze &m Absolute ety [mpos

no of wounds healed (follow-up 12 weeks)
1 randomised [no serious [no serious no serious serious’ none 730 12731 | RR2.08 | 418 more per 1000 | SSS0 |MPORTANT

trials risk of bias i (23.3%) (38.7%)| (068to | (from 124 fewerto [MODERATE

6.32) 1000 more)
0% -

Mean % reduction in wound area (follow-up 12 k d with: % reduction in wound area; range of scores: 0-100; Better d by higher values)
1 randomised [no serious jno serious no serious |sen‘ous’ ‘none 20 I 30 l - I MD 22 higher (0 to OJ €250 |MPORTANT

trials risk of bias [inconsistency indirectness higher) MODERATE
imean in wound area/week (follow-up 12 k with: mean | in wound Better i by lower )
1 randomised |no serious [no serous no serious I,em“,‘ Inone | 30 | 30 I - | MD 0.43 higher (0to | ©2S0 |MPORTANT

triais risk of bias | Y indirectness 0 higher) MODERATE
' wide CI

Tabelle 71: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 9

Author(s):

Date: 2010-06-28
Q Should C
Settings: hospital

iodine

haride powder vs dilute hydrogen peroxide/ dilute potassium permanganate be used for chronic infected leg ulcers?

Bibliography: Hillstrom L. lodosorb compared to standard treatment in chronic venous leg ulcers — a multicenter study. Acta Chir Scand 1988;544 (Suppl):53-6. Skog E, Arnesjo B, Troéng T, Gjores

JE, Bergliung L, Gundersen J, et al. A r:

trial comparing ¢

iodine and

treatment in the out-patient management of chronic venous ulcers. Br J Dermatol 1983;109(1):77-83.

Date: 2010-06-28

Q ion: Should C:

Troéng T, Skog E, Arnesjo B, Gjores JE, Berglung L, G Joetal Ar ised e trial to compare the efficacy of ¢ iodine and in the of
chronic venous ulcers in out-patients. In: Fox JA, Fisher H, editors. Cadexomer iodine. Stuttgart: FK Schattaler, 1983:43-50.
Quality assessment No of [ Effect
S Dilute hydrogen
Hoof | o |Riskor Other | Cadexomer 0@ | peroxide dilute  [Relative| .~ [Quality Importance
studies g bias - considerations | P potassium (95% ClI)|
powder s
Mean % change in wound area (follow-up 6 ks; sured with: mean % change in wound area; range of scores: 0-100; Better i d by higher values)
3 randomised |very no serious no serious serious? none S0 45 - MD 39 higher | €000 | IMPORTANT
trials serious” i i y |indirectness (8.16 t0 69.84 | VERY
higher) Low
1 Methods of randomisation and blinding were not reported. A sample size calculation and ITT analysis were not performed
2 Large Cl.
Tabelle 72: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 10
Author(s): Apelgvist J, Ragnarson-Tennvall G. Cavity foot ulcers in diabetic patients: a study of iodine oi and Acta Derm Venereol 1996;76:231-5.

iodine poly ide vs in or str be used for diabetic foot uicers?
Settings: home or outpatient clinic
Bibliography:
Quality sment No of pati Effect
Cadexomer
No of Risk of || = - Other iodine Gentamicin or Relative Quality|lmportance|
= Design bias P! % 3 poly ide p (85% CI) Absolute
number of wounds healed (follow-up 12 3 with: graphy and taking)
1 randomised |serioys ! N0 serious no serious serious? none S22 219 OR25S | 122more |SS00 | MPORTANT
trials inconsistency [indirectness (22.7%) (10.5%) (0.42to | per 1000 | LOW
1472) | (fromS8
fewer to
529 more)
0%2 S

' Baseline characteristics not reported. Sample size caluclation and [TT analysis not performed.

2 Large Cl
* baseline characteristics not reported
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Tabelle 73: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 11

Author(s): Steele K, irwin G, Dowds N. Cadexomer iodine in the management of venous leg ulcers in general practice. Practitioner 1986,230(1411):63-8.

Date: 201

0-06-28

Question: Should cadexomer iodine polysaccharide powder vs variety of agents be used for venous leg ulcers?
Settings: priamry care practice

Bibliography:
Quality assessment No of patients Effect
No of : Risk of : Other Cadexomer iodine |, ;oe ol Rejative Quality Importanc
studies pesion Diss Nl | meateunrmhann=s | bnm ok considerations EROUEACTUSIio agents | (95% CI) jAbsolte
powder
Number of wounds healed (follow-up 6 weeks)
1 randomised |very no serious no serious serious? none 3730 1730 OR3.22 | 67 more per 1000 | €000 | MPORTANT
trials serious’ indirectness (10%) (3.3%) (0.32to | (from 22 fewerto | VERY
3291) 498 more) Low
0% =
Mean % reduction in wound area (follow-up 6 asured with: mean % n in wound area; range of scores: 0-100; Better by higher values)
1 randomised |very no serious no serious serious? none 30 30 MD 4 higher (0 to 0| 000 | MPORTANT
trials serious’ [ING indirectness higher) VERY
LOW

" Blinding not reported. Sample size calculation and ITT analysis not performed

2 Large Cl

Tabelle 74: GRADE Evidenzprofil Cadexomer-lod 12

Author(s

):

Date: 2011-12-07
Question: Should nanocrystalline silver vs cadexomer iodine be used in patients with leg ulcers?

Settings:

Bibliography: Miller CN, Newall N, Kapp SE, Lewin G, Karimi L, Carville K, Gliddon T, Santamaria NM. A randomized-controlled trial comparing cadexomer iodine and nanocrystaliine silver on the
healing of leg ulcers. Wound Repair Regen. 2010 Jul-Aug;18(4):359-67.

Quality assessment No of patients Effect
No 91 Design Ris_k of Zn l o f)ther' Manoc!ystalline Cat'!e){omer Relative Abcolite Quality (Importance
studies bias considerations silver iodine (95% CI)
Complete wound (follow-up 12 weeks; assessed with: 100% closure)
1 randomised |seripys’ [nO serious no serious no serious none 85133 84/133 RR0.98 (13 fewer per 1000 SSS0 |IMPORTANT
trials inconsistency indirectness imprecision (63.9%) (63.2%) (0.71to | (from 183 fewer [MODERATE
1.35) to 221 more)
Adverse events
1 randomised [seripys’ |no serious no serious ne serious none 131133 8133 RR1.63 |38 more per 1000 ( SSS0 |IMPORTANT
trials? inc i indirectness imprecision (9.8%) (6%) (0.7to | (from 18 fewer to |MODERATE
3.79) 168 more)

" Concealment of allocation unclear (envelopes), blinding of participants, carers and assessors limited
“ No definttion of adverse events provided

2.17.2

Cadexomer-lod Synthese 2022

Seit 2011 wurden keine weiteren RCTs zu Cadexomer-lod durchgefihrt. Norman et al.

(Norman et al., 2018) fuhrten in ihren Cochrane Reviews zu UCV eine neuere Meta-Analyse

unter Einschluss von drei schon in LL Version 2011 eingeschlossenen RCTs zum

Wundverschluss durch. Aus Griinden der Aktualitat der Meta-Analyse und GRADE-Bewertung

wurde diese tbernommen. Die Richtung und Prazision des Effekts zeigt auch unter Einschluss
von 3 RCTs (Lindsay et al., 1986, Harcup und Saul, 1986, Steele et al., 1986) einen Vorteil fur
Cadexomer-lod gegeniiber Standardwundbehandlung (RR 5,16 (95% KI 1,56-17,10)).

Allerdings wurde die Qualitat der Evidenz auch hier als niedrig eingeschatzt (GRADE siehe
Norman et. al 2018).
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2.17.3 PVP-lod- haltige Produkte Synthese 2011
PVP-lod Gaze

Welchen Effekt hat PVP-lod-Gaze auf die Wundheilung von Patient*innen mit chronischen
Wunden im Vergleich zu keiner Anwendung von PVP-lod-Gaze bzw. zu anderen relevanten

Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Bunse J., Hirsch T.

Evidenz 1 RCT Jeffcoate et al. 2009 (Jeffcoate et al., 2009)

Wirksamkeits- Salbengaze mit lod impragniert. Kontinuierliche Wirkstoffabgabe bis zur

prinzip Erschopfung der antiseptischen Wirkung des lods (erkenntlich am Verblassen
der Farbe).

Bakterizide Wirkung auf grampositive und gramnegative Bakterien
(einschlieB3lich  Problemkrankheitserreger wie MRSA, Pseudomonas
aeruginosa), Pilze, Viren (mit Einschrankungen), bei langerer Einwirkung (2—
24 Stunden) auch Bakteriensporen (Werner, 1992, Gershenfeld, 1962, Gortz
et al., 1996, Wutzler et al., 2000).
Eiweil3fehler, d.h. verminderte Wirksamkeit in Anwesenheit von
Wundeiwei3en (Fibrin), Blut, Eiter (B. Braun Melsungen GmbH, 2009),
Zytotoxizitat in vitro (Hirsch et al., 2009).
Anwendungs- Nicht anwendbar bei lodallergie und bei Patientinnen  mit
hinweise Schilddrisenerkrankung sowie bei geplanter Radioiodbehandlung. Weitere

Anwendungshinweise sind der Herstellerinformation zu entnehmen.

Hintergrundtext:

Jeffcoate et al. 2009 (Jeffcoate et al., 2009) vergleicht in einer 3-armigen, multizentrischen,
randomisierten und Beobachter-verblindeten Studie den therapeutischen Nutzen von Paraffin-
Gaze, PVP-lod-Gaze und eines Hydrofaserverbandes bei der Wundtherapie des diabetischen
FuR3syndroms. Als priméarer Endpunkt der Studie je Arm galt die Ulcus-Heilungsrate nach 24
Wochen, sekundare, fur diese Leitlinie relevante Endpunkte waren die Zeitdauer bis zur

Heilung, die Infektionsrate, Amputationsrate und Kosten.

Insgesamt wurden 317 Patient*innen randomisiert. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die Endpunkte Wundheilung (RR 1,06; 95%-KI 0,819-1,375) und
Schaden wie Infektion (RR 1,06; 95%-KI 0,87-1,3) oder Amputation (RR 1,89; 95%-KI 0,42—

8,74). Die Ergebnisse zu Schmerzen sind sehr heterogen (vgl. Kap. 0). Bei der
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Berticksichtigung der Kosten unterscheiden sich einzig signifikant die Anschaffungspreise
zwischen den Gruppen (Hydrofaser> Paraffin-Gaze> PVP-lod-Gaze), die sich auch aufgrund
ahnlicher Frequenzen in den Verbandwechseln nicht relativieren. Auch die Einbeziehung der
aufgewendeten Arbeitszeit erbrachte keine signifikanten Unterschiede. Da die
Gesamtbehandlungskosten sich nicht signifikant unterschieden, gehen die Autor*innen in der
Diskussion sogar soweit, den Anschaffungspreis als belanglos in Bezug auf die

Gesamtbehandlungskosten zu bezeichnen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei hoher Qualitat der Evidenz (lediglich das
Pflegepersonal war nicht verblindet) ein therapeutischer Vorteil fir PVP-lod-Gaze nicht gezeigt
werden konnte, auch nicht in der Prophylaxe von Infektionen. Die ausfuhrliche Begrtindung fur
die GCP-Empfehlung, PVP-lod-Gaze bei chronischen Wunden im Einschlussbereich der
Leitlinie nicht anzuwenden, erfolgt gesammelt fiir mehrere lod-Substanzen unter Kap. 2.17.1

(Cadexomer-lod).
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Tabelle 75: GRADE Evidenzprofil PVP-lod-Gaze

Author(s): Jeffcoate WJ, Price PE, Philips CJ, Game FL, Mudge E, Davies S, et al. Randomised controlled trial of the use of three ing p { in the of chronic ion of the
foot in diabetes. Health Technol Assess 2009;13(54).
Date: 2010-05-26

Question: Should Aquacel dressings (A Vs i ings (N-A®) be used for diabetic foot ulcers?
Settings: outpatients
Bibliography:
Quality assessment No of Effect
Aquacel Non-adhesive
Noof | peg Hiskof i Im OttseE dress dressings (N-| REBVE | apcoiuge  [AU2ND A
studies ign | " hias Pr considerations | ¢ "‘“‘m A';;" -1 (a5% cn)
Number of ulcers healed at 24 weeks
1 randomised |no serious |no serious no serious no serious none 4673 41/89 RR 1.060 | 36 more per 1000 | £SSS | MPORTANT
trials risk of i i indirectness imprecision (63%) (59.4%) (0.819to [(from 108 fewer to| HIGH
bias’ 13757 223 more)
0% -
\Costs (Better d by lower values)
1 randomised |no serious |no serious no serious no serious none 0 - - MD 0 higher (0 to 0| &S | MPORTANT
rials riskof i indi imprecisi higher)® HIGH
bias'
Cases of infection
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 54173 48/69 RR 1.06 | 42 more per 1000 | 2SS | MPORTANT
trials risk of i i i imprecisi (74%) (69.6%) (0.87 to 1.3) (from 90 fewer to | HIGH
bias' 4 209 more)
0% -
Number of
u randomised |no serious [no serious no serious no serious none 473 2589 RR 1.89 | 26 more per 1000 | 2SS | MPORTANT
trials risk of i i imprecision (5.5%) (2.9%) (0.42to | (from 17 fewerto | HIGH
bias' 8.74)* 224 more)
0% -
IChange in pain visits 1 and 2 (follow-up 2 : with: 100 mm visual analogue scale; range of 0-100; Better by lower values)
1 i no serious |no serious no serious no serious none 31 28 - MD 27.53 higher | 2SS | MPORTANT
trials risk of i L L isi (8910 46.16 HIGH
bias' higher)®
|Presence of pain in wound region (follow-up 12 % with: 100 mm visual scale)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 10/53 1151 RR0.87 |28 fewer per 1000| ©5S€ | MPORTANT
trials risk of i i indi imprecisi (18.9%) (21.6%) (0.41to |(from 127 fewer to| HIGH
bias' 1.88) 190 more)
|Presence of pain in wound region (follow-up 18 with: 100 mm visual scale)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none 35 a3 RR0.33 173 fewer per | 2SS | MPORTANT
trials. risk of i i precisi (8.6%) (25.8%) (0.10to 1000 (from232 | HIGH
bias’ 1.14) fewer to 36 more)
Presence of pain in wound region (follow-up 24 d with: 100 mm visual scale)
1 randomised |no serious [no serious no serious no serious none s a3 RR0.69 |80 fewer per 1000| 2222 | MPORTANT
trials risk of i i indi imprecisi (8.6%) (25.8%) (0.22to  [(from 201 fewer to| HIGH
bias’ 2.18) 305 more)
' Ad te g ion and blind observers and but some nurses not blinded, drop out rate described and acceptable, IIT anaysis used and
noted below, and baselin IStk b

2 Clhas been calculated as not reported by study authors. Analysed on the intention to treat, the overall healing rates for the three dressings were: Inadine 44%, Aquacel 45% and N-A 39%. These
dif were not isti igni {p. 19).C RR and Clis for [TT: Inadine Vs N-A - RR 1.149 (0.837-1.581). Aquacel Vs N-A - RR 1.155 (0.838-1.592).

3The only statistically significant difference found in the heakh economic analysis was the cost with the p of d ings (mean cost per patient: N-A £14.85, nadine £17.48,
Aquacel £43.60). The higher cost of Aquacel was not offset by the fewer dressings required.

#RR and Cl has been calculated as not reported by study authors.

% MD and Cis not reported and have been calculated separately. There was a statisti ignify diffe groups in this change: Inadine and Aquacel were both associated with a mean
increase in reported pain between baseline and visit 2, while for N-A there was a mean jon - the large iati shoukd be noted. Post hoc between-group analysis using
Dunnett's T3 (assuming unequal variance) indicates that this result is for by diffi Ag! 1 and N-A (p = 0.016).
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PVP-lod-haltige Salben/Gele Synthese 2011

Welchen Effekt haben PVP-lod-haltige Salben/Gele auf die Wundheilung von Patient*innen
mit chronischen Wunden im Vergleich zu keiner Anwendung von PVP-lod-haltigen
Salben/Gelen bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen

Stadien (Granulation, Exsudation)?

Burckhardt M., Hirsch T.

Tabelle 76: PVP-lod-haltige Salben/Gele

Evidenz Keine Evidenz

Wirksamkeits- Povidon-lod in Salben- oder Gelgrundlage

prinzip Antiseptische Wirkung bei oberflachlichen Wunden. Bakterizide Wirkung auf
grampositive und gramnegative Bakterien (einschliellich

Problemkrankheitserreger wie MRSA, Pseudomonas aeruginosa), Pilze, Viren
(mit Einschrankungen), bei léngerer Einwirkung (2—-24Stunden) auch
Bakteriensporen (Werner, 1992, Gershenfeld, 1962, Goértz et al., 1996, Wutzler
et al., 2000).

EiweilRfehler, d.h. verminderte Wirksamkeit in Anwesenheit von
WundeiweiRen (Fibrin), Blut, Eiter (B. Braun Melsungen GmbH, 2009).
Zytotoxizitat (in vitro) (Hirsch et al., 2009)

Anwendungs- Zeitlich begrenzte Anwendung. Nicht anwendbar bei lodallergie und bei
hinweise Patient*innen  mit  Schilddriisenerkrankung  sowie  bei  geplanter
Radioiodbehandlung.

Hintergrundtext:

Es konnte keine Literatur zu Gelen oder Salben mit PVP-lod-Wirkstoff ermittelt werden, die
den Ein- und Ausschlusskriterien dieser Leitlinie entsprechen. Eine Studie wurde
ausgeschlossen, da sie eine lod-Zucker-Verbindung untersucht, die in Deutschland nicht
erhaltlich ist (Ishibashi et al., 1996).

Die ausfihrliche Begriindung fur die GCP-Empfehlung, Gele oder Salben mit dem Wirkstoff
PVP-lod bei chronischen Wunden im Einschlussbereich der Leitlinie nicht anzuwenden, erfolgt

gesammelt fir mehrere lod-Substanzen unter Kap. 2.17.1 (Cadexomer-lod).
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2.17.4 PVP-iodhaltige Produkte Synthese 2022

Es wurden keine weiteren RCTs im Einschlussgebiet der LL identifiziert. Eine in dem CSR von
Dumville et al. (Dumville et al., 2017), eingeschlossene Pilotstudie mit 4 TN ist nur in
Posterform berichtet und entspricht nicht den Einschlusskriterien der Leitlinie. Die Studie
berichtet keinen signifikanten Zusammenhang zwischen PVP-lod und Metronidazol im
Vergleich zu Honig und Metronidazol und ist laut der Bewertung von Dumville et al von sehr

geringer Qualitat.

Eine RCT (Gwak et al., 2020) untersuchte einen PVP-Schaumstoffwundverband im Vergleich
zu Schaumstoffwundverband. Die Studie untersuchte nur 71 TN, hatte eine sehr hohe
Abbruchquote und erkannte keinen Unterschied in den fur die Leitlinie relevanten Endpunkten.
Sie wurde aufgrund der geringen Fallzahl ausgeschlossen.

2.17.5 Polihexanid- oder octenidinhaltige Wundauflagen und Gele Synthese
2011

Welchen Effekt haben polihexanid- oder octenidinhaltige Wundauflagen/Gele auf die
Wundheilung von Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu keiner Anwendung
bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien

(Granulation, Exsudation)?

Bunse J., Hirsch T.

Tabelle 77: Polihexanid- oder octenidinhaltige Wundauflagen und Gele

Evidenz Sibbald et al. 2011 (Sibbald et al., 2011)
Wirksamkeits- Der Wirkstoff ist in der Regel als Konservierungsmittel zugesetzt. Wirkstoffe,
prinzip wie z. B. Octenidin oder Polihexanid, sind in verschiedenen Wundauflagen

und Gelen enthalten.
Je nach Verarbeitung und Material kénnen sie die in den Verband
aufgenommenen bzw. auf der Wundoberflache vorhandene Mikroorganismen
dezimieren.

Anwendungs- Angaben der Hersteller beachten.

hinweise
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Hintergrundtext:

In einer RCT von Sibbald et al. 2011 (Sibbald et al.,, 2011) werden Schaumstoffe, die
Polihexanid enthalten mit herkdmmlichen wirkstofffreien PU-Schaumstoffen, in der

Behandlung chronischer Unterschenkel- und Ful3geschwire untersucht.

45 Patient*innen wurden in zwei Gruppen randomisiert und nach zwei bzw. vier Wochen
kontrolliert. Primére Ziele der Studie waren die Reduktion der bakteriellen Besiedlung (kein
Endpunkt dieser Leitlinie, deshalb keine weitere Berlcksichtigung) und die Reduktion der
Wundflache. Sekundare, fiir diese Leitlinie relevante, Endpunkte waren Infektionszeichen (wie

Schmerz und Wundumgebungsreaktionen) und Nebenwirkungen.

In Bezug auf eine Verkleinerung der Wundflache fand sich zwischen den Gruppen keine
Signifikanz (p = 0,859). Bezuglich der Wundumgebungsreaktionen zeigte sich in beiden

Gruppen eine Zunahme der Wundrandmazeration.

Der Schmerz war nur in Woche zwei vor der Behandlung in der PHMB-Gruppe signifikant
niedriger (p = 0,006), in den Ubrigen Untersuchungen waren die Unterschiede nicht signifikant.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in die Studie wenig Teilnehmende
eingeschlossen waren. Die Ergebnisse der Studie, ebenso wie die Randomisierung und
Zuteilung sind unklar dargestellt, was zu einer geringen Qualitat in der GRADE-Systematik

fuhrt. Eine Empfehlung lasst sich daraus nicht ableiten.

Auf die Darstellung in GRADE wurde aufgrund der unzureichenden Ergebnisdarstellung fur

die Endpunkte der Leitlinie verzichtet.

Weitere Studien zu Wundauflagen/Gelen, denen Polihexanid bzw. Octenidin zugesetzt ist,

konnten im Rahmen der Literaturrecherche dieser Leitlinie nicht ermittelt werden.

2.17.6 Polihexanid- oder octenidinhaltige Wundauflagen und Gele Synthese
2022

Uber die systematische Recherche wurden ein CSR zu DFU (Dumville et al., 2017), ein
Cochrane Overview zu DFU (Wu et al., 2015) sowie ein weiteres Review (Game et al., 2016)
identifiziert. Zu DFU wurden in den Reviews keine aktuellen Studien zu polihexanid- oder
octenidinhaltigen Wundauflagen und Gelen identifiziert. Zu UCV wurde ein aktualisiertes CSR
(O'Meara et al., 2014) und ein Cochrane Overview (Norman et al., 2018) eingeschlossen. Auch

hier wurden keine aktuellen RCTs identifiziert.
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Dumville (Dumville et al., 2017) poolten in ihrer Meta-Analyse mehrere antimikrobiell wirkende
Substanzen bei DFU (Uberwiegend ohne klinische Infektionszeichen oder nicht berichtet) und
stellen fest, dass diese durchaus einen Vorteil im Hinblick auf die Wundheilung zeigen, jedoch
bei geringer Qualitat der Evidenz. Allerdings wurden hier verschiedene Produkte (Honig,

Silber, Antibiotika usw.) gepoolt.

2.17.7 Chloramin Synthese 2011

Keine Evidenz ermittelt.

2.17.8 Chloramin Synthese 2022

Zu Chloramin wurde eine RCT identifiziert, die im CSR von (Dumville et al., 2017)
eingeschlossen ist. Ein speziell angefertigtes Chloramin-Gel (aus Natriumhypochlorit und
Aminosaure, genaue Rezeptur unklar) wurde in einer kleinen RCT (Bergqvist et al., 2016) mit
Standardbehandlung bei TN mit klinischen Zeichen einer Infektion verglichen. Nach 24
Wochen zeigte sich kein signifikanter Effekt hinsichtlich der Endpunkte ,Wundverschluss®,
»Ruckgang der Infektionszeichen* und ,chirurgische Behandlung“ (Amputation) (niedrige—sehr
niedrige Qualitat der Evidenz). Die Studie entspricht fir sich genommen nicht den

Einschlusskriterien der Leitlinie, daher sei fir GRADE auf das CSR verweisen.

2.17.9 Silberhaltige Produkte Synthese 2011

Welchen Effekt haben silberhaltige Wundauflagen/Produkte auf die Wundheilung von
Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu nicht silberhaltigen
Wundauflagen/Produkten bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in

verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Ruttermann M., Maier-Hasselmann A.

Tabelle 78: Silberhaltige Produkte/Wundauflagen

Evidenz 1 Systemtische Ubersichtsarbeit Vermeulen et al. 2007 (Vermeulen
Hester und J., 2007) daraus 3 RCTs (Jorgensen et al., 2005, Meaume et
al., 2005, Munter et al., 2006)
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1 Systematische Ubersichtsarbeit Carter et al. 2010-(Carter et al., 2010)
daraus
5 RCTs (UCV) (Bishop et al., 1992, Blair et al., 1988, Fumal et al., 2002,
Lazareth et al., 2008, Wunderlich und Orfanos, 1991)
1 RCT (DFU) (Jude et al., 2005)
1 RCT-Belcaro et al. 2010 (UCV und DFU) (Belcaro et al., 2010)
1 RCT Miller et al. 2010 (UCV) (Miller et al., 2010)
1 Systematische Ubersichtsarbeit Storm-Versloot et al. 2010 (Storm-
Versloot Marja et al.) daraus 1 RCT (DFS) (Jacobs und Tomczak, 2008)
1 HTA Michaels (UCV) (Michaels et al., 2009)
Wirksamkeits- Die breite bakterizide Wirkung von Silberkationen beruht auf der
prinzip Komplexbildung mit Proteinen der Bakterienzelle an mehreren
Angriffspunkten. Funktions- und Strukturverlust der Bakterienzellmembran,
Interaktion mit dem Enzymsystem und der RNA/DNA filhren zum Zelltod
(Vasel-Biergans und Probst, 2006). Allerdings binden Silberkationen nicht
spezifisch an Bakterieneiweil3, sondern an alle zellulare (z. B. Fibroblasten)
und nicht zellulare Proteine (z. B. in Exsudat oder Pus). Daraus resultieren
sowohl die effektive Bakterizidie als auch die Zytotoxizitat und der hohe
Eiweil3fehler, d.h. der Verlust an antimikrobieller Wirkung in Anwesenheit von
freien Eiweil3en.
Anwendungs- Aufgrund mdoglicher Resistenzentwicklung sollte Silber nicht langer als drei
hinweise Wochen ununterbrochen eingesetzt werden. Silberhaltige Wundauflagen
enthalten unterschiedliche Technologien der Silberkationenfreisetzung,
sodass die Produkte nur schwer miteinander verglichen werden kénnen. Die
Verbandmaterialien sind entweder mit elementarem Silber beschichtet, mit
Silbersalzen imprégniert oder mit lonenaustauschern ausgertstet.
Aus dem angegebenen Silbergehalt einer Wundauflage kann nicht unbedingt
auf die Menge der freigesetzten Silberkationen geschlossen werden, da sich
die Technologien grundlegend in der Menge der verfligbaren Silberkationen
und deren Freisetzungsrate unterscheiden (Sellmer 2009). Zu weiteren

detaillierten Hinweisen siehe Herstellerhinweise des jeweiligen Produktes.

Hintergrundtext:

Wundauflagen, die Silber enthalten, werden im Cochrane Review von Vermeulen et al.
(Vermeulen Hester und J., 2007) untersucht. Es sind drei RCTs mit insgesamt 847
Patient*innen eingeschlossen. Die Geheimhaltung der Zuweisung ist nicht deutlich und die

Verblindung von Behandler*in, Patient*in und Beurteiler*in ist nicht vollstindig gegeben. Die
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eingeschlossenen Patient*innengruppen sind bei zwei der Studien klein, sie vergleichen
Schaumstoffwundverband mit und ohne Silber sowie Alginat mit und ohne Silber (in dieser
Studie waren in der Gruppe mit Silberbehandlung mehr Menschen mit Diabetes, mit grof3eren
Ulcera, allerdings auch die jingeren Patient*innen). Die dritte Studie vergleicht den
Schaumstoffwundverband mit Silber mit der jeweiligen ,Best local practice” (Schaumstoff und
Alginat 53%, Hydrokolloide 12%, Kompressen 3%, Silberverbdnde 17%, andere
antimikrobielle Verbande 9% und andere aktive Verbande 6%) und schliel3t mehr
Patient*innen ein. Der Beobachtungszeitraum ist bei allen Studien vier Wochen, also relativ

kurz.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Vorteil hinsichtlich der Abheilung der Wunde

innerhalb von vier Wochen in allen Studien.

In einer Studie finden sich signifikante Vorteile hinsichtlich der Exsudation und der
Geruchsverminderung, ohne dass hierbei die Wundheilung besser ist. Die Wundinfektion, ein
die Wundheilung beeinflussender Faktor, wurde im Hinblick auf den Effekt des Silbers nicht

untersucht.

In einem systematischen Review mit Meta-Analyse von Carter et al. (Carter et al.,, 2010)
werden vier RCTs mit insgesamt 257 Patient*innen zu silberhaltigen Wundauflagen
hinsichtlich der Wundheilung beim Ulcus cruris beurteilt. Im Beobachtungszeitraum von vier
bis zwdlf Wochen findet sich kein statistisch relevanter Vorteil hinsichtlich der Wundheilung
(RR 1,023; 95%-KI 0,672 bis 1,558). In einer Studie (Lazareth et al., 2008) wird
silberbeschichteter Lipidokolloid-Gitterverband mit dem Lipidokolloid-Gitterverband ohne
Silberschichtung des gleichen Herstellers verglichen: Die Reduktion der Wundgrof3e war nach
vier und acht Wochen gemessen in der Silbergruppe signifikant grof3er, die Abnahme der
beschriebenen Entziindungszeichen in der Addition der einzelnen Faktoren ebenfalls
signifikant deutlicher in der Silbergruppe. In den Beobachtungszeitrdumen 1, 2, 3, und 6
Wochen wurde kein signifikanter Unterschied erreicht. Die Anzahl abgeheilter Wunden
unterschied sich nach acht Wochen nicht signifikant in beiden Gruppen. Die Randomisation
der Studie war korrekt, ein Bias durch die Verteilung der 102 Patient*innen auf 24
unterschiedliche Behandlungszentren ist moglich. Obwohl die Studie keinen signifikanten
Vorteil des Silbers im Endpunkt Wundheilung zeigt, deuten die zumindest an einigen
Nachuntersuchungszeitpunkten signifikanten Vorteile in der GréRenreduktion der Wunden
sowie der Reduktion der Entziindungszeichen auf einen positiven antimikrobiellen Effekt des
Silbers hin, der eventuell bei einem Untersuchungszeitraum von acht Wochen durch den

zytotoxischen Effekt des Silber konterkariert wird, was die nicht signifikanten Unterschiede in
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der kompletten Wundheilung erklaren konnte. Eine weitere RCT in diesem Review (Jude et
al., 2005) vergleicht eine silberhaltige Mikro-/Hydrofaser mit Alginat (ohne Silber) bei 67
Patient*innen. Es zeigen sich keine signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der Wundheilung
nach acht Wochen beim diabetischen Ful3ulcus (RR 0,88; 95%-KI 0,72 bis 1,09).

Ein RCT von Belcaro etal. (Belcaro et al., 2010) untersucht die Wirksamkeit von
silberoxidhaltiger Salbe bei Ulcus cruris bei 82 Patient*innen und bei diabetischen Ful3ulcera
bei 66 Patient*innen Uber einen Zeitraum von vier Wochen. In beiden Gruppen wird die
silberoxidhaltige Salbe zweimal téglich bei der Interventionsgruppe appliziert, ansonsten sind
Wundreinigung und Verband identisch in Interventions- und Vergleichsgruppe. Hinsichtlich der
Verkleinerung der Wundflache in cm2 findet sich bei der Ulcus-cruris-Gruppe und der DFS-
Gruppe eine statistisch signifikante Reduktion (p<0,05), hinsichtlich der vollstandigen
Wundheilung findet sich jedoch weder ein signifikanter Vorteil bei der Ulcus-cruris-Gruppe (RR
1,943; 95%-KI 0,915 bis 4,455) noch in der DFS-Gruppe (RR 2,447; 95%-KI 0,932 bis 7,326).
Es handelt sich um eine kleine Studie mit undeutlicher Randomisation und ohne Verblindung.

Somit ist aufgrund der Studienqualitat die Aussagekraft eingeschrankt.

Miller et al. (Miller et al., 2010) vergleichen in einem RCT nanokristallines Silber mit
Cadexomer-lod bei 133 Patient*innen mit Ulcus cruris Gber einen Zeitraum von zw6lf Wochen.
Die Studie weist einige Unklarheiten bei der Zuteilung auf und es wurde nicht vollstandig
verblindet bei Patient*innen, Behandlern und Beurteilern. Bezogen auf die vollstandige
Wundheilung findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Interventionen (RR
0,98; 95%-KI 0,71 bis 1,35).

Ein Cochrane Review von Storm-Versloot et al. (Storm-Versloot Marja et al.), welches die
Pravention von Wundinfektionen mit Hilfe von topisch appliziertem Silber untersucht, schliel3t
eine Studie ein, in der die Effektivitat von Sulfadiazin-Silbercreme 1% im Vergleich zu topisch
applizierter Benzoesaure, Salicylsdure und Eichenrindenextrakt (Quercus-rubra-Extrakt)
hinsichtlich der Wundheilung beim diabetischen Ful3ulcus betrachtet wird (Jacobs und
Tomczak, 2008). Es werden 20 Patient*innen Uber einen Zeitraum von sechs Wochen
beobachtet. Die Patient*innenzahl ist klein und die Studie weist Mangel hinsichtlich Zuweisung
und Verblindung auf, da diese nicht ndher beschrieben sind. Es findet sich kein signifikantes
Ergebnis in Bezug auf die Wundheilung (RR 0,75; 95%-KI 0,32 bis 1,77). Weder in der
Interventions- noch in der Kontrollgruppe fand sich nach sechs Wochen Behandlung

Wachstum pathologischer Bakterien.

Michaels et al. (Michaels et al., 2009) untersuchten in einem RCT silberhaltige Wundauflagen
im Vergleich zu nicht haftenden Wundauflagen bei 208 Patient*innen mit Ulcus cruris tber
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einen Zeitraum von zwolIf Monaten. Es wurden flnf Patient*innen mehr inkludiert, jedoch nicht
in die statistische Analyse einbezogen. Nach sechs Monaten wurden 203 Patient*innen und
nach zwdlf Monaten 193 nachuntersucht. Sechs verschiedene silberhaltige Wundauflagen (auf
Basis von Hydrokolloid, Mikro-/Hydrofaser, Schaumstoff) wurden verglichen mit einer nicht
haftenden Wundauflage ohne antimikrobielle Aktivitat, die von den jeweiligen Behandler*innen
gewahlt wurde und daher nicht genauer beschrieben ist. Diese wurde wéahrend der gesamten
Behandlungsdauer verwendet. Verbandwechsel erfolgten in der Regel einmal pro Woche. Die
Behandler*innen und Patient*innen waren nicht verblindet, die Beurteiler*innen der
WundgréRe und die Auswerter*innen waren verblindet. Es zeigte sich kein signifikantes
Ergebnis in Bezug auf die Wundheilung nach zwolf Wochen (RR 0,93; 95%-KI 0,68 bis 1,29),
sechs Monaten (RR 0,65; 95%-KI 0,36 bis 1,16) und zwo6lf Monaten (RR 0,95; 95%-KI 0,24
bis 3,69). Fur die Lebensqualitat und die Rezidivrate (RR 0,8; 95%-KI 0,38-1,70) ergaben sich

ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Detaillierte Untersuchungen in Form von RCTs zum Effekt der verschiedenen auf dem Markt
angebotenen Formen von Silber in Wundauflagen (elementar-metallisch, Silbersalz und lonen-

austauscher) gibt es zurzeit nicht.

In experimentellen Untersuchungen zeigt sich, dass Silber in Form von Nanopartikeln oder
Kohlenstoff-Uberzogen (,carbon-coated®) weniger toxisch fir humane epidermale Keratino-
zyten (HEK) ist, jedoch bleiben diese Aussagen beschrankt auf die Laborsituation mit
gezuchteten Zelllinien. Bei Anwendung Uber 14 Tage oder in lebender Schweinehaut zeigte
sich zunehmende Toxizitat des Silbers, jedoch wurde die Anwendung in der Studie nicht Uber
14 Tage hinaus fortgefuihrt (Samberg et al., 2010, Schaller et al., 2004).

Studien zur Zytotoxizitat des Silbers bei finf verschiedenen Verbanden in differenzierteren
Modellen mit zwei- und dreidimensionalen Zellstrukturen sowie im Mausmodell zeigen, dass
Silber in verschiedenen Zubereitungsformen toxisch und wundheilungsverzégernd wirkt,
wobei diese Effekte zudem deutlich von den Umgebungsfaktoren abh&ngig sind (Poon und
Burd, 2004, Burd et al., 2007).

Insgesamt konnten keine signifikanten Studienergebnisse zum klinischen Nutzen oder
Schaden von silberhaltigen Wundauflagen im Rahmen der Literaturrecherche dieser Leitlinie
ermittelt werden. Im Bereich der infizierten Wunde kann evtl. ein moglicher Nutzen ein Risiko
der Zytotoxizitat aufwiegen und zu einer anderen Empfehlung fiihren. Die infizierte Wunde ist

jedoch nicht Teil der Leitlinie, daher kann hier keine Empfehlung erfolgen.
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Der Einsatz von silberhaltigen Wundauflagen erfolgt daher unter Berlicksichtigung der
Resultate der In-vitro-Studienergebnisse zur Effektivitat und Zytotoxizitat des Silbers. Die
Patient*innen sollen Gber mdgliche Vorteile und Nachteile der silberhaltigen Wundauflagen

aufgeklart und nach ihren personlichen Praferenzen gefragt werden.

Tabelle 79: GRADE Evidenzprofil Silber 1

Author(s): Jergensen B, Price, P Andersen KE, et al.The silver-releasing foam dressing, Contreet Foam, promotes faster healing of critically colonised venous leg uicers: a randomised, controlied trial
International Wound Journal 2005:2(1):64-73.

Date: 2010-05-04

Question: Should Contreet (silver-containing foam) vs Allevyn (foam) be used for chronic wounds?

Settings:
Biblio:raphy: Vermeulen H, van Hattem JM, Storm-Versioot MN, Ubbink DT, Topical silver for treating infected wounds. Cochrane D of Sy s 2007, Issue 1. Art. No.: CD00S486.
DOt 10.1002/14651858.CD005486 pub2.
Quality assessment No of patients Effect
No of 5 Risk of 2 g i Other Contreet (silver-| Allevyn | Relative Qualit, tance|
| b | bias : P : iog foum)| tfoarm) | (6% Absoluts
{Wounds healed after 1 week of (follow-up 1 weeks)
1 randomised |seripys’ |nO serious no serious serious? none 085 0/84 |[RDO0.0(-0.03] - £200 | MPORTANT
trials i i (0%) (0%) 10 0.03) Low
0% -
[Wounds healed after 2 weeks of (follow-up 2 weeks)
1 randomised |serious’ |0 serious no serious serious® none 385 0/64 RD 005 (- - 2S00 | MPORTANT
trials i di (4.6%) (0%) | 0.01t00.1) Low
0% -
[Wounds healed after 3 weeks of (follow-up 3 weeks)
1 randomised |seripus’ [nO serious no serious serious? none Si8s 284 RD0.0S(- | 30 fewerper 1000 |2S00 | MPORTANT
trials i indi 7.7%) (3.1%) |0.03t00.12)| (from 27 fewerto 32 | LOW
fewer)
0% -
[Wounds healed after 4 weeks of treatment (follow-up 4 weeks)
1 randomised [seripys' [nO serious no serious serious? none S85 S84 RD0.00 (- | 78 fewer per 1000 |SSO0O0 [MPORTANT
trials inconsistency indirectness (7.7%) (7.8%) |0.09t00.09)| (from 71 fewerto 85 | LOW
fewer)
0% =
|Adverse effects (skin
1 randomised [serigys’ [nO serious no serious serious? none 452 us7 RD0.02(- | S2fewerper 1000 |2S00 | MPORTANT
trials i indi 7.7%) (5.3%) |0.07 to 0.12)| (from 46 fewerto 56 | LOW
fewer)
0% -
Ulcers i in size (non. )
1 randomised |seripys’ |NO Serious no serious serious? none 9/85 1664 | RD-0.11(- | 278 fewer per 1000 |SS00 [ MPORTANT
trials i indirectness (13.8%) (25%) [0.25t00.02)| (from 245 fewerto | LOW
312 fewer)
0% -
(Odour (follow-up 1 weeks)
1 serious’ |no serious no serious serious? none 652 2757 RD 0.30 332 fewer per 1000 | 2200 | MPORTANT
trials i i indi (11.5%) (47.4%) (047t (from 251 fewerto | LOW
0.14)"’ 407 fewer)
0% -
Odour (follow-up 2 weeks)
1 randomised [serigys’ [nO serious no serious serious® none 11552 3057 RD 0.31 363 fewer per 1000 | 2200 [IMPORTANT
trials i i indirectness (21.2%) (52.6%) (0.49t0 (from 268 fewerto | LOW
0.14)° 453 fewer)
0% -
Odour (follow-up 3 weeks)
1 serious’ |no serious no serious serious® none 7152 2857 RD0.35 | 314 fewer per 1000 |©S00 | MPORTANT
trials L # Y indirectness. (13.5%) (49.1%) [(0.52100.2)7| (from236 fewerto | LOW
393 fewer)
0% -
Odour (follow-up 4 weeks)
1 randomised [seripys’ [nO serious no serious serious® none 10/52 22i57 RD0.19 | 313 fewer per 1000 |©S00 | MPORTANT
trials inconsistency indirectness (19.2%) (38.6%) (0.36to (from 247 fewerto | LOW
0_03)3 374 fewer)
0% -
' Aliocat unciear; no blinding of patients, outcome assessors or heakh care staff. Relatively small sample size N=129.

2 No events in etther group

3 No events in control group

4 Wide confidence interval

5 RD=-0.30 (95% CI. -0.47, -0.14). GRADE does not accept minus signs®
®RD=-0.31 {95% CI: -0.49, -0.14). GRADE does not accept minus signs®
7 RD=-0.26 {95% CI: -0.52, -0.20). GRADE does not accept minus signs?
8 RD=-0.19 (95% CI: -0.36, -0.03). GRADE does not accept minus signs?
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Tabelle 80: GRADE Evidenzprofil Silber 2

Author(s): Meaume S, Vallet D, Morere MM, Teot L. Evaluation of a silverreleasing hydroalginate dressing in chronic wounds with signs of local infection. Journal of
Wound Care 2005;14:411-9.

Date: 2010-05-11

Question: Should Silvercel Alginate vs Algosteril be used for chronic wounds?

Settings:

Bibliography: Vermeulen H, van Hattem JM, Storm-Versloot MN, Ubbink DT. Topical silver for treating infected wounds. Cochrane Database of Systematic Reviews
2007, Issue 1. Art. No.: CD005486. DOI: 10.1002/14651858.CD005486.pub2.

Summary of findings
Quality assessment No of p I Effect I
FBJ?‘ Design |Limiwlions| Inconsistency | Indirectness |Imptecision‘ E)}her‘. i'.'",e"ie' J\Igmrill :?5:“&‘; | Absolute R
|Wounds healed after 4 weeks (follow-up 4 weeks)
1 randomised |sanous!  [NO serious no serious  |seripus? none 21 fewer per
trials inconsi y  |indirectne: 1/48 1000 (from 20
(2.1%) fewer to 22
0(-006t0| fewer) |&s00
1/51 (2%) 0.05) O fewer per | LOW IMPORTANT]
1000 (from 0
% fewerto 0
fewer)
Absolut d reduction within 4 weeks (follow-up 4 weeks; d with: Absolut d reduction in cm2; range of scores: 0-?; Better indicated
by higher values)
1 randomised |oargys!  |no serious no serious 2 none MD 4.50
trials inconsi y [indirectne: higher (0.93 | €200
51 48 lower to 9.93| Low [MPORTANT
higher)
Relati d reduction within 4 weeks in cm2 (follow-up 4 ks; d with: Relati d reduction in cm2; range of scores: 0.7; Better
indi d by higher values)
1 randomised |sargys!  |no serious no serious  |seripus? none MD 0.30
trials inconsistency |indirectness lower (17.08 | 2200
51 48 - lower to Low IMPORTANT]
16.48 higher)
Healing rate in cm2 per day in week 4 (follow-up 4 5 d with: Healing rate in cm2 per day; range of scores: 0-?; Better indicated by higher
values)
1 randomised |caripus! no serious no serious serious? none MD 0.36
trials inconsistency |indirectness higher (0.06 | €200
51 48 B lower to 0.78| LOW IMPORTANT
higher)
Healing rate in cm2 per day in week 1 to 4 (follow-up 4 weeks; measured with: Healing rate in cm2 per day; range of scores: 0-?; Better indicated by
higher values)
1 randomised |eargus!  |NO serious no serious  |seripus? nong MD 0.16
trials inc i y [indirectne: R higher (0.03 | €200
51 48 lower t0 0.35 | Low [MPORTANT
higher)
Ad effects (follow-up 4 weeks)
1 randomised |eargus!  |N0 serious no serious  |seripus? nong 105 fewer per
trials inconsi y [indirectne: 5/48 1000 (from 93
(10.4%) fewer to 117
RD -0.01
5/51 fewer) | =200
-0.12t
(9.8%) ( 011 | Ofewerper | LOW IMPORTANT
0% A7 1 1000 (from 0
fewerto 0
fewer)

T Allocation concealment unclear; no complete blinding of patients, outcome assessors or health care staff. Relatively small sample size N=99 Treatment groups were
not comparable at baseline for wound size, aetiology and duration (the Silvercel group included more people with diabetes, participants were younger, and had a larger
baseline wound area than in the Algosteril®) group).
2 Wide confidence interval
¥RD=-0.01 (95% CI: -0.12, +0.11). GRADE does not accept minus signs!!
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Tabelle 81: GRADE Evidenzprofil Silber 3

Author(s): Bishop JB, Phillips LG, Mustoe TA, VanderZee AJ, Wiersema L, Roach DE, et al. A prosp d blinded trial of two ial wound healing agents for the treatment of
venous stasis ulcers. J Vasc Surg 1992;16:251-7. Blair SD, Backhouse CM, Wright DDI, Riddle E, McCollum CN. Do dressings influence the healing of chronic venous ulicers? Phlebology 1988,3:129-
34, Fumal |, Braham C, Paquet P, Piérard-Franchimont C, Piérard GE. The beneficial toxicity paradox of antimicrobials in leg ulcer healing impaired by a polymicrobial flora: a proof-ofconcept study.
Dermatology 2002;204(Suppl):70-4. Lazareth |, Meaume S, Sigal-Grinberg ML, Combemale P, Guyadec TL, Zagnoli A, et al. The role of a silver releasing lipido-colioid contact layer in venous leg uicers
presenting inflammatory signs suggesting a heavy bacteria colonization: results of a rnndomzed controlied study Wounds 2008;20:158-66. Wunderlich U, Orfanos CE. Treatment of venous uicera
cruris with dry wound dressings: phase overlapping use of silver impreg xer g [German]. Hautarzt 1991,42:446-50.

Date: 2011-12-07

Question: Should Silver dressings vs be used for venous ulcers?

Settings:
Bibliography: Carter MJ, Tingley-Kelley K, Warriner RA_ Silver and silve g ings for the healing of leg wounds and uicers: a systematic review and meta-analysis, J Am
Acad Dermatol. 2010 Oct;63(4):668-79. Epub 2010 May 14.
Quality No of Effect
MNo of | Design I Rl::’of I | o | imprecish I Oﬂler‘ Silver ?;k:ﬁ"cl) | APkt Quality (Importance
C ‘wound at end of follow-up (follow-up 4-12 weeks)
4! L no serious |no serious no serious serious® none 331129  |32/128| RR1.023 € more per 1000 SS20 |MPORTANT
trials risk of bias? indi (256%) |(25%)| (06720 | (from82fewerto [MODERATE
1.558) 139 more)
[Wound size ion (follow-up 4-8 s with: %; range of scores: 0-100; Better indi w hmor
24 randomised [no serious Ino serious no serious Ino serous none 7 SMD 0.42 higher (0.1 £2€S |MPORTANT
trials risk of bias? | i |ind [me t0 0.74 higher)® HIGH

" Bishop et al. 1992, Blair et al. 1988, Lazareth et al. 2008, Wunderich and Orfanos 1991

2 Qualty was rated by the review authors using the methods descibed by Harbour and Miller et al. 2001. All studies had a total score of >13 ("++").
3Few patients and low number of events.

4 Bishop et al. 1992, Lazareth et al. 2008, Wunderich and Orfanos 1991

% Based on Bishop et al. 1992 and Lazareth et al. 2008 (79 patients had silver dressings, 77 in control group). Wunderlich and Orfanos 1991 reported results without SE or SD; after two weeks
reduction of wound size were around 75% in experimental vs. around. 60% in control group (p > 0.0S, cf. figure 3b of the paper).

Tabelle 82: GRADE Evidenzprofil Silber 4

Author(s): Jude EB, Apelqvist J, Spraul M, Martini J. Prospective randomized controlied study of Hydrofiber dressing containing ionic silver or calcium alginate dressings in non-ischemic diabetic foot
ulcers. Diabet Med 2007,24:280-8.

Date: 2011-12-07
Question: Should Silver dressings be used for diabetic foot ulcers?
Settings:
Bibliography: Carter MJ, Tingley-Kelley K, Warriner RA, Silver and siver-i g ings for the healing of leg wounds and ulicers: a systematic review and meta-analysis. J Am
Acad Dermatol. 2010 Oct;63(4):668-79. Epub 2010 May 14.
Quality HNo of Effect
Risk of - | ion]  Other Silver Relative Quality (Importar
-waesl"““"l E | ey s [2ome0] ey | Avsolte

‘wound (folow-up 8 weeks)
1 randomised [no serious [no serious no serious serious® none 2187 15067 RR0.88 27 fewer per 1000 SS€0 |MPORTANT

trials risk of bias! i indi (31.3%) [(224%)| (0.72t0 | (from 63 fewer to 20 |MODERATE

1.09) more)

[Wound size tion (follow-up 8 ks; d with: %; range of 0-100; Better indi by higher values)
1 randomised |no serious |[no serious no serious serious® none 67 67 - SMD 0.05 lower (0.38| SS€0 |IMPORTANT

trials risk of bias’ [;nconsistency  [indirectness fower to 0.29 higher) [MODERATE

¥ Quality was rated by the review authors using the methods descibed by Harbour and Miller et al 2001. Total score 22 ("++").
2Few patients and low number of events.
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Tabelle 83: GRADE Evidenzprofil Silber 5

Author(s):

Date: 2011-12-06

Question: Should Topical treatment with silver oxide ointment vs usual care be used in venous ulicerations?

Settings:

Bibliography: Belcaro G, Cesarone MR, Errichi BM, Ricci A, Dugall M, Peliegrini L, Ledda A, Grossi MG. Venous and diabetic uicerations: management with topical multivalent silver oxide ointment.
Panminerva Med. 2010 Jun;52(2 Suppl 1):37-42,

Quality assessment No of Effect |
Moof | oo .o | Riskor : . Other Toplcajtreatment | usual | Relative s Quality|importar
studies bias g considerations 3 care | (95%CI)
Ulcer area (follow-up 4 5 ured with: square i ; Better by lower values)
1 randomised |seripys’ |nO serious no serious serious® none 44 38 - O higher (0to 0 | ©S00 | MPORTANT
trials inconsistency indirectness higner)3 Low
% closed (follow-up 4 weeks)
1 |randomised [serioys' [no serious no serious serious® none 18/44 8138 RR1.943 | 199 more per 1000 | 2S00 | MPORTANT
trials i i indi (40.9%)* (21.1%)% (0.91Sto | (from 18 fewerto | LOW
4.455) 727 more)
" No details on g of i No biinding ("open-laber"),
2 Small number of patients
3 Ulcer area at baseline [sqcm}: siver oxide ointment 3.1, control 3,2; after 4 weeks (% change) 0.35 (-88.7 %), 1.7 (-46.9 %). p<0.05
4 Own calculation
Tabelle 84: GRADE Evidenzprofil Silber 6
Author(s):
Date: 2011-12-06
Question: Should Topical treatment with silver oxide ointment vs usual care be used for diabetic ulcerations?
Settings:
Bibliography: Belcaro G, C: MR, Errichi BM, Ricci A, Dugall M, Pellegrini L, Ledda A, Grossi MG. Venous and diabetic ulcerations: management with topical multivalent silver oxide ointment.
Panminerva Med. 2010 Jun;52(2 Suppl 1):37-42,
Quality No of Effect |
Noof | oo o | Riskor g | ; Other T°°‘°"| mx:::"’l I'“ Usual | Relative Absoute |04 tar
studies bias s considerations = care (95% CI)
Ulcer area (follow-up 4 L d with: square ; Better d by lower values)
1 randomised |seripus’ |nO serious no serious serious® none 34 32 - 0 higher (0to 0 | ©S00 | MPORTANT
trials inconsistency indirectness higner)3 Low
% closed (follow-up 4 weeks)
1 [randomised |seriys’ [no serious no serious serious® none 13734 §132 RR2.447 | 226 more per 1000 | 2S00 | MPORTANT
trials inconsistency indirectness (38.2%)* (15.6%)% (0.932t0 | (from 11 fewerto | LOW
7.326) 988 more)
" No details on g of ! No biinding ("open-laber"),
2 Small number of patients
3 Ulcer area at baseline [sacm]: siver oxide ointment 2.22, control 2.18; after 4 weeks (% change) 0.24 (-89.4 %), 1.66 (-23.9 %). p<0.05
4 Own calculation
Tabelle 85: GRADE Evidenzprofil Silber 7
Author(s): Jacobs AM, Tomczak R. Evaluation of Bensal HP for the treatment of diabetic foot ulcers. Advances in Skin and Wound Care 2008;21 (10):461-5
Date: 2011-12-22
Question: Should SSD cream (1%) vs benzoic acid, salicylic acid and Quercus rubra extract be used in patients with diabetic foot uicers?
Settings:
Bibliography: Storm-VersiootMN, Vos CG, Ubbink DT, Vermeulen H. Topical siver for p g wound infection. C: Datab of Sy Revi 2010, issue 3. Art. No.: CD006478. DOL
10.1002/14651858.CD006478.pub2
Quality No of Effect |
ssD Benzoic acid, s
No of Risk of = g o Other salicylic acid and | Relative tar
studies Desion bias 7 considerations | ° Quercus rubra (95% ClI) Atsche
(1%)
extract
C wound (follow-up 6 weeks)
1 randomised |gerioys’ |nO serious no serious serious® none 620 820 RRO0.75 | 100 fewer per 1000 | 2200 | CRMICAL
trials inconsistency indirectness (30%) (40%) (0.32t0 | (from 272 fewerto | LOW
1.77) 308 more)
|Infection rate (follow-up 6 3 with: clinical signs (foul odour, orer and
1 randomised [sarious’ [n0 serious no serious serious® none 0720 0720 - - £200 | MPORTANT
trials inconsistency  [indirectness (0%)* (0%)* Low
' ! blindly drew a marble out of a sock. This technique has a high risk of subversion since there is no audt trail). Biinding not sufficiently reported (the
authors stated that the study was biinded, but did not report who was binded).
2 Smal number of patients and events.
% None of the treated wounds growth of ic bacteria at six weeks.
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Tabelle 86: GRADE Evidenzprofil Silber 8

Author(s):

Date: 2011-12-07

Question: Should nanocrystalline silver vs cadexomer iodine be used in patients with leg uicers?
Settings:

Bibliography: Miler CN, Newall N, Kapp SE, Lewin G, Karimi L, Carville K, Giiddon T, ia NM. A trial nparing iodine and nanocrystaline siver on the
healing of leg uicers. Wound Repair Regen. 2010 Jul-Aug;18(4):359-67.
Quality No of Effect
No of Risk of s Other Nanocrystalline | Cadexomer | Relative Quality (Importar
l Desion I bias | | P | A jodine | (ss%cpy | Absolute
C: wound healing (follow-up 12 d with: 100% ck )
1 randomised [serious’ [n0 serious no serious no serious  [none 851133 84/133 RR0.98 (13 fewer per 1000| 2220 |MPORTANT
trials indirectness imprecision (63.9%) (63.2%) (0.71to | (from 183 fewer |MODERATE
1.35) to 221 more)
|Adverse events
1 randomised |[serious’ |NO Serious no serious no serious none 13133 anas3 RR1.62 |38 more per 1000| SSS0 |MPORTANT
triats? inconsistency indirectness imprecision (9.8%) (6%) (0.7to | (from 18 fewer to [MODERATE
3.79) 168 more)
‘e of unclear ( pes), biinding of partici , carers and limited

2 No definttion of adverse events provided

Tabelle 87: GRADE Evidenzprofil Silber 9

Author(s): Jacobs AM, Tomczak R. Evaluation of Bensal HP for the treatment of diabetic foot ulcers. Advances in Skin and Wound Care 2008;21 (10):461-5
Date: 2011-12-22

Question: Shoulkd SSD cream (1%) vs benzoic acid, salicylic acid and Quercus rubra extract be used in patients with diabetic foot uicers?

Settings:

Bibliography: Storm-VerslootMN, Vos CG, Ubbink DT, Vermeulen H. Topical silver for p: ing wound inf Coch Datab of Sy s 2010, Issue 3. Art. No.: CD006478. DOL
10.1002/14651858.CD006478.pub2
Quality assessment No of patients Effect |
No of Risk of Other =0 J'szu Relative Quality tar
studies Desiow bias . % considerations c::;l)n Quercus rubra (95% CI) Aisoluts
extract
IC: wound (follow-up 6 weeks)
1 randomised [gerioys’ [n0 serious no serious serious? none 620 820 RR0.7S | 100 fewer per 1000 | 2200 | CRMCAL
trials # ind (30%) (40%) (0.32to | (from 272 fewerto | LOW
1.77) 308 more)
rate (follow-up 6 weeks; a: d with: clinical signs (foul odour, or ery ) and bacterial
1 randomised jumus’ |no serious no serious lmmsz none 0720 ] 0720 I - | - |esoo IMPORTANT
trials (nconsistency  [indirectness (0%)* 0%)° Low
¥ Insufficient (

authors stated that the study was blinded, but did not report who was blinded).
2 Small number of patients and events.
3 None of the treated wounds

growth of ic bacteria at six weeks.
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Tabelle 88: GRADE Evidenzprofil Silber 10

Author(s):
Date: 2012-01-05
Question: Should antimicrobial silver dressings vs non-adherent control dressings be used for venous leg ulcers?

Settings:
Bibliography: Michaels JA, Campbell WB, King BM, Macintyre J, Palfreyman SJ, Shackley P, et al. A p trial and g of silver dressings
versus non-adherent control dressings for venous leg uicers: the VULCAN trial. Health Technol Assess 2009; 13(56)
Quality No of Effect
Ho of Risk of Other Antimicrobial ["om-adherent| oo e Quality [importance
studies | 259" | pias B silver i control ol s ooy | A cte
dressings
wound ing (follow-up 12 weeks)
1 ised |serious’ [no serious no serious no serious none 62/104 59/104 RR0.92 40 fewer per €880 CRITICAL
trials inconsistency  [indirectness imprecision (59.6%) (56.7%) (068to | 1000 (from 182 |MODERATE
1.29) fewer to 165
more)
C: wound (follow-up 6
1 randomised |serioys’ [no serious no serious no serious none 87102 781101 RRO85 | 270 fewer per 880 CRIMCAL
trials i L indir imprecision (85.3%) (77.2%) (0.36to | 1000 (from 494 [MODERATE|
1.16) fewer to 124
more)
C wound (follow-up 12
1 randomised [serioys’ [NO Serious no serious. no serious none 95/99 90/94 RR0.95 48 fewer per SS20 | CRMICAL
trials L i indir precisi (96%) (95.7%) (0.24to | 1000 (from 728 [MODERATE|
3.69) fewer to 1000
more)
Recurrence (follow-up 12 hs)
1 randomised |seripys’ [no serious no serious no serious none 198 13/90 RR0.80 29 fewer per €S20 | IMPORTANT
trials inconsistency indirectness imprecision (11.6%) (14.4%) (0.38t0 1000 (from90 |[MODERATE
1.70) fewerto 101
more)
" Open-label study. S patients (3 in intervention group, 2 in control group) were d but not included in the ITT-analysis. Results of 20 patients not reported for last end point (1 year, 8

intervention group, 12 control group)
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2.17.10 Silberhaltige Produkte Synthese 2022

Silberhaltige Produkte im Vergleich zu wirkstofffreien Produkten

DFU: Silberhaltige Wundauflagen wurden im CSR zu DFU (Dumville et al., 2017) untersucht.
In einer dort eingeschlossenen RCT (Gottrup et al., 2013) wurde eine Matrix aus Kollagen,
oxidierter regenerierter Cellulose (ORC) und 1% Silber-ORC bei DFU ohne
Entzindungszeichen mit einer Schaumstoffkompresse bzw. Saugkompressen (bei stark
exsudierenden Wunden) verglichen. Bei wenig exsudierenden Wunden wurde das ORC-
Produkt angefeuchtet. In beiden Gruppen wurden bei weniger exsudierenden Wunden
Schaumstoffkompressen und bei stark exsudierenden Wunden Saugkompressen eingesetzt.
Ein Verbandwechsel erfolgte mind. 2 x wochentlich. Die Wunden in der Kontrollgruppe waren
groler, tiefer und bestanden langer, so dass bei der geringen Anzahl der TN der Studie (n=39)
davon ausgegangen werden kann, dass die Randomisierung nicht wirksam war. Diese Studie
wurde in dem CSR von Dumville et al. (Dumville et al., 2017) mit einer bereits in Synthese
2011 eingeschlossenen RCT von Jude et al. 2005 (siehe ,Mikrofaser®) gepoolt, in der
silberhaltige Hydrofaser mit wirkstofffreiem Alginat bei DFU (16% mit antibiotikapflichtiger
Infektion zu Beginn) verglichen wurde. Meta-Analysen zu den Endpunkten ,Inzidenz Infektion®
(RR 0,34 (95% KI 0,04-3,10), sehr niedrige Qualitat der Evidenz) (Dumville et al., 2017) und
~,Kompletter Wundverschluss“ (RR 1,49 (95% Kl 0,97-2,47); eigene Meta-Analyse, niedrige
Qualitat der Evidenz) zeigten keine Uberlegenheit des Silbers gegeniiber wirkstofffreien

Wundauflagen.

Uber die Update-Recherche wurde zudem eine sehr kleine 3-armige Pilotstudie (Tsang et al.,
2017) identifiziert, in der in einem Arm nanokristallines Silber (n=11) mit Paraffin-Tull (n=10)
bei DFU verglichen wurde. Diese Studie ist adaquat berichtet in Bezug auf Randomisierung,
Zuteilung und Verblindung. Die adaquate Verteilung der prognostischen Merkmale ist bei der
geringen Anzahl an TN fraglich. Die Studie wurde in die Meta-Analyse von silberhaltigen im
Vergleich zu wirkstofffreien Produkten aufgenommen. Die Einzelstudie selbst zeigt zu keinem
der untersuchten Endpunkte (,Wundheilung®, ,Flachenreduktion®, nicht in GRADE dargestellt)
signifikante Effekte, verschiebt das Ergebnis der Meta-Analyse zum Endpunkt ,Kompletter
Wundverschluss® aber zum (Borderline-) Vorteil fur silberhaltige Produkte (RR 1,58 (95% KI
1,04-2,41), sehr niedrige Qualitat der Evidenz) (siehe Abbildung 1 und Abbildung 2). Da die
Meta-Analyse ein hohes Risk of Selection Bias aufweist (Gottrup ungleich verteilte progn.
Faktoren; Tsang nur n=21 TN; Jude unklar berichtete Randomisierung), wurde die Qualitat der
Evidenz auf sehr niedrig eingestuft. Die aus der Risikodifferenz berechnete Number Needed
to Treat (NNT) entspricht 6 Betroffenen (95% KI 4-39), die mit Silber behandelt werden
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mussen, damit ein* Betroffene*r einen Vorteil in Bezug auf die Wundheilung hat. Das
Konfidenzintervall ist relativ weit, was bedeutet, dass sich dieser Wert auch auf 39 TN
ausdehnen kann. Zu den anderen Endpunkten liegen nicht ausreichend Daten aus Tsang vor,

so dass keine weiteren Meta-Analysen zu DFU durchgefihrt werden konnten.

Die Tatsache, dass nicht exakt die gleichen Produkte ohne Silber in den Kontrollgruppen
verwendet wurden (Mdoglichkeit eines Performance Bias), wurde bei den Meta-Analysen
vernachlassigt. Es wurde weder fiir Hydrofaser und Alginat (in Jude 2005) noch fur Kollagen
und Schaumstoffwundverband (in Gottrup 2013) oder nanokristallines Silber (in Tsang 2017)
eine wundheilungsférdernde Wirkung nachgewiesen. Ein Performance Bias kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, da es sich in keiner der Studien um einen Head To Head-Vergleich
(z.B. Alginat mit Silber vs. Alginat ohne Silber) handelt. Zudem besteht die Meta-Analyse
durchweg aus sehr kleinen Studien (GRADE Tabelle 89).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% C1
Gotftrup 2013 12 24 4 14 27 7% 1.75[0.70, 4.39] =
Juda 2005 21 B7 15  B7 72.3% 1.40 [0.789, 2.47] ——
Tsang 2017 3 1 4 10 00% 2.05[0.91, 4.59]
Total (95% CI) 91 81 100.0% 1.49[0.92, 2.42] R .
Total events 33 14
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 016, df=1 {P = 0.69); F= 0% s 07 s &

Testfor overall effiect Z=1.61 (F=0.11) Favours control  Favours experimental

Abbildung 1: Silber WA vs. wirkstofffreie WA Wundverschluss (ohne Tsang 2017) (ca. 13% mit
antibiotikapfl. Wundinfektionen)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gottrup 2013 12 24 4 14 204% 1.75[0.70, 4.39]
Jude 2005 21 67 15 67 63.2% 1.40[0.79, 2.47] —a—
Tsang 2017 ] 11 4 10 26.4% 2.05[0.91, 4.59] = *
Total (95% CI) 102 91 100.0% 1.62 [1.07, 2.45] e
Total events 42 23
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 061, df= 2 (P=0.74); F= 0% 07 =3

Testforoverall effect 2=2.27 (F=0.02) Favours control Favours experimental

Abbildung 2: Silberhaltige WA (gemischt) im Vergleich wirkstofffreie WA Wundverschluss (mit
Tsang 2017) (ca.12 % mit antibiotikapfl. Wundinfektion)

Tabelle 89: GRADE - Wundauflage mit Silber vs. wirkstofffreie Wundauflagen bei DFU
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Bibliographie: Daten teils aus CSR (Dumville et al., 2017), RCT: Tsang et al. (2017)

Certainty assessment Ne der Patient*innen Wirkung

wirkstofff | Relat | Absol Wichtig

i -~ ; . Fehlende Wundauf . ; et

Studiend | Risiko fur | Inkonsist | Indirekth . . reien ive ute el
Genauigk lage mit

esign Bias enz i . _ Wundaufl | (95% | (95%
eit Silber
agen K1) KI)

Kompletter Wundverschluss (Follow up: range 8 Wochen bis 14 Wochen)

22 randomisi | schwerwie nicht nicht schwerwie | keine 33/91 19/81 RR 115 ®dO | KRITIS
erte gend ¢ schwerwie | schwerwie gend © (36.3%) (23.5%) 1.49 | mehr O CH
Klinische gend ¢ gend 0.97 | pro LOW
Studien bis 1.000
2.47) | (von7
wenig
er bis
345
mehr)

Inzidenz Infektion (Follow up: range 4 Wochen bis 8 Wochen)

22 randomisi | schwerwie | schwerwie nicht schwerwie | keine 8/91 15/82 RR 121 []@) KRITIS
erte gend ¢ gendf schwerwie gend © (8.8%) (18.3%) | 0.34 | wenig | OO CH
klinische gend (0.04 | er pro | VERY
Studien bis 1.000 | LOW

3.10) (von
176
wenig
er bis
384
mehr)

Adverse events (Follow up: mean 8 Wochen)

19 randomisi | schwerwie nicht nicht schwerwie | keine 25/67 26/67 RR 16 @O | KRITIS
erte gend ® schwerwie | schwerwie gend © (37.3%) (38.8%) 0.96 | wenig O CH
klinische gend gend (0.62 | erpro | LOW
Studien bis 1.000

1.48) | (von
147
wenig
er bis
186
mehr)

Response to treatment (>/= 50% Reduktion in der Wundflache) (Follow up: 4 Wochen; assessed with: tracing sheet and measured

using the wound measurement system Visitrak)
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Certainty assessment Ne der Patient*innen

wirkstofff | Relat | Absol Wichtig
Fehlende Wundauf . Keit
Studiend | Risiko fur | Inkonsist | Indirekth , . reien ive ute El
) _ Genauigk lage mit
esign Bias . _ Wundaufl | (95% | (95%
eit Silber
agen K1) )]

1ih randomisi sehr nicht nicht schwerwie | keine 19/24 6/15 RR 392 [=]@) KRITIS
erte schwerwie | schwerwie | schwerwie gend' (79.2%) (40.0%) 1.98 [ mehr | OO CH
klinische gend © gend gend (1.03 pro VERY
Studien bis 1.000 | LOW
3.80) (von
12
mehr
bis
1.000
mehr)

Kompletter Wundverschluss (follow up: range 8 Wochen bis 14 Wochen)

3 randomisi sehr nicht nicht schwerwie | keine 42/102 23/91 RR 147 [=]@)
erte schwerwie | schwerwie | schwerwie gend' (41.2%) (25.3%) 1.58 | mehr [©]®)
klinische gend gend ¢ gend (1.04 pro | VERY
Studien bis 1.000 | LOW

2.41) (von
10
mehr
bis
356
mehr)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko (aus Dumville 2017)

a. Gottrup 2013; Jude 2005

b. Randomisierung in Jude 2005 (groRerer RCT) unklar beschrieben. Keine Verblindung méglich und auch kein verblindetes
Outcome Assessment (In Jude 2005 und Gottrup 2013).

¢. Randomisierung und Zuteilung in Gottrup adaquat aber keine Verblindung der TN und kein verblindetes Outcome Assessment.
Die Wunden in der Kontrollgruppe bei Gottrup waren etwas grof3er, tiefer und bestanden im Mittel 3 Monate langer. Selection
bias sehr wahrscheinlich

d. 1>=0% Fixed effects model; Random effects model RR 1.62 (95% Kl 1.07; 2.45)

e. Wenige TN wahrscheinlich unterpowert fir diesen Endpunkt.

f. 12 60% Random effects model aus Dumville 2017

g. Jude 2005

h. Gottrup 2013

i. Borderline Signifikanz, geringe Power,

j. Gottrup 2013; Jude 2005; Tsang 2017

k. Randomisierung in Jude 2005 (groRerer RCT) unklar beschrieben. Keine Verblindung méglich und auch kein verblindetes
Outcome Assessment (In Jude 2005 und Gottrup 2013). Nur die kleinste RCT (n=20 TN) weist eine adaquate berichtete
Randomisierung und Outcomeverblindung auf. Hier jedoch selecion bias sehr wahrscheinlich. Gottrup weist ebenfalls
schlechtere Ulcera in Kontrollgruppe auf. ITT Analyse. Insgesamt deutliche Gefahr selection bias.

Eine weitere RCT (He 2016 in (Dumville et al., 2017)) untersuchte eine Wundauflage mit
Silberionen im Vergleich zu ,Routine-Débridement* bei 80 TN mit DFU (Ulcusflache ca. 12

cm?, ohne Zeichen einer schweren Infektion) tiber einen Zeitraum von vier Wochen. Die Studie
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wurde im Rahmen eines CSR aus dem Chinesischen Ubersetzt, weswegen nur wenige
Informationen, insbesondere zu den verwendeten Materialien, vorliegen. In Bezug auf die
Anzahl der abgeheilten Wunden zeigt sich keine Uberlegenheit fiir Silber (RR 1,6 (95% Kl
1,00-2,57), auf eigene GRADE-Darstellung wurde verzichtet).

UCV: Zu UCV liegen drei im CSR von Norman (2018) eingeschlossene RCTs vor, die zum
Teil schon in der Synthese von 2011 eingeschlossen waren, in denen silberhaltiger
Schaumstoffwundverband mit wirkstofffreiem Schaumstoffwundverband verglichen wurde. In
allen RCTs wurden TN mit starker exsudierenden, weniger granulierenden Wunden (Senet et
al., 2014), Entziindungszeichen (Jorgensen et al., 2005) oder diagnostizierter Wundinfektion
(Dimakakos et al., 2009) eingeschlossen. Eine RCT (Jorgensen et al., 2005) schloss einen
unklaren Anteil an Wunden vends-arteriell gemischter Atiologie ein. Alle TN erhielten
Kompression. Die aktive periodische Wundreinigung erfolgte mit wirkstofffreien Spullésungen
(Dimakakos et al., 2009, Jorgensen et al., 2005) oder ist nicht berichtet (Senet et al., 2014).

Der Head to Head-Vergleich auf Basis der drei RCTs (TN=352) zeigt einen nahe der Null-
Effektlinie angrenzenden Vorteil von silberhaltigem Schaumstoffwundverband in Bezug auf
den Endpunkt ,Kompletter Wundverschluss® (RR 1,63 (95% Kl 1,02-2,60), fixed effects model;
RR 1,65 (1,07-2,54), random effects model; niedrige Qualitat der Evidenz) (siehe Abbildung
3). Die NNT, berechnet auf dem fixed effects model der Risikodifferenz (random effects model
hier nicht signifikant), betragt 16 (95% Kl 100-8).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cimakakos 2009 17 21 10 21 55.8% 1.70[1.04, 2.79] J—I—
Jargensen 2005 g G5 g B4 281% 0.98[0.30, 3.24]
Sermeat 2014 {13 T ar 3 94 16.1% 252067, 9.44] *
Total (95% CI) 173 179 100.0% 1.63 [1.02, 2.60] e ——
Total events 29 18
Heterageneity: Chif=1.13, df= 2 (P = 0.57); F= 0% 052 D:S é é
Testfor overall effect 2= 2.06 (F=0.04) Favours Schaum Favours Silberschaum
Footnotes
(1T

Abbildung 3: Silberschaum vs. Schaum Endpunkt ,kompletter Wundverschluss® bei kritisch
kolonisierten UCV oder mit klinischen Zeichen einer Wundinfektion

Eine der beiden groReren RCTs ist von geringem Risk of Bias (Senet et al., 2014) und berichtet

die Verblindung der TN und des Outcomeassessments. Die beiden kleineren RCTs berichten

beide keine Verblindung, obwohl diese aufgrund des Materials gut moglich gewesen ware. In
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dem CSR (Norman et al., 2018) wurde in die Meta-Analyse noch eine weitere RCT
aufgenommen, die jedoch Ilediglich auf Kongressdaten beruht und kaum eine
Qualitatsbewertung zuldsst. Auch hier zeigt sich ein signifikanter Effekt in Bezug auf die
Wundheilung (RR 1,65 (95% KI 1,08-2,52)).

In der RCT von Senet et al. (2014) zeigt sich eine verbesserte Wundflachenreduktion durch
silberhaltigen Schaumstoffwundverband im Vergleich zu Schaumstoffwundverband ohne
Silber nur in Subgruppen. In einer fur Confounder kontrollierten ITT-Analyse zeigt sich nach 6
Wochen Behandlung kein Unterschied, was Senet et al. einer grof3en Varianz innerhalb der 3-

Landerstudie zuschreiben (moderate Qualitat der Evidenz).

Mehrere RCTs mit geringer Teilnehmendenzahl konnte keiner Meta-Analyse zugeordnet
werden und wurden ausgeschlossen (Woo et al., 2012, Kucharzewski et al., 2013b, Cullen et
al., 2017).

Tabelle 90: GRADE - Schaumstoffwundverband mit Silber vs. wirkstofffreier
Schaumstoffwundverband (ohne Silber) bei Uberwiegend UCV mit klinischen
Infektionszeichen

Bibliographie: Daten teils aus CSR Norman et al. (2018)

Summary of findings:

Schaumstoffwundverband mit Silber vs. wirkstofffreier Schaumstoffwundverband (ohne Silber) bei Uberwiegend

UCV mit klinischen Infektionszeichen

Patient or population: UCV
Setting: Uberwiegend kritische Kolonistation und Infektionszeichen (Schmerz, Exsudation, Inflammation)
Intervention: Schaumstoffwundverband mit Silber

Comparison: wirkstofffreier Schaumstoffwundverband (ohne Silber)

Anticipated absolute effects” (95% Kil)

Relativ Ne of Certainty of

S Risk with wirkstofffreier Risk with e effect | participant | the Comment
Schaumstoffwundverba Schaumstoffwundverba (95% S evidence =
™ nd mit Silber KI) (GULIES) (GRADE)
164 per 1.000 RR
Kompletter .
(103 bis 261) 1.63
Wundverschluss 352 1100)
101 per 1.000 (1.02
follow up: range 4 b (3RCTs)®  LOW cde
is
weeks to 9 weeks
2.60) 2
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Summary of findings:

Schaumstoffwundverband mit Silber vs. wirkstofffreier Schaumstoffwundverband (ohne Silber) bei Giberwiegend
UCV mit klinischen Infektionszeichen

Patient or population: UCV
Setting: Uberwiegend kritische Kolonistation und Infektionszeichen (Schmerz, Exsudation, Inflammation)
Intervention: Schaumstoffwundverband mit Silber

Comparison: wirkstofffreier Schaumstoffwundverband (ohne Silber)

Anticipated absolute effects” (95% Kil)

Relativ Ne of Certainty of

e . Risk with wirkstofffreier Risk with e effect | participant | the | Comment

Schaumstoffwundverba Schaumstoffwundverba (95% S evidence =
~ nd mit Silber ) (QULIES) (GRADE)

Wundflachenredukti The mean relative reduction in wound area 6weeks

on after visit 1 was 35% for Biatain and 42% for Biatain-
assessed with: Ag and the estimated treatment difference was 11 ©0e0
planimetry using percent point (P =0,0853) taking baseline area, age
. . . . ) (1 RCT) MODERAT
double-sided tracing and BMI as covariates into account and fixed effects: E o

paper gender, ulcer age, effect of country and treatment into
follow up: mean 6  account.

weeks

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group
and the relative effect of the intervention (and its 95% Kil).

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Fixed effects MA; Random Effects MA: RR 1.65 05% Kl 1.07; 2.54). Beides ITT Analyse

b. Dimakakos 2009; Senet 2014; Jorgensen 2005

c. Randomisierung, Verblindung (Zuteilung , Teilnehmenden und Outcome Assessment) nur bei Senet 2014 berichtet (ca die
Halfte aller TN der Meta-Analyse). Jorgensen und Dimakakos Selection Bias und Detection Bias méglich.

d. 12 0%

e. Konfidenzintervall sehr weit und im unteren Bereich sehr nahe der 0 Effekt Linie. Die Risikodifferenz ebenfalls sehr
grenzwertig und nur im Fixed Effects model signifikant (RD 0.06 95% Kl 0.01; 0.12) nicht aber im Random Effects model (RD
0.07 95% KI -0.05; 0.18). Berechnet mit Revman

f. Randomisierung, Zuteilung und Verblindung von TN und Auswertern ok. Hohe Dropout Rate (IG 11; KG 18)

g. Hohe Drop out Rate, méglicherweise zu wenig Power

Silber im Vergleich mit wirkstoffhaltigen Produkten

Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert.
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Silber im Vergleich mit anderen Silberprodukten

Hierzu wurde nur eine Nicht-Unterlegenheitsstudie zu silberhaltiger Gaze im Vergleich zu
silberhaltiger Hydrofaser (Harding et al., 2012) identifiziert. Die Studie wurde nicht weiter

analysiert, da bislang keine Evidenz fir eines der Materialien vorliegt.

2.17.11 Ibuprofenhaltige Wundauflagen Synthese 2011

Welchen Effekt hat die Anwendung von Ibuprofen-haltigen Wundauflagen auf die Wundheilung
von Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu keiner Anwendung von Ibuprofen-
haltigen Wundauflagen bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in

verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Ruttermann M., Maier-Hasselmann A.

Tabelle 91: Ibuprofenhaltige Wundauflagen

Evidenz 1 Systematische Ubersichtsarbeit Briggs und Nelson 2010 (Briggs
und Nelson, 2010) daraus 2 RCTs (Gottrup et al., 2008, Romanelli et
al., 2009)

Wirksamkeits- In Abhangigkeit von der Exsudatmenge wird Ibuprofen lokal in die Wunde

prinzip abgegeben. Die lbuprofenabgabe kann je nach Exsudatbildung in der

Wunde Uber einen Zeitraum von bis zu sieben Tagen anhalten.
Anwendungs- Bei exsudierenden Wunden geeignet, siehe Angaben der Hersteller*innen
hinweise (Coloplast GmbH, 2010).

Hintergrundtext:

Das Cochrane Review von Briggs und Nelson (Briggs und Nelson, 2010) analysiert zwei RCTs
hinsichtlich der Schmerzreduktion durch Ibuprofenschaumstoffverbdnde bei schmerzhaften,
nassenden Wunden vendser Genese. Die Ergebnisse hinsichtlich der Schmerzreduktion in
den ersten 24 Stunden durch die Ibuprofenwundauflage bei vendsen Ulzerationen sind nicht
statistisch signifikant. In der Studie von Romanelli wurden auf3erdem Ulzerationen arterieller
vaskulitischer und gemischt arterio-vendser Genese untersucht. Bei sehr kleinen
Patient*innenzahlen fand sich hier v.a. bei den Geschwiren vaskulitischer und arterieller

Genese eine signifikante Schmerzreduktion in den ersten 24 Stunden. Eine weitere Analyse
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hinsichtlich anderer Zeitpunkte war mit den publizierten Daten nicht moglich. Die Ulcera waren
jedoch bei beiden Studien in der Therapiegruppe gréf3er und alter.

Die Geheimhaltung der Zuweisung sowie eine Verblindung von Anwender*in, Patient*in und
Beurteilenden sind in einer der Studien nicht gegeben. In einer Studie wurden Patient*innen
mit langer als sechs Monate bestehenden Schmerzen durch das Ulcus cruris ausgeschlossen.
Die Anzahl der Patienttinnen ist in beiden RCTs klein und beide haben ein weites

Konfidenzintervall.

Daten zum Vergleich hinsichtlich der Heilung der Wunde beim topischen Einsatz von Ibuprofen
finden sich nur in einem RCT (Gottrup et al.,, 2008). Hier zeigt sich kein signifikanter

Unterschied hinsichtlich der Wundheilung. Ein allergisches Potential besteht.

Insgesamt konnten keine signifikanten Studienergebnisse im Rahmen der Literaturrecherche
dieser Leitlinie zum Nutzen oder Schaden von Ibuprofen in Wundauflagen ermittelt werden.
Signifikante Studienergebnisse zur systemischen Aufnahme, systemischen Nebenwirkungen
und allergischem Potential in vivo liegen nicht vor. Der topische Einsatz von lbuprofen in
Wundverbanden erfolgt daher nach Schmerzsituation und Zielen der Patient*innen,
insbesondere unter Berlcksichtigung aller anderen Mdoglichkeiten der Schmerztherapie,

anhand der physikalischen Mdglichkeiten und Grenzen des Materials/Wirkstoffes.
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Tabelle 92: GRADE Evidenzprofil Ibuprofen Wundauflage

Author(s): Gottrupp F, Jergensen B, Karlsmark T, Sibbald G, Rimdeika R, Harding K, et al. Reducing wound pain in venous leg ulcers with Biatian Ibu: A randomised controlled double blind clinical
investigation on performance and safety. Wound Repair and Regeneration 2008;16:615-25. R i M Dini V Polig R P Maggio G. Ibuprofen slow release foam dressing reduces
wound pain in painful exuding wounds preliminary findings from an international real life study. Journal of Dermatological Treatment 2009;20(1):19-26.

Date: 2010-05-18

Question: Should lbuprofen foam dressing vs foam dressing alone be used for venous ulcers?

Settings:

Bibliography: Briggs I, Nelson EA. Topical agents or dressings for pain in venous leg ulcers. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 4. Art. No.: CD001177. DOI:
10.1002/14651858.CD001177.pub2.

Quality assessment No of pati Effect
e ‘.’f Design Ris_k ot i Indil Imprecisi cher_ Ibl;z::en drfeo:;?ng Hehliee Absolute Qualitylmporiance
studies bias considerations 2 (95% CI)
dressing alone
Pain relief (follow-up 24 hours)
2 randomised |seripus’ |no serious no serious serious? none 78194 61/88 RR1.15 104 more per 1000 | SS00 | IMPORTANT
trials inc i Y indirectness (83%) (69.3%) (0.91to |(from 62 fewer to 305[ LOW
1.44) more)
Complete healing (follow-up 47 days)
1 randomised |seripus? |no serious no serious serious? none 10/62 9/60 RR0.99 1 fewer per 1000 |©200| CRMICAL
trials® inconsi y indirectness (16.1%) (15%) (0.85t0 | (from 22 fewerto 22 | LOW
1.15) more)
|Adverse events (follow-up 47 days)
1 randomised [seripys? [n0 serious no serious serious? none 12/62 7/60 RR 1.66 (0.7| 77 more per 1000 (SS00 |IMPORTANT
trials® inconst Yy indirectness (19.4%)° (11.7%)° t03.93) |(from 35 fewer to 342| LOW
more)

T Allocation was not concealed for one study nor were outcome assessors or patients and providers blinded. In both studies ulcers were bigger and older in the treatment group. Both sponsored by
Coloplast A/S.

2 Relatively small samples and wide confidence interval.
3 Data were extracted from primary study (Gottrup 2008)
# Ulcers were bigger and older in the treatment group. Sponsored by Coloplast A/S.

5 In the ibuprofen-foam group, 19% (12/62 patients) adverse events were reperted compared with 12% in the comparator group (7/60 patients). Most of these adverse events had no relation to
either the ulcer or the dressing. There were no serious device-related adverse events reported in the study. The device-related adverse events were categorized into four groups: study ulcer pain,
infection in study ulcer, local skin reactions, and other. In the ibuprofenfoam group, skin reactions were observed in four patients: one had urticaria and later eczema, one had eczema alone, and two
patients had blisters. In the comparator group, four patients had skin reactions: two had eczema and two had blisters. In the ibuprofen-foam group, allergic dermatitis was suspected in one patient. A
patch test was applied on the patient's normal skin. The patch test showed a weakpotential allergic reaction to the complete product, but not to the ibuprofen standardized patch test (petrolatum base),
or to the comparator product. The negative patch tests to the components of the dressing are consistent with contact irritant dermatitis although there is a slight chance that the patient could have
been allergic to a metabolite of ibuprofen.”

2.17.12 Schmerzreduzierende Wundauflagen Synthese 2022

Schmerzmittelreduktion durch topische Anwendungen oder Wundauflagen wurden in zwei
CSRs (Norman et al., 2018, Briggs et al., 2012) und drei nicht darin enthaltenen, tber die
Recherche identifizierte RCTs (Bastami et al., 2012, Cuomo et al., 2015, Purcell et al., 2017),
untersucht.

Ibuprofenhaltige Wundauflage vs. wirkstofffreie Wundauflage

In einer RCT ((Fogh et al.,, 2012) in (Norman et al., 2018)) wurde mit ibuprofenhaltigen
Schaumstoffauflagen eine Kklinisch relevante Schmerzlinderung bei schmerzhaften,
sezernierenden UCV (n=120) erzielt. Als Kontrollgruppe diente eine Schaumstoffauflage ohne
Wirkstoff. Primarer Endpunkt war die ,klinisch relevante Schmerzreduktion® (clinically relevant
pain relief=PAR). Dabei wurden die Werte der Baseline-Erhebung mit denen der ersten 5 Tage
der Intervention verglichen. Die Schmerzerfassung fand jeweils morgens und abends statt.
Hierflr gaben die TN auf einer Skala von 0-4 (no PAR=0, slight PAR=1, moderate PAR=2,
marked PAR=3, complete PAR=4) ihre individuelle Schmerzreduktion an. Hauptendpunkt war
die Anzahl der sogenannten ,Responder” jeder Studiengruppe. ,Responder” waren definiert

als Teilnehmende, deren Uber den 5-Tageszeitraum addierte PAR-Werte eine mindestens
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50%ige Schmerzreduzierung betrug. Es zeigten sich 34% Responder in der Ibuprofengruppe
vs. 19% in der Kontrollgruppe (NNT=6.8). Parameter wie Heilungsrate, Flachenverkleinerung,
Zustand der angrenzenden Haut und unerwinschte Ereignisse wurden wahrend des

gesamten sechs-Wochenzeitraums erfasst (Fogh et al., 2012).

Im aktualisierten CSR von Briggs (2012) wurde die in der Synthese 2011 eingeschlossene
RCT von (Romanelli et al., 2009) unter einer weiteren Publikation zur Studie verzeichnet
((Arapoglou et al., 2011) in (Briggs et al., 2012)). Von einer Meta-Analyse zu Schmerz mit der
RCT von (Gottrup et al., 2008) aus der Synthese 2011 wurde in der Aktualisierung abgesehen

(strengere Kriterien flr Meta-Analyse).

Insgesamt liegen demnach drei RCTs vor, in denen Ibuprofen-Schaum mit vergleichbarem
Schaum ohne Wirkstoff (Fogh et al., 2012, Gottrup et al., 2008) bzw. mit ,local best practice”
verglichen wurde ((Arapoglou et al., 2011) in (Briggs et al., 2012)).

Meta-Analysen aus dem CSR von Norman 2018 zeigen keinen Unterschied beim Endpunkt
Wundverschluss (RR 0,88 (95% KI 0,48-1,61)) ((Fogh et al., 2012, Gottrup et al., 2008) in
(Norman et al., 2018)).

In allen Studien waren die Schmerzerhebungen und definierten Endpunkte unterschiedlich,
weswegen wie im Cochrane Review von Briggs (2012) von einer Meta-Analyse abgesehen
wurde. Jede der RCTs berichtet eine signifikante Schmerzreduktion durch Ibuprofen (5 Tage
Follow-up) im Vergleich zu ,local best practice (RR 1,63 (95% Kl 1,24-2,15)) ((Arapoglou et
al., 2011) in (Briggs et al, 2012)). Auch im Head to Head-Vergleich zu
Schaumstoffwundverband ohne Ibuprofen wird innerhalb von 5 Tagen eine Schmerzreduktion
in den RCTs von Fogh sowie in Gottrup (Fogh et al., 2012, Gottrup et al., 2008) (moderate
Quialitat der Evidenz) berichtet (siehe Tabelle 93).
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Tabelle 93: GRADE - ibuprofenhaltige Wundauflagen vs. nicht-ibuprofenhaltige Wundauflagen

bei UCV

Bibliographie: CSR Norman et al. (2018)

Certainty assessment Ne der Patient*innen

. nicht-
ibuprofen | .
) - ) , Fehlende . ibuprofenh
Studiend | Risiko fur | Inkonsist | Indirekth _ haltige _
. _ . Genauigk altigen
esign Bias enz . Wundaufla
eit Wundaufla

gen

Kompletter Wundverschluss im Untersuchungszeitraum (nachbeobachtung: 6 Wochen)

Wirkung

Abso
lut
(95%
Kl)

Wichti
gkeit

22 randomisi | schwerwie nicht nicht schwerwie | keine 17/122 19/120 RR 19 1]
erte gend® schwerwi | schwerwi gend® (13.9%) (15.8%) 0.88 | weni O
klinische egend egend (0.4 ger Niedri
Studien 8 bis [ pro g

1.61 | 1.000
) (von
82
weni
ger
bis
97
mehr
)

Reduzierung des Schmerzempfindens Tag 1

19 randomisi | schwerwie nicht nicht schwerwie | keine 42/62 35/60 RR 158 | @O
erte gend® schwerwi | schwerwi gend® (67.7%) (58.3%) 1.27 | mehr O
klinische egend egend (0.9 pro Niedri
Studien 8 bis [ 1.000 g

1.65 | (von
) 12
weni
ger
bis
379
mehr
)

Reduzierung des Schmerzempfindens Tag 5
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Certainty assessment Ne der Patient*innen

Fehlende

Studiend Indirekth

enz eit

Risiko fir | Inkonsist _
. _ Genauigk
esign Bias )

eit

2¢ randomisi | schwerwie nicht nicht nicht
erte gend® schwerwi | schwerwi | schwerwie
klinische egend egend gend
Studien

keine

ibuprofen nicht- Certai | Wichti
ibuprofenh nty

gkeit

haltige _
altigen
Wundaufla
Wundaufla
gen
gen

[S1S2050)
significantlygreater in the ibuprofen foam O
Moder
ibuprofen- at

"PAR (clinically relevant painrelief) was

group than the comparator group (p =
0.0438)."  (Fogh)'In  the
foamgroup, significantly more patients
experienced pain reliefin the wound
starting the first evening and throughout
thefirst 1-5 days of wear time as compared

with the compar-ator (p<0.05)." (Gottrup)

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. MA aus Norman 2018 (Fogh 2012 und Gottrup2008)

b. Randomisierung und Zuteilung nicht adaquat berichtet, Verblindung ja, ITT Analyse

c. Zu wenig Power fur diesen Endpunkt wahrscheinlich
d. Daten aus Briggs 2012 (Gottrup 2008)
e. Daten aus Fogh 2012 und Gottrup 2008

Morphingel vs. wirkstofffreies Gel

Bastami et al.

(2012) fuhrten eine zweiarmige cross-over-Pilotstudie mit 17 TN mit

schmerzhaften UCV/UCM durch und wurde ausgeschlossen.

2.17.13 Aktivkohlekompressen Synthese 2011

Welchen Effekt hat die Anwendung von Aktivkohle auf die Wundheilung von Patient*innen mit

chronischen Wunden im Vergleich zu keiner Anwendung von Aktivkohle bzw. zu anderen

relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Stadien (Granulation,

Exsudation)?

Burckhardt M., Ruttermann M.

Tabelle 94: Aktivkohlekompressen

Evidenz
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Wirksamkeits- Aktivkohle besitzt eine hochporése Struktur mit einer grof3en inneren
prinzip Oberflache. Durch diese Eigenschatft ist sie in der Lage, Geruchsmolekiile und
Bakterien an sich zu binden (Adsorption).
Anwendungs- Die Kohle ist in der Regel mehrschichtig mit verschiedenen, mehr oder
hinweise weniger stark saugenden, Materialien verarbeitet und darf normalerweise
nicht zerschnitten werden.
Aktivkohle beinhaltende Wundauflagen werden bei maRig bis stark
exsudierenden Wunden mit Geruchsentwicklung eingesetzt und je nach

Exsudataufkommen gewechselt.

Hintergrundtext:

In der multizentrisch ausgefuhrten RCT von Kerihuel 2010 (Kerihuel, 2010) wurde eine
silberhaltige Kohlewundauflage (befeuchtet mit Kochsalzl6sung) mit Hydrokolloid verglichen.
Eingeschlossen wurden Patient*innen mit vendsen Ulcera. Alle Patient*innen erhielten das

gleiche Kompressionssystem.

Primarer Endpunkt der Studie war die absolute Reduktion der Wundflache (cm2) innerhalb
von vier Wochen. Die relative Verkleinerung der Wundflache (%) und die relative Abnahme

von nekrotischen Belagen wurden als sekundéare Endpunkte festgelegt.

Die Gruppen waren vergleichbar. Nur ein kleiner Teil der Patient*innen hatte zu Beginn der
Intervention sichtbare Nekrosen (je zwei Patient*innen pro Studienarm) oder Wundbelage,

keine der Wunden wies eine starke Exsudation auf.

Die Methoden zur Randomisierung, Behandlung und Erhebung der Messwerte sind gut

beschrieben. Es erfolgte eine verblindete Zuteilung und Auswertung.
Die Ergebnisse der Studie waren zu allen Endpunkten und Messzeitpunkten nicht signifikant.

Die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) der Reduktion der Wundflache unterschied sich
nach vier Wochen nicht signifikant in den beiden Gruppen (SMD 0,39; 95%-KI -0,12 bis 0,91).
Dies gilt ebenfalls hinsichtlich des prozentualen Flachenunterschieds (SMD -0,34; 95%-KI -
0,85 bis 0,17).

In der Kontrollgruppe wurden signifikant mehr Probleme verzeichnet (Mazeration, Ekzeme,
Hautirritationen, Blutung bei Verbandentfernung, Infektion und Schmerz) (RR 0,25; 95%-KI
0,11 bis 0,85). Dies liegt moglicherweise daran, dass Hydrokolloide nur fir einen Teil der

Wunden richtig indiziert waren und ein anderer Verband als Vergleichsmedium geeigneter
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gewesen ware. Die Beschreibung des Ausgangszustandes von Wunde und Umgebung liegt

nicht im Detail vor.

Weitere Studien, die den Ein- und Ausschlusskriterien der Leitlinie entsprechen, konnten
weder zu reinen Kohlekompressen noch zu Kombinationsprodukten mit Aktivkohle identifiziert

werden.

Tabelle 95: GRADE Evidenzprofil Aktivkohlekompressen

Author(s):

Date: 2011-12-14

Question: Should charcoal dressings be used in patients wih leg ulcers?

Settings:

Bibliography: Kerihuel JC. Effect of activated charcoal dressings on healing outcomes of chronic wounds. J Wound Care. 2010 May;19(5):208, 210-2, 214-5.

Quality assessment No of patients Effect
Ho of - Risk of ] | | Other [ I i Quality (Importar
< | Design | bias ['mp | s s |Control (95% CI) | Absolute
A ion in wound area (follow-up 4 weeks; measured with: wound tracing, sqcm; Better indi by lower values)
1 randomised |no serious [no serious no serious serious’ none 30 30 - SMD 0.39 higher (0.12 | S2€0 |MPORTANT
trials risk of bias |inconsistency  |indirectness lower to 0.91 higher)? [WODERATE
Relative ion in wound area (follow-up 4 K d with: wound tracing, sqcm; Better indi d by lower values)
1 randomised |no serious [no serious no serious serious’ none 30 30 - SMD 0.34 lower (0.85 | ©S20 |MPORTANT
trials risk of bias |inconsistency indrectness lower to 0.17 h.gn,r)z MODERATE
Local adverse events (follow-up 4 weeks)
1 randomised |no serious [no serious no serious serious’ none §30 20/30 RRO.25 S00 fewer per 1000 S2€0 |[MPORTANT
trials risk of bias | (16.7%)° [©6.7%)[ (0.11t0 |(from 280 fewer to 593|MODERATE
4 0.58) fewer)

' Small number of patients included

2 Calculated based on median, range and number of patients (Hozo et al. BMC Med Res Meth 2005 5:13)

3 Authors reported 13.3 % (1 wound infection, 2 wound aggravation 1, pain 1, skin irritation)

# Authors reported 33.3 % (9 maceration/high exudation level, 1 wound infection, S eczema, 1 pain, 3 skin irritation, 1 bleeding at dressing removal)

140



Evidenzbericht S3-Leitlinie 091/001 Version 1.6 Stand: 15.08.2023

2.17.14 Aktivkohlekompressen Synthese 2022

Es wurden keine weiteren RCTs im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert. Die in LL Version

2012 berucksichtigte RCT enthélt zu wenige Teilnehmer*innen fiir einen geeigneten Vergleich.

2.17.15 Lokale Antibiotika Synthese 2022

Lokal angebrachte Antibiotika wurden in zwei CSRs zu DFU (Dumville et al., 2017) und UCV
(O'Meara et al., 2014) (beide mit und ohne Infektionszeichen) untersucht. Beide CSRs
schlossen zudem andere antimikrobiell wirksame Substanzen (z.B. Silber, Honig oder

Antiseptika) ein, die in anderen Kapiteln dieser Leitlinie separat behandelt werden.

DFU: Im CSR von Dumville (Dumville et al., 2017) sind drei RCTs zum Thema ,Antibiotika"“
(auch systemisch) eingeschlossen, von denen keine den Einschlusskriterien dieser Leitlinie
entspricht. Die Cochrane-Autor*innen konnten keine Uberlegenheit von lokaler
Antibiotikatherapie im Vergleich zu anderen antimikrobiellen Behandlungen feststellen. Die
kleine RCT von (Lipsky et al.,, 2012) untersuchte Gentamicin-Kollagen-Schwamm, zeigte
keinen Unterschied im Abklingen von Infektionszeichen und entspricht fur sich nicht den
Einschlusskriterien der Leitlinie (57 TN).

Ein weiteres SR aus dem Jahr 2018 (Marson et al., 2018) brachte keine neuen Erkenntnisse

und wurde ausgeschlossen.

UCA/UCV: Im CSR von O’'Meara (O'Meara et al., 2014) wurden drei RCTs eingeschlossen,
die Mischungen mit Antibiotika untersuchten. Zwei der RCTs sind mehr als 30 Jahre alt, sehr
ungenau beschrieben und enthalten Mischungen aus antibiotischen Wirkstoffen
(Chloramphenicol oder Framycetinsulphate) und Enzymen. Es zeigte sich, dass die
Wundheilung im Vergleich zu reiner Enzymanwendung mit antibiotischen Wirkstoffen
schlechter bzw. nicht verbessert wurde. In Bezug auf andere Endpunkte wurden keine
Unterschiede festgestellt. Eine RCT aus dem Jahr 2010 (Binic 2010 in (O'Meara et al., 2014))
untersuchte lokale Antibiotika (je nach Sensibilitat) im Vergleich zu einer Krautersalbe, die
unseres Wissens nach nicht zur Wundbehandlung zugelassen ist. Es zeigte sich kein
Unterschied in den Gruppen und die Studie war ebenfalls nur sehr ungenau berichtet (O'Meara

et al., 2014). Auf eine Zusammenfassung in GRADE wurde verzichtet.

Weder Uber das CSR von O’Meara noch Uber die Literaturrecherche zur Leitlinie wurden

weitere RCTs im Einschlussgebiet der Leitlinie identifiziert.
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2.17.16 Kollagen, Hyaluronséaure Synthese 2011

Welchen Effekt hat die Anwendung von Kollagen/Hyaluronséaure auf die Wundheilung von
Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu keiner Anwendung von
Kollagen/Hyaluronsaure bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in

verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Ruttermann M., Sorg H.

Tabelle 96: Kollagen/Hyaluronsaure/NOSF

Evidenz 1 systematische Ubersichtsarbeit Hinchliffe et al. 2008 (Hinchliffe et
al., 2008) daraus 1 RCT (Veves et al., 2002)
1 RCT DiMauro et al. 1991 (Di Mauro et al., 1991)
1 systematische Ubersichtsarbeit Barber et al. 2006 (Barber et al.,
2006) daraus 2 RCTs (Veves et al., 2002, Vin et al., 2002)
1 RCT Schmutz et al. 2008 (Schmutz et al., 2008)
1 RCT Donaghue et al. 1998 (Donaghue et al., 1998)
Wirksamkeits- Die Substrate, also die Eiweil3e im Kollagen oder die Zucker bei der
prinzip Hyaluronsaure, sollen, da sie kérpereigenen Stoffen ahneln, mit der Wunde
interagieren und via Chemotaxis oder Beeinflussung von Matrix-
Metalloproteinasen die Wundheilung verbessern.
Anwendungs- Die Kollagenpraparate kdnnen in der Wunde verbleiben und werden im
hinweise Idealfall resorbiert. Ein Sekundarverband ist erforderlich.
Angaben der Herstellerinnen zu NOSF, Kollagen und Hyaluronsaure

beachten.

Hintergrundtext:

In einem systematischen Review-Artikel zum diabetischen Ful3ulcus zeigt sich kein
Unterschied zwischen Kollagen oder Cellulosepréaparaten und feuchter Gaze (Hinchliffe et al.,
2008). Eine RCT (Di Mauro et al., 1991) vergleicht Kollagen mit Hyaluronsdure, beschreibt
aber nicht, wie viele Patient*innen in der Kontrollgruppe und wie viele in der

Behandlungsgruppe sind, sodass hier keine Schlussfolgerungen gezogen werden kdnnen.

Ein systematischer Review-Artikel zu biologisch hergestellten Hautersatzmaterialien (Barber
et al., 2006) untersucht den Effekt von Kollagen in Kombination mit oxidierter regenerierter
Cellulose auf die Wundheilung. Zwei Studien aus diesem Review betreffen die
Patient*innengruppe dieser Leitlinie (Vin et al., 2002, Veves et al., 2002). Bei 276 Patient*innen
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mit diabetischen Ful3ulcera wurde das Material mit Kompressen, getrankt mit physiologischer
Kochsalzldsung, verglichen (Veves et al., 2002). Eine weitere Studie untersucht das Kollagen
in Kombination mit oxidierter, regenerierter Cellulose im Vergleich zu Fettgaze an 72
Teilnehmenden mit Ulcus cruris. In beiden Studien wurden keine signifikanten Vorteile des

Kollagens in Kombination mit oxidierter, regenerierter Cellulose nachgewiesen.

In einer Studie, die ein Kollagen-Alginat bei 75 Patient*innen mit diabetischen Ful3ulcera mit
physiologischer Kochsalzlosung befeuchteten Kompressen vergleicht, findet sich kein
signifikanter Vorteil hinsichtlich der Wundheilung in einem Beobachtungszeitraum von acht
Wochen (Donaghue et al., 1998) . Die Studie hat ein breites Konfidenzintervall.

Eine Studie, die Nano-Oligosaccharid-Faktor (NOSF) mit Kollagen in Kombination mit
oxidierter regenerierter Cellulose vergleicht (Schmutz et al., 2008), zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil des NOSF bezlglich der Verkleinerung der Wunde und der Wundheilung.
Die Qualitat der Studie ist jedoch eingeschrankt. Randomisierungs- und
Verblindungsmethoden sind nicht ausreichend beschrieben und es wird ausschliel3lich ein
Vergleich zwischen zwei Wundauflagen erstellt, von denen keine in anderen Studien einen

Vorteil gegeniber einer Standardbehandlung gezeigt hat.

Eine weitere Studie zu einem Gel mit Hyaluronséure als Bestandteil (Abbruzzese et al., 2009)

wurde ausgeschlossen, da das Produkt in Deutschland nicht erhaltlich ist.

Insgesamt ergibt sich aus der vorhandenen Datenlage kein Beweis flir eine Verbesserung der
Wundheilung durch Kollagen, Hyaluronsaure oder Nano-Oligosaccharid-Faktor (NOSF) in/als
Wundauflagen.

Tabelle 97: GRADE Evidenzprofil Kollagen 1

Author(s): Veves A, Sheehan P, Pham HT. A randomized, controBied trial of Promogran (a g zed reg L g) vs standard treatment in the management of diabetic foot
ulcers. Arch Surg 2002; 137: 822-827.

Date: 2010-07-06

Question: Should Hydrofibre (celulose/collagen dressing) vs saline moistened gauze be used for diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Hinchiiffe R.J., Vak G. D., Apelqvist J., Armstrong, D. G., Bakker, K. Game, F. L., Hartemann-Heurtier, A., L ondahl, M., Price, P, €., van Houtum, W. H. Jeffcoate, W. J. 2008, A
systematic review of the effectiveness of interventions to enhance the healing of chronic uicers of the foot in diabetes Diabetes Metab Res Rev 2008; 24(Suppl 1): S119-5144

Quality assessment No of patients Effect

Moof [ o ion |Riskof | ' - - Other Sydrotee Saline o jative Absolute| U3 Y[Importance

studies 9 bias 2 (Brharer s considerations 2 (95% Cl)
dressing) gauze
(follow-up 12 weeks)
1 randomised |very no serious no serious no serious none 01138 0/138 3 - 2200 | MPORTANT
trials serious’ [inconsistency indirectness imprecision 0%)2 (0%) Low
0%

3 Study qualty: 2/9. High dropout rate (27%) and suboptimal off-loading strategy.
“ Figures adjusted for dropout not reported in systematic review.
* No significant difference in healing: 37.0% for intervention versus 28.3% for control (p>0.05)

Tabelle 98: GRADE Evidenzprofil Kollagen 2
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Author(s): Veves A, Sheehan P, Pham HT. A randomized, controlled trial of Promogran (a collagen/oxidized regenerated cellulose dressing) vs standard treatment in the management of diabetic foot
ulcers. Archives of Surgery 2002; 137(7): 822-827.

Date: 2010-04-29

Question: Should Promogran™ vs Isotonic saline gauze be used for diabetic foot ulcers?

Settings:
Bibliography: Barber C, et al. Bi i ed skin i for the t of wounds: a systematic review. ASERNIP-S Report No. 52. Adelaide, South Australia: ASERNIP-S, August 2006.
Quality assessment No of patients Effect
= Isotonic S i |
No of - Risk of . . o Other oy 5 Relative Quality |Importance|
STadie Design S Indir p! U akis e Promogran ;:::IZI: (85% CI) Absolute
Complete wound closure (follow-up 12 weeks)
1 randomised seripys’ [ne serious no serious no serious none 517138 39/138 RR1.31 88 more per 1000 ©220 |(IMPORTANT
trials in i indirectness imprecision (37%) (28.3%) (0.93 to (from 20 fewer to |MODERATE
1.85) 240 more)
0% =

T A total of 276 patients from 11 centres were enrolled and randomised to two groups of 138 patients each after being stratified based on wound size. The methed of randomisation was not detailed,

and no blinding procedures were reported. The statistical analyses that were utiised were appropriate for parallel-group comparisons and post hoc analysis. Additionally, an intention-to-treat analysis
was carried out, although patient flow was not well detailed. Follow-up occurred weekly for 12 weeks. However, a large number of patients did not complete the study- 25% of Promogran™ patients
and 39% of control patients. The study was supported by a grant from Johnson & Johnson Wound lManagement.

2 CInot reported and has been calculated independently

Tabelle 99: GRADE Evidenzprofil Kollagen 3

Author(s): Vin F, Teot L, Meaume S. The healing properties of Promogran in venous leg uicers. Journal of Wound Care 2002; 11(8): 335-341.
Date: 2010-04-29
Question: Should Promogran™ vs Compression with petrolatum gauze be used for venous leg ulcers?

Settings:
Bibliography: Barber C, et al. Bi i ed skin i for the of wounds: a systematic review. ASERNIP-S Report No. 52. Adelaide, South Australia: ASERNIP-S, August 2006.
Quality assessment No of patients Effect
No of Desian Risk of | g 2 o Other Promogran™ Compression with| Relative Absohite Quality|Importance,
studies g bias o P considerations 09! petrolatum gauze | (95% CI)
Complete wound closure at 12 weeks (follow-up 1 months')
1 randomised [no serious |no serious no serious no serious none 15137 11/36 RR1.33 101 more per | SSSS | IMPORTANT
trials risk of inconsi y indirectness imprecision (40.5%) (30.6%) (0.72t0 1000 (from 86 | HIGH
bias? 2.49) fewer to 455
more)
0% -

T Atleast

20ne study (Vin et al. 2002) reported on the use of Promogran™ compared with standard compression therapy. The study population of 73 patients were recruited from 14 centres across France
and randomised into the two study groups, with the method of allocation not reported. There was no significant difference in baseline characteristics between the two groups, although the statistical
methods used to determine this were not detailed. The wound tracings and measurements throughout the study were undertaken by an assessor who was blinded to the treatment. Adequate
statistical methods were reported when analysing the results, with significance levels defined. Although no a priori power analysis was performed, the authors state that a minimum of 30 patients per
group was empirically proposed as sufficient to detect a favourable trend in the Promogran™ group. Intention-to-treat analysis was reported and adverse events were briefly described, giving
reasons for patients having changed groups, although the time at which they changed was not reported. The trial included a follow-up period of 12 weeks, during which 19 patients were lost from the
study, with reasons detailed. The study was funded by Johnson & Johnson Wound Management, France.

2 Clnot reported and has been calculated independently

Tabelle 100: GRADE Evidenzprofil Kollagen 4

Author(s):

Date: 2010-07-05

Question: Should collagen-alginate vs saline be used for non-ischaemic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Donaghue VM, Chrzan JS, Rosenblum BI, Giurini JM, Habershaw GM, Veves A. Evaluation of a collagen-alginate wound dressing in the management of diabetic foot ulcers. Adv Wound
Care 1998; 11: 114-119.

Quality assessment No of patients Effect
No of 3 Risk of | | X PR, | | Other Collag: . i Quality{Importance
5 Design bias | p | > 2 g lSalme (85% CI) Absolute
healing (follow-up 8 weeks)
1 randomised |seripus’ [nO serious no serious serious? none 24/50 9/25 |RR 1.33 (0.73 119 more per 1000 (from [ ©S00 | IMPORTANT
trials inconsi indirectness (48%)° |(36%)| t02.42) 97 fewer to 511 more) | LOW
4
0% ~
imean reduction in ulcer area (follow-up 8 ks; ured with: mean % r ion in ulcer area; range of scores: 0-100; Better indi by lower values)
1 randomised |seripus’ [no Serious no serious serious? none 50 28 - MD 20 higher (0to 0 (£S00 | IMPORTANT
trials inconsistency indirectness higher)® Low

1 Study quality was 5/9.0pen label study. No further details given.
2 Large Cl.

% Levels of evidence = 1+ (SIGN).

# Events calculated from reported results.

% Final reduction of ulcer area in intervention was 81%

Tabelle 101: GRADE Evidenzprofil Kollagen/NOSF
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Author(s):
Date: 2011-08-24

Q ion: Should nan

wound

centres,

charide factor (NOSF) vs oxidised regenerated cellulose (Promogran®) be used for venous leg ulcers?

k
Bibliography: Schmutz JL, Meaume S, Fays S, Ourabah Z, Guillot B, Thirion V, et al. Evaluation of the nano-oligosaccharide factor lipido-colloid matrix in the local management of venous leg ulcers:
results of a randomised, controlled trial. International Wound Journal 2008 Jun;5(2):172-82.

Quality assessment No of patients [ Effect
. Nanc. Oxidised . §
No.of Design Risk of D Other i St anae regenerated  [Relative| . Quality |Importance
studies bias considerations factor (NOSF) cellulose (95% CI))
(Promogran®)
Relative reduction of wound area (follow-up 12 ks; with: pl; try; range of scores: 0-100; Better indicated by higher values)
1 randomised [seripys’ |no serious no serious no serious none 57 60 - median 41.5 | £SS0 | IMPORTANT
trials inc i indirectness imprecision higher (0 to 0 |MODERATE
higher)?
|Absolute reduction of wound area (follow-up 12 ks; with: y; Better il d by lower values)
1 randomised [seripys’ |no serious no serious no serious none 57 60 - median 3.2 ©220 | IMPORTANT
trials inc i y indirectness imprecision higher (0 to 0 |MODERATE
higher)®
Healing rate (follow-up 12 weeks; Better indi d by lower values)
1 randomised |very no serious no serious no serious none 574 60% - median 0.056| €200 | IMPORTANT
trials serious!+ [inconsi indirectness  [imprecision higher (0to 0| LOW
higher)®
Chance to reach a 40 % wound area red follow-up 12 weeks; range of scores: 0-100; Better i d by higher values)
1 randomised [very no serious no serious no serious none | 5748 6048 | - ‘ 21 higher (0 | €200 | NOT
trials serious’-4 [inconsistency  |indirectness  [imprecision to 0 higher)’ | LOW | IMPORTANT

" Not enough details on randomisation sequence generation, concealment of allocation, and biinding.
2 Median of area reduction (%). MT analysis (117 patients): 54.4 % (NOSF) vs. 12.9 (Promogran®), p=0.0286. PP analysis (39 patients): 61.1 % vs. 7.7 %, p=0.0059)

2 Mean wound area absolute reduction: 2.3 + 10.2 cm?® (NOSF) vs. 0.2 = 10.4 cm? (Promogran®), p=0.01

4 Unclear if results of MT anaylsis (57 patients treated with NOSF, 60 with Promogran®, 117 overall) or PP analysis (50, 49, 99) were reported.
% Mean wound healing rate: -0.016 * 0.285 cm*/day (NOSF) vs. 0.075 = 0.475 cm?/day (Promogran®), p=0.029
© Authors reported the number of leg ulcer rather than number of patients.

7 "Overall, 56 % of leg ulcers treated with the NOSF matrix reached the 40 % wound area reduction endpoint compared with 35 % in the control group (p=0.022)." Median time to 40 % wound
reduction was 42 (NOSF) vs. 84 (Promogran®) days.
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2.17.17 ,proteasemodulierende*“ Wundprodukte Synthese 2022

Es wurde eine Vielzahl von Wundauflagen entwickelt, die das Ziel verfolgen, einen
wundheilungsbeeintrachtigenden Proteaseniiberschuss in der Wunde zu beeinflussen.
Bislang gilt die Proteasenaktivitat nicht als verlasslicher prognostischer Faktor bezlglich der
Wundheilung (Westby et al., 2018b). Dem Ansatz der Cochrane-Gruppe um Westby (2018)
folgend, werden unter dem Begriff ,proteasemodulierend Wundprodukte (PMWP)
zusammengefasst, welche auf folgenden Wirkstoffen basieren:

Starke, Kollagen mit und ohne oxidierte regenerierte Zellulose, Lipidokolloid-Wundverbande
(TLC) mit NOSF (Nano Oligosaccharidfaktor / Sucrose Octasulfat) und ahnliche Produkte. In
Anlehnung an die Synthese aus 2011 werden in diesem Kapitel auch Hyaluronséauren
behandelt.

Proteasemodulierende Produkte im Vergleich zu wirkstofffreien Produkten

DFU: Ein SR (Chicone et al., 2018) aus dem Jahr 2018 untersuchte Kollagen mit oxidierter
regenerierter Zellulose bei DFU. In diesem Review wurden keine weiteren RCTs identifiziert
und die Autor*innen kommen zu dem Schluss, dass die Evidenz unzureichend ist. Eine 2019
publizierte RCT (Park et al., 2019), in der Kollagen mit Schaumstoffwundverband bei DFU
verglichen wurde, untersuchte nur 30 Personen und wurde daher ausgeschlossen. Ebenso
ausgeschlossen wurde eine 2020 publizierte Studie (Djavid et al., 2020), in der Kollagen im
Vergleich zu NaCl-getrankten Kompressen bei 61 Personen mit DFU untersucht wurde.

Die 2018 publizierte ,Explorer‘-RCT (Edmonds et al., 2018, Lazaro-Martinez et al., 2019)
untersuchte einen TLC-NOSF, einen Lipidokolloid-Wundverband (TLC), beschichtet mit
Sucrose Octasulfat (Nano Oligosaccharidfaktor, NOSF) im Vergleich mit TLC-Wundverband
gleichen Aufbaus ohne NOSF bei DFU (TEXAS Klassifikation IC, IIC, keine Infektion). Die
Studie wurde in mehreren Zentren und EU-Landern durchgefihrt. In der Studie wurde bei
hoher Qualitat der Evidenz eine hohere Anzahl an abgeheilten Wunden (OR 2,60 (95% KI
1,43-4,73)) und eine um 60 Tage kurzere Abheilungszeit (p=0,029) beobachtet. Fir die
Wundflachenreduktion zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil flr die Intervention
(moderate Qualitat der Evidenz). In der Lebensqualitaét und bzgl. Nebenwirkungen und
Amputationen zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (moderate Qualitat der
Evidenz) (vgl. Tabelle 103).

Im Jahr 2020 wurde ein weiteres SR (Dissemond et al., 2020) publiziert, in dem RCTs zu

Matrix-Metalloproteinase-Inhibitoren-Produkten untersucht wurden. In diesem SR wurden
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keine neueren Studien zu DFU als die zuvor genannten eingeschlossen und die
Schlussfolgerungen sind fur die Einzelstudien weitgehend vergleichbar. Von einer Meta-
Analyse sahen Dissemond et al. aufgrund groRRer klinischer Heterogenitat ab. Das Review

wurde daher nicht weiter berlcksichtigt.

UCV: Ein CSR (Norman et al.,, 2016) untersuchte, in wie weit eine Therapie, die an die
Proteasenaktivitat in der Wunde angepasst ist (Test and treat strategy), bei UCV wirksam ist.
Es konnte zu diesem Thema identifiziert werden. Proteasemodulierende Produkte (PMWP)
bei UCV wurden zudem in einem CSR von Westby (Westby et al., 2016) untersucht.
Entsprechend der Forschungsfrage wurden proteasemodulierende Produkte gemeinsam in
einer Meta-Analyse zusammengefasst und miteinander verglichen. Die Autor*innen fiihrten
mehrere Meta-Analysen durch, in denen Kollagen vs. wirkstofffreie Wundauflage (Andriessen
et al., 2009, Vin et al, 2002, Romanelli et al., 2015b), TLC-NOSF-Wundverband (auf
Schaumstoffgrundlage) vs. TLC -Wundverband auf Schaumstoffgrundlage ohne NOSF
(Meaume et al., 2012) sowie proteasemodulierende Dauerbefeuchtung vs. Hydrogel (Humbert
et al., 2014) in Bezug auf Adverse Events zusammengefasst wurden. Unabhéngig von der
Kontrollintervention zeigte sich kein Vorteil fir PMWP in Bezug auf die Wundheilung innerhalb
12 Wochen (RR 1,28 (95% Kl 0,95-1,71), 4 RCTs, geringe Qualitéat der Evidenz), jedoch auch
kein Unterschied in der Anzahl unerwiinschter Ereignisse (RR 1,03 (95% Kl 0,75-1,42), 5
RCTs, geringe Qualitat der Evidenz) (alle GRADE-Analysen in (Westby et al., 2016)). Die
Autor*innengruppe (Westby et al., 2018a) konnte auch auf Basis von Beobachtungsstudien
keinen Zusammenhang zwischen der Proteasenaktivitdt und der Wundheilung bei UCV

feststellen.

Das SR (Dissemond et al., 2020) schloss keine weiteren als die zuvor genannten Studien bei

UCV ein. Von einer Meta-Analyse wurde hier abgesehen.

Die ebenfalls im CSR von Westby et al. (2016) eingeschlossene RCT von Meaume et al.
(2012) wird hier gesondert betrachtet. In der RCT wurde ein Lipidokolloid-
Schaumstoffwundverband  (TLC), Dbeschichtet mit Sucrose Octasulfat (Nano
Oligosaccharidfaktor, NOSF) mit TLC-Schaumstoffwundverband ohne NOSF bei insgesamt
187 Personen verglichen. Die Studie weist selbst kein nennenswertes Risk of Bias auf. In der
Anzahl abgeheilter Wunden zeigt sich nach 8 Wochen kein Unterschied (RR 0,87 (95% KI
0,30-2,48), moderate Qualitat der Evidenz). Meaume et al. berichten von einer signifikant
besseren Wundflachenreduktion (p=0,002) (moderate Qualitat der Evidenz), weniger
Schmerzen (p=0,022) (niedrige Qualitat der Evidenz) und keinem Unterschied beztiglich der

Lebensqualitat (p=0,07) (moderate Qualitat der Evidenz) (Meaume et al., 2012, Meaume et
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al., 2017) (GRADE Tabelle 102). Eine auf dieser Studie beruhende Kostenanalyse (Augustin
et al.,, 2016) ermittelte keinen wesentlichen Unterschied im Gesamt-Ressourcenverbrauch,
wenn alle TN betrachtet werden (IG 557 €, KG 526 € (keine SD)). Es ist nicht ausreichend
beschrieben, wie viel Verbandmaterial in die Analyse einging und inwieweit die Ressourcen
systematisch erfasst wurden. Die ebenda berichtete Kosten-Wirksamkeitsanalyse wird nicht
naher betrachtet, da der Wirksamkeitsnachweis flir den Endpunkt ,Kompletter
Wundverschluss® nicht gegeben ist. Diese und eine weitere Kostenanalyse zu
proteasemodulierenden Produkten werden im CSR aus vergleichbaren Griinden (Westby et

al., 2016) als geringe Qualitat der Evidenz bewertet (auf GRADE verzichtet).

UCA: Es wurde keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie ermittelt.

Tabelle 102: GRADE - TLC-NOSF-Wundverband auf Schaumstoffgrundlage vs. TLC-
Wundverband auf Schaumstoffgrundlage bei UCV

Bibliographie: Meaume et al. (2012), Meaume et al. (2017)
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Certainty assessment

Indirekth

enz eit

Studiend Risiko Inkonsist

esign fur Bias

Wundheilung innerhalb 8 Wochen

Fehlende
Genauig
keit

Ne der Patient*innen Wirkung

TLC-
NOSF- TLC-
Schaum | Schaumstoffwun
dverband ohne

NOSF

stoff-
wundver
band

Certai

Wichti

gkeit

12 | randomisi nicht nicht nicht schwerwi | keine 6/93 7194 (7.4%) RR 10 DDD
erte schwerwi | schwerwi | schwerwi | egend © (6.5%) 0.87 | weni O
klinische egend ® egend egend (0.3 | ger | MODE
Studien O bis | pro RAT
248 | 1.00
) 0
(von
52
weni
ger
bis
110
mehr
)
Lebensqualitéat (Follow up: Mean 8 Wochen; bewertet mit: VAS EQ-5D))
12 | randomisi nicht nicht nicht schwerwi | keine | "The final EQ-VAS score was also higher in DDD
erte schwerwi | schwerwi | schwerwi | egend © the test group (72.1+17.5 versus 67.3+18.7 O
klinische egend ® egend egend in the control group) without reaching the MODE
Studien statistical threshold in this study (p=0.072)." RAT
(Meaume et al. 2014)
Pain Discomfort Dimension (Follow up: Mean 8 Wochen; bewertet mit: EQ-5D)
19 | randomisi sehr nicht nicht nicht keine | For the pain/discomfort dimension, the 110
erte schwerwi | schwerwi | schwerwi | schwerwi documented values were 1.53+0.53 versus O
klinische | egend " egend egend egend 1.74+0.65 (p=0.022). NIEDR
Studien IG

Wundflachenveranderung (Follow up: Mean 8 Wochen; bewertet mit: [Area last — Areat t0)/Area t0] x 100 and expressed as a

percentage (%).)

12 | randomisi | schwerwi nicht nicht
erte egend’ | schwerwi | schwerwi
egend egend

nicht
schwerwi

egend

keine | [...] median relative WAR decreased by -
58.3% in the test group and by -31.6% in the
control group (difference:-26.7%; 95% KI for

median difference: -38.3 to -15.1%; p =

oD
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Certainty assessment Ne der Patient*innen
TLC-
Certai | Wichti
nty gkeit

NOSF- TLC-
Fehlende

Studiend Risiko Inkonsist | Indirekth - . Schaum | Schaumstoffwun
enaui
esign fur Bias enz i il J stoff- dverband ohne
ei
wundver NOSF

band

klinische 0.002. (Umgang mit 13% Missing Data in MODE
Studien dieser ITT Auswertung nicht beschrieben). RAT
ITT LOCF Ergebnis laut Grafik vergleichbar.

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Meaume et al. (2012)

b. Niedriges Risk of Bias in Bezug auf Randomisierung und Zuteilung. Verblindung und Auswertung fiir diesen Endpunkt nicht
genau beschrieben (double blind), kann jedoch aufgrund des gleichen Kontrollprodukts (ohne NOSF) abgenommen werden.
ITT Analysen auBer Fur EQ-5D: IG 14% Lost to follow up; CG 18 % Lost to follow up

c. Ungenugende Fallzahl fur diesen Endpunkt wahrscheinlich.

d. Meaume et al. (2017)

e. Skaleniveau der Subscala nur bis 5 (nicht geeignet fiir Berechnung des Mittelwerts) . Schmerz wurde auch in MA in Westby
berechnet (Schmerz bei letztem Verbandwechsel RR 0.99 [ 0.06, 15.56 ]).

F f. Baseline Unterschiede in UlcusgroR3e, attrition bias nicht ausgeschlossen
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Tabelle 103: GRADE - TLC-Wundverband mit NOSF vs. TLC-Wundverband ohne NOSF bei DFU

Bibliographie: Edmonds et al. (2018)

Certainty assessment Ne der Patient*innen Wirkung

TLC- e Certain | Wichtig

Fehlende Wundver

Studiend | Risiko fiir | Inkonsist | Indirekth : Wundver ty keit
. . . Genauigk band
esign Bias enz eit . band
eit ohne

NOSF
NOSF

Kompletter Wundverschluss (Nachbeobachtung: 20 Wochen)

12 randomisi nicht nicht nicht nicht keine 60/126 30/114 OR 218 ©®d | KRITIS
erte schwerwie | schwerwie | schwerwie | schwerwie (47.6%) (26.3%) 2.60 | mehr ® CH
klinische gend® gend gend gend 1.4 pro HOCH
Studien 3 bis | 1.000
4.73 | (von
)¢ 75
mehr
bis
365
mehr
)

Zeit bis Wundverschluss

12 randomisi nicht nicht nicht nicht keine "The estimated mean time to closure ©®d | KRITIS
erte schwerwie | schwerwie | schwerwie | schwerwie was 60 days (95% Kl 47-75) longer in ® CH
klinische gend® gend gend gend the control dressing group than in the HOCH
Studien sucrose octasulfate dressing group” p
=0.0291

Wundflachenreduktion (relativ, absolut) (Nachbeobachtung: 20 Wochen; bewertet mit: tracing (nicht berichtet wie))

1@ randomisi | schwerwie nicht nicht nicht keine "Furthermore, a greater reduction in DDOD | KRS
erte gend ¢ | schwerwie | schwerwie | schwerwie absolute wound surface area and in O cH
klinische gend gend gend relative wound surface area, and a MODE
Studien faster wound re-epithelialisation wave RAT Wichtig

were recorded in the sucrose
octasulfate dressing group than in the
control group by week 20" Absolute
WFR p = 0.022, relative WFR p =
0.024

Lebensqualitat (nachbeobachtung: 20 Wochen; bewertet mit: EuroQol-5D-5L Index)
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Certainty assessment Ne der Patient*innen
Ne TLC TLC Certain
Fehlende Wundver i ty
[S2152182)

Wichtig

keit

Studiend | Risiko fur | Inkonsist | Indirekth ) Wundver
. _ . Genauigk band

esign Bias enz eit . band
eit ohne

NOSF
NOSF

1@ randomisi nicht nicht nicht schwerwie | keine At the end of the treatment period,
erte schwerwie | schwerwie | schwerwie gendf quality of life was similar between O
klinische gend® gend gend groups and remained poor overall MODE
Studien (mean EuroQol-5D-5L Index of 0:69 RAT

[SD 0-32] in the control dressing group
and 0-63 [0-30] in the sucrose
octasulfate dressing group [p=0-245]).

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds ratio

a. Edmonds 2017

b. Geringes risk of bias in Bezug auf Verblindung, Randomisiierung und ITT Analyse. Firmenmitarbeiter hatten Zugriff auf
Rohdaten, waren an Analyse aber nicht beteiligt. Alle Endpunkte wie vorab publiziert berichtet. Wunden der Interventionsgruppe
leicht groRer und tiefer.

c. Adjustiert fir Land, WundgréR3e, -dauer. Alter, Amputation in Vorgeschichte.

d. Adjustierung unklar

e. unklar wie Wundflachenveranderung gemessen wurde. Landerspezifische Variabilitat von Autor*innen eigerdumt

f. fur diesen Endpunkt méglicherweise zu geringe Fallzahl.

2.17.18 ,proteasemodulierende“ Wundprodukte Hyaluronséaure Synthese 2022

Zu Hyaluronsdure wurde ein aktuelles SR herangezogen (Shaharudin und Aziz, 2016). In

diesem SR wurden sowohl DFU als auch venése und gemischtvenése Ulcera untersucht.

DFU: Zu DFU wurden in der SR zwei RCTs aus den Jahren 2003 (Caravaggi et al 2003 in
(Shaharudin, 2016), n=79) und 2011 (Ucciolo et al 2011 in (Shaharudin, 2016), n=160)
identifiziert, in denen eine mit Hyaluronsaurederivaten versetzte Wundauflage mit Fettgaze
verglichen wurde. Nach einer Beobachtungszeit von 77 bis 84 Tagen zeigt sich weder in den
Einzelstudien noch in der Meta-Analyse eine Uberlegenheit der Hyaluronséure (RR 1,22 (95%
Kl 0,95-1,58)) in der Rate der abgeheilten Wunden (Shaharudin und Aziz, 2016) (GRADE
Tabelle 104).
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Tabelle 104: GRADE - Hyaluronsaurederivat-Wundauflage vs. Standardwundtherapie bei DFU

Bibliographie: Daten teils aus SR Shaharudin und Aziz (2016)

Certainty assessment Ne der Patient*innen
Ne

Certa | Wichti

Fehlende Hyaluronsau . )
Studiend | Risiko | Inkonsis | Indirekth ) Y : Standardwun inty | gkeit
. . . Genauig rederivat .
esign far Bias tenz eit . dtherapie
keit Wundauflage

Kompletter Wundverschluss 12 Wochen

22 | randomis | schwerwi nicht nicht schwerwi | keine 68/123 52/116 RR 99 (18]
ierte egend® | schwerwi | schwerwi | egend? (55.3%) (44.8%) 1.22 | mehr | OO
klinische egend egend (0.95 | pro LOW
Studien bis | 1.000

1.58) [ (von
22
wenig
er bis
260
mehr)

Adverse events 20 Wochen

2 randomis | schwerwi nicht nicht schwerwi | keine | " Both trials did nicht report pain as an outcome. | ©&®

ierte egend ®¢ | schwerwi | schwerwi | egend ¢ Adverse events such as wound infection, OO

klinische egend egend inflammation, and worsening of ischaemia were | LOW
Studien reported mainly in control groups for both trials."

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; MD: Mean difference

a. Caravaggi et al 2003, ; Uccioli et al. 2011. MA aus Shaharudin 2016

b. Die groRRere der RCTs nicht verblindet, die kleinere attrition bias > 20% mit imbalance
c. Keine Verblindung, Vergleichbarkeit der Gruppen nicht nachvollziehbar (in Uccioli 2011)
d. Fallzahl fir diese Endpunkte wahrscheinlich ungeniigend

UCV: Zu UCV wurden in dem SR nur zwei altere RCTs aus den Jahren 2004 und 2014
identifiziert. Beide Studien weisen ein sehr unklares Risk of Bias in Bezug auf Verblindung,
Zuteilung zu den Gruppen und Auswertung auf. Die Wundflachenveranderung in beiden
Studien ist nicht signifikant (entspricht GRADE niedrig, auf ausfihrliche GRADE Darstellung
wird verzichtet) (Shaharudin und Aziz, 2016).

UCV/UCA gemischt: Im SR von Shaharudin (2016) zu Hyaluronséure wurden 5 RCTs zu den
Endpunkten ,Wundheilung“ nach 8 bis 16 Wochen und ,Schmerz* trotz hoher klinischer und

statistischer Heterogenitéat gepoolt. Es konnte kein Unterschied in der Wundheilung festgestellt
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werden (RR 1,08 (95% KI 0,88-1,33)). Die Meta-Analyse wurde unter Ausschluss einer high
Risk of Bias-Studie (Romanelli 2007) und einem random effects model fir diese Leitlinie erneut
durchgefuhrt. Dies fiihrte zu einem vergleichbaren Ergebnis bei moderater Qualitat der
Evidenz (RR 1,36 (95% KI 0,84-2,19)) (siehe Abbildung 4) (fir GRADE Ubernommen, siehe
Tabelle 105).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dereure 2012 53 85 51 85 48.9% 1.04 [0.82,1.32) ——
Dereure 2012b 3 50 4 a1 9.3% 0.77[0.18, 3.29]
Humbert 2012 14 38 [ 34 208% 2.09[0.90, 4.82) -
Meaume 2008 15 63 7 62 21.1% 2.11[0.92, 4.82) -
Total (95% ClI) 236 232 100.0% 1.36 [0.84, 2.19] ~ll—
Total events 85 68
Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi*= 5.50, df= 3 (P = 0.14); F= 45% 0:2 015 2 5

Testfor overall effect Z=1.24 (F=0.22) Favours control Favours experimental

Abbildung 4: HA vs. keine HA bei UCM - Endpunkt ,,Wundheilung*

Die Meta-Analyse zur Schmerzintensitét zeigt einen Vorteil fir Hyaluronsaure (Shaharudin und
Aziz, 2016), was aufgrund der Subjektivitat der Messungen sehr vorsichtig als niedrige Qualitat

der Evidenz interpretiert werden muss.

Eine 2021 durchgefuhrte RCT (Mikosinski et al., 2021) mit geringem Risk of Bias untersuchte
hyaluronsaurehaltige Creme (2%), abgedeckt mit steriler Gazekompresse im Vergleich zu
einer Placebo-Creme bei 146 Patient*innen mit venésem oder gemischt-venésem Ulcus. Alle
Patient*innen erhielten Kompression und eine vergleichbare Behandlung. Nach der
Beschreibung wurden aul3er der Creme keine modernen Wundauflagen eingesetzt. Sie
berichten eine signifikant schnellere Abheilung innerhalb 20 Wochen in der
Interventionsgruppe (26/83) (RR 2,1 (95% KI 1,15-3,90), ITT-Analyse) (moderate Qualitat
der Evidenz) im Vergleich zur Kontrollgruppe (12/81), keine signifikanten Unterschiede in
den Nebenwirkungen oder AEs (siehe GRADE Tabelle 106). Die Daten zur Auswertung zum
Endpunkt ,Wundheilung“ nach 8 bzw. 12 Wochen sind ungenau berichtet und lassen zudem
vermuten, dass der Unterschied in kiirzerem Zeitraum als 20 Wochen geringfligiger war. Aus
diesem Grund wurde von einer Meta-Analyse mit den beiden RCTs von (Dereure et al.,
2012) und (Humbert et al., 2012) abgesehen, die Follow ups von 8 Wochen berichteten. Da
von der aktuellen Studie keine Studienregistrierung gefunden wurde, besteht die Mdglichkeit
eines Reporting Bias.

Tabelle 105: GRADE - Hyaluronsaurederivat-Wundauflage vs. Standardwundtherapie bei UCM

Bibliographie: Daten teils aus Shaharudin und Aziz (2016)
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Certainty assessment

Fehlend

Studiend Risiko Inkonsis | Indirekth e

fur Bias tenz eit

esign

Genauig
keit

Ne der Patient*innen Wirkung

Certai

Hyaluronsau
Y ; Standardwun nty
rederivat .
dtherapie

Wundauflage

Schmerzintensitéat (nachbeobachtung: Bereich 42 Tage bis 60 Tage; bewertet mit: VAS 0-100)

Wichti
gkeit

3 randomis | schwerwi | schwerwi nicht nicht keine 132 133 - MD | @O
ierte egend 2 egend schwerwi | schwerwi 6.68 O
klinische bed egend egend Pun | NIEDR
Studien kte 1G
weni
ger
(11.1
weni
ger
bis
2.46
weni
ger)
Wundflachenveranderung 6-8 Wochen
2 randomis nicht schwerwi nicht schwerwi | keine | Nevertheless, the first study, involving 72 [2Y=1@)
ierte schwerwi | egend® | schwerwi | egend ® patients, reported a statistical beneficial effect O
klinische egend egend favouring HA-containing dressings compared NIEDR
Studien with non-HA dressings (MD=-4.14 (95% KI: - 1G
5.09 to —3.19)) in reducing wound area.15 In
contrast, the second study which involved 103
patients reported that there was no significant
difference between the two groups (MD= 0.10
(95% KI: —2.29 to 2.49)).
Adverse Events
4° | randomis nicht schwerwi nicht schwerwi | keine | Four trials reported adverse events occurring [:1:]@)
ierte schwerwi | egend’ | schwerwi [ egend ¢ in both groups such as infection, inflammation, O
klinische egend egend itching, pain, rash, eczema, wound NIEDR
Studien haemorrhage, bleeding, and 1G
hypersensitivity.15-17,28 These trials reported
adverse events either as number of adverse
events or number of patients who experienced
adverse events. Additionally, most trials did
nicht provide adverse event data.

Kompletter Wundverschluss (random effects model)
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Certainty assessment Ne der Patient*innen
Rel

Fehlend
) - ) , Hyaluronsau
Studiend Risiko Inkonsis | Indirekth e ) Standardwun
rederivat

Certai | Wichti
nty gkeit

esign fur Bias tenz eit Genauig dtherapie

. Wundauflage
keit

4| randomis nicht schwerwi nicht nicht keine 85/236 68/232 RR | 106 | ®®®
ierte schwerwi | egend i | schwerwi | schwerwi (36.0%) (29,3%) 1.36 | meh O
klinische egend egend egend (0.8 | r pro | MODE
Studien 4 1.00 | RAT

bis 0

2.19 | (von

| 47

weni

ger

bis

349

mehr

)

KI: Konfidenzintervall;, MD: Mean difference; RR: Relatives Risiko

a. Messung subjektiv Kenntnis der Therapie muss zum Teil vermutet werden.
b. siehe narrative Ergebnisse. Unterschiedliche Therapieregime

c. Basierend auf Shaharudin 2016

d. 1>=26%

e. Jede Studie fir sich zu wenige Patient*innen (n =89 und n= 125)

f. Patient*innen in Bezug auf Intervention/Kontrollintervention sehr unterschiedlich

g. Fir diesen Endpunkt zuwenig Power

h. Eigene MA bas. auf Ergebnisdaten aus Shaharudin 2016: 12=45% random effects model

i. Dereure 2012; Dereure 2012a; Humbert 2012; Meaume 2008 (Daten aus Shaharudin 2016 (Ausschluss Romanelli 2007
wegen high risk of bias)

j 1Z=45%
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Tabelle 106: GRADE - Hyaluronséure-Creme 2% vs. Placebo-Creme bei UCV/ UCM ohne klinische
Zeichen einer Wundinfektion

Bibliographie: Mikosinski et al. (2021)

. Ne der .
Certainty assessment Wirkung

Patient*innen

Studiende
Studi

sign

en

Risiko fur

Bias

Inkonsiste

nz

Indirekthei
t

Fehlende

Genauigkei

t

Ander .
Haluronsa

=

Faktor
Creme 2%

en

ure

Kompletter Wundverschluss (nachbeobachtung: 20 Wochen; bewertet mit: Verblindete Auswertung)

Relat
iv
(95%
KI)

Absol
ut
(95%
KI)

Certainty

Wichtig
keit

12 randomisier nicht nicht nicht schwerwieg | keine 26/83 12/81 RR 153 @@@
te klinische | schwerwieg | schwerwieg | schwerwieg end® (31.3%) (14.8 | 2.03 | mehr
Studien end® end end %) (1.10 | pro O
bis 1.000 Moderat
3.77) | (von
15
mehr
bis
410
mehr)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Mikosinski 2021
b. Adaquate Randomisierung und Zuteilung in der verblindeten placebokontrollierten Studie. ITT Auswertung.
c. Konfidenzintervall knapp an der O Effektlinie, Fallzahl ausreichend

2.17.19 Keratinhaltige Produkte Synthese 2022

Jull et al. (Jull et al., 2020b) untersuchten in einer gut durchgefiihrten RCT eine aus Wolle

hergestellte keratinhaltige Wundauflage (Keramatrix) im Vergleich Zu

Standardwundbehandlung bei langsam heilenden UCV. Nach einer zweiwdchigen
Anlaufphase, in der teilnehmende Personen ausgeschlossen wurden, die entweder das
Kompressionsprocedere nicht umsetzten oder schnell heilende Wunden hatten, erfolgte eine
Randomisierung von 143 Personen. Die keratinbasierte Wundauflage wurde mit NaCL
angefeuchtet und als initiale Wundauflage verwendet (Ziel: wdchentlicher Wechsel und
erganzende Abdeckung je nach Exsudataufkommen). In der Kontrollgruppe wurden je nach
klinischer oder Entscheidung der TN verschiedene Wundprodukte verwendet (Hydrogel,
Hydrofaser, PU-Schaum usw.). Im primaren Endpunkt ,kompletter Wundverschluss* nach 24
Wochen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Gruppen in der ITT-Analyse (I1G 27/71
vs. KG 32/72) (RD -6,4% (95% Kl -22,5%-9,7%)), was in einer nach Zentrum und
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Prognoseindex adjustierten Analyse gleichblieb (RR 0,91 (95% KI 0,64-1,64)) (moderate
Quialitat der Evidenz). Die IG verzeichnete eine hohe Ausfallquote (n=24 vs. n=6) im Vergleich
zur KG, was zu einem gegenteiligen, wenngleich ebenfalls nicht signifikanten Effekt in der PP-
Analyse fiihrte (RD 6,2% (95% Kl -12,4%-24,9%))(moderate Qualitat der Evidenz) (GRADE
Tabelle 107). Es zeigte sich auch kein Unterschied in den anderen Endpunkten. Im Bereich
der Lebensqualitat wurden je nach genutztem Instrument widersprichliche Ergebnisse erzielt.
Die Autor*innen weisen darauf hin, dass wegen Rekrutierungsschwierigkeiten die berechnete
Fallzahl von 280 Personen nicht erfullt wurde, halten es aber fir unwahrscheinlich, dass sich

das Ergebnis wesentlich verandert hatte.

Tabelle 107: GRADE - keratinhaltige Wundauflage vs. Standardwundtherapie bei UCV

Bibliographie: Jull et al. (2020a)

Certainty assessment Ne der Patient*innen
Ne

Fehlend Keratinh : Abs | Certai | Wichti
Relativ nty gkeit

Studiend Risiko Inkonsis | Indirekth e altige Standardwun (95% olut
(]
esign fur Bias tenz eit Genauig Wundau dtherapie KI) (95%
keit flage K1)

Wundverschluss (Follow up: 24 Wochen)

12 | randomisi nicht nicht nicht schwerwi | keine 27171 32/72 (44.4%) | RR 0.86 62 ®Ddd | KRITIS
erte schwerwi | schwerwi | schwerwi | egend © (38.0%) (0.58 bis | weni O CH
klinische | egend® egend egend 1.27)¢ | ger | MODE
Studien pro RAT
1.00

(von
187
weni
ger
bis
120
mehr

Zeit bis Wundheilung
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Certainty assessment Ne der Patient*innen Wirkung

Fehlend Keratinh ) Abs Wichti
Relativ

Studiend Risiko Inkonsis | Indirekth e altige Standardwun (95% olut gkeit
()
esign fur Bias tenz eit Genauig Wundau dtherapie K) (95%

keit flage

12 | randomisi nicht nicht nicht schwerwi | keine 71 72 HR 0.80 -- DDD
erte schwerwi | schwerwi | schwerwi | egend © Teilnehm | Teilnehmende | (0.52 bis | pro O
klinische | egend® egend egend ende 1.23) 1.00 | MODE
Studien [Zeit bis 0 RAT

Wundhe | (von

ilung] ¢ [ -- bis

-)

- 0.0% -
pro

1.00

0

(von

-- bis

Adverse Events (nachbeobachtung: 24 Wochen)

12 | randomisi | schwerwi nicht nicht schwerwi | keine 71 -72 RR 1.19 0 2151@)
erte egend ™" | schwerwi | schwerwi | egend® (0.89 bis | weni O
klinische egend egend 1.59) ger | NIEDR

Studien pro IG
1.00

(von

weni
ger
bis 0
weni

ger)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; HR: Hazard Ratio

a. Jull et al. 2020

b. Randomisierung ok, leichte Baseline Unterschiede wurden durch Adjustierung fur prognostische Merkmale geprift, verblindetes
Outcomeassessment.

c. Fallzahl nicht erreicht, wahrscheinlich zu wenig Power.

d. Adjustiert fir Zentrum und prognostische Marker (Margolis index score)

e. IG 309 Tage versus KG 159 Tage)

f. Erhebung unklar
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2.17.20 Hamoglobin Synthese 2022

Durch die Recherche wurde eine RCT (Arenbergerova et al., 2013) identifiziert, die auch in
einem CSR (Norman et al., 2018) eingeschlossen ist. Die RCT enthélt nur 72 Personen mit

chronischen Beinulcera venoser Atiologie.

Die Interventionsgruppe erhielt eine 10%ige Hamoglobinlésung, gewonnen aus Schweineblut,
als Spray aufbereitet. Das Hamoglobinspray wurde nach Wundreinigung und Desinfektion auf
die Wunde aufgebracht, diese wurde anschlie3end mit einem luftdurchlassigen Wundverband
versorgt. Die Kontrollgruppe erhielt statt des Hamoglobinsprays Kochsalzspray, bei sonst
identischem Vorgehen. Die Studie weist ein sehr hohes Risk of Bias auf (keine Verblindung
der die Wundflachen messenden Personen, Baseline-Daten nicht vergleichbar, Attrition Bias).
Die Arenbergerova et al. berichten von einer signifikanten Wundflachenverkleinerung in der
Therapiegruppe und einer VergroRerung in der Kontrollgruppe (Daten zum Vergleich
sprachlich widersprichlich). Adverse Events sind widerspriichlich berichtet. Eine
Waundinfektion in der Therapiegruppe wurde dieser in der finalen Analyse nicht zugerechnet.
Die Daten zu Schmerz sind unzureichend berichtet. Auf eine GRADE-Darstellung wurde

verzichtet.

Beim Endpunkt ,Wundheilung“ konnte bei sehr niedriger Qualitat der Evidenz kein Unterschied
zwischen den Gruppen festgestellt werden (GRADE Tabelle 108). In der Interventionsgruppe
verkleinerte sich die Wunde (Woche 0=18,6 cm2 auf Woche 13=10,2 cm?, p<0,0001). In der
Kontrollgruppe hingegen vergrof3erte sich die durchschnittliche Wundflache (Woche 0=17,5
cm? auf Woche 13=20,2 cm?). Je nach Berechnungsart (absolute vs. relative
Wundflachenveranderung) berichten Arenbergerova et al. von signifikanten bzw. nicht

signifikanten Unterschieden (auf GRADE verzichtet, da SD unklar).
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Tabelle 108: GRADE - Hamoglobinspray vs. Standardbehandlung bei UCV

Bibliographie: RCT: Arenbergerova et al. (2013)

Certainty assessment Ne der Patient*innen
Ne

o Abso Wichti
Fehlende i

der | Studiend Risiko Inkonsist | Indirekth - . Hamoglobi | Standardbeh lut gkeit
enaui
esign far Bias enz i J nspray andlung (95%

keit
)

Wundheilung (Follow up: Mean 13 Wochen)

12 | randomisi Sehr nicht nicht schwerwi | keine | 1/36 (2.8%) 0/36 (0.0%) RR 0 :]@)
erte schwerwi | schwerwi | schwerwi egend ¢ 3.00 | weni | OO
klinische egend ® egend egend (0.1 | ger sehr
Studien 3bis | pro NIED

71.2 1 1.000 | RIG
8) (von

0

weni

ger

bis 0

weni

ger)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko
a. Arenbergerova 2013
b. keine Angaben zu Randomisierung oder verdeckter Zuteilung, Méangel bei der Verblindung, sowohl auf Patient*innen-, als auch

auf Erhebendenseite, attrition bias, Baselinedaten nicht vergleichbar
c. Geringe Fallzahl (n=72)

2.17.21 Wachtumsfaktoren Synthese 2011

Welchen Effekt hat die Anwendung von Wachstumsfaktoren auf die Wundheilung von
Patient*innen mit chronischen Wunden im Vergleich zu keiner Anwendung von
Wachstumsfaktoren bzw. zu anderen relevanten Verfahren? Was sind die Effekte in

verschiedenen Stadien (Granulation, Exsudation)?

Ruttermann M., Mirastschijski U.

Tabelle 109: PDGF

Evidenz 1 RCT Steed et al. 1995 (Steed et al., 1995)
1 RCT Wieman et al. 1998 (Wieman et al., 1998)
1 RCT Robson et al. 2005 (Robson et al., 2005)
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1 HTA Bericht Buchberger et al. (Buchberger et al., 2010) daraus
1 RCT d’Hemecourt et al. 1998 (d'Hemecourt et al., 1998)
1 RCT Bhansali et al. 2009 (Bhansali et al., 2009)
1 RCT Hardikar et al. 2005 (Hardikar et al., 2005)
Wirksamkeits- Becaplermin ist ein biotechnisch produzierter Wachstumsfaktor, der einer
prinzip der drei Isoformen des Platelet derived growth factor entspricht. Er rekrutiert
via Chemotaxis Granulozyten und Makrophagen und kann die
Zellproliferation férdern.
Anwendungs- Darf nur angewandt werden bei neuropathischen Ulcera bis maximal 5cm2.
hinweise Darf nicht angewandt werden bei PAVK, Entziindung oder Osteomyelitis.
Angaben der Herstellertinnen zu Anwendung und weiteren
Kontraindikationen, insbesondere Neoplasien jeglicher Art, sind zu

beachten.

Hintergrundtext:

Bei einer klinischen Anwendungsstudie (Steed et al., 1995) geringer Qualitat scheinen mit
Becaplermin diabetische Ulcera besser abzuheilen als unter Placebo, jedoch ist die
Dokumentation der Behandlung unzureichend. Vergleichbare Qualitatsprobleme gibt es in
anderen Studien (Wieman et al., 1998), wobei die Zeit bis zum Abheilen der Wunde signifikant
kirzer istim Vergleich mit Placebo. Auch hier schrankt die Qualitat der Studie die Aussagekraft
deutlich ein. Dieses Qualitatsproblem findet sich bei vielen weiteren Studien und
Anwendungsbeobachtungen, sodass diese nicht zu einer zuverlassigen Beurteilung von

Beclapermin beitragen.

In einer RCT nach der Zulassung (,post-marketing trial) (Robson et al., 2005) wird im
Vergleich von Becaplermin mit einem Verband statt Placebo kein statistisch signifikanter

Vorteil hinsichtlich der Wundheilung innerhalb eines Zeitraumes von 20 Wochen dargestellt.

Eine Ubersichtsarbeit von Buchberger et al. (Buchberger et al., 2010) untersucht insgesamt
sechs RCTs zu Beclapermin, von denen zwei bereits im vorangehenden Text beschrieben
sind. Drei RCTs (d'Hemecourt et al., 1998, Bhansali et al., 2009, Hardikar et al., 2005)
vergleichen Beclapermin mit Placebo-Gel, oder verschiedene Konzentrationen des
Beclapermin-Gels miteinander. Ein RCT vergleicht Beclapermin mit einer extrazellularen
Matrix, hergestellt aus Dinndarmsubmukosa von Schweinen, die als Biomaterial keinen

Wundverband im Sinne dieses Kapitels darstellt. Die RCTs, die Beclapermin als 0,01%-Gel
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mit 0,03%-Gel vergleichen (Wieman et al., 1998, d'Hemecourt et al., 1998), finden einen
signifikanten Vorteil (RR 0,81; 95%-KI 0,67 bis 0,97) hinsichtlich der vollstéandigen
Wundheilung fur das 0,01%-Gel, wobei 202 Patient*innen mit 0,03%-Gel und 157
Patient*innen mit 0,1%-Gel Uber einen Zeitraum von 20 Wochen behandelt wurden. Die
Studien zeigen deutliche Defizite bei der Zuteilung, Randomisierung und Verblindung. Diese
beiden Studien und ein weiteres, oben bereits erwéhntes RCT (Steed et al., 1995) vergleichen
auch das 0,03%-Beclapermin-Gel mit dem Tragergel als Placebo, wobei ein signifikanter
Vorteil (RR 0,86; 95%-KI 0,76 bis 0,98) hinsichtlich der vollstandigen Wundheilung fir das
0,03%-Gel gefunden wird. Insgesamt 263 Patient*innen wurden mit 0,03%-Gel und 252
Patient*innen mit dem Tragergel Uber einen Zeitraum von 20 Wochen behandelt. Die
qualitativen Defizite der Studien bleiben dieselben. Der Vergleich 0,01%-Beclapermin-Gel mit
dem Tragergel als Placebo erfolgt in vier RCTs (d'Hemecourt et al., 1998, Hardikar et al., 2005,
Wieman et al., 1998, Bhansali et al., 2009), wobei bei einer Studie (55 Patient*innen in der
Interventionsgruppe und 58 Patient*innen in der Vergleichsgruppe) ein signifikanter Vorteil
(RR 0,42; 95%-KI 0,27 bis 0,66) hinsichtlich der vollstandigen Wundheilung fur das 0,01%-Gel
in einem Zeitraum von zehn Wochen gefunden wird. Drei Studien (d'Hemecourt et al., 1998,
Hardikar et al., 2005, Wieman, 2003) finden einen signifikanten Vorteil (RR 0,44; 95%-KI 0,37
bis 0,51) hinsichtlich der vollstandigen Wundheilung fur das 0,01%-Gel in einem Zeitraum von
zwanzig Wochen. Insgesamt wurden in diesen drei Studien 212 Patient*innen mit 0,01%-Gel
und 253 Patient*innen mit dem Tragergel behandelt. Diese Studien weisen deutliche
methodische Mangel auf hinsichtlich Zuteilung, Randomisierung und Verblindung. Aufgrund
der sehr schlechten Studienqualitét sind die Ergebnisse nicht belastbar und nur eingeschréankt
verwertbar. Es ergeben sich Hinweise auf Vorteile einer adjunkten Therapie mit Beclapermin
bei diabetischen Ulcera fiir eine vollstandige Wundheilung und die Dauer bis zu einer

vollstdndigen Wundheilung. Demgegeniber stehen bekannte Nebenwirkungen:

In einem ,Update of Safety Review of Regranex” der FDA im Juni 2006 wird eine Erhéhung
der Mortalitat bei Patient*innen mit Krebserkrankungen beschrieben, bei denen drei oder mehr
Tuben Becaplermin angewandt wurden. Die Untersuchung, die zu dieser Erkenntnis fihrte,
wurde anhand von Versicherungsdaten durchgeftihrt, war jedoch zu kurz, um neue Karzinome
(durch Beclapermin entstanden/induziert) zu erfassen. Seither wird in der US-amerikanischen

Produktinformation auf die erhdhte Todesrate an systemischen Malignomen hingewiesen.

Im Marz 2010 wird von Jansen-Cilag als Hersteller ein ,Rote-Hand-Brief zu Regranex*
versandt mit der Information tGiber die neue Anwendungsbeschrankung/Risiken (Janssen Cilag

Gmb, 2010). Hierin verweist der Hersteller ausdriicklich auf Kontraindikation des Produkts bei
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bekannten malignen Erkrankungen. Der Hersteller hat den Vertrieb zum 30. Juni 2011
europaweit eingestellt.

Insgesamt konnten keine qualitativ hochwertigen Studienergebnisse zum Nutzen von
Becaplermin ermittelt werden. Da eine Erhdéhung der Mortalitdt bei Krebserkrankungen

mdglich ist, sollte die Anwendung von Becaplermin nicht erfolgen.

Tabelle 110: GRADE Evidenzprofil PDGF 1

Author(s):

Date: 2010-07-06

Question: Should recombinant PDGF vs placebo gel be used for diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Steed DL, Diabetic Ulcer Study Group. Clinical evaluation of recombinant human platelet-derived growth factor for the treatment of lower extremity
diabetic ulcers. J Vasc Surg 1995; 21: 71-78.

3 ffindi
li t ¥i0 g
Quality asscrmon No of patients Effect |
= = .. |Importance
No of Desian II A |. - Indirect Impracies | Other recombinant|placebo | Relative Absolute Quality
studies 9 | | 7 p | considerations PDGF gel | (95% CI)
healing (follow-up 20 weeks)
1 randomised |very no serious no serious  |serious? none 231 more
trials serious!  [inconsistency [indirectness per 1000
14/57
(24.6%) (from 34
- RR 1.94 [more to 558 | 2000
29/61 (47.5%) (114 to more) | VERY (IMPORTANT]|
3.27)>* | 0 more per | LOW
0% 1000 (from 0
more to 0
more)

1 Study design was rated 2/9. Details of treatment was unclear. High dropout rate. No further details given
< Large Cl.

3 Calculated from results.

4 Levels of evidence =1- (SIGN).
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Tabelle 111: GRADE Evidenzprofil PDGF 2

Author(s):
Date: 2010-07-06

Question: Should becaplermin gel vs placebo gel be used for neuropathic diabetic ulcers?

Settings:

Bibliography: Wieman TJ, Smiell JM, Su Y. Efficacy and safety of a topical gel formulation of recombinant human platelet-derived growth factor-BB (becaplermin) in
patients with chronic neuropathic diabetic ulcers. A phase lll randomized placebo-controlled double-blind study. Diabetes Care 1998; 21: 822-827.

. Q y ofb A3 g
Dunlity axscamnont No of patients Effect 1
No of > I 5 [ - [ Other becapl = Ir. TR | Quality mportance
studies| Besian |I | Y Ilmpr | considerations gel I gel |(95% Cl)l HEzilis
healing (follow-up 20 ks)
1 randomised |ggrigus!  |no serious no serious  [no serious  |none 0 fewer per
trials inconsistency [indirectness [imprecision 0127 1000 (from
(0%)%2 0 fewer to
RR 0 (0 | O fewer, ees0
0/123 (0%) t 0)( Tiower p)er MODERATE IMPORTANT
1000 (from
Ly 0 fewfer to
0 fewer)
time to healing (measured with: time to healing; Better indicated by higher values)
1 randomised [gerigys?  [no serious no serious  [no serious  |none MD 41 oS
trials inconsistency |indirectness [imprecision 123 127 z higher (0 to] ~~~ IMPORTANT]
0 higher)® 4| "OPERATE

d Study design was rated 6/9. Details of randomisation and assessor blinding not specified. No further details given

2 50% healed in the intervention and 35% healed in the placebo.

% level of evidence = 1+
# Time to healing in intervention was 86 days (p=0.013)

Tabelle 112: GRADE Evidenzprofil PDGF 3

Author(s):
Date: 2010-07-06

Question: Should 0.01% becaplerim (PDGF) vs adaptive dressing be used for diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Robson MC, Payne WG, Garner WL, et al. Integrating the results of phase IV (post-marketing) clinical trial with four previous trials reinforces the
position that Regranex (becaplermin) gel 0.01% is an effective adjunct to the treatment of diabetic foot ulcers. J Appl Res 2005; 5: 3545,

S findi
n Yy of g
Quality sssoxsnant No of patients Effect
. |Importance
No of Desian |Li = s . Other be(?a;o:;/.}im adaptive | Relative Absolute Quality P!
studies = considerations ressing
di g Impr iderati (P[;’GF) et 95% CI
healing (follow-up 20 ks)
1 randomised |very no serious no serious  |serious? none 73 more per
trials serious!  [inconsistency [indirectness 25/72 1000 (from
3
sms | [RRA121 ‘ngéexi're‘f ©000
o (08to VERY |[IMPORTANT]
(41.9%) 1 83)3'4 0 more per LOW
0% f 1000 (from 0
° fewer to 0
more)

1 Study design was rated 4/9. No further details given

2 Large Cl.

i Figures calculated from results

# Level of evidence = 1- (SIGN).
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Tabelle 113: GRADE Evidenzprofil PDGF 4

Author(s): Bhansali A, Venkatesh S, Dutta P, Dhillon MS, Das S, Agrawal A. Which is the better option: recombinant human PDGF-BB 0.01% gel or standard wound care, in diabetic neuropathic large
plantar ulcers off-loaded by a customized contact cast? Diabetes Res Clin Pract. 2009 Jan;83(1):e13-6. d'Hemecourt PA, Smiell JA, Karim MR, Sodium Carboymethylcellulose Ageous-Based Gel vs.
Becaplermin Gel in Patients with Nonhealing Lower Extremity Diabetic Ulcers. Wounds 1998; 10(3): 69-75. Hardikar JV, Chiranyeev Reddy Y, Deen Dayal Bung, Narender Varma, Prakash P, Shilotri,
Prasad ED, Anta Rao G, Satyanarayana G, Suresh KR, and the HEALACE Study Group. Efficacy of recombinant human platelet-derived growth factor (rehPDGF) based Gel in diabetic foot ulcers: A
randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled study in India. Wound 2005; 17(6): 141-152. Wieman TJ, Smiell JM, Su Y. Efficacy and safety of a topical gel formulation of recombinant human
platelet-derived growth factor-BB (becaplermin) in patients with chronic neuropathic diabetic ulcers. A phase Il randomized placebo-controlled double-blind study. Diabetes Care 1998; 21: 822-827.
Date: 2010-07-06

Question: Should becaplermin 0.01 % gel vs placebo gel be used for diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Buchberger B; Folimann M; Freyer D; Huppertz H; Ehm A; Wasem J. Bedeut von W en fur die von chronischen Wunden am Beispiel des diabetischen

FuRBulcus. DIMDI. Schriftenreihe Health Technology Assessment. VOL: 107 (1. Auflage) 2010

Quality assessment No of patients Effect
No of o Risk of aiae - Other Becaplermin | Placebo | Relative Quality |Importance|
studies || o2 [ has I P l iderati o.o1p% gel gel | (95%Cl) LSRR 2
Complete wound healing (follow-up 10 weeks)
11 randomised |seripys? |no serious no serious serious® none 39/55 18/58 RR 0.42 180 fewer per 1000 | 500 | CRIICAL
trials i i Y indirectness (70.9%) (31%) (0.27to  |(from 106 fewer to 227 LOW
0.66) fewer)
Complete wound healing (follow-up 20 weeks)
34 randomised |gerious® |no Serious no serious serious? none 123212 90/253 RR0.44 199 fewer per 1000 | €200 | CRITICAL
trials inc i cy indirectness (58%) (35.6%) (0.37te  |(from 174 fewer to 224| LOW
0.51) fewer)
'Time to complete healing (follow-up 20 ks; ed with: days; Better indi d by lower values)
18 randomised |very no serious no serious serious® none 10 10 - SMD 1.26 lower (2.24 | €000 | IMPORTANT
trials serious’  [inconsi Yy indirectness to 0.28 lower) VERY
LOW

" Hardikar 2005

2 No concealment of allocation. No blinding (patients, health worker), blinding of assessors unclear. Generation of randomisation sequence unclear.

2 Small numbers of patients and events.

4 dHemecourt 1998, Hardikar 2005, Wiemann 1998

% No concealment of allocation (3 studies). Incomplete blinding of patient and health worker, assessor unclear (3 studies), Unclear generation of randomisation sequence (3 studies).
© Bhansali 2009

% No concealment of allocation. Not blinded (patients, health workers, assessors), Unclear generation of randomisation. No ITT analysis.

Tabelle 114: GRADE Evidenzprofil PDGF 5

Author(s): d'Hemecourt PA, Smiell JA, Karim MR, Sodium Carboymethyicellulose Aqeous-Based Gel vs. Becaplermin Gel in Patients with Nonhealing Lower Extremity Diabetic Ulcers. Wounds 1998; 10
(3): 69-75. Wieman TJ, Smiell JM, Su Y. Efficacy and safety of a topical gel formulation of recombinant human platelet-derived growth factor-BB (becaplermin) in patients with chronic neuropathic
diabetic ulcers. A phase Il randomized placebo-controlled double-blind study. Diabetes Care 1998; 21: 822-827.

Date: 2012-01-09

Question: Should becaplermin 0.001 % gel vs NaCMC/becaplermin 0.003 % gel be used for diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Buchberger B; Follmann M; Freyer D; Huppertz H; Ehm A; Wasem J. Bed: von W fir die B [ von chroni Wunden am Beispiel des diabetischen
FuRBulcus. DIMDI. Schriftenreihe Health Technology Assessment. VOL: 107 (1. Auflage) 2010

Quality assessment No of patients Effect
Noof [ o . [Riskof], : = [ .| other ‘min | NaCMC/b ‘min i Absolute _|Quality[importance

studies g bias | | considerations | 0.001 % gel 0.003 % gel (95% CI)

Complete wound healing (follow-up 20 weeks)

2 randomised [serious’ [n0 serious no serious serious?  |none 761157 731202 RR0.81 | €9 fewerper [SS00| CRMICAL

trials i i Y indirectness (48.4%) (36.1%) (0.67 to 1000 (from 11 LOW
0.97) fewerto 119
fewer)

' Allocation concealment unclear (2 studies). Unclear generation of randomisation sequence (2 studies). No blinding of patients and health workers, blinding of assessors unclear (2 studies).
2 Low number of patients and events
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Tabelle 115: GRADE Evidenzprofil PDGF 6

Author(s): dHemecourt PA, Smiell JA, Karim MR, Sodium Carboymethylcellulose Ageous-Based Gel vs. Becaplermin Gel in Patients with Nonhealing Lower Extremity Diabetic Ulcers. Wounds 1998; 10
(3): 69-75. Steed and the Diabetic Ulcer Study Group. Clinical evaluation of recombinant human platelet-derived growth factor for the treatment of lower extremity diabetic ulcers. J Vasc Surg 1995; 21
(1): 71-81. Wieman TJ, Smiell JM, Su Y. Efficacy and safety of a topical gel formulation of recombinant human platelet-derived growth factor-BB (becaplermin) in patients with chronic neuropathic
diabetic ulcers. A phase Il randomized placebe-controlied double-blind study. Diabetes Care 1998; 21: 822-827.

Date: 2012-01-09

Question: Should NaCMC/becaplermin 0.003 % gel vs placebo gel be used for diabetic foot ulcers?

Settings:

Bibliography: Buchberger B; Follmann M; Freyer D; Huppertz H; Ehm A; Wasem J. Bedeutung von Wachstumsfaktoren fir die Behandlung von chronischen Wunden am Beispiel des diabetischen
FuRBulcus. DIMDI. Schriftenreihe Health Technology Assessment. VOL: 107 (1. Auflage) 2010

Quality assessment No of patients Effect
No gf Dezion Ri§k of | | l Indir ||mprecision (.)ther‘ NaCMC/becaplermin | Placebo| Relative ABsoliite Quality|lmportance|
studies bias - considerations 0.003 % gel gel (95% CI)
Complete wound healing (follow-up 20 weeks)
3 randomised |seripys’ [no serious no serious serious? none 102/263 73/252 | RR0.86 |41 fewer per 1000 [ SS00| CRITICAL
trials inc i indirectness (38.8%) (29%) (0.76to |(from 6 fewer to 70| LOW
0.98) fewer)

T Allocation concealment unclear (3 studies). Unclear generation of randomisation sequence (2 studies). No blinding of patients and heatth workers, blinding of assessors unclear (3 studies).
2 Low number of patients and events.

2.17.22 Wachstumsfaktoren Synthese 2022

Zu lokal angewendeten Wachstumsfaktoren liegen zwei CSR zu DFU aus dem Jahr 2015
(Marti-Carvajal Arturo et al., 2015) vor. Ein weiteres aktuelles CSR identifizierte eine Studie zu
Wachstumsfaktoren bei UCA (Broderick et al., 2020).

In dem CSR von Marti-Carvajal Arturo et al. (2015) sind 28 RCTs mit insgesamt 2365

Personen eingeschlossen.

In einer Meta-Analyse, in der 12 RCTs zu Wachstumsfaktoren unabhéngig vom Typ mit
Placebo oder keinen Wachstumsfaktoren verglichen wurden, zeige sich ein Vorteil der
Wachstumsfaktoren im Hinblick auf die abgeschlossene Wundheilung (RR 1,51 (95% Kl 1,31-
1,73) 1>=51%, geringe Qualitat der Evidenz). In Bezug auf den Endpunkt ,Amputation” zeigte
sich auf Basis von 2 RCTs kein Vorteil (RR 0,74 (0,39-1,39)). Die Adverse Events sind nicht
signifikant unterschiedlich und laut Marti-Carvajal Arturo et al. unzureichend berichtet (RR 0,98
(0,79-1,22)) (tabellarische GRADE-Darstellung siehe (Marti-Carvajal Arturo et al., 2015)).

Die Subgruppen-Meta-Analysen zeigen einen Vorteil fur Blutplattchen/Wachstumsfaktoren
(PDWHF) (RR 2,45 (95% Kl 1,27-4,74) 1°=0%, 2 RCTSs), rhPDGF (becaplermin) (RR 1,47 (95%
Kl 1,23-1,76) 1°=74%, 5 RCTs) (geringe Qualitat der Evidenz). Alle in die Meta-Analyse
eingeschlossenen RCTs wurden vor dem Jahr 2011 publiziert und gingen schon in die LL
Synthese 2011 ein. Das Risk of Bias ist durchgehend unklar bis hoch bewertet. Fir die
tabellarische Darstellung in GRADE sei auf das CSR (Marti-Carvajal Arturo et al., 2015)

verwiesen.

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit (Yang et al., 2020) schloss deutlich weniger
RCTs ein und bewertete deren Risk of Bias vorteilhafter als die Cochrane-Gruppe. Das
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aktuellere Review kommt bezlglich der Wirksamkeit zum Endpunkt ,Wundheilung® zu
vergleichbaren Ergebnissen (RR 1,54 (95% KI 1,30-1,83) 1>=18%). Die Darstellung der Forest
Plots der Meta-Analysen passen nicht zu den berichteten Ergebnissen, weswegen auf eine
detailliertere Berichterstattung der weiteren Analysen des Reviews verzichtet wird und zwei
nicht im CSR eingeschlossene RCTs (Park et al., 2018, Xu et al., 2018) gesondert unten
berichtet werden. Ein weiteres SR (Li et al., 2019) untersuchte autologe Plattchenfaktoren bei
diabetischen Wunden. Die Autor*innen schlossen eine Vielzahl von chinesischen Studien ein,
deren Charakteristik (in Bezug auf PICO) jedoch nicht ausreichend beschrieben ist, was zum

Ausschluss des SRs filhrte.

Uber die Literaturrecherche zur Leitlinie wurde eine RCT aus dem Jahr 2016 mit n=29 TN
identifiziert (Samuel et al., 2017), in der PDGF im Vergleich zu Placebo bei DFU untersucht
wurde. Die Studie weist ein hohes Risk of Bias auf (Randomisierung unklar, Gruppen-
Charakteristik nicht beschrieben, Outcome-Verblindung unklar) In der Studie wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen PDGF und Placebo beobachtet (RR 1,30 (0,98-1,71), sehr
geringe Qualitat der Evidenz). Die Daten sind unzureichend berichtet, so dass von einer
Aufnahme der Studie in die Meta-Analyse und auf die tabellarische GRADE-Darstellung

ebenfalls verzichtet wurde.

Eine weitere sehr kleine RCT verglich Becaplermin (rhPDGF) (Khandelwal et al., 2013) mit
einer antiseptischen Wundauflage (Eusol) in zwei von drei Behandlungsarmen. In der
rhPDGF-Gruppe sind 16/20, in der Kontrollgruppe 8/20 Wunden abgeheilt. Die Studie weist
ein sehr hohes Risk of Bias auf (Randomisierung und Zuteilung unklar, Baseline-Charakteristik
nicht vergleichbar dargestellt, Verblindung unklar). Die Autor*innen berichten von einer
signifikanten Verbesserung der Wundheilung. Auf eine vertiefte Analyse der Studie wurde
verzichtet. Eine detaillierte Einschétzung des Risk of Bias ist dem IQWiG-Bericht (Institut fur
Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen) zu HBO (IQWIG, 2016) zu entnehmen.

Eine weitere RCT (Xu et al., 2018) untersuchte in einer vierarmigen RCT (pro Gruppe n=50
Personen) verschiedene  Kombinationen von  Wachstumsfaktoren  (epidermale
Wachstumsfaktoren (EGF), angeséauerte Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (aFGF) und eine
Mischung aus beiden), verglichen mit NaCl. Die Randomisierung und Verblindung ist unklar
bzw. nicht beschrieben, die Charakteristik der TN der Gruppen weitgehend unklar. Xu et al.
berichten von einer signifikanten Verbesserung der Wundheilungszeit bei EGF und bei der
Mischung im Vergleich zur Kontrollintervention, nicht jedoch bei aFGF. Die Daten sind
unzureichend fur eine weitere Auswertung.
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In der RCT (Park et al., 2018) wurde 0,995% rhEGF-Spray (n=82) mit Placebo-NaCl-Spray
(n=85) bei DFU Wagner | und Il ohne Entziindungszeichen tUber 12 Wochen verglichen. Die
Studie weist ein geringes Risk of Bias auf und zeigt basierend auf einer ITT-
Uberlebenszeitanalyse, einen Vorteil in Bezug auf die Abheilungszeit (HR 2,13; p<0,001) und
50% Reduktion der Wundflache (HR 3,13; p<0,001). Bei den Adverse Events zeigten sich
keine stat. Signifikanten Unterschiede, jedoch eine hohe Abbruchquote in beiden Gruppen
(n=13/Gruppe). Da ein asiatisches Produkt in der Studie verwendet wurde, erfolgte keine
Zusammenfihrung der Ergebnisse dieser Studie mit denen des CSR, da die dort
durchgefuhrte Meta-Analyse zu rhPDGF bereits bei 73% war. Auf eine gesonderte

tabellarische GRADE-Darstellung der Einzelstudie wurde verzichtet.

Eine RCT (Balingit et al., 2012) verglich einen Wirkstoff namens NorLeu3-A(1-7) (DSC127) in
verschiedenen Konzentrationen mit Placebo. Die Studie untersuchte weniger als 20 Personen
pro Gruppe und stellte zum primaren Endpunkt ,Wundheilung“ nach 12 Wochen keinen
Unterschied (p=0,15) fest. Nach 24 Wochen wird ein signifikanter Unterschied zum Vorteil des
Wirkstoffes berichtet. Die Studie wurde aufgrund geringer Anzahl von TN nicht weiter fur

GRADE bericksichtigt und ist keiner Meta-Analyse zuzuordnen.

Ein weiterer Wirkstoff ,connexin43*“ (Cx43) (Grek et al., 2015) wurde in einer kleinen RCT an
DFU untersucht. Grek et al. berichten von einer signifikant besseren Verkleinerung der
Wundflache (72,1% vs. 57,1%; p=0,03). Die Studie weist eine hohe Drop-out-Rate auf. Auch
diese Studie lasst sich keiner Meta-Analyse zuordnen. Auf eine eingehendere Bewertung der
Studie mit GRADE wurde aufgrund geringer Anzahl von TN verzichtet.

In einer 2019 publizierten RCT (Gude et al., 2019) wurde plattchenreiches Plasma (PRP)-Gel
bei DFU (Aurix) mit der tblichen Wundversorgung ohne Gel in amerikanischen Medicare-
Zentren fur 12 Wochen verglichen. Die RCT wurde nicht verblindet, die Wunden in der
Interventionsgruppe waren etwas Kkleiner. Zudem wurde die Studie wegen
Rekrutierungsschwierigkeiten friihzeitig abgebrochen. Die ITT-Auswertung von 129 TN zeigt
eine knapp signifikante Verbesserung der Anzahl abgeheilter Wunden in der Aurix-Gruppe
(OR 2,17 (95% KI 1,05-4,49), niedrige Qualitdt der Evidenz, auf tabellarische GRADE-
Darstellung wurde verzichtet). In der nicht adjustierten Uberlebenszeitanalyse zeigt sich der
Vorteil von Aurix ebenfalls knapp signifikant (p=0,476). Eine vergleichbare Studie zu UCV

wurde abgebrochen.

UCV: In einer weiteren Publikation berichtet eine Forschungsgruppe von zwei durchgefiihrten

RCTs (Kirsner et al., 2016), in denen ein aus menschlichen Fibroblasten und Keratinozyten

bestehendes Spray mit der Bezeichnung ,HP802247“ bei UCV untersucht wurde. In beiden
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Studien wurden keine signifikanten Unterschiede zum Endpunkt ,Kompletter Wundverschluss*
nach 12 Wochen Anwendung festgestellt (Studie 1 USA, n=421, p=0,59, Studie 2 EU n=252,
p=0,54) (Kirsner et al., 2012, Kirsner et al., 2013, Kirsner et al., 2016). Da das Produkt unseres
Wissens nach in der Versuchsphase war und nicht in Deutschland gelistet ist, wurde auf eine
GRADE-Bewertung der Publikationen fur die Leitlinie verzichtet. Eine weitere kleine Studie
(Ghatnekar et al., 2015) untersuchte den Faktor connexin43 (Cx43) an UCV. Ghatnekar et al.
berichten von einer signifikanten Wundflachenverkleinerung nach 12 Wochen (p=0,02). Auf
eine GRADE-Bewertung wurde aufgrund geringer Anzahl von TN (n=92) und hohem Drop out
(30%) verzichtet.

UCA: Broderick et al. (Broderick et al., 2020) identifizierten in ihrem CSR eine RCT aus dem
Jahr 1991 (Rooman 1991 in Broderick 2020) zu konzentrierten Wachstumsfaktoren (CGF),
gewonnen aus Eigenblut. Die Qualitat der Evidenz wurde als sehr gering eingeschatzt, was
Broderick et al. u.a. auf die unzureichende Beschreibung der Studie zurtickfihren. Santoro et
al. (Santoro 2018 in Broderick 2020) berichten, dass die Wundflachenverkleinerung (>50) bei
CFG besser als im Vergleich zu Standardwundtherapie war. Es handelt sich um
Vorabergebnisse im Rahmen eines Kongressabstracts, so dass von einer Meta-Analyse mit

nachfolgender Studie von Amato (2019) abgesehen wurde.

Eine weitere RCT aus dem Jahr 2019 (Amato et al., 2019) untersuchte konzentrierte
Wachstumsfaktoren (CGF) im Vergleich zu plattchenreichem Plasma (PRP) in einer gemischt
vendsen Population (n=100). In der CGF-Gruppe heilten innerhalb von 12 Wochen alle
Wunden der 53 randomisierten Personen ab, in der Kontrollgruppe nur 32 von 47 (68%) (RR
1,46 (95% KI 1,2-1,7)). Auch Schmerzen waren in der CGF-Gruppe geringer (p<0,001). Die
Studie weist eine geringe Berichtsqualitdt und fehlende Verblindung auf. So ist z.B. die
Gruppenvergleichbarkeit in Bezug auf prognostische Faktoren nicht nachvollziehbar,
weswegen die Qualitat der Evidenz als niedrig betrachtet werden kann (auf eine tabellarische

GRADE-Darstellung wurde verzichtet).

2.17.23 Hautersatz Synthese 2022

Hautersatz war in der Synthese 2011 nicht eingeschlossen, ist nun jedoch in zwei CSRs zu
DFU (Santema et al., 2016) und UCV (Jones et al., 2013) sowie einem aktuellen SR aus dem
Jahr 2020 (Huang et al., 2020b) zu DFU abgebildet. Beide CSRs schlossen Autografts
(Eigenhaut), Allografts (Fremdhaut), Xenografts (Tierhaut) und synthetischen Hautersatz (z.B.

aus Firoblasten oder Keratinozyen) ein. Drei weitere SRs zu DFU (Guo et al., 2017, Luthringer
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et al., 2020, Su et al, 2020) brachten keinen neuen Erkenntnisgewinn und wurden

ausgeschlossen (auf Amstar verzichtet).

In einem HTA-Bericht (Ontario Health, 2021) wird synthetisch hergestellter Hautersatz zudem
nach Lagen unterschieden. Die Autor*innen flhrten keine Meta-Analysen zu Hautersatz bei
UCV oder DFU durch.

UCV: Zu UCV wurde ein CSR aus 2013 (Jones et al., 2013) sowie zwei RCTs (Harding et al.,
2013, Bianchi et al., 2018) zu Hautersatz im Vergleich zu Standardwundtherapie bei UCV
identifiziert. Weitere Studien waren sehr kleine Pilotstudien (Otero et al., 2019, Hayes et al.,
2020, Towler et al., 2018a, Cazzell, 2019) oder Interimsanalysen (Hamed et al., 2019), die

ausgeschlossen wurden.

Spalthaut im Vergleich zu Standardwundtherapie bei UCV

Im CSR wurden zwei RCTs (Jankunas 2007 und Warburg 1994 in (Jones et al.,, 2013))
identifiziert, in denen Spalthaut im Vergleich zu Standardwundtherapie (Hydrokolloid)
untersucht wurde. Hier zeigte sich eine starke Heterogenitéat in den Ergebnissen. Eine Studie
(Jankunas 2007) berichtet eine bessere Verschlussrate (RR 42,93 (95% Kl 2,72-677,16)), die
andere (Warburg 1994) war eher klein und zeigte keinen Unterschied. Beide Studien zeigen
ein erhebliches Risk of Bias. Auf eine detaillierte Darstellung der Einzelstudien in GRADE

wurde verzichtet.

Gefrorene Allografts bei UCV

Drei RCTs, in denen gefrorene Allografts mit Standardwundtherapie verglichen wurden, waren
in Jones et al. (2013) in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Hier zeigt sich kein
Unterschied in der Abheilung (RR 1,62 (95% KI 0,79-3,33) 12=0%). Zwei weitere Studien zu
frischen Allografts wurden zusammengefasst und es zeigte sich auch hier kein Unterschied in
der Wundheilung (RR 3,73 (95% Kl 0,80-17,45)).

Auch hier weisen alle Studien ein hohes Risk of Bias auf, was bei einer gesamten Anzahl von
n=80 TN auf eine niedrige Qualitdt der Evidenz hindeutet. Auf eine tabellarische Darstellung
in GRADE wurde verzichtet.

Humane Keratinozyten und Fibroblasten bei UCV

Jones et al (2013) identifizierten in ihrem CSR eine RCT zu ,growth-arrested human
keratinocytes and fibroblasts (HP802-247)" im Vergleich zu Standardwundtherapie. Sie fanden
keinen signifikanten Zusammenhang in Bezug auf die Wundheilung bei 110 TN nach 12 oder

24 Wochen (siehe Jones et als (2013).
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Weitere Grafts bei UCV

Jones et al. identifizierten in ihrem CSR noch eine Reihe weiterer kleiner RCTs, in den
verschiedene Grafts miteinander verglichen wurden und stellten keine Uberzeugenden Effekte
dabei fest (Einzelergebnisse siehe Jones et al. (2013)). Eine weitere Studie von Towler et al.
(Towler et al.,, 2018b) verglich biotechnologisch hergestellten Hautersatz (Apligraf) mit
Theraskin an 31 Personen mit UCV. Die Studie konnte in keine Meta-Analyse integriert werden

und wurde wegen der geringen Anzahl von TN ausgeschlossen.

Eine kleine RCT (Serena et al, 2014) (n=84 in drei Gruppen), in der zwei
Anwendungshaufigkeiten (einmalig, zweimalig) von EpiFix® mit Standardwundtherapie bei
UCV verglichen wurde, berichtet eine signifikante Verbesserung in der Haufigkeit der Wunden,
die nach 4 Wochen 40% Reduktion der Wundflache erreichten. Die Studie weist ein hohes
Risk of Bias in Bezug auf die unklare Randomisierung, Verblindung und Attrition Bias auf, was
auf eine niedrige Qualitat der Evidenz hindeutet. Weitere Daten sind nicht auswertbar. Auf eine

detaillierte Darstellung in GRADE wurde verzichtet. Die Studie wurde ausgeschlossen.

Synthetischer Hautersatz bei UCV

Jones et al. unterteilten hier in zwei- und einlagige Hautaquivalente sowie solche, die aus
menschlichen Keratinozyten und Fibroblasten gewonnen werden. In den zweilagigen synth.
Hautersatz-Materialien wurden zwei Studien in einer Meta-Analyse zusammengefasst (Brown-
Etris 2000; Falanga 1998 in Jones et al. (2013)). Hier zeigt sich ein Vorteil in der Wundheilung
im Vergleich zu Standardtherapie (RR 1,51 (95% KI 1,22-1,88)). Auch hier stellten Jones et al.
ein erhebliches Risk of Bias wegen unklarer Zuteilung, fehlender Verblindung und in der

grolReren Studie vor allem ein Attrition Bias fest.

Eine Meta-Analyse von zwei weiteren RCTs (Krishnamoorthy 2003; Omar 2004 in Jones et al.
(2013)) zu einlagigen Hautdquivalenten, bei der zumindest in einer ein verblindetes
Outcomeassessment und eine adaquate Randomisierung durchgefiihrt wurde, zeigt in keiner
der durchgefiihrten Analysen, in denen eine unterschiedliche Anzahl der Hautaquivalente auf
die Wunde aufgelegt wurde (zw. 1-12 Stick), einen Vorteil (niedrige Qualitat der Evidenz,
wegen erheblichem Risk of Bias und imprecision). Zumindest wurde in einer der RCTs ein

verblindetes Outcomeassessment und eine adaquate Randomisierung durchgefihrt.

Uber die Literaturrecherche wurde eine weitere RCT (Harding et al., 2013) identifiziert, in der
Dermagraft® (n=186 Personen) mit Standardwundtherapie verglichen wurde. Diese Studie

weist ein moderates Risk of Bias wegen unzureichend berichteter Randomisierung und
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Verblindung auf. Die Daten zum Wundverschluss und zur Infektion wurden in die Meta-

Analyse eingeschlossen.

Binachi et al. (Bianchi et al, 2018) untersuchten EpiFix® im Vergleich zu
Standardwundtherapie bei 109 Personen mit UCV. Die Studie weist ein moderates Risk of
Bias wegen unklarer Randomisierung und Attrition Bias auf, fihrte aber eine verblindete
Endpunkterhebung durch. Binachi et al. berichten eine verbesserte Wundheilungsrate nach
12 Wochen (p=0,011).

In Analogie zur Vorgehensweise bei DFU (Santema 2016) wurde eine Meta-Analyse zu
biotechnologisch hergestelltem Hautersatz durchgefiihrt, in der die Produkte in Subgruppen
zugeordnet wurden. Untersucht wurde der Endpunkt ,Wundverschluss®, zu dem ausreichend
transparent berichtete Daten vorlagen. Verwendet wurden die Daten aus dem CSR Jones et
al. (Krishnamoorthy 2003; Omar 2004; Brown-Etris 2000; Falanga 1998, alle in Jones et al.
(2013)) sowie jene der neu identifizierten RCTs (Harding et al., 2013, Bianchi et al., 2018). Die
Meta-Analyse zeigte zum Endpunkt ,Wundverschluss® nach 12 Wochen (eine kleine RCT 6
Monate) einen Vorteil (RR 1,44 (95% KI 1,19-1,75) 1>=17%, niedrige Qualitat der Evidenz).
Das Risk of Bias war tberwiegend schwerwiegend und der Funnel Plot weist eine Asymmetrie
auf, die einen Publikationsbias vermuten lasst. Insgesamt bemerken schon Jones et al. (2013),
dass die Studien zum Teil sehr unzureichend beschrieben und von geringer Qualitat sind
(siehe Tabelle 116 und Abbildung 5).

Ein aktueller HTA-Bericht (Ontario Health, 2021) hoher Qualitat fihrte keine Meta-Analyse
durch. Die Autor*innen kommen auf der Basis der zahlreichen Einzelstudien zu dem Schluss,
dass dermale (GRADE moderate) und Multilagen-Hautersatz (GRADE high) vorteilhaft
hinsichtlich einer Abheilung bei UCV, aber mit sehr hohen Kosten per QALY verbunden sind.

Adverse Events konnten auf Basis der Daten nicht bestimmt werden.
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Tabelle 116: GRADE - Synth. Hautersatz vs. Standardwundtherapie bei UCV

Bibliographie: Daten teils aus CSR: Jones et al. (2013) und RCTs: Harding et al. (2013), (Bianchi et
al., 2018)

Certainty assessment Ne der Patient*innen

Abs Wichti
Fehlende Synth.

Studiend Risiko Inkonsist | Indirekth . Andere Standardwund olut gkeit
. . . Genauig Hauter .
esign far Bias enz Faktoren therapie (95%

keit satz
K1)

Wundverschluss (Follow up: 12 Wochen)

62 randomisi | schwerwi nicht nicht nicht starker 209/43 149/432 RR 152 DD
erte egend® | schwerwi | schwerwi | schwerwi | Verdacht 2 (34.5%) 144 | meh [ OO
klinische egend egend egend auf (48.4% (1.1 | rpro | NIED
Studien Publikatio ) 9 bis | 1.00 RIG

nsbias ¢ 1.75 0
)¢ | (von

66

mehr
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259

mehr

)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Bianchi 2018; Harding 2013; Krishnamoorthy 2003; Falanga 1998; Omar 2004, Brown-Estris 2000

b. Bisk of Bias wegen unklar berichteter Randomisierung und Zuteilung oder fehlender Outcomeverblindung in der Mehrzahl der
Studien

c. Asymmetrie Funnelplot

d. Zum Teil PP Analysen da Unklarheiten bei Studienabbrechenden
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
38.1.1 EpiFix®
Bianchi 2018 kil 52 20 57 17.9% 1.70[1.12, 2.58] *
Subtotal (95% CI) 52 57 17.9% 1.70[1.12, 2.58] e —
Total events K 20
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 249 (P=0.01)
38.1.2 Dermagraft®
Harding 2013 G4 186 56 180 30.2% 1.11[0.82, 1.48] e
Krishnamaorthy 2003 (1) ] 13 2 13 1.8% 2.50[0.54, 10.64] >
Omar 2004 (2) 3 10 1 8 1.0% 4.00[0.58, 27.70] +
Subtotal (95% CI) 209 201 33.0% 1.46 [0.74, 2.88] | — e O R
Tatal events 74 59
Heterogeneity: Tau®=0.14; Chi*= 2.78, df= 2 (P = 0.28); F= 28%
Testfor overall effect Z=110(F=0.27)
38.1.3 Apligraft®
Falanga 1998 a2 154 63 158 41.1% 1.47 [1.17,1.858] —
Subtotal (95% CI) 154 155 41.1% 1.47[1.17, 1.85] e
Tatal events 92 63
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3.28 (P =0.001)
38.1.4 OrCel®
Brown-Estris 2000 12 17 v 19  8.0% 1.82[0.99, 3.72] +
Subtotal (95% CI) 17 19 8.0% 1.92[0.99, 3.72] | ———
Tatal events 12 7
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.92 (P=0.05)
Total (95% Cl) 432 432 100.0% 1.44[1.19, 1.75] e
Total events 209 149
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 6.04, df= 6 (P = 0.30); F=17% 0?5 u?? 1?5 2

Testfor overall effect 2= 3.66 (P=0.0003)

Test for subgroup differences: Chi*=0.81, df= 3 (P =0.89), F=0%
Footnotes

(1) 2 Stick Dermagraft

(2) 2 Stick Dermagraft

Favours Standardwundth] Favours Hautersatz

Abbildung 5: Wundverschluss bei synth. Hautersatz vs. Standardwundtherapie bei UCV

DFU: Santema et al. (2016) recherchierten bis April 2015 und schlossen 17 RCTs ein, von
denen 13 (Brigido 2006; Caravaggi 2003; Edmonds 2009; Gentzkow 1996; Lipkin 2003;
Marston 2003; Naughton 1997; Reyzelman2009; Uccioli2011; Veves2001; You2012;
You2014; Zelen 2013 alle in (Santema et al., 2016)) biotechnologisch hergestellten Hautersatz
(Apligraf oder Graftskin, Dermagraft, EpiFix, Graftjacket, Hyalograft 3D, Kaloderm, OrCel) mit
Standardwundversorgung verglichen. Die Meta-Analyse aus diesen Studien mit 1472 TN
zeigte bei geringer Qualitat der Evidenz einen Vorteil fir die Hautersatzarten (RR 1,55 (95%
Kl 1,30-1,85)). Dieser zeigte sich auch, wenn RCTs mit hohem Risk of Bias ausgeschlossen

wurden.

Die Meta-Analyse des CSR Santema et al. zum Endpunkt ,Kompletter Wundverschluss nach
6-12 Wochen“ wurde um 11 seither publizierte RCTs erganzt (Mohajeri-Tehrani et al., 2016,
Snyder et al., 2016, Lavery et al., 2014a, Zelen et al., 2015, Zelen et al., 2016, Walters et al.,
2016, DiDomenico et al., 2018, Thompson et al., 2019, Tettelbach et al., 2019b, Tettelbach et

al., 2019a, Tchanque-Fossuo et al.,, 2019, Serena et al., 2020, Zelen et al., 2018) (siehe
175



Evidenzbericht S3-Leitlinie 091/001 Version 1.6 Stand: 15.08.2023

Abbildung 6). Die ergdnzenden RCTs untersuchten verschiedene biotechnologisch
hergestellte Hautersatzmaterialien und umfassten zwischen 29 und 140 Personen. Die
Hinzunahme dieser Studien flhrte wieder zu einem signifikanten Vorteil der
Hautersatzmaterialien (RR 1,62 (1,41-1,86)), allerdings bei steigender Heterogenitat (1>=45%).
Die Evidenz wurde wie bei Santema et al. (2016) wegen erheblichem Risk of Bias sowie
Verdacht auf Publikationshias (siehe Abbildung 7) herabgestuft (niedrige Qualitat der
Evidenz).

Die Meta-Analyse zur Infektionsrate zeigt im CSR ebenfalls eine signifikante Senkung der
Infektionsrate (2 RCTs). Erganzt um weitere RCTs, die Uber die Literaturrecherche identifiziert
wurden (DiDomenico et al., 2016, Snyder et al., 2016, Lavery et al., 2014a), besteht dieser
Vorteil fur die Hautersatzmaterialien auch weiterhin (RR 0,71 (95% KI 0,54-0,93), 1°=0%)
(siehe Abbildung 8) (sehr niedrige Qualitat der Evidenz).

Die Meta-Analyse der CSR zur Amputationsrate konnte um eine RCT (Lavery et al., 2014a)
erganzt werden. Es zeigt sich auch hier weiterhin eine signifikante Senkung der
Amputationsrate (RR 0,42 (95% KI 0,23-0,79)) (Abbildung 9) (niedrige Qualitat der Evidenz).

Die GRADE-Darstellung siehe Tabelle 117: GRADE - Hautersatz bei DFU.

Die Ergebnisse sind vergleichbar mit zwei neu erschienenen SRs (Huang et al., 2020b, Su et
al., 2020) mit leicht unterschiedlichen Schwerpunkten. Auch hier sind anhand verschiedener
Meta-Analysen positive Resultate flr Hautersatz berichtet, jedoch wurde auch hier ein
erhebliches Risk of Bias festgestellt. Die Reviews wurden nicht weiter bertcksichtigt und

ausgeschlossen.

Ein HTA-Bericht (Ontario Health, 2021) aus dem Jahr 2021 hoher Qualitat fuhrte keine Meta-
Analyse durch. Die Autor*innen kommen auf der Basis der zahlreichen (n=40) Einzelstudien
zu dem Schluss, dass dermale (GRADE high) und Multilagen-Hautersatz (GRADE moderate)
vorteilhaft hinsichtlich einer Abheilung bei DFU, aber mit hohen Kosten per QALY verbunden
sind. Adverse Events konnten auf Basis der Daten nicht bestimmt werden. Eine Reihe von
RCTs (Armstrong et al., 2022, Gould et al., 2021, Lantis et al.,, 2021), wurde nicht
berticksichtigt, da sie zu wenig Teilnehmer*innen einschlossen bzw. pandemiebedingt

frihzeitig beendet und der Meta-Analyse nicht zugeordnet werden konnten.

Eine weitere RCT (Mohammadi Tofigh und Tajik, 2022) aus dem Iran untersuchte tagliche ,wet
to dry“-Technik (Gaze mit isotoner Kochsalzlosung auf Wunde trocknen lassen und dann
entfernen) im Vergleich zu einem Puder aus dehydriertem Hautersatz (,dehydrated amnion

powder“, nicht naher beschrieben) bei DFU Wagner | und 2 mit guter Durchblutung. Sie

176



Evidenzbericht S3-Leitlinie 091/001 Version 1.6 Stand: 15.08.2023

berichten von einer signifikant verbesserten Wundflachenreduktion (protocol-Analyse) in der
Hautersatzgruppe. Die Studie weist ein hohes Risk of Bias aus (nicht verblindet, fragliche
Vergleichstherapie, unklare Zuteilung) und berichtet keine weiteren Endpunkte. Auf eine
GRADE-Darstellung wurde verzichtet. Da die Amniontherapie kaum beschrieben ist und die
tagliche ,Wet to Dry-Therapie“ von fraglicher Vergleichsglte, wird der Vergleich in der Leitlinie

nicht bertcksichtigt und auch nicht in die Meta-Analyse integriert.

Spalthaut im Vergleich zu anderen Behandlungen bei DFU

Ein 2020 publiziertes SR (Yammine und Assi, 2019) mit nicht ausreichender Berichtsqualitat
identifizierte ein RCT aus dem Jahr 2004 (Puttirutvong, 2004), die wegen nur 80 TN nicht den
Einschlusskriterien der Leitlinie entspricht. In diesem wurde kein Unterschied zwischen den
Gruppen festgestellt. Zwei dort eingeschlossene RCTs wurden ebenfalls nicht berticksichtigt,
da sie weniger als 30 TN untersuchten. Die Meta-Analysen aus dem SR beziehen sich
ansonsten auf Beobachtungsstudien und Fallserien und sind nicht verwertbar. Auf eine
AMSTAR-Beurteilung wurde verzichtet.

Lokale Lappenplastik im Vergleich zu anderen Behandlungen bei DFU

Zwei 2019 publizierte SRs (Ramanujam und Zgonis, 2019, Ramanujam et al., 2018)
untersuchten Lappenplastiken bei DFU und identifizierten keine RCTs. Auf eine Amstar-

Bewertung wurde verzichtet.
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Fvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
30.1.1 Apligraf® or Graftskin®
Zelen 20162 24 32 12 3 HE% 1.41[0.96, 2.09] —
Wewes 2001 B3 12 36 96 BT% 1.50[1.11, 2.04] I
Edmonds 2008 17 40 10 42 31% 1.78[0.93, 3.42] 1
Subtotal (95% CI) 185 173 15.4% 1.50[1.20, 1.88] -
Tatal events 104

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 0.38, df= 2{P=0.83); = 0%
Testfor overall effect 2= 3.55 (P = 0.0004)

30.1.2 Dermagraft®

MNaughton 1937 42 1349 40 142 A8% 1.07 [0.75,1.54] i

Tehangue-Fossuo 2009 14 kil 11 209 34% 1.19[0.65,2.19] I —

Marston 2003 39 162 21 151 4.5% 1.72[1.06, 2.79] —

Gentzkow 1988 B 12 1 13 0.5% B.50[0.91,46.43] T+
Subtotal (95% CI) 345 335 14.3% 1.36 [0.93, 2.00] e

Total events 101 73

Heterogeneity: Tau®= 0.06, Chi®= 513, df= 3 (P = 0.16), 7= 42%
Testfor overall effect Z=1.58 (P=011)

30.1.3 EpiFix®

Zelen 2013 (1) 12 13 1 12 Mot estimable

Tettelbach 2019 38 G4 28 56 B.6% 1.41[1.02,1.83] I
Zelen 20163 H 3z 12 3 BA% 1.88[1.36, 2.61] —_
Subtotal (95% Cl) 86 91 12.9% 1.62[1.22,2.16] ’
Total events <] 46

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=1.61, df=1 (P =0.21); 7= 38%
Testfor overall effect Z= 3.30 (P = 0.0010)

30.1.4 Graftjacket®

Walters 2017 a9 28 23 B9 32% 0.968 [0.51,1.82] I —
Reyzelman 2009 3z 47 18 3W A5% 1.48[1.00,2.18] —
Erigido 2006 12 14 4 14 21% 2.001[1.28, 7.06]

Subtotal (95% CI) 89 122 10.8% 1.51[0.91, 2.53] el
Total events 53 45

Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*= 437, df= 2 (P=0.11); F= 54%
Testfor overall effect Z=158 (F=011)

30.1.5 Hyalograft 3D@

Ucciali 2011 19 @ 17 90 38% 1.12[0.62, 2.01] —t
Caravaggi 2003 2% 43 15 36 48% 1.45[0.92, 2.28] T
You 3014 % 33 1M 32 4% 229138, 3.83]

Subtotal (95% CI) 166 158 12.6% 1.57 [1.06, 2.33] -

Total events
Heterogeneity: Tau®= 0.05, Chi®= 3.6, df= 2 (P=0.17), = 44%
Test for overall effect 2= 2.23 (P=003)

30.1.6 Kaloderm®

You 2012 20 27 12 32 AT% 1.32[0.90,1.82] T
Subtotal (95% CI) 27 32 5.7% 1.32[0.90, 1.92] fip-
Total events 20 18

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=143 (F=015)

30.1.7 OrCel®

Lipkin 2003 T 20 4 20
Subtotal (95% CI) 20 20
Total events 7 4
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.03 (P =030}

1.75 [0.61,5.08] I —
1.75[0.61, 5.05] e e——

F R

i

30.1.8 AmnioBand®

DiDomenico 2018 27 40 8 40 31% 3.381[1.74,6.50] e —
Subtotal (95% CI) 40 40 3% 3.38[1.75, 6.50] -
Total events 7 8
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 3.63 (P =00003)

30.1.9 hypothermically stored amniotic membrane
Serena 2019 29 ez} 1" 38
Subtotal (95% CI) 38 38
Total events 29 "
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 3.5 (P = 0.0003)

1% 2.64[1.55 4.47] s —

At 2.64 [1.55, 4.47] i

-

30.1.10 Life Patch®

Maohajeri 2018 11 27 5 an
Subtotal (95% CI) 27 30
Total events " 5
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.90 (P = 0.06)

244 [0.97,6.14] |
2.44[0.97,6.14] | e ——

s

o

30.1.11 Amnioexcel®
Thampson 2019 B 7 i B 4.6% 1.03[0.64, 1.64] e

Snyder 2016 ) 14 o 14 0.2%  10.21 [062,170.96] —
Subtotal (95% CI) 22 20 49%  2.81[0.06, 129.81] —————————
Total events 11 5
Heterogeneity: Tau®=6.72; Chi*=7.37 df=1 (P =0007); = 86%
Testfor overall effect Z=0.53 (P = 0.60)

30.1.12 Grafix@

Lavery 2014 1l A0 10 47 35% 2.81 [1.61, 5.26]
Subtotal (95% CI) 50 47 3.5% 2.91[1.61,5.26]
Total events 3 10

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= 3.55 (P = 0.0004)

30.1.13 AlloPatch®

Zelen 2018 3z 40 12 40 43% 2,67 [1.62,4.39] —_—
Subtotal (95% CI) 40 40 4.3% 2.67[1.62,4.39] ~ai—
Total events 32 12
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 3.86 (P =00001)

30.1.14 DermACELL®
Walters 2017 28 T 23 B9 49% 1.18[0.76,1.84] e
Subtotal (95% CI) 7 69 4.9% 1.18[0.76, 1.84] iR
Total events 28 23
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.75 (P =04%)

Total (95% CI) 1206 1215 100.0% 1.62[1.41, 1.86] &

Total events 594 367

?EI?;DQEHEIE‘;" T;u 1220—02 ecilmpzj;u?unﬁudwf: 24 (P=0008); F=45% o 07 s ) t L
estioroverall effect 7= 6.84 { ) Favours control  Favours experimental

Testfor subgroup differences: Chif= 2087, di= 13 (P=0.08), F=377%

Footn

(1) Daten sind in Zelen 2015 und 2016a vermutlich inkludiert, daher nicht verwendet
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Abbildung 6: Wundverschluss bei synth. Hautersatz vs. Standardwundtherapie bei DFU
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Abbildung 7: Funnel Plot - RCTs synth. Hautersatz bei DFU
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Experimental
Study or Subgroup  Bvents

Control
Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

30.2.1 Apligraf or Graftskin

Edmands 20049 2 a3 1
Yeves 2001 12 112 13
Subtotal (95% CI) 145

Total events 14 14

39
=L
135

1.4%
14.0%
15.3%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChifF=0.76, df=1 (F=0.38); F=0%

Testfor overall effect Z=0.38(F=070)

30.2.2 Dermagraft

Gentzkow 1996 2 12 3
Marston 2003 i) 130 ar
Subtotal (95% CI) 142

Total events 27 40

13
1145
128

2.9%
38.8%
41.8%

Heterogensity, Tau®= 0.00: ChiF= 0.05, df= 1 (P = 0.82); F= 0%

Testfor overall effect 2= 231 (F=002

30.2.3 Amnioband

DiDomenico 2018 1 40 3
Subtotal (95% CI) 40

Total events 1 3

Heterogeneity: Mat applicabile
Testfor overall effect Z=0.97 (F=0.33

30.2.4 Grafix®

Lavery 2014 9 a0 17
Subtotal (95% CI) 50

Total events 9 17
Heterageneity: Mot applicatile

Testfor overall effect Z=1.95(F=0.05)

30.2.5 AmnioXcel®

Snyder 2016 1 14 1
Subtotal (95% CI) 15

Total events 1 1
Heterageneity: Mot applicatle

Testfor overall effect Z=0.05 (F = 0.96)

30.2.6 AppoPatch®

Zelen 2018 3 40 3
Subtotal (95% CI) 40

Total events 3 3
Heterageneity: Mot applicatle

Testfor overall effect Z=0.00{F=1.00)

30.2.7 EpiFix

Tettelbach 2014 16 a4 14
Zelen 2013 1] 13 2
Zelen 20163 0 32 2
Subtotal (95% CI) 99

Total events 16 18

40
40

47
47

14
14

40
40

56
12
34
103

1.5%
1.5%

16.3%
15.3%

1.1%

3.2%
3.2%

20.2%
0.9%
0.8%

21.9%

Heterogeneity, Tau®= 0.41: ChiF= 2.67, df= 2 (P = 0.26); F= 25%

Testfor overall effect Z=0.52 (F =061

Total (95% CI)
Total events 71

531
L

507

100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= .42, df=10 (P = 0.68); F= 0%

Testfor overall effect £=2.48(F=0.01)

Testfor subgroup differences: Chi®= 208, df=6 (P=0.913, F=0%

Abbildung 8: Klinische

Zeichen

einer

Standardwundtherapie bei DFU

2,36 [0.22, 24.91]
0.79 (0,38, 1.65]
0.87 [0.43, 1.76]

072014, 3.61]
0.60 [0.38, 0.93]
0.61[0.40, 0.93]

0.33 [0.04, 3.07]
0.33[0.04, 3.07]

0.50 [0.25,1.01]
0.50 [0.25, 1.01]

0.93 [0.08, 13.54]
0.93 [0.06, 13.54]

1.00 [0.21, 4.56]
1.00 [0.21, 4.66]

119 (0,64, 2.19]
019 [0.01,3.52]
0.22 (0,01, 4.38]
0.73[0.22, 2.40]

0.71[0.54, 0.93]
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
30.3.1 Grafix®
Lavery 2014 1] a0 1 47 3.8% 0.31[0.01, 7.582]
Subtotal (95% CI) 50 47 3.9% 0.31[0.01, 7.52] e ——
Total events 0 1

Heterageneity: Mot applicatile
Testfor overall effect Z=0.72(F=0.47)

30.3.2 Graftskin®

Weyes 2001 T 112 15 95 53.4% 040017, 0.84] —i—
Subtotal (95% CI) 112 96 53.4% 0.40 [0.17, 0.94] i
Total events 7 15

Heterageneity: Mot applicatle
Testfor overall effect Z=210(F=0.04)

30.3.3 Dermagraft®

Marston 2003 i 163 12 151 428% 046 [018,1.20] ——
Subtotal (95% CI) 163 151  42.8% 0.46 [0.18, 1.20] el
Total events B 12

Heterageneity: Mot applicatle
Testfor overall effect Z=1.58(F=0.11)

Total (95% CI) 325 294 100.0% 0.42[0.23, 0.79] B

Total events 13 28

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chir=0.09, df= 2 (P = 0.96); F= 0% f f t

Testf Il effect £=2.71 (F=0.007 0.1 01 10 100
eslioroverall & EC_' =271 e ) Favours [experimentall Favours [control]

Testfor subgroup differences: Chi®= 009, df=2 (P=0.96), F= 0%

Abbildung 9: Amputation bei Hautersatz vs Standardwundtherapie bei DFU

Studien mit geringerem Risk of Bias bei schwer heilenden DFU

Eine Entfernung aller Studien aus der Meta-Analyse, die eine unklare oder unzureichende
Randomisierung und Zuteilung der TN oder eine nicht verblindete Outcome-Erhebung
aufwiesen, zeigt wie bei Santema et al. (2016) weiterhin eine verbesserte Wundheilungsrate
(RR 2,13 (1,32-3,45), 1°>=66%, niedrige Qualitat der Evidenz), allerdings waren hier nur noch 4
RCTs eingeschlossen und die Heterogenitdt besteht weiter (Tettelbach et al., 2019a,
DiDomenico et al., 2018, Zelen et al., 2018) Lipkin 2003 in (Santema et al.,, 2016)).
Kennzeichnend bei diesen Studien ist zudem, dass die aktuelleren und gréReren RCTs
(Tettelbach et al., 2019a, DiDomenico et al., 2018, Zelen et al., 2018) alle eine Run In-Periode
von 2 Wochen unter adéaquater Therapie durchfiihrten, nach der TN ausgeschlossen wurden,

deren Wundflache sich in dieser Zeit um mehr als 20-25% verkleinerte.
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Hautersatz Standardwundtherapie Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DiDomenico 2018 27 40 a 40 23.2% 3.38[1.75,6.50] E—
Lipkin 2003 7 20 4 20 137% 1.76[0.61, 5.08] +
Tettelbach 2019 38 54 28 56 34.7% 1.41[1.03,1.93] —
Zelen 2018 32 40 12 40 38.4% 267 [1.62,4.39] —_—
Total (95% CI) 154 156 100.0% 2.13[1.32, 3.45] e —
Total events 104 52
Heterogeneity: Tau®= 014, Chi*=8.78, df= 3 (F=0.03), F= 66% i PP

Test for overall effect 2= 3.08 (P =0.002) Favours Standard] Favours Hautersatz

Abbildung 10 Wundverschluss nach 12 Wochen bei Hautersatz vs. Standardwundversorgung
(low risk of Bias und uberwiegend schwer heilende DFU)

Tabelle 117: GRADE - Hautersatz bei DFU

Bibliographie: Daten teils aus CSR: Santema et al. (2016)

Certainty assessment Ne der Patient*innen Wirkung

Biotechnol i
Fehlend ) Wichti
ogisch

Studiend | Risiko | Inkonsis | Indirekth e Andere Standardwun gkeit
. . ) . hergestellt '
esign fir Bias tenz eit Genauig | Faktoren dtherapie

_ er
keit
Hautersatz

Wundverschluss (Follow up: Bereich 6 Wochen bis 12 Wochen)

25 | randomis | schwerwi nicht nicht nicht starker 594/1206 367/1215 RR 187 [$1e)
ierte egend ? | schwerwi | schwerwi | schwerwi | Verdacht (49.3%) (30.2%) 1.62 | meh | OO
klinische egend ° egend egend auf (1.4 | rpro | NIED
Studien Publikatio 1 1.00 | RIG

nsbias ¢ bis 0
1.86 | (von

) 124

mehr

bis

260

mehr

)

Wundinfektion
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Certainty assessment Ne der Patient*innen Wirkung

Biotechnol i g

Fehlend ) Wichti

) - ) . ogisch Keit
Studiend | Risiko | Inkonsis | Indirekth e Andere Standardwun gKel

. e . . hergestellt .
esign fur Bias tenz eit Genauig | Faktoren dtherapie

. er
keit
Hautersatz

11 | randomis | schwerwi nicht nicht Nicht starker 71/531 96/507 RR 55 (15)
ierte egend %¢ | schwerwi | schwerwi | schwerwi | Verdacht (13.37%) (18.93%) 0.71 | weni | OO
klinische egend f egend egend auf (0.5 | ger | NIED
Studien Publikatio 4 pro RIG

nsbias ° bis | 1.00
0.93 0

) (von

87

weni

ger

bis

13

weni

ger)

Amputationsrate (Follow up: Bereich 6 Wochen bis 12 Wochen)

3 randomis | schwerwi nicht nicht nicht starker 13/325 28/294 (9.5%) | RR 55 [12)
ierte egend ® | schwerwi | schwerwi | schwerwi | Verdacht (4%) 0.42 | weni | OO
klinische egend egend 9 egend auf (0.2 | ger | NIED
Studien Publikatio 3 pro RIG

nsbias ¢ bis | 1.00
0.79 0

) (von

73

weni

ger

bis

20

weni

ger)

Wundverschluss nach 12 Wochen bei schwer heilenden DFU und niedrigem Risk of Bias
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Certainty assessment Ne der Patient*innen
Rel
Ab

Biotechnol i g
Ne Fehlend Wichti

ogisch

Studiend | Risiko | Inkonsis | Indirekth e Andere SENLE YT gkeit
. . ) . hergestellt )
esign far Bias tenz eit Genauig | Faktoren dtherapie

. er
keit
Hautersatz

4 randomis nicht schwerwi nicht nicht starker 104/154 52/156 RR | 377 (1)
ierte schwerwi | egend' | schwerwi | schwerwi | Verdacht (67.5%) (33.3%) 2.13 | meh | OO
klinische | egend" egend egend auf (1.3 | rpro | NIED
Studien Publikatio 2 1.00 RIG

nsbias ¢ bis 0
3.45 | (von

) 107

mehr

bis

817

mehr

)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko (Santema 2016)

a. Herabgestuft da nur 4 RCTs eine gute Randomisierung und Zuweisung und eine verblindete Auswertung berichten.

b. Heterogenitat 54%

c. Publikationsbias wahscheinlich, da Funnel Plot asymmetrisch und Infektionen und Amputationen nur zum Teil berichtet

d. Herabgestuft da Outcomeassessment subjektiv

e. Unklare Randomisierung bei 4 der Studien. Verblindung des Outcome Assessments fur diesen Endpunkt in fast allen Studien
unklar.

f. 0% I2

g. Follow up zu kurz fiir diese Outcome. Outcome insgesamt unzureichend berichtet trotz hoher Studienzahl.

h. In allen RCTs adaquate Randomisierung und Zuteilung zu den Gruppen. Keine Verblindung aber Uberall verblindete
Outcomeerhebung. ITT-Analysen.

i. 1266%

Vier RCTs verglichen verschiedene Arten von Hautersatz. In einer kleinen Studie (n=80) zeigte
sich kein Unterschied zwischen Spalthaut (split graft) und Meshgraft (RR 1,0 (95% KI 0,95-
1,05)) (Puttirutvong 2004 in (Santema et al., 2016)). Weitere drei RCTs (alle unter 30 TN)
verglichen verschiedene Arten von Hautersatz und stellten keine signifikanten Unterschiede
fest (siehe (Santema et al., 2016). Eine weitere Studie (Zelen et al., 2014) stellte an einer
kleinen Stichprobe (n=40) fest, dass ein wdchentlich angebrachter, aus dehydriertem
Amnion/Chorion hergestellter Hautersatz signifikant besser zur Abheilung fihrt als 2 mal

wochentlich angebracht. (Auf eine GRADE-Darstellung wurde verzichtet.).

Eine kleinere RCT (Hu et al., 2016) verglich Spalthauttransplantat mit biotechnologischem
Hautersatz mit nur Spalthauttransplantat und stellte nach 8 Wochen Nachbeobachtung keine
signifikanten Unterschiede in der Anzahl der abgeheilten Wunden oder Amputationen (p>
0,05) fest. Hu et al. berichten von einer geringeren Re-Ulzerierungsrate nach 12 Monaten, die

numerischen Angaben hierzu sind jedoch unvollstandig. Die Studie wurde gut randomisiert
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und verblindet ausgewertet. Auf eine GRADE Darstellung wurde verzichtet. Die RCT wurde

ausgeschlossen.

Eine Studie (Cazzell et al., 2015) untersuchte eine natirliche extrazellulare Matrix (ECM) aus
Schwein-Dunndarm-Submukosa (SIS) (Oasis Ultra Tri-Layer Matrix) an 82 Personen und
wurde ausgeschlossen. . Die Matrix wurde Uber einen Therapiezeitraum von 12 Wochen
wochentlich angebracht, mit NaCL befeuchtet und mit nicht anhaftendem Verband,
Schaumstoffwundverband und  Binde verbunden. Die  Kontrollgruppe erhielt
Standardwundtherapie (SWT) nach Ermessen der behandelnden Personen (Silber, Honig,
wirkstofffreie Verbande). Nach 12 Wochen wurden in der SIS-Gruppe signifikant mehr
komplette Wundverschlisse beobachtet (22/41 vs. 13/41; p=0,021). In der
Nachbeobachtungszeit von 16 Wochen waren in der SIS-Gruppe 22 und in der
Standardwundtherapie 13 Wunden verschlossen, wobei hierunter sowohl neue
Wundverschlisse als auch 5 Re-Ulzerationen in die SIS-Gruppe und eine in die SWT-Gruppe
fielen. Es wurde nur eine Mazeration in der SIS-Gruppe und keine in der SWT-Gruppe

beobachtet. Auf eine GRADE-Darstellung wurde verzichtet. Die Studie wurde ausgeschlossen.

Eine Studie untersuchte eine Matrix aus tierischem Material (Alvarez et al., 2017). Da lediglich
eine Interimsanalyse einer ,open label“-RCT von 17 TN berichtet wird, wurde diese Studie
ausgeschlossen. Eine weitere RCT (Leclercq et al., 2016), in der Hautersatz durch
Vakuumversiegelungstherapie fixiert wurde, wurde mangels TN (n=46) und ungeeigneter

Vergleichstherapie (Hydrokolloid) ausgeschlossen.

2.17.24 Pléattchen- oder thrombozytenreiches Plasma (PRP) Synthese 2022

Autologes plattchenreiches Plasma (PRP) wurde in einem CSR (Martinez-Zapata Maria et al.,
2016) sowohl zu DFU als auch UCV untersucht. Zudem wurden tber die Update-Recherche
zwei weitere SRs zu DFU identifiziert (Li et al., 2019, del Pino-Sedefio et al., 2019).

Das CSR schloss auch andere chronische Wunden ein und stellte in einer Meta-Analyse
(n=391 Personen) unabhangig der Atiologie keinen Unterschied im Vergleich zu
Standardwundtherapie fest (RR 1,19 (95% Kl 0,95-1,50), geringe Qualitat der Evidenz). In den
Adverse Events zeigt sich (bei 102 TN) unabh&ngig der Atiologie bei sehr geringer Qualitat
der Evidenz ebenfalls kein Unterschied (RR 1,05 (95% KI 0,29-3,88)). Auf die GRADE-
Tabellen zu diesen und den nachfolgend beschriebenen Ergebnissen sei auf das CSR

(Martinez-Zapata Maria et al., 2016) verwiesen.
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Die Methoden zur Gewinnung der Wachstumsfaktoren aus dem Plasma variierte, alle
eingeschlossenen Studien verwendeten jedoch Eigenblut der TN. Subgruppenanalysen zu
den unterschiedlichen Methoden konnten nicht mit ausreichender Aussagekraft durchgefiihrt

werden.

Ein Studienregistereintrag (San Sebastian et al., 2014) weist auf eine weitere RCT hin, die
jedoch bislang nicht publiziert wurde. Eine weitere Studie (Serra et al., 2014) untersuchte PRP
erganzend zu Spalthauttransplantation explorativ nur in kleinen Subgruppen mit der hier

eingeschlossenen Wund-Atiologie. Diese wurde ausgeschlossen.

DFU:

Zwei RCTs (Driver 2006; Li 2012 beide in (Martinez-Zapata Maria et al., 2016)) untersuchten
PRP bei Personen mit DFU und konnten zum Endpunkt ,Wundheilung“ gepoolt werden.
Hierbei zeigte sich ein Vorteil in Bezug auf die Wundheilung (RR 1,22 (95% Kl 1,01-1,49),
n=189, geringe Qualitat der Evidenz). Martinez-Zapata Maria et al. schatzen die Qualitat der
Evidenz wegen erheblichem Risk of Bias niedrig ein. Die fur das Review aus dem
Chinesischen Ubersetzte RCT von Li 2012 ist inzwischen auf Englisch publiziert (Li et al.,
2015a). Es waren Kkeine aussagekraftigen Daten zu weiteren Endpunkten
(Wundflachenveranderung, Adverse Events, Schmerz, Lebensqualitat) vorhanden. In einer
aktuelleren Meta-Analyse wurden 8 RCTs (Ahmed 2017; Driver 2006, Li 2015; Jeong 2010,
Karimi 2016, Kakagia 2007, Steed 1992; Steed 1996, alle in (del Pino-Sedefio et al., 2019))
zusammengefasst, in denen PRP (autolog und allogen) im Vergleich zu
Standardwundtherapie untersucht wurde. Hier zeigt sich ein Vorteil fir PRP (RR 1,41 (95% KI
1,08-1,84), 1’=51%), der sich auch in einer Sensitivitatsanalyse bestatigte. Allerdings ist hier
eine Beobachtungsstudie inkludiert und es wurde Uber die Update-Recherche eine weitere
RCT zu autologer PRP (Elsaid et al., 2020) identifiziert. Zudem scheint es sinnvoll, autologe
und allogene PRP getrennt zu betrachten, zumal sich der bei Del Pino-Sedefio et al. gezeigte
Vorteil hauptsachlich auf jene RCTs zurtckfuhren lief3, die allogene PRP untersuchten (Steed
1992; Steed 1996; Jeong 2010 in (del Pino-Sedefio et al., 2019)) (RR 3,20 (95% Kl 1,14-9,03))

und allesamt ein hohes Risk of Bias aufwiesen.

In der aktuellen RCT (Elsaid et al., 2020) wurde autologes PRP im Vergleich zu angefeuchteter
Kompresse bei DFU untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie wurden zusammen mit den in
Del Pino-Sedeno eingeschlossenen RCTs getrennt zu autologem und allogenem PRP gepoolt

(siehe Abbildung 11). Der im Konfidenzintervall schon grenzwertig signifikante Vorteil fir
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autologe PRP in der Rate abgeheilter Wunden, der sich in der Meta-Analyse des CSR sowie
in der Subgruppenanalyse bei Del Pino-Sedefio et al. zeigte, war in der Meta-Analyse unter
Einschluss der neueren RCTs nicht mehr vorhanden (RR 1,20 (95% KI 1,00-1,45), moderate
Quialitat der Evidenz) (siehe Abbildung 11). Dieses Ergebnis zeigt sich in Sensitivitdtsanalysen
jedoch als recht robust. Im Fixed Effekts-Modell zeigt sich kein Vorteil (RR 1,20 (95% KI 0,97-
1,49)), der Ausschluss der kleinen RCT von (Elsaid et al., 2020) verandert das Ergebnis
ebenfalls nicht (RR 1,19 (95% KI 0,99-1,44)).

Fur die allogene PRP zeigt sich ein Vorteil (RR 3,20 (95% KI 1,14-9,03)), der jedoch aufgrund
von hoher Heterogenitat, hohem Risk of Bias und geringer Prazision auf sehr niedriger Qualitét
der Evidenz beruht (siehe Abbildung 11).

PRP SWT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
36.1.1 Allogene PRP
Jeong 2010 41 a2 22 48 47.2% 1.72[1.23, 2.41] —i—
Steed 1952 T 7 1 B 255% 4.38[1.058,18.28] = *
Steed 19596 14 18 2 18 27.3% 7.00[1.85, 26.46] —
Subtotal (95% CI) 77 72 100.0% 3.20[1.14, 9.03] e —
Total ewents 62 il

Heterogeneity: Tau®=0.56; Chi*=6.149, df=2 (F = 0.08); F=68%
Testfor overall effect £= 220 (P=0.03)

36.1.2 Autologe PRP

Driver 2006 13 40 ] 32 6.9% 1.16 [0.67, 2.39] e E—

Elzaid 2020 3 12 ] 12 0.4% T.O0[0.40,122.44] *
Kakagia 2007 2 16 2 16 1.0% 1.00[0186, B.25]

Karimi 2016 g 25 10 25 7.0% 0.90[0.44, 1.83] B

Li 2015 a0 a4 40 a8 B4.6% 1.23[1.00, 1.51] !‘

Subtotal (95% CI) 152 143 100.0% 1.20 [1.00, 1.45]

Total ewents T 61

Heterogeneity Tau®=0.00; Chi*= 219, df=4 (P= 070} F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.94 (P=0.05)

-4

0.2 05 2
) . Favours SWT Favours PRP
Testfor subaroup differences: Chif= 332, df=1 (P =007, F=B9.49%

Abbildung 11: Wundverschluss bei PRP vs. SWT bei DFU

Die in Del Pini-Sedefio et al. durchgefiihrten Meta-Analysen (allogen und autologe PRP
gemischt) zeigten weniger Adverse Events in der PRP-Gruppe (RR 0,80 (95% KI 0,66-0,96),

p=0,02, 1’=0%) und keinen Unterschied in Komplikationen (sehr niedrige Qualitat der Evidenz).

Ein SR (Li et al., 2019), das auch chinesische Studien in die Meta-Analyse (n=13 Wagner 1-
3) einschloss, konnte hingegen einen Vorteil fiir die autologe PRP in der Heilungsrate zeigen
(RR 1,41 (95% Kl 1,29-1,54), moderate Qualitat der Evidenz). Die Ergebnisse zu den Adverse
Events (basierend auf 3 RCTs) sind vergleichbar (OR 0,34 (95% KI 0,15-0,77), moderate
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Qualitat der Evidenz). Fur die GRADE-Einschatzung sei auf dieses SR (Li et al., 2019)

verwiesen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich positivere Effekte fur die allogene PRP auf der
Basis von RCTs zeigen, die ein hohes Risk of Bias aufweisen, zum Teil sehr wenige TN
inkludierten und eine erhebliche Heterogenitat (12 68%) aufweisen. Vorteile flr die autologe
PRP sind grenzwertig und hangen stark vom Einschluss einzelner sehr kleiner Studien (zum
Teil aus dem Chinesischen ubersetzt) mit iberwiegend hohem Risk of Bias ab. Eine RCT-
basierte Meta-Analyse der Leitliniengruppe unter Einschluss der neueren RCT von (Elsaid et
al., 2020) spiegelt die Ergebnisse aus (del Pino-Sedefio et al., 2019) und (Li et al., 2019) im
Trend wider. Auf die Zusammenfassung von autologem und allogenem PRP wurde hier

verzichtet.

CVU: Die Meta-Analyse zum Endpunkt ,Wundheilung“ zeigt bei geringer Qualitat der Evidenz
keinen Vorteil im Hinblick auf die Wundheilung bei CVU (RR 1,02 (95% KI 0,81-1,27)). Zu
weiteren Outcomeparametern lagen nicht ausreichend Daten zur Analyse vor (Martinez-
Zapata Maria et al., 2016).
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Tabelle 118: GRADE Plattchen- oder thrombozytenreiches Plasma (PRP) (autolog & allogen)
verglichen mit Standardwundtherapie bei DFU

Bibliographie: Daten teils aus del Pino-Sedefio et al. (2019)
Certainty assessment Ne der Patient*innen Wirkung

Plattchen-

Fehlend oder Abs Certai | wichti

Thrombozyte gkeit

Studiend | Risiko | Inkonsis | Indirekth e ) Standardwun olut nty
nreiches
esign far Bias tenz eit Genauig dtherapie (95%
, Plasma (PRP)
keit K1)
(autolog &

allogen))

Wundverschluss bei autologer PRP

52 | randomis | schwerwi nicht nicht nicht keine 771152 61/143 RR 85 DOD
ierte egend® | schwerwi | schwerwi | schwerwi (50.7%) (42.7%) 1.20 | meh O
klinische egend egend egend (1.0 | r pro | MODE
Studien 0 1.00 RAT

bis 0
1.45 | (von
ye 0
weni
ger
bis
192
mehr
)

Adverse Events (autolog & allogen)

29 [ randomis | schwerwi nicht schwerwi | schwerwi | keine RR 1 [::]0]®)
ierte egend® | schwerwi | egendf egend ¢ 0.80 | weni O
klinische egend 0.6 ger SEHR
Studien 6 pro | NIEDR

bis | 1.00 IG
0.96 0
) (von
1
weni
ger
bis 1
weni
ger)

Komplikationen (autologes Plasma)
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Certainty assessment Ne der Patient*innen

Plattchen-

oder L
Fehlend Wichti
. o . . Thrombozyte i
Studiend Risiko Inkonsis [ Indirekth e . Standardwun 9
nreiches
esign far Bias tenz eit Genauig dtherapie
o Plasma (PRP)
ei

(autolog &

allogen))

3" | randomis sehr nicht schwerwi | schwerwi | keine RR 1 ®O0O
ierte schwerwi | schwerwi egend f egend ¢ 0.57 | weni O
klinische | egend &' egend (0.2 | ger | SEHR
Studien 5 pro | NIEDR

bis | 1.00 IG
1.28 0
) (von
1
weni
ger
bis 0
weni
ger)

Wundverschluss bei allogener PRP

3% | randomis | schwerwi | schwerwi nicht schwerwi | keine | 62/77 (80.5%) | 25/72 (34.7%) | RR | 764 | ®OO

ierte egend' | egend™ | schwerwi | egend’ 3.20 | meh O
klinische egend (1.1 | rpro | SEHR
Studien 4 1.00 | NIEDR
bis 0 IG

9.03 [ (von

) 49

mehr

bis

1.00

0

mehr

)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; MD: Mean difference

a. Driver 2006; Elsaid 2020; Kakagia 2007; Karimi 2016; Li 2015 Eigene MA

b. Zuordnung zu Gruppen in 3 von 5 Studien unklar, Outcomeverblindung in 2 von 5 unklar. Attrition Bias in einer der gréBeren
Studien.

c. In Sensitivitatsanalysen robust

d. Driver 2006; Jeong 2010 (autolog & allogen gemischt). Daten aus Del Pino-Sedeno (2019)

e. Eine Studie weist attrition bias und selctive reporting auf auf, die andere unklare Gruppenzuordnung.
f. Altere Studien (Hygiene, Herstellungsstandards vermutlich nicht den aktuellen entsprechend)

g. zuwenig Power wahrscheinlich

h. Driver 2006; Li 2015; Achmed 2017

i. Eine Beobachtungsstudie inkludiert (Achmed 2017),

j. Sehr groRer Ki

k. Jeong 2010; Steed 1992; Steed 1996 Daten aus Del Pino-Sedeno (2019). Eigene MA

I. Unklare Berichterstattung in fast allen Punkten & keine Verblindung in zwei der Studien

m. 12 68%
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2.17.25 Traditionelle chinesische Medizin, Kréuter und sonstige alternative
Produkte 2022

Es wurden einige RCTs (Ko et al., 2014, Li et al., 2011, Kucharzewski et al., 2013a, Nasiri et
al., 2015, Panahi et al., 2017, Romanelli et al., 2015a, Shrivastava, 2017, Siavash et al., 2015,
Viswanathan et al., 2011, Solovastru et al., 2017) zu chinesischen Krautern, Pflanzenextrakten
und Olen identifiziert, die jedoch wegen geringer Anzahl von TN und geringer Zuordenbarkeit
zu Meta-Analysen ausgeschlossen wurden. Li et al. (Li et al., 2015b) untersuchte lokale
Krauteranwendungen der traditionellen chinesischen Medizin (TCM) bei UCV in einer

systematischen Ubersichtsarbeit.

Die Arbeit ist in Bezug auf die Nachvollziehbarkeit der darin berichteten Angaben kritisch
einzuschatzen. Es wird zwar berichtet, dass die TCM wirksam in Bezug auf Heilung, Schmerz
und Re-Ulzerationsrate ist, die Messmethoden und Endpunktdefinition ist jedoch véllig unklar
(siehe GRADE-Bewertung Tabelle 119). Da die RCTs in Original nur in Chinesisch vorliegen,
konnten die Unklarheiten nicht geklart werden. Das Review wurde ausgeschlossen.

Ein CSR (Dat Anthony et al., 2012) setzte sich mit Aloe Vera auseinander, konnte jedoch keine

RCTs im Einschlussgebiet der Leitlinie finden.

Eine chinesische Studie (Zhang et al., 2019a) setzte sich mit einer traditionellen ,Shengji
Yuhong ointment“ Salbe-Gaze im Vergleich mit Vaseline-Gaze bei Beinwunden tiberwiegend
vendser Art (12% andere Wunden) bei 400 Personen auseinander. Die Gaze wurde jeweils
auf gereinigte und debridierte Wunden aufgebracht und alle zwei Tage Uber 4 Wochen

erneuert.

Es wird von einer signifikant verbesserten Heilungsrate nach 4 Wochen (IG 55/200, KG
20/200)0 (RR 2,75 (95% KI 1,71-4,41)) sowie von einer verbesserten
Wundflachenreduktionsrate (p<0,01) berichtet (siehe Abbildung 12). Die Studie ist teilweise
ungenau berichtet (z.B. Drop-outs, Baselinevergleichbarkeit) und es ist unklar, welche
Population (complete case, per protocol, ITT) den Analysen zugrunde liegt, was zu einer

moderaten und niedrigen Qualitat der Evidenz fihrte (siehe Tabelle 120).
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Tabelle 119: GRADE - Traditionell chinesische Medizin vs. Standardwundtherapie bei UCV

Bibliographie: Li et al. (2015b)

Certainty assessment Ne der Patient*innen Wirkung

lokal
angewe

ndete
Fehlende
Studiend Risiko Inkonsist | Indirekth . tradition | Standardwund
. . . Genauig .
esign far Bias enz eit o elle therapie
ei
chinesis

che

Medizin

"Wirksamkeitsrate " Kombinierter Endpunkt (Follow up: range 6 Monate bis 10 Jahre: assessed with: Absolute Heilungsrate,
Wundflachenveranderung kombiniert)

8 randomisi | schwerwi nicht schwerwi nicht keine | 305/323 225/303 RR 200 | @O | CRITIC
erte egend 2 schwerwi egend ® schwerwi (94.4%) (74.3%) 1.27 | mehr O AL
klinische egend egend (1.18 pro LOW
Studien bis | 1.000

1.37) | (von
134
mehr
bis
275
mehr)

Rezidivrate (Follow up: range 6 Monate bis 10 Jahre; assessed with: unklar definiert)

3 randomisi very nicht schwerwi nicht keine -/0 RR 1 O
erte schwerwi | schwerwi egend® | schwerwi 0.86 | weni | OO
klinische | egend 2°¢ egend egend (0.31 ger | VERY
Studien bis pro LOW

2.39) | 1.000
(von 2
wenig
er bis
0
wenig
er)

Schmerz (Follow up: range 6 Monate bis 10 Jahre; assessed with: unklar)
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Certainty assessment Ne der Patient*innen Wirkung

lokal

angewe
ndete Certai | Wichti

; - . ) Fehlende N ; e
Studiend | Risiko | Inkonsist | Indirekth o ; tradition | Standardwund nty gkeit
enaui
esign far Bias enz eit o J elle therapie
ei
chinesis

che
Medizin

2 randomisi very nicht schwerwi nicht keine - MD =]@)
erte schwerwi | schwerwi egend ° schwerwi 0.75 OO
klinische | egend 2°¢ egend egend score | VERY
Studien point | LOW
s
niedri
ger
(2.15
niedri
ger
bis
0.65
hoher

)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; MD: Mean difference

a. 6 von 8 RCTs unklar berichtet in Bezug auf Zuteilung, Randomisierung, attrittion bias, Verblindung. Meta-Analyse fraglich in
Bezug auf Vergleichbarkeit (Follow up bis zu 10 Jahre).

b. Directness der Patient*innen, Interventionen und vor allem Outcomes (kombinierter Endpunkt oder unklare Messmethoden)
nicht valide einschétzbar, da unklar berichtet und aus dem chinesischen tbersetzt.

c. Keine Details zur Meta-Analyse angegeben. Studiencharakteristik und absolute Zahlen, MW SD unklar.

Shengji Yuhong Vaseline Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
zhang tem 2018 (1) a5 200 200 200 100.0% 27a0.71,4.41]
Total (95% CI) 200 200 100.0%  2.75[1.71,4.41] -
Total events 55 20
Heterogeneity: Mot applicable 'U.D1 Df1 1'0 1DD'

Testfor averall effect Z=415 (P = 0.0001) Favours Vaseline Favours Shengji Yuhong

Footnotes
(13 Unklarer Denominator

Abbildung 12: Shengji Yuhong vs.Vaseline bei UCV
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Tabelle 120: GRADE - Shengji Yuhong vs. Vaseline bei UCV

Bibliographie: Zhang et al. (2019b)

Certainty assessment

Studiende Indirekthei

Bias nz t

Risiko fur | Inkonsiste

sign

Wundverschluss (Follow up: 28 Tage)

Ne der

Wirkun
Patient*innen .

Certain
Ander

Fehlende - N ty
e Vaseli

Genauigke
it

Faktor ne

en

Wichtig
keit

1@ randomisie | schwerwie nicht nicht nicht keine | 55/20 | 20/20 RR 175 21211 @)
rte gend® schwerwie | schwerwie | schwerwie 0 0 2.75 | mehr | MODER
klinische gend gend gend (275 | (10.0 | (1.71 pro AT
Studien %) %) bis 1.000
4.41) | (von
71
mehr
bis
341
mehr)
Wundflachenverénderung (Follow up: 28 Tage)
12 randomisie sehr nicht nicht nicht keine | "The reduction rate of wound | ®@®O
rte schwerwie | schwerwie | schwerwie | schwerwie area in the experimental group O
klinische gend ¢ gend gend gend was significantly higher than that | NIEDRI
Studien in the control group at each time G
point after treatment (P < .01). "

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Zhang 2019

b. Unklare Datengrundlage, keine Vergleichbarkeit der Baselinevariablen, Randomisierung und Verblindung "double blind" soweit

ok, Outcomeverblindung nicht berichtet.

c. Baselineunterschiede und Ausgangswerte nicht berichtet

2.17.26 Autologer Fibrin-Wundverband 2022

Ein aus vendsem Eigenblut des Patient*innen hergestellter plattchen- und leukozytenreicher

Fibrin-Wundverband (LeucoPatch®), gewonnen durch Zentrifugation, wurde in zwei kleinen

(ausgeschlossenen) Pilotstudien (Londahl et al., 2015, Jgrgensen et al., 2011) und einer grof3

angelegten RCT (Game et al., 2018) untersucht. Fur die Leitlinie konnte die RCT von Game

et al. herangezogen werden.
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Hier wurden 266 Patient*innen mit DFU ohne klinische Zeichen einer Wundinfektion
eingeschlossen, die innerhalb einer Run In-Periode von vier Wochen weniger als 50%
Wundquerschnittsflachenreduktion aufwiesen und somit als ,schwerheilend* klassifiziert
wurden. Patienttinnen mit weniger als 4 Wochen zurlckliegender oder geplanter
Revaskularisation waren ausgeschlossen. Die Studie weist in Bezug auf Randomisierung,
Verblindung und Auswertung (ITT-Analyse) ein geringes Risk of Bias auf. Die
Interventionsgruppe (n=132) erhielt Standardwundtherapie (Off Loading und IWGDF-
leitliniengerechte Therapie) mit erganzendem autologen Fibrinpatch (einmal wdchentlich, Uber
20 Wochen), die Kontrollgruppe (n=134) reine Standardwundtherapie. Primarer Endpunkt war
die Abheilung innerhalb von 20 Wochen. Zudem wurden sekundare Endpunkte (Infektion,
Amputation, Nebenwirkungen, LQ) erfasst. Innerhalb von 20 Wochen waren in der ITT-
Analyse mehr Ulcera mit Standardtherapie abgeheilt (OR 1,58 (KI 96% 1,04-2,40), p=0,0235)
(Signifikanzniveau 0,04!) (moderate Qualitat der Evidenz), was sich bei Adjustierung an
WundgréRe und Wunddauer sowie in einer Per Protocol-Analyse bestéatigte. Zur
Vergleichbarkeit mit anderen in der Leitlinie untersuchten Materialien erfolgte fur die Leitlinie
eine weitere ITT-Analyse auf Basis der zur Verfligung gestellten Daten und einem
Signifikanzniveau von 0,05. Das Ergebnis zeigt ebenfalls einen knapp signifikanten Vorteil der
autologen Fibrinauflage im Endpunkt Wundverschluss (RR 1,58 (95% KI 1,06-2,35)) im
Vergleich zu SWT (entspricht einer NNT von 8 Patient*innen) (hohe Qualitdt der Evidenz).
Kein Unterschied zeigte sich in der Wundheilung nach kirzerer Beobachtungszeit von 12
Wochen (p=0,0882), in der Waundinfektionsinzidenz oder in den Amputationsraten
(verschiedene Lokalisation, zu unterschiedlichen Zeitpunkten). Die Ergebnisse zu
Lebensqualitat sind nicht berichtet (GRADE siehe Tabelle 121).
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Tabelle 121: GRADE - Autologer Fibrin-Patch mit SWT vs. SWT bei DFU (ohne klinische Zeichen
einer Wundinfektion)

Bibliographie: (Game et al., 2018)

Ne der

Certainty assessment e
Patient*innen

Wirkung

Studiende

sign

Risiko fir
Bias

Inkonsiste

Indirekthe

Ander
Fehlende
e

Genauigk

, Faktor
eit
en

Wundheilung 20 Wochen (Wundverschluss) (Follow up: 20 Wochen)

Autolo
ger
Fibrin-
Patch
+ SWT

Relati
ve
(95%
Kl)

Certaint

Absol
y

ute
(95%
Q)

Wichtig
keit

12 | randomisie nicht nicht nicht schwerwie | keine | 45/132 | 29/13 OR 87 L]0
rte schwerwie | schwerwie | schwerwie gend ¢ (34.1% 4 1.58 mehr | MODER
klinische gend gend gend ) (216 | (1.04 pro ATE

Studien %) bis 1.000

2.40) | (von7

€ mehr

bis

182

mehr)

Neue Amputation Major 20 Wochen (Follow up: 20 Wochen)

12 | randomisie nicht nicht nicht sehr keine 2/132 | 2/134| OR 0 OO0
rte schwerwie | schwerwie | schwerwie | schwerwie (1.5%) | (1.5 1.02 | wenig LOW

klinische gendf gend gend gend ¢ %) (0.14 | er pro

Studien bis 1.000

7.21) (von

13

wenig

er bis

84

mehr)

Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; OR: Odds ratio

a. Game et al. 2018

b. Gute Randomisierung, Outcomeverblindung, Gruppenvergleichbarkeit.

c. Weiter Kl nahe 1

d. ITT-Analyse unadjustiert Signifikanzniveau 0,05
e. unadjustiert 96% KI. Adjustiert fir Wunddauer & Wundgréf3e OR 1.89; 96% Kl (1.07; 3.40]. Ergebnis bestétigt bei

Signifikanzniveau 0,05, ITT ohne Adjustierung: RR 1.58; 95%KI [1.06; 2.35].

f. Keine Outcomeverblindung aber harter Endpunkt. Bias eher unwahrscheinlich
g. Weiter KI, wahrscheinlich zu weniger Power fiir diesen Endpunkt
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2.17.27 Sonstiges
2.17.27.1  Narbenpatch Synthese 2022

Eine RCT (Kelechi et al., 2021) untersuchte ein kuhlendes Produkt (auch ,Kryotherapie®
genannt), bestehend aus einer ummantelten Hydrogel-Glyzerinplatte im Vergleich zu einem
Placeboprodukt bei 140 Patient*innen mit abgeheilten UCV und DFU. Die Teilnehmer*innen
wurden angewiesen, den auf 0°C gekihlten Patch alle zwei Tage fur 30 Min. (bei Erwarmung
der Hautgebiete Uber einen Zeitraum von 5 Tagen taglich) auf die Narbe zu legen. ZielgréRRe
war das Wiederaufbrechen des Ulcus. Sie konnten nach 6 Monaten keinen Unterschied
feststellen (Qualitat der Evidenz sehr gering) (siehe Abbildung 13 und Tabelle 122).

Kiihlpatch Placehokiihlpatch Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kelechi, 2021 16 71 a 69 100.0% 1.84 [0.59, 4.25] b
Total (95% CI) 71 69 100.0% 1.94 [0.89, 4.25] i
Total events 16 a
Heterogenaity: Mot applicable T o1 10 100

Testfor overall efiect 2= 1.67 (P = 0.10) Favours Placebakiihlpatch  Favours Kilhipatch

Abbildung 13: Kiuhlpatch vs. Placebokihlpatch bei abgeheilten UCV/DFU im Hinblick auf
Ulcusrediziv
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Tabelle 122: GRADE - Kiihlpatch vs. Placebokuhlpatch bei abgeheilten UCV/DFU

Bibliographie: Kelechi et al. (2021)

Certainty assessment Ne der Patient*innen

Kihlung | Abs Wichti
Fehlende Kithlung durch

Studiend | Risiko [ Inkonsist | Indirekth ) durch olut gkeit
. . . Genauigk Hydrogel/Glyze
esign fur Bias enz eit Placebo (95%

eit rinpatch
patch KI)

Re-Ulcerisierung

12 randomisi sehr nicht nicht Schwerwi | keine 17/71 (23.9%) 6/69 RR 82 &0
erte schwerwi | schwerwi | schwerwi egend © (8.7%) 1.94 | mehr | OO
klinische egend ® egend egend © (0.8 | pro Sehr
Studien 9 bis | 1.00 | niedri
425 o g
) (von
10
weni
ger
bis
283
mehr

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

a. Kelechi 2021

b. Randomisierung und Zuteilung ok,. Es ist unklar, inwieweit Outcome Assessment verblindet war. Die Autor*innen geben an,
dass die Begleitbehandlung ((z. B. Entlastung oder Kompression) wegen hoher Kosten oft nicht durchgefiihrt wurde. Inwieweit
dies in den Gruppen unterschiedlich war, ist nicht geprift.

c. Fallzahl zu gering
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3 WUNDRAND- UND UMGEBUNGSSCHUTZ

3.1 Evidenzsynthese 2011

3.1.1 Acrylatfilm

Welche Effekte hat Wundrandschutz mit Acrylatfilm versus keinem Wundrandschutz bzw.

anderen Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Wundheilungsstadien

(Granulation, Exsudation)?

Maier-Hasselmann A., Burckhardt M.

Tabelle 123: Acrylatfilm

Evidenz

Wirksamkeits-

prinzip

Anwendungs-

hinweise

Hintergrundtext:

1 Systematische Ubersichtsarbeit Schuren et al. 2005 (Schuren et
al., 2005) daraus 2 RCTs (Cameron et al., 2005, Rolstad et al., 1994)
Acrylatfilm wird als schnelltrocknende Lésung auf die wundumgebende
Haut bzw. den Wundrand aufgetragen und hinterlasst dort einen
transparenten Schutzfilm.

Er bildet eine wasserabweisende, wasser- und sauerstoffdurchlassige
Schicht, welche eine begrenzte Zeit Schutz vor Feuchtigkeit bietet.
Der Film wird mittels steriler Applikatoren dinn und dicht am Wundrand
aufgetragen. Zu beachten ist die durch Acrylatfilm erhohte Adhéasivkraft
klebender Materialien. Acrylatsprays oder -cremes, welche nicht
ausdricklich vom Hersteller fur den Gebrauch am Wundrand
ausgezeichnet sind, sollten in direkter Wundnéhe nicht verwendet
werden. Hier sollten nur Acrylatfilme zum Einsatz kommen, welche

steril sind und gezielt aufgetragen werden kénnen.

Die Evidenz wird aus zwei Studien abgeleitet, welche in der systematischen Ubersichtsarbeit

von Schuren et al. (Schuren et al., 2005) begutachtet wurden. Schuren et al. begutachteten

zudem noch sechs weitere RCTs, welche zu diesem Thema aufgefihrt, jedoch nicht den

zugrundeliegenden Fragestellungen dieser Leitlinie entsprachen.

Endpunkt Schmerz: Die Verwendung von ,Acrylatfilm® im Vergleich zu ,Zinkoxiden“ oder
,Petrolatum® (Vaseline) fihrte zu einer signifikanten Schmerzreduktion (RR 0,11; 95%-KI 0,02
bis 0,54) (Cameron et al., 2005, Rolstad et al., 1994).
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Die Qualitat der Evidenz ist als niedrig zu bewerten, die Randomisierung ist unklar. Weiterhin
erfolgen keine Angaben zur Galenik der verwendeten Zinkoxidpaste oder der Art des

verwendeten Oles bzw. der Fettsalbe.

Endpunkt Wundheilung: Bei Verwendung von Arclyatfilm im Vergleich zu Zinkpasten konnte
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Wundheilung ermittelt werden (Schuren et al.,
2005). Es fehlen Angaben zur Galenik der Zinkoxidpaste. Die mittleren Gesamtkosten waren
in der Zinkoxidpaste laut den Autor*innen signifikant hoher (p<0,0001). Die Evidenz ist in der
GRADE-Systematik jedoch als niedrig zu bewerten. Die Fallzahl ist sehr klein und die

Randomisierungszuordnung sowie die Verblindung der Teilnehmenden ist unklar.

Eine Studie von Neander (Neander und Hesse, 2003), in der GRADE-Systematik als moderate
Qualitat eingestuft, weist einige Ungereimtheiten auf. Zunéchst wird unbelegt davon
ausgegangen, dass eine Behandlung des Wundrandes mit Wasser keinen Einfluss auf eine
Erythembildung hat. Ein Vergleich mit Ublichen, zum Wundrandschutz eingesetzten
Substanzen (z. B. Zinkoxid, Vaseline) wird nicht durchgefiihrt. Das Ergebnis eines
therapeutischen Effekts von 100 % deutet zumindest auf die Wahl einer ungeeigneten
Vergleichsintervention hin. Auffallig bleibt auch die fehlende Nennung der dermatologischen
Kliniken und deren Art der Mitwirkung an der Studie, was Zweifel an der Glaubwiirdigkeit des
Studienergebnisses aufwirft. Die Studienergebnisse wurden daher im Rahmen der

Empfehlungskonsentierung dieser Leitlinie nicht berticksichtigt.
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Tabelle 124: GRADE Evidenzprofil Acrylatfilm 1

Author(s): Cameron, J., Hoffman, D, Wilson, J., Cherry, G. 2005 ‘Comparison of two peri-wound skin protectants in venous leg ulcers: a randomised controlled trial,
Journal of Wound Care 14(5):233-236

Date: 2010-05-24

Question: Should Cavilon No String Barrier Film (3M Health Care) vs zinc paste compound be used for venous leg ulcers?

Settings:
Bibliography:
i S y of finding
Quality sssesment No of patients Effect
Cavilon No
String Importance
No of Design |Limitati = 3 A s L2 Other Barrier | zinc paste |Relati Absolute Quality)| it
studies 9 i i considerations| Film (3M |compound |(95% CI)
Health
Care)
Mean % decrease in wound area (follow-up 12 ks; ed with: cm2 ; Better indicated by higher values)
1 randomised |gerigys! [0 serious no serious  [seripus? none MD 0.52
trials inconsistency |indirectness higher (4.245
18 17 = lower to ?gevo IMPORTANT|
5.285 higher)
3
d healing ( d with: %; Better indicated by lower values)
1 randomised |gerious!  [no serious no serious  (serigus? none MD 0.26
trials inconsistency |indirectness lower (0.93 | 2200
18 17 - Jower to 04 | LOW IMPORTANT]
higher)®
Cost (Better indil d by lower values)
1 randomised |serigus’ no serious no serious  [seripus? none MD 0 higher| __
trials inconsistency |indirectness 18 17 < 0to0 | =290 ypoRrTANT|
higher)* Low

: Adequate sequence generation and allocation concealment unclear. Unclear if participants and/or outcome assessors were blinded.
2 Wide confidence interval.
3 Confidence interval was calculated as not provided by the authors.

# The mean total costs over the study duration were significantly higher (p<0.0001) for the zinc oxide group (£31.6) than the NSBF group (£20.6). Total costs = no. of
visits x average nursing time (h) x nursing cost/h + material cost.

Tabelle 125: GRADE Evidenzprofil Acrylatfilm 2

Author(s): Cameron J, Hoffman D, Wilson J, Cherry GW. Comparison of two peri-wound skin protectants in venous leg ulcers: a randomised controlled trial. J Wound
Care 2005;14(5):233—6. Rolstad BS, Borchert K, Magnan S, Scheel N. A comparison of an alcohol-based and a siloxanebased peri-wound skin protectant. J Wound
Care 1994;3(8):367—8.

Date: 2010-05-18

Question: Should 3M Cavilon no-string barrier film vs zinc oxide/petrolatum be used for chronic ulcers?

Settings: unclear

Bibliography: Schuren J, Becker A, Sibbald RG. A liquid film-forming acrylate for peri-wound protection: a systematic review and meta-analysis (3MTM CavilonTM no-
sting barrier film). Int Wound J 2005;2:230—238.

- Q y ofc A3 gt
Sonliy shemment No of patients Effect
3M | .
Cavilon : 5 -« | IMportance
No of : AR . A S R £ s Other 3 zinc Relative Quality|
dies| Design L y P iderations|"o->"""Yoxidelpetrolatum| (95% C1) | AP
arrier
film
Pain
2 randomised|serigus’2 [no serious no serious  |serious® none 373 fewer
trials inconsistency |indirectness per 1000
13/31 (41.9%) (from 193
RRO0.11| fewerto | _
(;’ﬁi) (0.02to |411 fewen)| TEO IMPORTANT
0.54) |0 fewer per,
1000 (from
Ve 0 fewer to
0 fewer)

1 Methodological quality of specific studies is not detailed by the review authors. They state that ‘allocation’ - presumably allocation concealment - was adequate for
this study. In general comments about the moethodological quality of research in this area they describe it as ‘poor’ for a variety of reasons (p. 233-4).

= Methodological quality of specific studies is not detailed by the review authors. They state that ‘allocation’ - presumably allocation concealment - was adequate for
this study. In general comments about the moethodological quality of research in this area they describe it as ‘poor’ for a variety of reasons (p. 233-4). Random
allocation appears not to have been used in one of the studies.

2 Small sample size.
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3.1.2 Zinkoxidhaltige Produkte

Welche Effekte hat Wundrandschutz mit Zink versus keinem Wundrandschutz bzw. anderen
Verfahren? Was sind die Effekte in verschiedenen Wundheilungsstadien (Granulation,

Exsudation)?

Maier-Hasselmann A., Burckhardt M.

Tabelle 126: Zinkoxidhaltige Produkte

Evidenz 1 Systematische Ubersichtsarbeit Schuren et al. 2005 (Schuren et
al., 2005) daraus 2 RCTs (Cameron et al., 2005, Rolstad et al., 1994)

Wirksamkeitsprinzip Je nach Menge des eingearbeiteten Zinkoxids entstehen
Zubereitungen unterschiedlicher Konsistenz. Die relativ weichen
Zinksalben enthalten 10 % Zinkoxid, wahrend die Zinkpasten mit einem
Gehalt von 25 bis 30% sehr viel fester sind und sich schwerer auftragen
lassen.
Die Wirkung der Zinkpaste ist lokal schitzend, auch pflegend. Den
Pasten werden kihlende, antiphlogistische, abtrocknende und
schitzende Eigenschaften zugeschrieben (Wysocki et al., 1993).

Anwendungshinweise Zinkoxid kann prophylaktisch im Falle des Risikos mdglicher Wund-
randirritationen  eingesetzt werden. Je nach Galenik der
Zinkoxidmischung kann die Entfernung durch die feste Anhaftung
erschwert sein. Fest haftende Pasten kdnnen (unsterile) Ruckstande
im  Wundgrund hinterlassen und zudem die Beurteilung des
Wundrandes erschweren. In der Nahe des Wundgrundes sind daher
Produkte vorzuziehen, welche aufgrund ihrer Galenik keine

Ruckstande hinterlassen.

Hintergrundtext:

Randomisierte Studien zum Wundrandschutz existieren fur Acrylatfilm im Vergleich zur
Zinkpaste (Schuren et al., 2005). Die Qualitat der Evidenz ist jedoch niedrig und die Galenik
der Zinkpaste nicht naher benannt. Die Ergebnisse Acrylatfilm versus Zinkpaste sind in Kap.

3.1.1 ndher beschrieben.
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3.1.3 Sonstige Verfahren zum Wundrand- und Wundumgebungsschutz

Maier-Hasselmann A., Burckhardt, M.

Zu weiteren Verfahren konnte keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie ermittelt werden.
Daher erfolgt eine kurze Zusammenfassung auf der Grundlage physikalischer Wirkweisen des

jeweiligen Materials.

Hydrofasern: Die Wundtherapie mit einer Hydrofaser kann auf physikalische Weise den
Wundrand schiitzen, da die Flussigkeit aus der Wunde den Wundrand durch die vertikale
Flissigkeitsableitung nicht Uber die Wunde hinaus mazeriert. Daneben kann die Hydrofaser
aber auch zur Trocknung eines feuchten Wundrandes eingesetzt werden. Hierzu konnten

Keine Literatur im Einschlussgebiet der Leitlinie ermittelt werden.
Polyacrylathaltige Saugkompressen: Schutz durch Exsudatbindung

Hydrokolloide/Folien: Um eine trockene Wundumgebung insbesondere vor den Lasionen
durch Pflasterklebstoffe zu schiitzen, kénnen Hydrokolloid- oder Folienstreifen angebracht

werden.

Steroide: Der Gebrauch von topischen Steroiden in der Therapie von am Wundrand
auftretenden Allergien sowie in der Behandlung von immunologischen Hauterkrankungen, die
ggf. der chronischen Wunde zugrunde liegen, erscheint sinnvoll und sollte entsprechend den

Leitlinien der dermatologischen Fachgesellschaften erfolgen.

Ole: Sowohl petrochemisch hergestellte als auch natiirlich gewonnene Pflanzenéle und -fette
werden zur Hautpflege eingesetzt. Die Anwendungshinweise der Hersteller und das

Allergierisiko sind dabei zu beachten.
Schutz vor Austrocknung

Zellgewebe, welches unter erschwerten Bedingungen entsteht (z.B. mangelnde nutritive
Versorgung in fibrosklerotisch vorgeschadigter Gewebestruktur), ist bevorzugt zu schiitzen.
Es wird angenommen, dass die Anwendung allgemeiner Prinzipien der Hautpflege (z.B.
Hydration bei trockener Haut, angemessene Reinigungsintervalle, Vermeidung unnétiger
Manipulation) die Widerstandskraft der Haut erhalten (Dunning, 2007, Korner et al., 2009).
Sollten Patient*innen allergisch oder irritativ auf Substanzen/Inhaltsstoffe reagieren, sind diese

grundsatzlich zu vermeiden.
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3.2 Evidenzsynthese 2022

Uber die systematische Recherche wurde nur eine RCT (Dini et al., 2013) identifiziert. In dieser
wurde bei 50 TN mit UCV Biocellulose (Suprasorb X)+Schaumstoffwundverband mit
Schaumstoffwundverband ohne Zusatz verglichen. Die Studie berichtet einige signifikante
Anderungen in der Wundheilung, hatte jedoch gréRere Wunden in der Kontrollgruppe. Sie

wurde aufgrund geringer Teilnehmendenrate ausgeschlossen.

Systematische Ubersichtsarbeiten (O'Connor und Murphy, 2014, Game et al., 2016, Norman
et al., 2018, Dini et al., 2020) identifizierten keine weiteren nach 2011 publizierten Studien zum

Wundrand- und Wundumgebungsschutz. Auf eine Amstar Bewertung wurde verzichtet.
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4 ADJUVANTE MABNAHMEN (FRUHER PHYSIKALISCHE
INTERVENTIONEN)

4.1 Evidenz zu physikalischen Verfahren

41.1 Vakuumversiegelungstherapie Synthese 2011

Welchen Effekt hat die Vakuumtherapie auf die Wundheilung im Vergleich zu keiner
Vakuumtherapie bzw. mit anderen Verfahren? Mit welchen Effekten ist in den verschiedenen
Stadien (Granulation, Exsudation) zu rechnen?

Gregor S., Wolff R.

Tabelle 127: Vakuumtherapie

Evidenz 1 Systematische Ubersichtsarbeit Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2006 (Institute for Quality
Efficiency in Health Care, 2006, Gregor et al., 2008) daraus
5 RCTs (Eginton et al., 2003, Ford et al., 2002, Joseph et al., 2000,
Wanner et al., 2003, Armstrong und Lavery, 2005)
1 Systematische Ubersichtarbeit Ubbink et al. 2008 (Ubbink et al.,
2008b) daraus
3 RCTs (MccCallon et al., 2000, Vuerstaek et al., 2006, Eginton et al.,
2003)
1 HTA Medical Advisory Secretariat 2006 (Medical Advisory Secretariat
Ontario Health Technology Advisory Committee, 2006)
1 systematische Ubersichtsarbeit Peinemann & Sauerland (Peinemann
und Sauerland, 2011) daraus 4 RCT (Blume et al., 2008, Mody et al.,
2008, Sepulveda et al., 2009, Perez et al., 2010)

Wirksamkeits- Bei der Vakuumtherapie erfolgt die Anbringung eines porésen Schwamms

prinzip auf bzw. in eine Wunde. Es gibt verschiedene verfligbare
Schwammmaterialien mit unterschiedlichen Porositaten und Eigenschaften.
Die Wunde wird anschlie3end unter Einschluss des Schwamms meist unter
Verwendung einer Folie (aber z.B. auch Hydrokolloide mdéglich) luftdicht
abgeschlossen. Danach erfolgt die Anlage eines Unterdrucks in den
Schwamm, der sich aufgrund der luftdichten Situation zusammenzieht.
Hierdurch entstehen ein lokaler Druck im Gewebe und ein stetiger Exsudat-
abtransport. In Abhéngigkeit der verschiedenen Sogapplikationsformen (z. B.

Redondrainage, Pumpe) entstehen verschiedene lokale Driicke bzw.
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Anwendungsmadglichkeiten (kontinuierlicher Sog, intermittierender Sog, Spul-
Saug-Wechsel). Der dauerhaft oder intermittierend angelegte Sog fiihrt zu
einem Abtransport von an der Wundoberflache liegenden Stoffen (Exsudat-
management). Der Sog fuhrt, da die Wundflache mittels Folie luftdicht
abgeschlossen wird, zudem zu einem lokalen Druck auf das Gewebe.
Hieraus resultieren eine lokale Oedemreduktion und Durchblutungs-
veranderungen im Wundareal aber auch in der Umgebung. Diese flihren zu
vielfaltigen, bis heute nur zum Teil verstandenen, Veranderungen in der
Physiologie der Wundheilung.

Anwendungs- Die verschiedenen zur Verfligung stehenden Systeme und Materialien sollten

hinweise nach den individuellen Erfordernissen der Patient*innen variiert werden (z. B.
unterschiedlich geeignete Materialien und Sogstarken fiir unterschiedliche
Wunden).

Das Medizinproduktegesetz ist zu beachten.

Hintergrundtext:

Die Vakuumversiegelung stellt seit ihrer Einfihrung in den klinischen Alltag eine Alternative
zur klassischen Wundauflage dar (Argenta und Morykwas, 1997). Die Kombination von
Schaumstoffen unterschiedlicher Porositat mit aktiver Sogapplikation fihrt zu einer aktiven
Wundbehandlung, die in den letzten Jahren eingehend untersucht wurde (Ubbink et al.,
2008hb). Alle in der internationalen Literatur durchgefiihrten randomisierten Studien bzw. alle
in geeigneten Metaanalysen integrierten Studien haben Schwamme benutzt. Es gibt auch die

Applikationsform mit Gaze, zu der aber keine entsprechenden Daten vorliegen.

Die Verbreitung in westlichen Industrienationen mit einem zwischenzeitlichen Jahresumsatz
von Uber einer Milliarde US-Dollar betont die zunehmende Bedeutung der Methode (Gregor et
al., 2008). In Deutschland sind mittlerweile verschiedene Hersteller auf dem Markt, deren
Produkte aber trotz unterschiedlicher Geréateausfilhrungen alle auf dem gleichen Prinzip
aufbauen. Aktuell finden zunehmend Versuche statt, die Methode fiir die ambulante

Behandlung in Deutschland zu etablieren.

Seit ihrer Einfihrung sind verschiedene Versuche vorgenommen worden, die Effekte der
Vakuumversiegelung im Rahmen von Metaanalysen zu beschreiben. Limitierend ist die
Qualitat und Anzahl der zur Verfligung stehenden, in die Analysen einflieRenden Arbeiten.
Trotz ihrer weiten Verbreitung existieren kaum randomisierte Untersuchungen zur

Vakuumversiegelung und vor allem die mangelnde Qualitat der Untersuchungen beschréankt
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aus ihnen abgeleitete allgemeingtiltige Empfehlungen erheblich. Die Studienlage zur Vakuum-
versiegelung erlaubt zudem aufgrund der inhomogenen Untersuchungen keine Metaanalyse.
Es wurden verschiedenste Zielkriterien und Surrogate untersucht. Verschiedene konkretisierte
Fragestellungen (s. Tabellenanhang) gingen in die Analytik ein, die im folgenden Text mit einer

zusammenhangenden Bewertung erlautert werden sollen.

Im Jahre 2000 publizierte McCallon (McCallon et al., 2000) eine Untersuchung, in der die
Reduktion der Wundflache und die Zeit bis zur kompletten Heilung analysiert wurden. Die
vermeintliche Randomisierung stellt lediglich eine Alternation dar (Patient*innen wurden
abwechselnd in die Gruppen verteilt). Aufgrund des oben beschriebenen Randomisierungs-
verfahrens sollte die Untersuchung aber eher als ,pseudo“- bzw. ,quasi‘-Randomisierung
betrachtet werden (Institute for Quality Efficiency in Health Care, 2006). Dariiber hinaus erlaubt

die geringe Fallzahl keine geeignete Analyse, um daraus eine Empfehlung ableiten zu kénnen.

Das bei Menschen mit Diabetes relevante Outcome-Kriterium ,Vermeidung von Amputationen®
wurde bei Armstrong als sekundares Zielkriterium sowohl fir alle Reamputationen als auch fur
die immobilisierenden und mit relevanter Letalitédt vergesellschafteten Reamputationen
oberhalb des FuBes betrachtet (Armstrong und Lavery, 2005). Ein signifikanter Unterschied
konnte nicht gezeigt werden. Die Bedeutung der Studie liegt darin, dass sie Uber eine hohe
Fallzahl verfigt und trotz aller vorhandenen medizinisch inhaltlichen und methodischen
Mangeln (Maegele et al., 2006) doch derart gestaltet ist, dass sie als Basis fir Empfehlungen
mit berlicksichtigt werden sollte. Es werden Patient*innenversorgungen nach Amputationen
aufgrund von diabetischen Ulzerationen beschrieben. Hier stellt sich die Frage der Chronizitat
der Wunden, weshalb die Ergebnisse im Rahmen der IQWiG-Metaanalyse berticksichtigt
wurden, aber bei der Cochrane-Analyse ausgeschlossen wurden. Ein positiver Effekt der
Methode wird beschrieben fur die Bildung von Granulationsgewebe (in einer eigenen
Definition) und fur die Wundheilungsrate, definiert als Zeit bis zum kompletten

Wundverschluss.

Im Jahre 2003 publizierte Eginton eine Untersuchung, in der die prozentuale Abnahme der
Wundlange, des Wundumfangs, der Wundtiefe, der Wundflache und des Wundvolumens
analysiert wurden (Eginton et al., 2003). Die im Cross-over-Design angelegte Studie
untersucht die Daten von sechs (von initial zehn eingeschlossenen) Patient*innen bzw. sieben
(von initial elf eingeschlossenen) Wunden aus zwei Zentren. Die Randomisierung verbleibt
unklar, eine Fallzahlplanung ist nicht erkennbar und eine Intention-to-treat-Analyse hat nicht
stattgefunden. Die nicht in die Auswertung eingegangenen Patient*innen bzw. Wunden
wurden mit Angabe der Griinde beschrieben. In dieser Studie wird trotz der niedrigen Fallzahl
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mit der prozentualen Reduktion der Wundtiefe und des Wundvolumens der einzige statistisch
signifikant nachgewiesene Effekt im Rahmen der in die verschiedenen Metaanalysen

eingegangenen Studien beschrieben (Ubbink et al., 2008b).

Die  beschriebenen Parameter lassen sich weitestgehend in dem  Begriff
WundgroRRenverkleinerung zusammenfassen. In einer Metaanalyse, die sowohl randomisierte
als auch nicht-randomisierte Studien (n = 81 fur die Vakuumversiegelung, n = 74 fir die
Kontrollgruppe) mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen eingeschlossen hat (Egintons Arbeit
wurde hier aufgrund des speziellen Cross-over-Designs ausgeschlossen), konnte ein
signifikanter Effekt flr eine prozentuale WundgréRenveranderung gezeigt werden (Institute for
Quality Efficiency in Health Care, 2006). Dieser beschriebene Effekt wird auch durch
Teilaspekte einer Untersuchung von 2006 unterstitzt (Vuerstaek et al., 2006). Die Zeit bis zur
,wound bed preparation® bzw. zum Wundverschluss war in der Untersuchung signifikant kiirzer
als in der Kontrollgruppe. Da Wundverschluss letztlich eine Funktion von Verkleinerung pro
Zeiteinheit darstellt, kdnnen die Ergebnisse bei allen Einschrankungen der vorsichtigen

Betrachtung aufgrund der eingehenden Datenqualitat als gleichgerichtet interpretiert werden.

Im Rahmen der Therapie aufgetretene Komplikationen bzw. Komplikationsraten sind nur
selten beschrieben. Insgesamt sind in den Analysen zwolf Ereignisse beschrieben, allerdings
sind diese in der Arbeit von Joseph et al. bezogen auf Wunden und bei Ford et al. auf
Patient*innen aufgetreten (Ford et al., 2002, Joseph et al., 2000). Ein relevanter Vorteil kann
nicht abgeleitet werden. Die Arbeit von Ford untersucht die Vermeidung von Wundrezidiven
und Revisionseingriffen. Es wurden geplante und ungeplante Eingriffe unterschieden. Die Art
des gewdahlten Wundverschlusses kdnnte einen Surrogatparameter darstellen (Institute for
Quality Efficiency in Health Care, 2006). Weder die gewahlte Eingriffsart noch die direkte
Analyse der vermiedenen bzw. vereinfachten Wundverschlisse lasst eine klare Empfehlung

ZU.

In einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit (Peinemann und Sauerland, 2011) ohne
Metaanalyse wird die seit der Verdffentlichung der IQWIG-Reports (Institute for Quality
Efficiency in Health Care, 2006) publizierte Literatur aufgearbeitet. Die Suchstrategie in den
verwendeten Datenbanken wurde auf randomisierte Studien beschrénkt. Lediglich in
einzelnen Arbeiten (bzw. in Subgruppen der Arbeiten) wurde der Behandlungseffekt auf
Wundarten untersucht, die in dieser Leitlinie bearbeitet werden (Blume et al., 2008, Mody et
al.,, 2008, Sepulveda et al., 2009, Perez et al., 2010). Blume beschreibt in einer
multizentrischen randomisierten, nicht verblindeten Untersuchung eine signifikant
beschleunigte Wundheilung, eine signifikant groRere Abheilungsrate und eine signifikant
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verringerte sekundére Amputationsrate fir diabetische FuRulcera innerhalb von 112 Tagen
Behandlungszeitraum. Sepulveda beschreibt eine signifikant reduzierte Zeit zur
Wundflachenreduktion bei Patient*innen mit diabetischen FuRulcera nach vorrangegangener
Amputation (Blume et al., 2008). Perez beschreibt die Behandlung von 23 Patient*innen mit
chronischen Wunden innerhalb des randomisierten Gesamtkollektivs, ohne eine differenzierte
Angabe Uber die Subgruppenergebnisse zu machen. Hervorzuheben ist, dass Mody und
Perez Behandlungssysteme untersucht haben, die auch in nicht hochindustrialisierten

Regionen angewendet werden kénnen.

In einer Arbeit (Vuerstaek et al., 2006, Ubbink et al., 2008a) wurden zudem Angaben zu
Lebensqualitat und Kosten der Vakuumversiegelung gemacht. Fir die Lebensqualitét,
gemessen mit EuroQol (EQ-5D), zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (WMD
1,00 (95 %KI -6,88-8,88)). Nach Angaben der Autor*innen unterscheiden sich die Kosten der
beiden Verfahren (moderne Wundauflagen, 5.452 US Dollar vs. Vakuumversiegelung, 3.381
US Dollar) signifikant (p<0,001). Allerdings werden keine Details zum Effektschatzer

angegeben.

Fazit:

Zusammenfassend erscheinen die vorhandenen Daten nicht geeignet, klare Empfehlungen
zur Verwendung der Vakuumversiegelung zu geben. Bis heute liegen nur wenige
angemessene Untersuchungen vor und ein Vorteil fir die Methode konnte in den Arbeiten nur
fur Surrogatparameter aufgezeigt werden. Schon in der Vergangenheit wurde von
verschiedenen Autor*innen die Bedeutung des vollstindigen Wundverschlusses
hervorgehoben bzw. die Bedeutung der Wundgré3enverkleinerung in Frage gestellt (Medical
Advisory Secretariat Ontario Health Technology Advisory Committee, 2006, Etdz et al., 2000).

Zukunftige Untersucher sind aufgefordert, die vorhandenen Wissensliicken mittels geeigneter

Untersuchungen zu schliel3en.

Hierzu liegt eine Untersuchung aus Kanada aus dem Jahr 2006 vor (Ogrin et al., 2009). Der
Versuch einer gemeinsamen Studienbewertung unter dem Zielkriterium des kompletten
Wundverschlusses ohne weitere chirurgische Mal3nahmen binnen eines Follow-up-Zeitraums
von 16 Wochen gelang nicht wirklich. Die niedrige Qualitat der einflieRenden Untersuchungen
liel3 die Bewertung nur aus einer Untersuchung zu. Bei fehlender Signifikanz (RR 1,37 (95%-

Kl 0,87-2,1)) kann keine evidenzbasierte Empfehlung abgeleitet werden.
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Tabelle 128: GRADE Evidenzprofil Vakuumtherapie 1

Author(s): McCallon SK, Knight CA, Valiulus JP, Cunningham MW, Mc- Culloch JM, Farinas LP. Vacuum-assisted closure versus saline-moistened gauze in the healing of postoperative diabetic foot
wounds. Ostomy/Wound Management 2000;46(8):28-34.

Date: 20

Question: Should topical negative pressure vs moist gauze dressings be used for diabetic foot ulcers?

10-05-10

Settings: hospital

Bibliography: UbbinkDT,Westerbos SJ, EvansD, Land L,VermeulenH.Topical negative pressure for treating chronic wounds. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 3. Art. No.:
CD001898. DOI: 10.1002/14651858.CD001898.pub2. wounds. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 3. Art. No.: CD001898. DOI: 10.1002/14651858.CD001898.pub2.

Quality assessment No of [ Effect
" Topical . & 8
No of = Risk of Other 2 Moist gauze |Relative| y(lmportance
studies | 259" | pias P iderati TREAlE d (os%cp|  Absolute
P
R in wound surface % (me: with: Redu in wound surface %; range of scores: 0-100; Better i d by higher values)
1 randomised [seripus’ |no serious no serious serious? none 5 5 - MD 18.90 higher (6.33 | £€00 [ IMPORTANT
trials |i i indirectness lower to 44.14 higher)| LOW
Time to p heali ed with: days; Better indicated by lower values)
1 randomised |seripys’ [no serious no serious serious? none 5 5 - MD 20.00 lower | SS00 [IMPORTANT
trials inc i Y indirectness (52.31 lower to 12.31 | LOW

higher)

" No allocation concealment, unciear if comparable at baseline, withdrawals not described, patients and health carers not biinded, Outcome assessment not blind,, no sample size calculation.

2 wide confidence interval
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Tabelle 129: GRADE Evidenzprofil Vakuumtherapie 2

Author(s): Eginton MT, Brown KR, Seabrook GR, Towne JB, Cambria RA. A prospective randomized evaluation of negative-pressure wound dressings for diabetic foot
wounds. Ann Vasc Surg. 2003; 17: 645-649. Ford CN, Reinhard ER, Yeh D, Syrek D. De Las MA, Bergman SB, Willlams 5, Hamori CA. Interim analysis of a
prospective, randomized trial of vacuum-assisted closure versus the healthpoint system in the management of pressure ulcers. Ann Plast Surg. 2002: 49: 55-61.
Joseph E. Hamori CA, Bergman S, Roaf E, Swann NF, Anastasi GW. A prospective randomized trial of vacuum-assisted closure versus standard therapy of chronic
nonhealing wounds. Wounds. 2000; 12: 60-67. Wanner MB, Schwarzl F, Strub B, Zaech GA, Pierer G. Vacuum-assisted wound closure for cheaper and more
comfortable healing of pressure sores: a prospective study. Scand J Plast Reconstr Surg Hand Surg. 2003; 37: 28-33.

Date: 2010-05-21

Question: Should NPWT vs moisted and/or gel dressings be used in patients with chronic wounds?

Settings: inpatient/outpatient

Bibliography: Institute for Quality and Efficiency in Health Care (Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen). Vakuumversiegelungstherapie von
Wunden [German). Final report N04-03. 4/2006. Published March 2006. Cologne (Germany). www.iqwig.de Gregor 5, Maegele M, Sauerland S, Krahn JF, Peinemann
F. Lange S. Negative Pressure Wound Therapy. A Vacuum of Evidence? Arch Surg 2008;143(2):189-196

Quali q 5 y of finding
uality assessmen No of patients Effect
isted . . Importance
No of SR R , . Other moisted |pelative Quality
studies Design |L y | Indirectness | Imprecision considerations NPWT] e:jnd!o_r gel (95% CI) Absolute
ressings
(Change of wound size (follow-up 6 weeks'; Better indicated by lower values)
32 randomised |garigus®# N0 serious no serious  |no serious  [none SMD 0.45
trials inconsistency [indirectness  |imprecision lower (0.87 260
49 44 - t00.04 |MODERATE IMPORTANT
Iower}s
Change of wound area (follow-up 2 weeks; Better indicated by lower values)
18 randomised |sgrigys’  [N0 Serious no serious  |no serious  |none MD 22.3
trials inconsistency  |indirectness  |imprecision® lower (35.98) sz
P 7 7 - t0862 |MODERATE|[MPORTANT
Iuwer}E

1 Pooled data: Change after 2 weeks (Wanner 2003) and after 6 weeks (Ford 2002, Joseph 2000) used. Eginton 2003 not inculded due to crossover-design.

2 Ford 2002, Joseph 2000, Wanner 2003

3 Al studies: Randomisation process unclear, no sample size planning, small study group, no [TT-analysis; one study: no details on withdrawals, dropout, lostto-
follow-up.

* One study (Wanner 2003): No blinding of assessaors.

5 Range of mean effect in individual studies ranged from -42.1 to -14.

€ Eginton 2003

7 Randomisation process unclear, no sample size planning, small study group, no [TT-analysis

& Small number of patients_ Large confidence interval.

Tabelle 130: GRADE Evidenzprofil Vakuumtherapie 3

Author(s): Eginton MT, Brown KR, Seabrook GR, Towne JB. Cambria RA. A prospective randomized evaluation of negative-pressure wound dressings for diabetic foot
wounds. Ann Vasc Surg. 2003; 17: 645-649. Ford CN, Reinhard ER, Yeh D, Syrek D, De Las MA, Bergman SB, Williams S, Hamori CA. Interim analysis of a
prospective, randomized trial of vacuum-assisted closure versus the healthpoint system in the management of pressure ulcers. Ann Plast Surg. 2002; 49: 55-61.
Joseph E. Hamori CA, Bergman S, Roaf E, Swann NF, Anastasi GVW. A prospective randomized trial of vacuum-assisted closure versus standard therapy of chronic
nonhealing wounds. Wounds. 2000; 12: 60-67. Wanner MB, Schwarzl F, Strub B, Zaech GA, Pierer G. Vacuum-assisted wound closure for cheaper and more
comfortable healing of pressure sores: a prospective study. Scand J Plast Reconstr Surg Hand Surg. 2003; 37: 28-33.

Date: 2010-05-24

Question: Should NPWT vs moisted and/or gel dressings be used in patients with chronic wounds?

Settings: inpatients/outpatients

Bibliography: Institute for Quality and Efficiency in Health Care (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen). Vakuumversiegelungstherapie von
Wunden [German]. Final report N04-03. 4/2006. Published March 2006. Cologne (Germany). www.igwig.de Gregor S, Maegele M, Sauerland S, Krahn JF, Peinemann
F, Lange 5. Negative Pressure Wound Therapy. A Vacuum of Evidence? Arch Surg 2008;143(2):189-196

g T
. y of ]
(I e No of patients Effect
moisted . .. |Importance
No of . L ' . . ' .. Other Relative Quality
studies Design |L y | Indirectness |Imprecision considerations NPWT e:jr::;:irng:]il (95% Cl) Absolute
Complication rate
o1 randomised |gargus?  |N0 serious no serious serious?® none 4138 RRR 0.566/| 105 fewer per
trials inconsistency [indirectness 10 5% 8/33 0,233 to | 1000 (from 35| 200
il I (0'854 3| fewerto 300 | Lowy [MPORTANT
-854) fewer)

1 Ford 2002, Joseph 2000

2 Both studies: Randomisation process unclear, no sample size planning, small study group, no [TT-analysis. Joseph 2000: No details on withdrawals, dropouts,
and/or lost to follow-up reported.

% Small number of events and patients (12 events and 71 patients)

% 3 cases without details (Joseph 2000). 1 sepsis and amputation (Ford 2002). 1 case with maceration of skin not included as no details on number of patients in
control group were reported (Eginton 2003).

% No further details reported.
8 Own calculation. Cl not reported.
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Tabelle 131: GRADE Evidenzprofil Vakuumtherapie 4

Author(s): Vuerstaek JD, Vainas T, Wuite J, Nelemans P, Neumann MH, Veraart JC. State-of-the-art treatment of chronic leg ulcers: A randomized controlied trial comparing vacuum-assisted closure
(V.A.C.) with modern wound dressings. Journal of Vascular Surgery 2006;44(S5): 1029-37.

Date: 2010-05-10

Question: Should topical negative pressure vs modern dressings: hydrocolioid, hydrogels, alginate and foam be used for leg ulcers of 6 months or longer duration?

Settings: hospital

Bibliography: UbbinkDT,Westerbos SJ, EvansD, Land L,VermeulenH.Topical negative pressure for treating chrenic wounds. Cochrane D of Reviews 2008, Issue 3. Art. No.:
CD001898. DO 10.1002/14651858.CD001898.pub2. wounds. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 3. Art. No.: CD001898. DOI: 10. 1002/146'%1858 CD001898.pub2.

Quality assessment No of patients Effect
Topical Modern dressings:
ook Design SR Inconsisten Indirectness | Imprecision O ne ptive Ly sy Betee Absolute Susktyfimportance
studies '9 bias 2 P considerations ga hydrogels, alginate | (95% Cl)
pressure i P
C licati (follow-up 12 months)
1 randomised |seripys’ [no serious no serious no serious none 12/30 7130 RD 0.17 (-| 194 fewer per SS€0 |IMPORTANT
trials i y lindirectness imprecision (40%) (23.3%) 0.06to | 1000 (from 140 [MODERATE|
0.4) fewer to 247
fewer)
0% -
present pain intensity (follow-up 8 weeks; measured with: Present Pain Intensity scale; Better indicated by lower values)
1 randomised |seripys’ [n0 serious no serious no serious none 30 30 - MD 0.20 lower ©SS0 |IMPORTANT
trials inconsi indirectness?  [imprecision (0.53 lowerto [MODERATE
0.13 higher)
EuroQoL (EQ-5D) (follow-up 8 weeks; measured with: EQ-5D scale; range of scores: 0-100; Better indi d by higher values)
1 randomised |seripys’ [n0 serious no serious no serious none 30 30 - MD 1.00 higher | SSS0 (IMPORTANT
trials inconsistency indirectness imprecision (6.88 lower to [MODERATE
8.88 higher)
Costs (Better indi d by lower values)
1 randomised |gerigys’ [no serious no serious no serious none 30 30 - MD 0 higher (0to| SS€0 (IMPORTANT
trials inconsistency  |indirectness  |imprecision 0 higher)®  |MODERATE

' Outcome assessment not blind, patients and heath carers not blinded, N=60. Sample size was calculated
2 5cale not described

3 Total costs coventional US$5452 compared with TNP US$3381 (p<0.001). Vuerstaek 2006 calculated and compared the average costs (in USS) for the TNP and conventional treatment groups. No
mean or SD are given and these analyses could not be verified.

Tabelle 132: GRADE Evidenzprofil Vakuumtherapie 5

Author(s):

Date: 2010-04-29

Question: Should MNegative pressure wound therapy vs Standard Care be used for for healing wounds (including pressure or diabetic ulcers, sternal wounds, and skin
grafts) ?

Settings:

Bibliography: Medical Advisory Secretariat. Megative pressure wound therapy: an evidencebased analysis. Ontario Health Technology Assessment Series 20066
(14).

Quali S y of findings
e No of patients Effect
Negative . . |Importance
No of Design | Limitation istency | Indirectness | Imprecision Other pressure | Standard| Relative Absolute (Quality
studies 9 ’ P considerations| wound Care | (95% Cl)
therapy
Complete wound closure without surgery (follow-up 16 weeks)
1 randomised |no serious  [no serious no serious N0 serious  |raporting bias' 109 more
trials limitations  |inconsistency |(indirectness |imprecision 25/85 per 1000
(29'4%} (from 38
7T : RR 1.37 |fewer to 324 2200
(10.3%) (0-8?2tD more) Low [MPORTANT
2.1y 0 more per
o 1000 (from 0
0% fewer to 0
maore)

1 6 trials were available; 4 of these reported this outcome. Because of the poor quality of 3 trials, only the highest quality trial was used.
2 Cl not reported and has been calculated independently. The report also contains an economic analysis.
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4.1.2 Vakuumversiegelungstherapie Synthese 2022
Durch die aktualisierte Recherche konnten mehrere SRs und RCTs identifiziert werden.

Ein aktualisiertes SR des ,Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) 2019 (Vakuumversiegelungstherapie von Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung) hat einen erweiterten Fokus in Bezug auf die Population und enthélt funf fur
diese Leitlinie neue relevante RCTs (Chiang 2017, DiaFu 0.J., Karatepe 2011, Leclercq 2016
und Nain 2011 in (IQWIG, 2019)).

Darlber hinaus wurden zwei CSRs aus den Jahren 2015 und 2018, eines zu UCV (Dumville
Jo et al., 2015) sowie eines zu DFU (Liu et al., 2018) mit drei neuen relevanten RCTs (Vaidhya
2015, Zhang 2017, Zhu 2014 in (Liu et al., 2018)) eingeschlossen. Zwei weitere SRs (Liu et
al.,, 2017, Wynn und Freeman, 2019) schlossen keine weiteren Studien ein und wurden
ausgeschlossen. Ein 2020 vertffentlichter Overview (Mohseni et al.,, 2019) von
systematischen Ubersichtsarbeiten zu Vakuumversiegelungstherapie (VAC-Therapie) bei
DFU (mit einer Suche aus dem Jahr 2018) bestatigte die bisherigen Erkenntnisse, dass in
Primarstudien und Meta-Analysen zwar einige positive Effekte der VAC-Therapie gezeigt

wurden, die RCTs jedoch zum Grof3teil einem erheblichen Risk of Bias unterliegen.

Diabetische FulRulcera

Die aktualisierte Ubersichtsarbeit (Cochrane) von Liu et al. 2018 schlief3t drei neue, relevante
RCTs in die Analyse ein (Vaidhya 2015, Zhang 2017, Zhu 2014). Die eingeschlossenen
Studien weisen ein unklares Risk of Bias auf. Es zeigen sich Mangel in den Doméanen
Randomisierung, verdeckte Zuteilung und Verblindung. Aufgrund dessen wurde die Evidenz

herabgestuft.

Im aktualisierten IQWIG-Bericht (IQWIG, 2019) sind vier RCTs im Einschlussgebiet der LL
eingeschlossen, die sich mit VAC-Therapie bei DFU befassen (DiaFu o0.J., Karatepe 2011,
Nain 2011 und Chiang 2017 alle in IQWIG, 2019). Verglichen wurden jeweils Standardtherapie
mit VAC-Therapie. Im IQWIG-Bericht sind damals noch nicht publizierte Daten der in
Deutschland durchgefihrten o6ffentlich finanzierten DiaFu-Studie eingeschlossen. Diese
wurden im Bericht unter dem Endpunkt ,Wundheilung und/oder chirurgischer
Wundverschluss® subsummiert, da Wunden nach chir. Wundverschluss hier per Definition
beim Endpunkt inkludiert sind. Die DiaFu-Studie wurde im Jahr 2020 publiziert (Seidel et al.,
2020).
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Die Meta-Analyse aus dem CSR (Liu et al., 2018) zeigt bei niedriger Qualitat der Evidenz einen
kleinen signifikanten Vorteil fir die VAC-Therapie im Vergleich zu Standardwundtherapie
hinsichtlich des Wundverschlusses (RR 1,40 (95%KI (1,14-1,72)), eingeschlossen waren 5
RCTs (Blume 2008, Mody 2008, Nain 2011, Zhang 2017, Zhou 2014 alle in Liu 2018) mit
unterschiedlichen, zum Teil unklaren Laufzeiten (GRADE-Tabelle siehe Liu et al. (2018)). Zur
Heilungszeit berichten die dort eingeschlossene RCT von Blume et al. (Blume et al., 2008) und
die RCT von Seidel et al. (Seidel et al., 2020) gegensatzliche Ergebnisse (niedrige Qualitat
der Evidenz, abgestuft wegen Risk of Bias und Imprecision (keine MA durchgefihrt, auf
gesonderte GRADE Darstellung verzichtet) Die Vakuumversiegelungstherapie zeigt auch eine
verbesserte Wundverschlussrate nach 4 Monat