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EVIDENZ IN DER WUNDBEHANDLUNG

tudien zum Wundmanagement flihren zu einer Verbesserung der Patientenversorgung

und der Behandlungsergebnisse, da damit die Bewertung, Planung und Umsetzung

von Behandlungen standardisiert werden kann. Im Bereich der Wundversorgung sind

Studien mit einem hohen Evidenzgrad moglich. Aufgrund der groften Unterschiede bei

den Eigenschaften von Wunden und Patienten kann ihre Durchfiihrung jedoch schwierig
sein.

Dartber hinaus steht medizinischen Fachkraften eine stetig zunehmende Anzahl von Produkten
und Geréaten zur Verfligung, mit denen die Heilungsraten und die Patientenergebnisse verbessert
werden sollen. In vielen Fallen haben diese Produkte medizinischen Fachkraften ermaoglicht,
komplexe Wunden zur Abheilung zu bringen und anspruchsvollere und schwierigere Falle

zu behandeln. Medizinische Fachkréfte missen jedoch imstande sein, die Evidenz kritisch
einzuschatzen, um ihre Praxis in angemessener und effektiver Weise evidenzbasiert zu andern.

Im ersten Artikel auf Seite 4 mit dem Titel ,Uberblick tiber die Evidenz in der Wundbehandlung”,
wird die weltweite Situation der Wundbehandlungsforschung beschrieben. Aufberdem werden
darin die verfligbaren Studiendesigns und ihre jeweiligen Starken und Schwachen untersucht. Er
bietet eine eindeutige Beschreibung der Evidenzgrade, die im Bereich der Wundbehandlung zur
Verfligung stehen, sowie der verfiigbaren Evidenzgrade und ihrer Umsetzung in die Praxis.

Der zweite Artikel auf Seite 11, ,Beurteilung der Grad-1-Evidenz in der Wundbehandlung” befasst
sich damit, was medizinische Fachkrafte wissen missen, um Evidenz vom Grad 1, insbesondere

randomisierte kontrollierte Studien, kritisch einsch&tzen zu kénnen, um so ihren Nutzen zu
bewerten und zu ermitteln, wie die Ergebnisse in die Praxis umgesetzt werden kénnen.

Der letzte Artikel, ,Praktische Umsetzung der Evidenz zur Verbesserung der Ergebnisse”

(ab Seite 18) wirft einen Blick auf die Maftnahmen, die zur erfolgreichen Implementierung
der Erkenntnisse aus der Forschung in die klinische Praxis erforderlich sind, und erortert

die Hindernisse, die dabei tiberwunden werden miissen. Er dient Arzten und medizinischen
Fachkraften als Leitfaden, wie sie ihre tagliche Praxis evidenzbasiert anpassen kénnen, sowie
entsprechende Beispiele.
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esundheitssysteme auf der ganzen Welt sind einem hohen Druck ausgesetzt - sowohl

vonseiten der Offentlichkeit und der politischen Entscheidungstréager als auch

vonseiten der Fachkreisangehdrigen - eine qualitativ hochwertige Behandlung trotz

beschrankter Finanzmittel und Ressourcen anzubietent"?, Eine Methode zum Umgang

mit dem seit Anfang der Neunzigerjahre stetig steigenden Druck ist die zunehmende
Nutzung der Forschungsevidenz bei Entscheidungen Uber die Einfihrung oder Fortfiihrung der
Anwendung von Verfahren, Behandlungsmethoden und Interventionent..

EVIDENZBASIERTE MEDIZIN

Ohne Evidenz aus der Forschung werden die Behandlungsentscheidungen auf der Grundlage des
Fachwissens und der Erfahrung des Arztes getroffen, der von den Erwartungen des Patienten
beeinflusst ist’3, Mit dem Begriff evidenzbasierte Medizin (EBM) wird der Prozess beschrieben, in dem
bei Entscheidungen Uber die Behandlung der einzelnen Patienten das klinische Fachwissen und die
Erwartungen des Patienten gemeinsam mit der Evidenz aus der Forschung betrachtet werdent#,

VALIDITAT

Waéhrend der Entstehung der EBM gab es stets die einhellige Meinung, dass nicht alle Evidenzdaten
den gleichen Stellenwert habent”. Die Qualitat patientenorientierter Studien wird in der Regel durch
das Studiendesign und insbesondere durch dessen Validitat beeinflusst (Box 1).

Box 1: Validitit

Interne Validitat: Das Ausmaf, in dem eine Behauptung tber Ursache und Wirkung durch einen
Nachweis im Rahmen einer bestimmten Studie unterstttzt wird.

Externe Validitat: Das Ausmaf3, in dem die Schlussfolgerungen einer wissenschaftlichen Studie
auferhalb des Rahmens dieser Studie angewendet werden kénnen.

Ein Studiendesign mit hoher interner Validitat vermittelt das Vertrauen, dass die Ergebnisse der
Studie die Beziehung zwischen Behandlung und Ergebnis korrekt wiedergeben und dass nur eine
begrenzte Méglichkeit besteht, dass das Ergebnis durch externe Einfllisse und nicht durch die
untersuchte Behandlung verursacht wurde. Die interne Validitat ist nicht ausschlieBlich eine

Frage des Studiendesigns, sondern wird auch durch die Fahigkeit beeinflusst, die Studien und die
zugehorige Berichterstattung einheitlich durchzuftihren. Die externe Validitat bezieht sich darauf, in
welchem Ausmaf die Ergebnisse verallgemeinert bzw. auf andere Patientenpopulationen tbertragen
werden kénnen. So ist es bei einer Studie mit geringer interner Validitat unwahrscheinlich, dass ihre
Ergebnisse verallgemeinert bzw. auf andere Patientengruppen tbertragen werden kénnen (geringe
externe Validitat)tel.

EVIDENZPYRAMIDEN

Bei der Evidenzpyramide handelt es sich um eine hilfreiche visuelle Darstellung der internen Validitat
von unterschiedlichen Studiendesigns. Dabei befinden sich die Designs mit geringer interner
Validitat an der Basis der Pyramide und jene mit hoher interner Validitat an der Spitze (Abbildung
1a). Die Evidenzpyramide stellt zwar eine nltzliche Orientierungshilfe dar, hat jedoch ihre Grenzen
und sollte einer sorgfaltigen Prifung unterzogen werden. Es wurde eine alternative Sichtweise
vorgeschlagen, bei der Metaanalysen und systematische Ubersichtsarbeiten als , Linse" dienen,
durch die alle verfligbaren veroffentlichten Daten betrachtet werden sollten. Aufterdem werden

die Grenzen zwischen den Studiendesigns als gewellte Linien dargestellt, um wiederzugeben, dass
neben dem Studiendesign auch andere Faktoren die Interpretation der Evidenz beeinflussen kénnen
(Abbildung 1b).
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Bei der Diskussion Uber Evidenzpyramiden sollte auch das Ziel des Forschungsprojekts berticksichtigt
werden: die Wirkungen der Behandlung zu verstehen, wobei eine hohe interne Validitat eine
entscheidende Voraussetzung ist, oder neue Erkenntnisse zu gewinnen und Erklarungen fir die Ursachen
von Erkrankungen zu finden!™. Besteht das Ziel darin, die Atiologie der Erkrankung zu ermitteln, kann

die herkémmliche Forschungspyramide umgekehrt werden. Hier liefern Fallberichte und Fallserien
hilfreiche Daten, die als Ausgangspunkt fiir die Erforschung der Kausalitat der Erkrankung dienen. Dies
ist moglicherweise vor allem bei seltenen Erkrankungen hilfreich, bei denen nur wenige Patienten mit

der betreffenden Erkrankung fur die Aufnahme in Studien mit hoher interner Validitat, wie randomisierte
kontrollierte Studien (randomised controlled trials, RCTs), zur Verfligung stehen.

Abgesehen von den beschriebenen Schwierigkeiten bietet die Evidenzpyramide einen leicht
verstandlichen Uberblick tiber die Studiendesigns, die méglicherweise eine hohe interne Validitét
aufweisen und daher die klinische Praxis beeinflussen bzw. verandern kénnen, wenn dabei eine
eindeutige Beziehung zwischen Behandlung und klinischem Ergebnis festgestellt wird.

ARTEN VON STUDIEN, DIE IN DER EVIDENZPYRAMIDE DARGESTELLT WERDEN

SYSTEMATISCHE UBERSICHTSARBEITEN UND METAANALYSEN

Systematische Ubersichtsarbeiten werden als hochgradig valide angesehen und kénnen tendenziell

Schwaéchen bei den einzelnen RCTs zur Wundheilung aufdecken. Zum Beispiel war das Biasrisiko

in einer systematischen Cochrane Ubersichtsarbeit zur lokalen Behandlung von Patienten mit

Ulcus cruris venosum bei 51 der 78 RCTs (65 %) hoch oder sehr hoch. Bei den lbrigen 27 RCTs war

das Biasrisiko nicht eindeutig oder niedrig'?. RCTs kdnnen in systematischen Ubersichtsarbeiten

oder in Metaanalysen der einzelnen Studiendaten zusammengefasst werden. Die systematischen

Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen kénnen zu einem Konsens {iber den Nutzen der Interventionen
Abbildung: (a) Evidenzgrade fiihren und so eine Informationsgrundlage fur die Strategien im Gesundheitswesen liefern.

(a)
Systematische Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen
Einzelne randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs)
nNicht—randomisierte kontrollierte Studien

Systematische Ubersichtsarbeiten
(mit Homogenitat) zu Kohortenstudien

Einzelne Kohortenstudien, randomisierte kontrollierte
Studien von geringer Qualitat (z.B. <80 % Follow-up) und
nicht-vergleichende, unkontrollierte Studien

LoE 3a Systematische Ubersichtsarbeiten (mit
Ao ... ) Homogenitat)zuFall-Kontroll-Stuien

LoE 3b Einzelne Fall-Kontroll-Studien

Fallserien (sowie Kohorten- und

LoE 4 Fall-Kontroll-Studien von schlechter Qualitat)

(Levels of Evidence, LoE) bei
Studien zu Therapie, Pravention,
Atiologie und Erkrankung®

(b) Alternative Darstellung einer
Evidenzpyramide!™®)

Fall-Kontroll-Studien

)

Fallserien/Fallberichte

Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung bzw.
LoE>5 auf der Grundlage der Physiologie, der Forschung im Labor

A Oder der  Grundprinzipien”
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Box 2: Confounding

Das Confounding wird durch
nicht kontrollierbare Faktoren
verursacht, die als Storgrofien
bezeichnet werden. Es fiihrt
zu einer Verzerrung (Bias)
der Beziehung zwischen

der Behandlung und dem
klinischem Ergebnis, z. B.
Grofe der Wunde, Anzahl
der Komorbiditaten und
Atiologie der Wunde.

Beispielsweise werden in
einer nicht-randomisierten
Studie zu Fersendekubitus
Studienteilnehmer mit guter
peripherer Durchblutung im
Unterschenkel vielleicht eher
der neuartigen Behandlung
zugewiesen und Teilnehmer
mit schlechter Durchblutung
im Unterschenkel mit
hoherer Wahrscheinlichkeit
der Standardbehandlung
zugeteilt. Somit kénnte die
Abheilung des Geschwiirs
nicht durch die Intervention
bedingt sein, sondern

durch die ausreichende
Durchblutung.

RANDOMISIERTE KONTROLLIERTE STUDIEN

Die RCT gilt Gblicherweise als das beste Studiendesign, um zu ermitteln, ob eine Behandlung

das klinische Ergebnis beeinflusst™, Bei einer RCT wird von einer hohen Validitat ausgegangen,

da hierbei die Wahrscheinlichkeit von Bias (Verzerrungen bzw. systematische Fehler bei der

Durchftihrung der Studie) reduziert wird. Dies wird im zweiten Artikel dieses Dokuments

ausfuhrlicher erlautert (Seite 11).

Die Stérke der RCT beruht auf funf Faktoren:

B Die Zuweisung der Patienten zu der Interventions- bzw. der Kontrollgruppe erfolgt nach dem
Zufallsprinzip (Random), wodurch die systematischen Unterschiede zwischen den Gruppen
reduziert werden.

Abgesehen von der Priifbehandlung werden die Interventionsgruppen gleich behandelt.

Im Idealfall wissen weder Patient noch Arzt, welche Behandlung zugewiesen wurde. Diese

doppelte Verblindung gilt als Bestandteil der hohen internen Validitat der RCT, wodurch die

Beziehungen zwischen Intervention und Ergebnis aufgezeigt werden kénnen. Solche Studien

werden jedoch im Bereich der Wundforschung eher selten durchgefiihrt™), Dabei besteht die

grofse Herausforderung darin, wie Arzte und Patienten im Hinblick auf die verabreichte bzw.
erhaltene Therapie verblindet werden kénnen. Im Fall der Unterdruck-Wundtherapie (Negative

Pressure Wound Therapy, NPWT) beispielsweise ist die Durchfiihrung einer Doppelblindstudie

zur NPWT und der Standardbehandlung durch das Gerat selbst ausgeschlossent™!,

B Die Analyse der Daten wird fur alle Patienten durchgeftihrt, die der Priif- oder der
Kontrollbehandlung zugewiesen wurden, unabhéngig davon, ob sie die Intervention tatsachlich
erhalten haben (Intention-to-Treat-Analyse).

B Bei der Analyse der Daten geht es nicht um das Durchsuchen der Daten auf statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, sondern um das Erreichen oder Nicht-
Erreichen zuvor festgelegter Ergebnisse.

Bei der Interpretation einer RCT-Studie muss eine Vielzahl von Faktoren beriicksichtigt werden, z. B:

B RCTs mussen Uber eine angemessene Teststdrke verfiigen; dazu muss eine ausreichende
Zahl von Studienteilnehmern rekrutiert werden, damit die Ergebnisse im Hinblick auf den
priméaren Endpunkt (z. B. die Anzahl abgeheilter Wunden) zwischen den unterschiedlichen
Behandlungsgruppen verglichen werden kénnen. Die Teststarke einer Studie entspricht
ihrer Fahigkeit, einen Unterschied (sofern vorhanden) zwischen den beiden verglichenen
Interventionen zu ermitteln. Bei der Wundheilung wird tblicherweise eine Teststarke von 80 %
akzeptiert, wodurch daftir gesorgt wird, dass die Studiengrofbe durchfiihrbar bleibt. Gleichzeitig
wird jedoch in Kauf genommen, dass die Studie einen gegebenenfalls vorhandenen signifikanten
Unterschied zwischen den Interventionen mit einer Wahrscheinlichkeit von 20 % nicht erkennt.

B Auch der Eintrittspunkt des Patienten in eine RCT verdient Aufmerksamkeit. Bei Studien zu
diabetischen Fuulzera (DFU) wird oft eine Run-in-Phase von 2-4 Wochen nach dem initialen
Patientenscreening, aber noch vor der Randomisierung zur Behandlung, genutzt (z. B, In
diesem Zeitraum kann festgestellt werden, welche der potenziellen Studienteilnehmer zu den
.Easy Responders"” gehoren. Diese ,Easy Responders” zeigen aufgrund der Standardisierung
ihrer Wundbehandlung bereits im Laufe der Run-in-Phase eine deutliche Abnahme der
Wundgrofie. Zwar helfen solche Einleitungszeitraume moglicherweise dabei, eine Population
mit wirklich ,schlecht heilenden” Wunden zusammenzustellen, jedoch mussen die
Auswirkungen bericksichtigt werden, die die Run-in-Phasen sowohl auf die interne als auch auf
die externe Validitat haben(20,

B Inden RCTs wird die Wirkung einer Intervention unter idealen Bedingungen dargestellt.
Die gemeldeten Ergebnisse und die externe Validitat der Studie werden jedoch in hohem
Mafse durch die Einschluss- und Ausschlusskriterien beeinflusst. Es konnte nitzlich sein,
sogenannte ,Real-World-Studien” zur Wundheilung ohne Einschluss- oder Ausschlusskriterien
durchzufihren, um den Nutzen von Wundinterventionen in der taglichen Praxis zu ermitteln
(,Effectiveness Research” [Wirksamkeitsforschung]).

NICHT-RANDOMISIERTE STUDIEN

Nicht-randomisierte Studien kénnen einen Zusammenhang zwischen einer Behandlung und einem
klinischen Ergebnis aufzeigen, jedoch ist dabei die interne Validitdt moglicherweise geringer als bei einer
gut durchgefiihrten RCT. Die Auswahl der Patienten in einer nicht-randomisierten Studie kann entweder
durch die Wissenschaftler oder gemeinsam durch den Arzt und seine Patienten erfolgent®. Durch die
willktirliche Auswahl der Patienten fiir die jeweilige Behandlung konnte es zu einem Missverhaltnis bei
den Risikofaktoren fur das untersuchte Ergebnis kommen, was zu einem ,,Confounding” (Stérfaktoren)
fuhren kénnte (Box 2).

Zwar kann ein Teil dieser Unausgewogenheit mithilfe statistischer Methoden behoben werdent?, es
ist jedoch unwahrscheinlich, dass der gesamte durch die Stérgrofien bedingte Bias eliminiert werden
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Box 3: Herausforderungen
von Wundregistern

B Hoher Kostenaufwand
fur die Erfassung von
Daten fuir Tausende von
Patienten, um einen
Vergleich zwischen
den Interventionen zu
ermoglichen.

B Sporadische
Verlaufskontrolle mit
Licken in den Fallen,
in denen die Patienten
nicht zur Untersuchung
erschienen sind.

B Verlust von Patienten in
der Nachsorge (,Loss to
follow-up”) kurz vor dem
Wundverschlusst?®!,

kann. Ein Ungleichgewicht zwischen den Behandlungsgruppen in nicht-randomisierten Studien fiihrt

wahrscheinlich zu einer Steigerung der scheinbaren Wirkung der Behandlung und erhoht stets die

Unsicherheit im Zusammenhang mit dem wahrgenommenen Effekt der Intervention®", Bei nicht-

randomisierten Studien kénnen in folgenden Bereichen Schwierigkeiten auftreten:

Die Kontrollinterventionen zu standardisieren.

Bei der Beschreibung der Methode flir die Zuweisung zur Behandlung.

Bei der Auswahl der zu erfassenden Daten (insbesondere zu unerwtinschten und langfristigen

Ergebnissen).

Bei der Erstellung eines A-priori-Plans fiir die statistischen Analysen vor Beginn der Studie?.,

Bei der Verwendung historischer Kontrollgruppen (z. B.[%!): Solche Studien werden durch die

mangelnde Vergleichbarkeit der Ausgangsmerkmale zwischen den Kohorten, die Abweichungen

im Hinblick auf den Einsatz zuséatzlicher Therapien im zeitlichen Verlauf und durch die

Unterschiede bei der Bewertung der Ergebnisse beeintrachtigt.

B In einer einarmigen Studie, in der ein Vorher-nachher-Vergleich durchgefihrt wird, tritt eine
.Regression zur Mitte” auf, wenn Patienten aufgrund eines extremen Wundstatus (z. B. im
Hinblick auf die Wundgrofie oder die Produktion von Exsudat) aufgenommen werden und sich
die Ergebnisse wiederholter Messungen im Lauf der Zeit ndher in Richtung des Mittelwerts
bewegen, anstatt einen Fortschritt oder eine Verschlimmerung der Wunde anzuzeigen.

Fall-Kontroll-Studien kénnen dabei helfen, die Auswirkungen von Stérgréfien in den Griff zu bekommen.
Bei dieser Form nicht-randomisierter Studien werden Patienten, bei denen ein bestimmtes klinisches
Ergebnis eingetreten ist (z. B. Entwicklung einer chronischen Wunde) und die als ,Falle” bezeichnet
werden, mit einer zweiten Gruppe von Patienten ,,gematcht” und verglichen, bei denen dieses klinische
Ergebnis nicht eingetreten ist, den sogenannten ,Kontrollen”.

Zu den weiteren nicht-randomisierten Studiendesigns gehéren Fallberichte und Fallserien (diese
bieten nur eingeschrankte Evidenz im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen Behandlung und
Ergebnis) und Kohortenstudien (dabei werden Patientengruppen so lange nachverfolgt, bis bei ihnen
ein bestimmtes Ergebnis eintritt). In letzter Zeit gab es ein erhebliches Interesse an grof angelegten
Kohortenstudien im Bereich der Wundheilung unter Verwendung von Daten aus Wundregisternt?4-271,
Allerdings gibt es dabei mehrere Schwierigkeiten (Box 3).

ENTWICKLUNG EINER ROBUSTEREN EVIDENZBASIS FUR DAS WUNDMANAGEMENT
Unabhéngig davon, welches Studiendesign fir die quantitative Beantwortung von Fragen zur
Wundheilung ausgewahlt wird, gibt es praktische und methodische Herausforderungen, die im
Rahmen der voranschreitenden Wundheilungsforschung bewaltigt werden muissen.

Definition der Chronizitit: Chronische Wunden werden oft im Hinblick auf ihre Dauer definiert;
hierbei variiert der Zeitraum, ab dem eine Wunde als ,,chronisch” bezeichnet wird, von 4 bis zu
12 Wochen!?l, Es gibt allerdings auch Definitionen fuir die Chronizitat, bei denen die zugrunde
liegende Pathophysiologie miteinbezogen wird. So wird zum Beispiel ein DFU von Anfang an

als chronisch erachtet%. Angesichts eines fehlenden Konsenses tiber die Definition einer
chronischen Wunde sind alternative Definitionen wie ,schlecht heilend” oder ,therapierefraktar”
in den Vordergrund gerlckt®". Jedoch sind diese alternativen Bezeichnungen mit ahnlichen
Schwierigkeiten verbunden wie die Bezeichnung ,chronisch” und auch fir sie gibt es keine
Konsensvereinbarung.

Definition der Ergebnismessgrofien: Die Ergebnismessgrofien, die zur Beschreibung eines
Waundfortschritts bzw. einer Verschlimmerung der Wunde verwendet werden, miissen
standardisiert werden, damit in den Studien die klinisch relevanten Indikatoren in konsistenter
Weise erfasst werden kénnen. Es wurden Protokolle fir die systematische Erfassung von
Ergebnismessgrofen fir das Management von Dekubitalulzeral®? und fir Studien zur Préavention
von Dekubitalulzera entwickelt™*] sowie von Zielgréfien, die sich fur Studien zum Ulcus cruris
eignen’®¥, Diese Dokumentation sollte auf andere Wundétiologien ausgeweitet werden. Danach
kénnten die Ergebnisse im Idealfall in einer Gruppe von Ergebnismessgrofien zusammengefasst
werden, die fur alle Wunden relevant ist.

Definition der Endpunkte von Studien: Idealerweise wiirden in randomisierten und nicht-
randomisierten Studien die Wunden so lange nachbeobachtet, bis sie vollstdandig geschlossen sind.
Bei der US-amerikanischen Lebensmittel- und Arzneimittelbehoérde (Food and Drug Administration,
FDA) gilt das vollstéandige Abheilen der Wunde als der einzige anerkannte priméare Endpunkt fiir

die entsprechenden klinischen Studient®: , eine 100%ige Reepithelisierung der Wundoberfldche ohne
erkennbares Exsudat und ohne Drainage oder Verband, bestdtigt bei zwei Kontrollterminen im Abstand
von 2 Wochent¢" In 65 Studienberichten wurde nur bei 40,6 % (n = 26) die Wundheilung gemaf
der Definition der FDA definiert[36]. Ohne Konsens dariiber, wann eine Wunde abgeheilt ist, wird
es immer Abweichungen bei den Daten zu den Studienergebnissen geben.

WORLD UNION OF WOUND HEALING SOCIETIES | POSITIONSPAPIER



EVIDENZ IN DER WUNDBEHANDLUNG | UBERBLICK UBER DIE EVIDENZ IN DER WUNDBEHANDLUNG

Bei manchen Studien ist die vollstandige Wundheilung méglicherweise nicht der am besten
geeignete Endpunkt fur die Studie. Viele Interventionen werden nur wahrend einer bestimmten
Phase des Wundheilungsverlaufs angewendet; zum Beispiel sollten antimikrobielle Silberverbande
nur maximal 4 Wochen lang eingesetzt werden und nach 2 Wochen sollte eine Beurteilung
erfolgent1, Daher ist also der am besten geeignete Studienendpunkt bzw. die passendste
Ergebnismessgrofie flr eine antimikrobielle Silbertherapie moglicherweise die , Zeit bis zum
Abklingen der Infektion”. Weitere Endpunkte oder Messgrofien fir die Wundheilung sind das
Erscheinungsbild der Wunde, die Funktionsfahigkeit, die Schmerzen sowie die Lebensqualitat

des Patienten®®l, Derzeit sind viele der Instrumente zur Erfassung solcher Endpunkte noch nicht
vollstandig validiert.

Schwerpunkt auf der medizinischen Statistik: Fehler bei der Auswahl statistischer Tests aufgrund
der Verteilung der erfassten Daten, bei statistischen Berichten®? und bei der Planung der

Studie, die zu einer mangelnden Teststérke der Studie fihrent%, sind weiterhin keine Seltenheit.
Die statistische Handhabung der Daten kann sowohl bei randomisierten als auch bei nicht-
randomisierten Studien Auswirkungen haben. Zum Beispiel konnte das Einbeziehen verschiedener
Wunden bei derselben Person dazu fiihren, dass korrelierende Beobachtungen félschlich so
behandelt werden, als seien sie voneinander unabhangig. Bei jeder klinischen Studie sollte vom
Studiendesign bis zur Erhebung und Analyse der Daten ein Experte fir die medizinische Statistik
beteiligt sein.

Finanzierung: Da die Durchftihrung klinischer Studien kostenintensiv sein kann, sollten diese
idealerweise mit 6ffentlichen Mitteln finanziert werden. Die Finanzierung durch die Wirtschaft
bleibt jedoch wichtig, um das Forschungspotenzial zu maximieren und gleichzeitig die Durchftihrung
grofserer Studien zu ermoglichen. Es konnte ein Finanzierungsmodell gepriift werden, bei dem

nicht nur ein einzelner Sponsor, sondern mehrere Branchenpartner gemeinsam eine qualitativ
hochwertige Forschung unterstitzen. Dies wére jedoch auch mit Schwierigkeiten verbunden.

Online-Registrierung von Studien: Die Priifplane klinischer Studien sollten immer tberprift und
registriert werden. In einigen Landern sind Sponsoren aus der Wirtschaft dazu verpflichtet, RCTs in
offentliche Register einzutragen. Im Idealfall wiirden alle Wundstudien registriert und der Prifplan
stiinde zur Uberpriifung zur Verfiigung.

Registerbasierte Datenanalysen: Bei allen Wundpatienten bzw. bei moéglichst vielen, die eine
Behandlung erhalten, sollten die Daten in standardisierter Form erfasst werden, und es sollte ihr
Einverstandnis zur Aufnahme ihrer Daten in ein Register eingeholt werden. Mithilfe eines grofsen
internationalen Registers ware es maoglich, Wirkungsmodifikatoren der Behandlung wie Geschlecht,
sozialer Status und ethnische Zugehdorigkeit* zu untersuchen. Die Untersuchung der Wirksamkeit
unter realen Praxisbedingungen mithilfe von Registern ware auch zur Beurteilung von Interventionen
wie der Vakuumtherapie (Negative pressure wound therapy - NPWT) wichtig™.

Beurteilung der Remission: Studien, in denen Methoden und Technologien zur Verldngerung

des Remissionszeitraums untersucht werden, sind fur die 6ffentliche Gesundheit, die politischen
Entscheidungstrager und die Patienten genauso wichtig wie jeder einzelne Fortschritt im Hinblick
auf die Gewebereparatur oder die Wundheilung!#?431, Beispielsweise wird bei 40 % der Menschen
mit Diabetes 1 Jahr nach dem Abheilen eines diabetischen Fufbulkus (DFU) ein Rezidiv auftreten.
Dieser Wert liegt nach 3 Jahren bei knapp 66 % und nach 5 Jahren bei 75 %444%1,

Intelligente Uberwachung der Wundparameter (Smart monitoring): Intelligente Wundverbande
und objektive Uberwachungsinstrumente, die eine wiederholte bzw. kontinuierliche Messung

und Aufzeichnung mehrerer Parameter ohne Verbandwechsel ermoglichen, kénnten bei der
Durchfiihrung von Studien hilfreich seint®. Zum Beispiel sind Angaben zu Anderungen des pH-
Werts®? und der reaktiven Sauerstoffart!“®! in Wundflissigkeiten zwar verfligbar, sie werden
jedoch nicht routinemafig genutzt, um unnétige Verbandwechsel zu vermeiden. Weitere
Grundlagenforschung ist erforderlich, um die nitzlichsten Messparameter zu ermitteln.

nDas Bessere sollte nicht zum Feind des Guten werden": Auch wenn wir uns wiinschen, dass sich
all unsere Fragen zur Wundheilung durch Studien mit hoher interner Validitat beantwortet lassen,
wird das nie der Fall sein. Studiendesigns mit geringerer Qualitat werden weiterhin Erkenntnisse
zum Zusammenhang zwischen Interventionen und Ergebnissen liefern (insbesondere, wenn der
Einfluss von Stérfaktoren beriicksichtigt wird).

* Die ethnische Zugehorigkeit ist bei einigen Ethikkommissionen kein zuldssiger Indikator, in den
USA ist sie jedoch erlaubt.

WORLD UNION OF WOUND HEALING SOCIETIES | POSITIONSPAPIER



EVIDENZ IN DER WUNDBEHANDLUNG | UBERBLICK UBER DIE EVIDENZ IN DER WUNDBEHANDLUNG

FAZIT

In der Wundheilung werden Standarddefinitionen fiir grundlegende Parameter wie z. B. das ,,Abheilen
der Wunde" benotigt, da eine korrekte Beurteilung und Synthese der verfligbaren Studien ohne

ein Standardvokabular nicht moglich sind. Qualitativ hochwertige Studien zur Wundbehandlung

sind relativ selten und stitzen sich haufig auf Daten aus der Praxis und Studiendesigns ohne
Randomisierung, bei denen die Erkenntnisse nur eine geringe Aussagekraft im Hinblick auf die
Beziehung zwischen Intervention und klinischem Ergebnis haben. Diese Studien bieten jedoch eine
Plattform, die eine Basis fir Studien mit hoher Validitat bilden kdonnte.
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as Design der randomisierten kontrollierten Studie (randomised controlled trial, RCT)
bietet im Vergleich zu anderen Untersuchungsmethoden ein besonders klares Bild von der
Beziehung zwischen einer Intervention und dem klinischen Ergebnist™. In Anbetracht ihrer
methodischen Genauigkeit ist die RCT im Allgemeinen gegentiber nicht-randomisierten
Studiendesigns oder Anwendungsbeobachtungen zu bevorzugen und sie stellt die Hauptquelle
fur systematische Ubersichtsarbeiten zu Interventionen dar. Durch die Anerkennung méglicher Quellen
fur Bias (systematische Verzerrungen) wird umso deutlicher, warum eine umfassende und transparente
Berichterstattung bei klinischen Studien notwendig ist. Anhand dieser Daten kann der Leser die Validitat
sowie die Starken und Einschrankungen der durchgefiihrten Studie beurteilen und Arzte werden davor
bewahrt, ihre Entscheidungen auf Ergebnisse mit systematischen Fehlern zu stiitzen.

HETEROGENITAT IN DER WUNDBEHANDLUNG: AUSWIRKUNG AUF DIE
EVIDENZBASIS

Die Qualitat der veroffentlichten kontrollierten Studien, nicht nur der RCTs, ist im Bereich der
Wundbehandlung nicht einheitlich, insbesondere bei diabetischen Fuulzeral. Bei vielen dieser
Studien wird die Aussagekraft durch Méangel beim Design, bei der Durchfiihrung, der Analyse oder
der Berichterstattung beeintréchtigt. Deshalb ist es wichtig, dass Arzte die methodischen Schwéchen
kennen, die zu Bias bei RCTs fihren. Das Vorhandensein von Bias schmalert unser Vertrauen, anhand
der Ergebnisse eine zutreffende und stichhaltige Schlussfolgerung im Hinblick auf die Rolle der
gewahlten Intervention zur Verbesserung der klinischen Ergebnisse ziehen zu kénnen.

DURCHFUHRUNGSBIAS

Durchfiihrungsbias bezieht sich auf methodische Méangel im Studiendesign, die zu einer Verzerrung
fhren. Die RCT bietet zwar methodische Genauigkeit, doch kann durch Nichteinhalten des Priifplans
eine Verzerrung eingebracht werden, was das Vertrauen von Arzten hinsichtlich der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen der Studie verringert. Es wird allgemein angenommen, dass die vier Hauptquellen
fur Bias durch bestimmte Faktoren des Designs von RCTs reduziert werden kénnen (Tabelle1).

Tabelle 1. Quellen fiir Durchfiihrungsbias in einer RCTE!

Art des Bias Abschnitt der RCT Wie die Verzerrung zustande kommt
Auswahl der Gruppe

Selektionsbias Randomisierung und Zuweisung der Behandlung sind

fehlerhaft.
Fehlende Verblindung bei der Zuweisung der Behandlung.

Performancebias = Exposition oder
keine Exposition
gegeniiber der

Intervention

Ein Wechsel der Behandlung, da davon ausgegangen wird,
dass die derzeitige Intervention nicht funktioniert.

Hohe oder unterschiedliche Anzahl von Patienten-
Verlusten im Follow-up (, Lost-to-follow-up”) in den
Behandlungsarmen.

Attritionbias
oder
Ausschlussbias

Nachbeobachtungs-
zeitraum

Detektionsbias Unterschiedliche Erfassung der Ergebnisse in den

Behandlungsarmen.

Beurteilung der
Ergebnisse

BERICHTERSTATTUNGSBIAS

Mit dem Ausdruck ,Berichterstattungsbias” wird die Verzerrung beschrieben, die aufgrund einer
selektiven Berichterstattung nur Uber die statistisch signifikanten Studienergebnisse entstehtt!,
Berichterstattungsbias kann eingebracht werden, wenn die Autoren in Versuchung geraten,
Unterschiede mit marginaler statistischer Signifikanz (und maéglicherweise begrenzter klinischer
Bedeutung) und/oder positive Ergebnisse aus sekundaren Analysen tibermafig hervorzuheben.
Maoglicherweise wird von den Wissenschaftlern nur geringfligig oder selektiv Giber unerwiinschte
Ergebnisse einer Intervention berichtet, was auch zu einer Uberbetonung der niitzlichen Ergebnisse
der Intervention fihrt™,
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Box 1: Drei Arten negativer
Studienergebnisse™!

B Eindeutige negative
Ergebnisse stammen aus
Studien mit gutem Design
und guter Durchftihrung,
die einen eindeutigen
Nachweis einer neutralen
oder negativen Wirkung
zeigen (d. h. die
Intervention ist so gut wie
die Kontrolle oder sogar
weniger wirksam als die
Kontrollmafnahme).

B Explorative negative
Ergebnisse stammen aus
Studien mit gutem Design
und guter Durchfuhrung,
bei denen eine explorative
Datenanalyse darauf
hindeutet, dass die
Intervention weniger
wirksam war als die
Kontrollmafnahme.

B Nicht-eindeutige
negative Ergebnisse
stammen aus einer
Studie mit schlechtem
Design und schlechter
Durchftihrung, die oft
Uber eine zu geringe
Grofée verfligt, um den
Effekt der Intervention
zeigen zu konnen.

Box 2: Null- und
Alternativhypothese

B Nullhypothese: Es
besteht kein statistischer
oder klinischer
Unterschied zwischen
der Intervention und den
Kontrollbehandlungent™.

B Alternativhypothese:
Es besteht ein
Unterschied zwischen
der Wirksamkeit der
Intervention und den
Kontrollbehandlungen.

12

PUBLIKATIONSBIAS

Ein Publikationsbias kann auftreten, wenn das Ergebnis einer Studie Einfluss auf die Entscheidung
hat, ob die Studie verdffentlicht wird oder nicht!**l, Publikationsbias fuhrt typischerweise dazu, dass
negative Ergebnisse (Box 1) nicht veroéffentlich werden, da diese fur Fachzeitschriften wahrscheinlich
von geringerem Interesse sind, die einen hohen ,Impact-Faktor” aufrechterhalten wollen. Im Fall
explorativer oder nicht-eindeutiger Ergebnisse neigen solche Fachzeitschriften dazu, schwache
negative Ergebnisse abzulehnen, und die Wissenschaftler entscheiden sich méglicherweise aus
Grlnden des Karrierefortschritts dafir, auf eine Veroffentlichung in einer weniger angesehenen
Fachzeitschrift mit geringerem Impact-Faktor zu verzichten. Die Initiative zur Registrierung klinischer
Studien in 6ffentlich zugénglichen Datenbanken sollte unter anderem dazu beitragen, die Anzahl
unterbliebener Veroffentlichungen von explorativen oder nicht-eindeutigen negativen Ergebnissen zu
reduzieren!®, Die selektive Berichterstattung tiber Studienergebnisse ist allerdings weiterhin gangige
Praxis, unabhéngig davon, ob die Studie in ein 6ffentlich zugangliches Register aufgenommen wird
oder nichttl,

ANLEITUNG ZU EINER AUSFUHRLICHEN STUDIENBEWERTUNG
Die kritische Beurteilung soll dem Leser dabei helfen, Glaubwiirdigkeit, Nutzen und Relevanz einer
Studie durch Bewertung der folgenden Formen der Validitat zu ermitteln:

1. Interne Validitat (Biasrisiko)

2. Externe Validitat (Generalisierbarkeit)t®!.

Bei der Bewertung der Studie sollten Mediziner die folgenden wichtigen Aspekte berticksichtigen:
B In welchem Teil der Evidenzpyramide sich die Forschungsarbeit befindet
B Die Autoren des Artikels
B Das Ansehen der Fachzeitschrift, in der der Artikel veroffentlich wird
B Die Herkunft der finanziellen Mittel fir die Studie.

Arzte mussen in der Lage sein, die Evidenz der RCT kritisch zu bewerten, um die methodische
Qualitat und die Ergebnisse zu beurteilen und zu ermitteln, welchen Einfluss die Ergebnisse auf ihre
Entscheidungen in der Praxis haben sollten.

BEURTEILUNG DER INTERNEN VALIDITAT
Nachstehend werden mehrere Fragen zur Wahrscheinlichkeit des Verzerrungsrisikos in einer Studie
diskutiertt°!,

Wie wurde die Kontrollintervention ausgewahlt?
Die Auswahl der Kontrollintervention sollte im Idealfall auf einer Kombination der folgenden vier
Aktivitaten basierent:

B Systematische Ubersicht (Review) der relevanten Literatur

B Kumulative Metaanalyse der abgeschlossenen Studien

B Formelle Befragung von klinisch tatigen Arzten bzw. Fachkraften mit entsprechender

Spezialisierung
B \Veroffentlichung des Priifplans der Studie zur kritischen Priifung.

Eines der wichtigsten Leitprinzipien bei der Rechtfertigung daflir, dass Patienten nach dem
Zufallsprinzip Interventionen ausgesetzt werden, ist das Konzept vom klinischen Gleichgewicht
bzw. ,Equipoise”t™, d. h. es besteht tatsdchlich Unsicherheit dariiber, ob die Intervention oder die
Kontrollmafinahme tiberlegen ist. Wenn keine Unsicherheit besteht und eine der Interventionen
allgemein als Uberlegen gilt, gibt es keine Rechtfertigung fur die Durchfihrung einer RCT.

Ist die Stichprobengrofie ausreichend?

Ein wesentlicher Aspekt bei der Planung einer RCT ist die Festlegung der Anzahl der erforderlichen
Teilnehmer, um die Nullhypothese entweder bestatigen oder verwerfen zu kénnen (Box 2). Werden zu
wenige Teilnehmer rekrutiert, konnen zwei Arten von Fehlern auftreten:

B Fehler 1. Art (Alpha-Fehler): Die Studie kommt zu dem Schluss, dass ein Unterschied zwischen
der Wirksamkeit der Intervention und der Kontrollbehandlungen besteht, obwohl kein solcher
Unterschied vorhanden ist.

M Fehler 2. Art (Beta-Fehler): Die Studie kommt zu dem Schluss, dass kein Unterschied zwischen
der Intervention und den Kontrollbehandlungen besteht, obwohl ein solcher Unterschied
vorhanden ist.
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Damit ein Fehler 2. Art vermieden wird, muss die Studie eine ausreichende Teststarke haben, damit ein
tatsachlicher Unterschied zwischen den Behandlungen auch erkannt wird. Bei Wundheilungsstudien wird
die Teststérke tblicherweise auf 80 % festgelegt. Dies entspricht einer Wahrscheinlichkeit von 20 % (1:5),
dass kein echter Unterschied zwischen den Behandlungen erkannt wird, auch wenn ein solcher vorhanden
ist. Wird eine hohere Teststérke festgelegt, erhoht sich die Anzahl der Teilnehmer erheblich, die fir die
Studie erforderlich sind!™. Bei Studien mit einer zu geringen Teststarke besteht ein signifikantes Biasrisiko,
aber diese kénnen trotzdem einen Beitrag zu systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
leisten, in denen Daten von mehreren Studien kombiniert werden.

Wie wurden die Ergebnismessgréfien ausgewahlt?

Jede Studie sollte tber eine primére Ergebnismessgrofe verfiigen, die zur Berechnung des
Gesamtergebnisses der Studie verwendet wird™!. Aufderdem sollte die Stichprobengréfse zur
Vermeidung Fehler 2. Art berechnet werden. Studien mit mehreren sekundéren Endpunkten
haben keine ausreichende Teststarke, um bei der Datenanalyse zum Vergleich der sekundaren
Ergebnismessgrofien Fehler 2. Art zu vermeiden.

Sowohl die priméaren als auch die sekundaren Ergebnismessgréfien sollten patientenbezogen
sein, z. B. Anzahl der abgeheilten Wunden, Schmerzen und Lebensqualitat'. Die Verwendung
von Surrogatendpunkten kann bei RCTs problematisch sein. Die Auswahl geeigneter Surrogat-
Ergebnismessgrofien sollte auf ihrer nachgewiesenen Validitét als Pradiktoren eines endgtltigen
patientenzentrierten Ergebnisses basierent™’,

Wurde die Randomisierung tatsédchlich nach dem Zufallsprinzip durchgefiihrt?

Eine der haufigsten Vorgehensweisen bei der Randomisierung ist die Blockrandomisierung!™!. Mit

der Blockrandomisierung soll sichergestellt werden, dass sich in jeder Gruppe die gleiche Anzahl von
Teilnehmern befindet. In dem Mafse, in dem die Grofe der Blocks zunimmt, steigt auch die Anzahl der
moglichen Varianten dafir, welcher Gruppe der nachste Teilnehmer zugewiesen wird. Jedoch besteht
immer noch ein Risiko, dass der Arzt, der die Teilnehmer flr eine Studie rekrutiert, die Grofbe des
Blocks kennt. In diesem Fall kann er vorhersehen, welcher Gruppe der nachste Teilnehmer zugewiesen
wird. Wenn zum Beispiel ein Block von zwei verwendet wird und unmittelbar zuvor ein Patient der
Kontrollgruppe zugewiesen wurde, ist bereits im Voraus bekannt, dass der nachste Patient in die
Behandlungsgruppe aufgenommen wird. Damit wird der Zweck der Randomisierung zunichtegemacht
und Bias in die Studie eingebracht!.,

Wurde die Zuteilung der Patienten zur Intervention ausreichend verdeckt?

Bei multizentrischen Studien wird generell eine zentrale Randomisierungseinrichtung empfohlen, um
zu verhindern, dass Priifarzte den Randomisierungsprozess untergraben. Die Randomisierung und
Zuteilung muss entsprechend verdeckt sein, um Selektionsbias in einer RCT zu reduzierent-8],

Waren die Gruppen zu Beginn der Studie dhnlich?

Wenn die Randomisierung korrekt durchgefiihrt wurde und die Studie tiber ausreichend Teststarke
verfligt, sind die Interventions- und die Kontrollgruppe zu Beginn der Studie dhnlich. Jedoch kénnen
auch bei korrekter Durchfiihrung der Randomisierung und ausreichender Anzahl von Teilnehmern zu
Beginn der Studie Unterschiede zwischen den Gruppen vorhanden sein, z. B. im Hinblick auf das Alter
oder den Schweregrad der Erkrankung. Diese Unterschiede werden als zufalliger Bias bezeichnet!,
Die statistische Korrektur solcher Unterschiede bei den Ausgangsmerkmalen kann mithilfe der
Kovarianz- oder Regressionsanalyse erfolgen.

Waren die Teilnehmer sowie die Arzte und medizinischen Fachkrifte, die die Behandlung
durchgefiihrt haben, verblindet und erfolgte die Bewertung der Ergebnisse verblindet?

Im Idealfall sollte der Teilnehmer nicht wissen, welche Behandlung er erhalten hat (einfachblind), das
medizinische Fachpersonal sollte nicht wissen, welche Behandlung es durchgefiihrt hat (doppelblind)
und die Personen, die die Ergebnisse bewerten, sollten keine Kenntnis davon haben, welche Gruppe
die Behandlung und welche eine Kontrollintervention erhalten hat (dreifachblind).

Die Uibliche Verblindung bei RCTs kann bei Studien zu Medizinprodukten angesichts der sichtbaren
Unterschiede zwischen den Interventionen schwierig sein?%l. Die fehlende doppelte Verblindung bei
RCTs zur Wundheilung stellt eine wesentliche methodische Schwéche dar, da bei nicht-verblindeten
Studien die Effekte der Intervention tendenziell um 7 % Uberschatzt werdent™!. Eine verblindete
Bewertung der Ergebnisse von Wundheilungsstudien |&sst sich jedoch realisierent?, Sie sollte
Bestandteil der Methodik von RCTs sein und bei Veréffentlichungen angegeben werden.
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War der ,,Loss to follow up” gering und wurden alle Ausschliisse aus der Studie erkldrt?

Im Idealfall nehmen alle Teilnehmer bis zum Ende an der RCT teil, sodass die Grofse der Gruppen zu
Beginn und am Ende gleich ist. Teilnehmer scheiden aus einer Vielzahl von Griinden aus Studien aus,
z. B. auf eigenen Wunsch, wegen einer Unvertréglichkeit gegentiber den Interventionen und aufgrund
von Mortalitat. Scheiden mehr als 25 % der Teilnehmer aus der Studie aus (insbesondere, wenn dies
nur in einem Arm der Studie der Fall ist), stellt dies ein hohes Risiko fiir Attrition-Bias dar (Verzerrung
durch Abnahme der Teilnehmerzahl)!?2!,

Wurde eine ,,Intention-to-Treat"-Analyse durchgefiihrt?

Bleiben alle Teilnehmer vom Beginn bis zum Ende in der Studie, werden alle Teilnehmer aus beiden
Studienarmen in die Datenanalyse aufgenommen. Dadurch bleibt die Teststarke der Studie zur
Feststellung von Unterschieden zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe erhalten. Wenn
Teilnehmer vorzeitig aus der Studie ausscheiden, kann man versucht sein, nur die Teilnehmer in

die Endanalyse einzubeziehen, die die Studie abgeschlossen haben (und von denen ein kompletter
Datensatz vorliegt). Durch dieses Vorgehen wird die Aussagekraft der Studie bei der Feststellung
von Unterschieden zwischen den Studiengruppen reduziert®¥, Werden vorzeitig ausgeschiedene
Teilnehmer aus der Analyse entfernt, kénnte dies zu einer Uberbetonung der potenziell positiven
Effekte der untersuchten Intervention fihren.

Bei einer Intention-to-Treat-Analyse bleibt die urspriingliche Randomisierung erhalten, da alle
Teilnehmer in die Analyse einbezogen werden. Dies erfolgt unabhéngig davon, ob sie die Behandlung
erhalten haben, verstorben sind oder aus anderen Griinden aus der Studie ausgeschieden sind. Im
Gegensatz zur alleinigen Analyse der Daten von Patienten, die die Behandlung erhalten und die
Studie abgeschlossen haben, ermoglicht dieses Vorgehen bei der RCT-Datenanalyse eine unverzerrte
Kalkulation des Behandlungseffekts (Per-Protokoll-Analyse)t?3,

BEURTEILUNG DER EXTERNEN VALIDITAT

Die externe Validitat einer Studie beschreibt das Ausmaf, in dem die Ergebnisse der Studie auf andere
Studienpopulationen tbertragen werden kénnen. Es gibt viele Faktoren, die die externe Validitat einer
Studie herabsetzen kénnen, u. a. die Einschluss- und Ausschlusskriterien fir die Studienteilnehmer!4,
Bedenken im Hinblick auf eine Zuweisung zum Kontrollarmt??, kulturelle Faktoren und eine geringe
Bereitschaft zur Teilnahme an einer Forschungsstudie kénnen die Rekrutierung eines breiten
Spektrums von Patienten erschweren, das fiir die Patientenpopulation représentativ ist?®), und so die
externe Validitat der Studie beeinflussen bzw. verringern.

INSTRUMENTE ZUR BEWERTUNG DER VALIDITAT

Einige Organisationen, die sich auf die Férderung der evidenzbasierten Praxis spezialisiert haben,

bieten einfache Validitats-Checklisten zur Uberpriifung der internen und externen Validitat an (in
Grofdbritannien (GB) sind dies das Centre for Evidence Based Medicine [CEBM]%”), das Joanna

Briggs Institute [JBI]®® und das Scottish Intercollegiate Guidelines Network [SIGN]??). Neben

den allgemeinen Anforderungen an die Berichterstattung, wie den ,,Consolidated Standards of

Reporting Trials” (CONSORT; eine Checkliste mit 25 Fragen zu den Informationen, die in allen RCT-
Publikationen enthalten sein miissen%), wurden von mehreren Autoren Kriterien fir das Design und die
Berichterstattung beispielsweise fiir Studien im Bereich der Wundheilung vorgeschlagent?2332],

Spezifische Instrumente zur Bewertung der Validitat von Wundstudien

Eine Gruppe, die sowohl die European Wound Management Association (EWMA) als auch die
International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) représentiert, hat einen Bewertungsmafstab
mit 21 Punkten zur Beurteilung der Validitat von Interventionsstudien im Zusammenhang mit diabetischen
Fuulzera (DFU) veroffentlicht (Box 3)t2,

Die Skala ist in vier Abschnitte unterteilt: Studiendesign, Durchfiihrung und Analyse der Studie, Ergebnisse
der Studie und Berichterstattung tiber die Studie. Die ausgewahlten Items basieren ausschlieflich auf

der Beurteilung von Experten auf diesem Gebiet, die zuvor selbst eine Reihe von Kohortenstudien,

RCTs und systematischen Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt hatten?2. Auch wenn bisher noch keine
Validierung dieses 21-Punkte-Scores verdffentlicht wurde, bietet er das Potenzial, ein duf3erst relevantes
Bewertungsinstrument fiir die Beurteilung der Validitat von Studien zu werden, die Evidenzgrundlagen fiir
die Behandlung von Wunden, insbesondere von DFU, liefern sollen. Durch die Vergabe von jeweils 1 Punkt
bei den 21 Items liefben sich Studien anhand ihrer Punktesumme einstufen.
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Box 3. Erforderliche Begriindung und Qualitditsmerkmale: Die 21-Punkte-Bewertungsskala fiir Berichte iiber klinische Studien zur
Pravention und dem Management von Fufierkrankungen bei Patienten mit Diabetes'??

Studiendesign

1. Sind geeignete Definitionen fur die Begriffe ,Ulcus”, ,Heilung” und alle
anderen erforderlichen Aspekte der Population und der Ergebnisse
enthalten?

2. War die Auswahl der Studienpopulation fuir die gewdhlte Intervention und
die gemeldeten Ergebnisse geeignet?

3. Wurde die Kontrollpopulation zur gleichen Zeit behandelt wie die Patienten
in der Interventionsgruppe?

4. |Ist die Intervention ausreichend gut beschrieben, sodass andere
Wissenschaftler die Studie replizieren konnten?

5. Werden auch die Komponenten weiterer Aspekte der Behandlung sowohl
bei der Interventions- als auch bei der Kontrollgruppe beschrieben?

6. Erfolgte die Zuteilung der Teilnehmer zur Interventions- bzw.
Kontrollgruppe mittels Randomisierung?

7. Wurden die Teilnehmer durch eine unabhangige Person oder Einrichtung
randomisiert?

8. Beruhte die Anzahl der in der Studie untersuchten Teilnehmer auf einer
korrekten Berechnung der erforderlichen Stichprobengrofe?

9.  War der gewahlte primare Endpunkt von unmittelbarer klinischer
Relevanz?

10. War die Person, die das Ergebnis im Hinblick auf den primaren Endpunkt
bzw. die Ergebnisse untersucht hat, in Bezug auf die Gruppenzuweisung
verblindet?

11. War entweder der klinische Wissenschaftler, der die WWunde bei den
Studienterminen behandelt hat, oder der Teilnehmer im Hinblick auf die
zugewiesene Gruppe verblindet?

Durchfiihrung der Studie

12. Ist die Rekrutierung fur die Studie abgeschlossen?

13. War es moglich, die primare Ergebnismessgrofse bei mindestens 75 % der
rekrutierten Teilnehmer zu dokumentieren?

14. Wurden die Ergebnisse primar anhand einer Intention-to-Treat-Analyse
ausgewertet?

15. Wurden wahrend der gesamten Analyse geeignete statistische Methoden
angewendet?

Ergebnisse (Outcomes)

16. Lag der Behandlungserfolg in der Kontrollgruppe in dem Bereich, der in der
routinemafsigen klinischen Praxis zu erwarten ware?

17. Sind die Ergebnisse in allen teilnehmenden Zentren vergleichbar? Wurde
die Studie nur in einem Zentrum durchgefihrt, dann antworten Sie mit
Jat.

Begriindung: Studiendesign

Die Intervention sollte den einzigen Unterschied zwischen

den Studiengruppen darstellen; bei den Ausgangsmerkmalen
der Teilnehmer sollte es abgesehen von zufallsbedingten
Unterschieden keine weiteren Unterschiede geben. Aufderdem
ist es wichtig, dass alle Teilnehmer ansonsten eine definierte
gute Standardbehandlung erhalten. Dadurch wird sichergestellt,
dass es sich bei jedem untersuchten Unterschied jeweils um
den einzigen Unterschied zwischen den Gruppen handelt, der
somit flr alle beobachteten Unterschiede verantwortlich sein
konnte. Es sollte die Methode der Randomisierung beschrieben
werden (die im Idealfall von einer unabhéngigen Einrichtung
durchgefihrt wird) sowie die Berechnung der Stichprobengrofe,
die Verblindung/Maskierung (insbesondere der Person, die das
Ergebnis feststellt) und die Auswahl einer klinisch relevanten
Ergebnismessgrofie.

Begriindung: Durchfiihrung der Studie

Die vier Fragen beziehen sich auf den Abschluss der Rekrutierung
und die Nachbeobachtung (Follow-up) sowie auf die statistische
Analyse.

Begriindung: Ergebnisse der Studie

Mit Frage 16 wird Uberprift, ob die zwischen den Gruppen
festgestellten Unterschiede nicht durch ungewohnlich schlechte
Ergebnisse in der Kontrollgruppe bedingt sind. Dies war in

einer Reihe verdffentlichter Studien der Fall, bei denen Uber

den scheinbaren Nutzen einer Intervention berichtet wurde.

Zu Frage 17: Da bei vielen multizentrischen Studien ein Kern
von Zentren mit hohen Rekrutierungszahlen vorhanden ist und

die meisten Zentren mafige bis niedrige Rekrutierungszahlen
aufweisen, sollte sichergestellt werden, dass die aggregierten
Ergebnisse nicht durch das Abschneiden in einer kleinen Zahl
von stark rekrutierenden Zentren dominiert werden. Ist die
tbliche Behandlung in den verschiedenen Zentren beispielsweise
unterschiedlich, kénnte jeder Nutzen zufallsbedingt sein. Wird
die Randomisierung allerdings nach Zentren stratifiziert, ware
der Einfluss hingegen geringer. Dieser Effekt kann zwar dadurch
minimiert werden, dass die Randomisierung fiir die einzelnen
Studienzentren separat erfolgt, die Gesamtzahl der erforderlichen
Patienten kann sich dadurch jedoch erhéhen.
Berichterstattung iiber die Studie =
18. Ist der Bericht frei von Berichterstattungsfehlern, zum Beispiel von
Unterschieden zwischen Daten, die in verschiedenen Teilen desselben
Berichts angegeben werden? Begriindung: Berichterstattung iiber die Studie
19. Werden die wesentlichen Starken und Schwachen der Studie in Die vier Fragen sind darauf ausgelegt, die Moglichkeit eines
ausgewogener Weise erortert? | Berichterstattungsbias zu prifen. Die Fragen 19-21 zielen darauf
20. Werden die Schlussfolgerungen durch die Ergebnisse gestiitzt? ab, Bereiche des Berichts aufzuzeigen, in denen durch die
21. Ist der Bericht frei von Anhaltspunkten dafiir, dass die Analysen oder absichtliche oder unabsichtliche Wortwahl bestimmte Aspekte
Schlussfolgerungen durch Personen mit einem wirtschaftlichen oder der Ergebnisse entweder iberbetont oder verschleiert werden.
sonstigen personlichen Interesse an den Ergebnissen wesentlich
beeinflusst worden sein kdnnten?

Die 21-Punkte-Skala ftir Studien zu diabetischen Fuf3ulzera wird mit Erlaubnis von Elsevier aus der Fachzeitschrift ,Lancet Diabetes and
Endocrinology” wiedergegeben.

WORLD UNION OF WOUND HEALING SOCIETIES | POSITIONSPAPIER
15



EVIDENZ IN DER WUNDBEHANDLUNG | BEWERTUNG DER GRAD-1-EVIDENZ IN DER WUNDBEHANDLUNG

-

Hinweis: Bewertung systematischer Ubersichtsarbeiten (Reviews)

Systematische Ubersichtarbeiten (Reviews) und Metaanalysen werden immer haufiger
durchgefiihrt und sind nicht selten Bestandteil der Vorbereitung von Studien mit hherem
Evidenzgrad und/oder der Planung neuer Studien. Vorhandene systematische Ubersichtsarbeiten
werden héufig in relativ kurzen Absténden aktualisiert. Der Leser sollte diese Ubersichtsarbeiten
ebenso wachsam auf eventuelle Verzerrungen priifen. Dies ist insbesondere dann wichtig, wenn
die Autoren einer Ubersichtsarbeit selbst keine Experten im gewéhlten klinischen Fachgebiet
sind (einige Gruppen erstellen systematische Ubersichtsarbeiten zu einer Vielzahl von Themen).
Sind die Verfasser von Ubersichtsarbeiten keine klinischen Experten, kénnen sie die Bedeutung
bestimmter Ergebnisse moglicherweise nicht beurteilen - zum Beispiel sollten sie bewerten
kénnen, ob das Ergebnis in den Vergleichsgruppen dem entspricht, was in der klinischen Praxis
zu erwarten ware, und ob alle Patienten eine Behandlung geméf guten Behandlungsstandards
erhalten haben. Wie bei anderen Studiendesigns kénnen Checklisten bei der Strukturierung

der kritischen Bewertung von systematischen Ubersichtsarbeiten unterstiitzen, zum Beispiel
PRISMAB* und das Critical Appraisal Skills Programme (CASP)B4.

- J

FAZIT
DANKSAGUNG Durch die Anerkennung moglicher Quellen fiir Bias (systematische Verzerrungen) in einer RCT wird
William Jeffcoate und Fran umso deutlicher, warum eine umfassende und transparente Berichterstattung bei klinischen Studien
Game méchten ihren Kollegen notwendig ist. Anhand dieser Daten kann der Leser die Validitit sowie die Starken und Einschrankungen
danken, mit denen sie die der durchgefiihrten Studie beurteilen und Arzte werden davor bewahrt, ihre Entscheidungen auf
Originalstudie zur 21-Punkte- Ergebnisse mit systematischen Fehlern zu stiitzen.

Skala gemeinsam verdffentlicht
haben: Sicco Bus, Rob Hinchliffe,
Patricia Price und Nicolaas
Schaper.

Die ,perfekte klinische Studie” existiert nicht. Alle RCT-Daten sind bis zu einem gewissen Grad einer
Verzerrung ausgesetzt, die zu einer Reduzierung des Vertrauensniveaus der Studienergebnisse flhrt.

Es ist unwahrscheinlich, dass bei zukiinftigen RCTs alle Verzerrungen (Bias) beseitigt sein werden.
Deshalb ist die kritische Beurteilung jeder einzelnen Studie und aller systematischen Ubersichtsarbeiten
(Reviews) eine Kompetenz, die alle medizinischen Fachpersonen und Wissenschaftler benstigen, um
fundierte klinische Entscheidungen treffen zu kénnen.
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Praktische Umsetzung der
Evidenz zur Verbesserung der
Ergebnisse

ie Schaffung von Evidenz zur Wirksamkeit von Methoden im Gesundheitswesen ist der

erste Schritt zur Veranderung der Praxist™. Bei der evidenzbasierten Praxis wird sowohl

die beste verfligbare Evidenz beriicksichtigt als auch der Kontext, in dem die Behandlung

erfolgt, einschlieBlich der Wiinsche der Patienten und der Beurteilung des Arztes!™. Sobald

neue Evidenz vorliegt, helfen der Transfer und die Nutzbarmachung von Wissen dabei, die
Studienergebnisse auf die alltagliche klinische Praxis und die Entscheidungsprozesse zu (ibertragen
(Abbildung 1). Dies ist bekanntermafen ein Bestandteil der translationalen Forschung 3!,

Abbildung1: Erkenntnisse .
tiber den Transfer und die Generierung Wissenstransfer Anwendung der Evidenz

Nutzbarmachung von Wissen von Evidenz 1. Verbreitung von Informationen 1. Beseitigung von Hindernissen,
durch Fachzeitschriften,

Leitlinien und Empfehlungen,
elektronische Medien,
Kongresse oder durch
vorhandene Organisations- und
Teamnetzwerke

. Entwicklung von Strategien,
um bestimmte Zielgruppen
anzusprechen

. Entwicklung von
Technologiesystemen, um
einen effizienten Transfer von
Informationen zu erméglichen

um die Praxis durch
multidisziplinére Interventionen
zu verandern

. Integration der Veranderungen
in die Kultur und die Praxis

. Bewertung der Verdnderung

in der Praxis im Hinblick auf
Struktur, Prozess und Ergebnisse
des Wundmanagements

In einem idealen Szenarium sollte die translationale Forschung auf robuster klinischer Evidenz
basieren. Im Bereich des Wundmanagements wurde bereits hinlanglich tiber die in vielen Studien
vorliegende Unsicherheit und das Biaspotenzial diskutiert-®., Dies fiihrt dazu, dass wirkungslose
Methoden weiter angewendet werden, dass es Abweichungen bei der Vorgehensweise gibt und dass
evidenzbasierte Behandlungen zu selten eingesetzt werden™. Die Ubertragung von Erkenntnissen und
Innovationen in die tagliche Praxis erfordert ein komplexes Zusammenspiel zwischen menschlichen,
organisatorischen und leistungsbezogenen Faktoren (Box 1).

Box 1: Faktoren, die die Umsetzung der Evidenz fordern bzw. verhindern!®*!

. ‘ M Die Qualitat der Forschungsdaten
Jeanette Milne, Leitende B Der Kontext, in dem die Umsetzung stattfinden soll, u. a. die Kultur vor Ort und die Fihrung der
Oberschwester/Leitende Einrichtung und Mitarbeiter
Wundversorgungsfachkraft, B Wie und von wem der Umsetzungsprozess durchgeftihrt wird

. B Das externe Umfeld, u. a. Markttrends, Kenntnis bewahrter Verfahren (Best Practices) und die
Northumbria Healthcare NHS ) . T :

. ] Frage, ob Innovationen einen Wettbewerbsvorteil mit sich bringen

Foundation Trust, Northumbria, B Die Bedeutung ,des Top-down-" und des ,Bottom-up-"-Managements von Veranderungen

UK sowie die Leistungsbewertung der neuen Innovation vor Ort, einschliefblich der
Gulnaz Tariq, Leitende Anwenderzufriedenheit, der Wirksamkeit und der Effizienz.
Krankenschwester der

Abteilung fir Wundbehandlung,  Ein wichtiges Element bei der Umsetzung von Studiendaten zu neuen Produkten oder Verfahren in die
Sheikh Khalifa Medical City, Abu ~ Praxis ist das Verstandnis der konomischen Aspekte des Gesundheitswesens, insbesondere sowohl
Dhabi VAE der angefallenen Kosten als auch der erzielten Leistungen.
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WIE DIE GESUNDHEITS(")KONOM_I_E DIE TRANSLATIONALE FORSCHUNG IM
WUNDMANAGEMENT UNTERSTUTZEN KANN

Obwohl der Bedarf an hochwertigem Wundmanagement festgestellt wurde!® und die Anzahl der
Interventionen zur Unterstiitzung der Wundheilung stetig ansteigen, bestehen weiterhin erhebliche
Einschréankungen im Hinblick auf neue Ressourcent ",

Daher muss die Auswahl einer Intervention auf Basis der Kosten und des Nutzens erfolgen, die damit
verbunden sind™. Die Gesundheitsékonomie hilft dabei, die Beurteilung von Kosten und Nutzen
anhand von vier unterschiedlichen Formen der wirtschaftlichen Bewertung zu strukturieren (Tabelle1).

Tabelle 1. Gesundheits6konomische Bewertungen

Methoden Nutzen und Ergebnisse Maf3nahmen

Kostenminimie- Die Ergebnisse unterschiedlicher Auswahl der Intervention mit den

rungsanalyse Waundinterventionen sind gleichwertig. | niedrigsten Kosten.

Kosteneffektivi- Nutzen, gemessen anhand des klinisch | Auswahl der Intervention mit den geringsten

tatsanalyse relevanten Ergebnisses (z. B. Anzahl Kosten flr das Abheilen einer weiteren

abgeheilter Wunden). Wunde.

Kosten-Nutzwert- = Nutzen, der in Form der Lebensquantitat | Vergleich des VWWundmanagements mit

Analyse und -qualitat bestimmt wird. anderen Bereichen des Gesundheitswesens
im Hinblick auf die Kosten fuir T Jahr mit
perfekter Gesundheit.

Kosten-Nutzen- Nutzen, gemessen anhand des Uberlegung, wie der Preis fiir ein nicht-

Analyses Geldwerts. monetéres Ergebnis, wie die Reduktion der
Wundflache, berechnet werden kann.

Bei der Kosten-Nutzwert-Analyse wird der Nutzen einer bestimmten Intervention oft anhand

der qualitatskorrigierten Lebensjahre* (Quality-Adjusted Life Years, QALYs) wiedergegeben!*'>,

Der Nutzen der QALYs liegt in der Méglichkeit, unterschiedliche Behandlungen im Bereich des
Gesundheitswesens direkt miteinander zu vergleichen (z. B. die Kosten, die jeweils erforderlich sind,
um 1 QALY bei Patienten mit diabetischen Fuf3ulzera [DFU] entweder direkt durch Wundbehandlung
oder indirekt durch Behandlung des Diabetes zu erzielen).

INTERPRETATION VON KOSTENEFFEKTIVITATS- UND KOSTEN-NUTZWERT-STUDIEN
Die Gesundheitsékonomie kann sowohl auf strategischer als auch auf lokaler Ebene Erkenntnisse dazu
liefern, ob eine neue Intervention eingefiihrt werden sollte. Die Interpretation von Kosteneffektivitats-

und Kosten-Nutzwert-Studien ist jedoch nur selten unkompliziert'', da eine neue Intervention einen
klinischen Nutzen bringen kann, der jedoch mit hoheren Kosten verbunden ist als die derzeit angewendete
Behandlung.

Bei einer 6konomischen Bewertung sollte eindeutig definiert sein, welche Art von Kosten analysiert

wird: die direkten Kosten oder die Produktivitatskosten. Die direkten Kosten entsprechen der finanziellen
Belastung durch die Ausgaben fiir die medizinische und nicht-medizinische Versorgung der Erkrankung.
Bei den Produktivitatskosten werden soziale Aspekte berlicksichtigt. Sie erfassen den monetéren Wert der
verlorenen Arbeitsleistung bei einem krankheits- oder behandlungsbedingten Todesfall™!,

Kosteneffektivitats- und Kosten-Nutzwert-Analysen liefern Informationsgrundlagen fir politische und
strategische Entscheidungen. Sie sind jedoch nicht detailliert genug, um die Auswirkung einer neuen
Technologie auf der Ebene der Abteilung vor Ort zu bewerten. Durch Identifizierung aller Elemente, die an
der Behandlung eines einzelnen Patienten beteiligt sind, wird es moéglich, Prozesse mit hohen Kosten zu
ermitteln, und dabei zeigt sich, ob ein Behandlungspfad effektiv ist.

Wird die Einflihrung einer neuen Intervention im Wundmanagement in Betracht gezogen, sind
moglicherweise neue Untersuchungen erforderlich, um den Grad der maéglichen Investition und
Desinvestition zu bewerten. Ein derartiger Ansatz ist die zeitgesteuerte aktivitatsbasierte Kostenrechnung
(time-driven activity-based costing, TDABC)!"L. Bei der TDABC werden alle menschlichen und
technologischen Ressourcen erfasst, die an einem Prozess zur Versorgung von Patienten (z. B.
Wundmanagement) beteiligt sind.

*1 QALY entspricht 1 Lebensjahr bei bester Gesundheit™®); bei Verschlechterung der Gesundheit wird jedes
Lebensjahr anhand eines Lebensqualitats-Scores (von O bis 1) gewichtet. Ein reduzierter Lebensqualitats-
Score spiegelt die Unfahigkeit einer Person wider, ihren alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen, und zeigt das
Vorhandensein von Schmerzen und einer Beeintrachtigung der psychischen Gesundheit an.
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Generierung

von Evidenz

Box 2. Die Lipidokolloid-
Technologie mit dem Nano-
Oligosaccharid-Faktor

Die lokale Behandlung

mit der Lipidokolloid-
Technologie (frz.: technologie
lipido-colloide, TLC) in
Kombination mit dem
Nano-Oligosaccharid-
Faktor (NOSF) ist bei
diabetischen Fufbulzera
(DFU), Unterschenkelulzera
(Ulcus cruris) und
Dekubitalulzera indiziert. Die
Wundauflage besteht aus
einer Wundheilungsmatrix
mit Sucroseoctasulfat (einer
mit NOSF imprégnierten
TLC-Wundheilungsmatrix).
Bei Kontakt der TLC-NOSF-
Wundheilungsmatrix

mit Wundexsudat bildet
diese ein Lipidokolloid-

Gel, welches ein feuchtes,
heilungsférderndes
Wundmilieu erzeugt und
aufrechterhalt333,

20

Jedoch bildet das Versténdnis der konomischen Auswirkungen einer Intervention nur einen Teil des
komplizierten Puzzles von Faktoren ab, das der Entscheidung zugrunde liegt, ob neue Produkte und
Verfahren in die routinemafige tagliche Praxis aufgenommen werdent™. Der nachste Teil beschéftigt
sich mit der Frage, ob Evidenz vorhanden ist, die fiir eine Umsetzung in die Praxis spricht.

1. GENERIERUNG VON EVIDENZ: DATENGRUNDLAGE FUR EIN OPTIMALES
WUNDMANAGEMENT

In der Wundversorgung gibt es zwar nur ein begrenztes Maf an Evidenz, die als Unterstiitzung fur die
Praxis dienen kénnte, fur die Zwecke dieses Artikels werden jedoch drei wichtige Beispiele untersucht,
bei denen Forschung und Evidenz zu Anderungen in der klinischen Praxis gefiihrt haben.

Multidisziplindre Teams

Seit mehr als 20 Jahren wird Uber den moglichen Nutzen einer Wundbehandlung durch
multidisziplindre Teams (MDT) diskutiert?°23), Zwar weisen viele Studien, die fir die Nutzung

von MDT in der Wundversorgung sprechen, methodische Schwachen auf?¥, es besteht jedoch
eindeutige Tendenz, dass dadurch bessere Ergebnisse beim Wundmanagement erzielt werden
kénnen. Bei einer Behandlung durch MDT kann bei Menschen mit DFU eine Verminderung des
Schweregrades der Amputation, der Mortalitat und der Dauer stationarer Behandlungen beobachtet
werdent. In einer multimethodischen Studie, in der die Effektivitdt von MDT mit der Effektivitat
der ,tblichen Behandlung” von Dekubitalulzera in Langzeitpflegeeinrichtungen verglichen wurde,
war die Reduktion der Dekubituswundfléche vergleichbar, die direkten Kosten pro Bewohner der
Langzeitpflegeeinrichtung fielen bei der Behandlung durch MDT jedoch um 650 US$ geringer aus?>.

Kompression bei venéser Hypertonie

Die Kompression des Unterschenkels mit Verbédnden oder Striimpfen bildet die Primarbehandlung
der vendsen Hypertonie, die einen entscheidenden Faktor fiir die Entwicklung des Ulcus cruris
venosum (UCV) darstellt!?!, In zahlreichen systematischen Ubersichtsarbeiten wurde der Nutzen
der Unterschenkelkompression sowohl in Bezug auf das Abheilen des Geschwdirs als auch auf die
Rezidivprophylaxe bei UCV hervorgehoben!?3%, In der Praxis treten jedoch erhebliche Abweichungen
auf: Zum Beispiel wurden nur 16 % der Patienten mit Wunden am Unterschenkel auf ihre Eignung
fur eine Kompression des Unterschenkels untersucht™; andere Berichte legen sogar nahe, dass nur
bei 6,3 % der Patienten mit UCV eine Unterschenkelkompression durchgefiihrt wurde®. Obwohl
die Wirksamkeit der Unterschenkelkompression bekannt ist, wird diese Intervention nicht bei allen
Patienten durchgeflihrt, was die Schwierigkeiten bei der Umsetzung von Forschungsergebnissen im
Versorgungsalltag unterstreicht.

Waundverbidnde mit der Lipidokolloid-Technologie mit dem Nano-Oligosaccharid-Faktor
(TLC-NOSF)

Wundverbande, die die Lipidokolloid-Technologie in Kombination mit dem Nano-Oligosaccharid-
Faktor (TLC-NOSF) enthalten, absorbieren Exsudat und reduzieren die Konzentration von Matrix-
Metalloproteinasen (MMP)534 (Box 2). Uber die Wirkung dieser Wundverbénde, mit denen bei
neuroischamischen DFU im Vergleich zum gleichen Wundverband ohne NOSF (Sucroseoctasulfat)
eine verbesserte vollstandige Abheilung der Wunde (Wundverschluss) eingetreten ist, wurde in einer
Studie mit dem Evidenzgrad 1 berichtet, In einem Behandlungszeitraum von 20 Wochen wurde bei
60/126 Patienten (48 %) der Testgruppe, die den Wundverband mit Sucroseoctasulfat erhielt, und
bei 34/114 Patienten (30 %), die den Kontrollverband erhalten hatten, eine vollstéandige Abheilung
der Wunde erreicht. Diese doppelblinde randomisierte kontrollierte Studie (randomised controlled
trial, RCT) weist eine gute interne Validitat auf und erfillt die empfohlenen Anforderungen an die
Berichterstattung fiir Studien zu DFU, die von Jeffcoate et al. ermittelt wurden!™! (weitere Einzelheiten
siehe Seite 15). Bei sekundéren Analysen der RCT wurde einerseits festgestellt, dass die Wirksamkeit
der Wundverbande mit Sucroseoctasulfat wahrscheinlicher war, wenn die Anwendung in einem
friihen Stadium der Wundbehandlung eingeleitet wurde!®, und andererseits, dass sie kosteneffektiver
waren als der Kontroll-Wundverband®".,

In einer zweiten doppelblinden RCT wurden Sucroseoctasulfat-Wundverbande mit einem Kontroll-
Wunderband bei der Behandlung von Ulcus cruris venosum (UCV) verglichent8, Wahrend der
8-wdchigen Behandlung zeigte sich in der Testgruppe mit dem Sucroseoctasulfat-Wundverband
eine Verringerung der Wundflache des UCV um 58,3 % im Vgl. zu lediglich 31,6 % in der Gruppe

mit dem Kontroll-Wundverband. In einer Analyse von gepoolten Daten aus Beobachtungsstudien,
die in Frankreich und Deutschland durchgefiihrt wurden™!, wurde die Heilung chronischer Wunden
(Dekubitalulzera, UCV und DFU) bei Anwendung eines Sucroseoctasulfat-Wundverbandes
untersucht. Dabei wurden verkirzte Heilungszeiten festgestellt, die im Einklang mit den Ergebnissen
der beiden wichtigsten RCTs stehent338],

WORLD UNION OF WOUND HEALING SOCIETIES | POSITIONSPAPIER



EVIDENZ IN DER WUNDBEHANDLUNG | PRAKTISCHE UMSETZUNG DER EVIDENZ ZUR VERBESSERUNG DER

ERGEBNISSE

Wissens-
transfer

2. WISSENSTRANSFER

Der nachste Schritt bei der translationalen Forschung ist der Transfer des Wissens bzw. der
Erkenntnisse. Edmonds et al.®"” kamen bei ihren Untersuchungen mit dem Schwerpunkt auf

Sucroseoctasulfat-Wundverbdnden beispielsweise zu dem Schluss, dass ein , Sucroseoctasulfat-
Wundverband wirksam und sicher ist und dass die Anwendung von allen Angehérigen der medizinischen
Fachkreise einfach durchgefiihrt werden kann”. Die Evidenz, die auf eine wahrscheinliche Wirksamkeit
des Sucroseoctasulfat-Wundverbandes bei DFU und UCV hindeutet, zeigt sich mittlerweile in
nachdricklichen Empfehlungen von staatlichen Organisationen und Fachverbanden zugunsten der

Anwendung des Wundverbande (Box 3).

Box 3. Staatliche Organisationen und Fachverbande, die die Anwendung von Sucroseoctasulfat-

Wundverbiénden empfehlen

B |n Grofbritannien (GB) empfiehlt die nationale Gesundheitsbehtrde (das National Institute for
Health and Care Excellence (NICE)) die Anwendung von Sucroseoctasulfat-Wundverbanden bei der

Behandlung von DFU und UCV/34401,

B In Frankreich wurde von der nationalen Gesundheitsbehérde eine ahnliche Empfehlung abgegebent!,
Die ,Haute Autorité de Santé” (HAS) hat anhand eines Bewertungssystems, mit dem der
wahrscheinliche Nutzen von Sucroseoctasulfat-Wundverbanden ermittelt werden kann, die
Anwendung des Wundverbandes bei Ulcus cruris mit Grad 4 eingestuft, wobei bei der Behandlung von
DFU mit einem noch héheren Nutzen gerechnet wird (Grad 3). Alle anderen Wundverbande wurden
mit Grad 5 bewertet, was dem geringsten erwarteten Nutzen entspricht.

B |n die Leitlinien der International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) aus dem Jahr 2019142,
die sich mit Interventionen zur Wundheilung befassen, wurde eine Empfehlung zur Anwendung
von Sucroseoctasulfat-Wundverbanden aufgenommen. Dabei handelt es sich um eine von 13
Empfehlungen, wobei diese die einzige ist, in der die Anwendung eines konkreten Wundverbandes
bei DFU befiirwortet wird: , Bei einem nicht-infizierten neuroischdmischen DFU, das trotz Anwendung des
besten Behandlungsstandards schwer behandelbar ist, sollte die Anwendung eines mit Sucroseoctasulfat

imprdgnierten Wundverbandes in Betracht gezogen werden”.

Anwendung
der Evidenz

TRUST, GB

3. ANWENDUNG DER ERKENNTNISSE: UMSETZUNG DER EVIDENZ IN DIE PRAXIS
BEISPIEL FUR DIE BEWERTUNG DES NUTZENS: NORTHUMBRIA HEALTHCARE NHS FOUNDATION

Um die Erkenntnisse nutzbar zu machen, missen Evidenz und Empfehlungen in die klinische
Routineversorgung tbertragen werden. Es wurde eine nicht-vergleichende Fallserie mit 10 Patienten
aus dem Northumbria Healthcare NHS Foundation Trust in Grofdbritannien (GB) durchgefiihrt,

um die Wirksamkeit der sequenziellen Anwendung von Wundverbénden einschlief3lich des
Sucroseoctasulfat-Wundverbandes beim Management von Infektionen sowie bei der Entfernung von
Beldgen und der Reduzierung der Abheilungsdauer zu untersuchen (Box 4)13,

Box 4. Uberblick iiber eine nicht-vergleichende Fallserie mit 10 Patienten aus dem Northumbria Healthcare NHS

Foundation Trust*3!

Ausgangsmerkmale der Patienten

Geschlecht: n =5 Manner, n = 5 Frauen

Alter (Bereich): 66-89 Jahre

Knochel-Arm-Druck-Index KADI (Bereich): 0,66-1,07 mmHg

Wundétiologie: n = 4 UCV, n = 6 mit gemischter Atiologie

Wundvolumen* (Bereich): 72-12,500 cm?

Waundalter (Bereich): 8-184 Wochen (Median: 60 Wochen)

Patienten, bei denen vor Beginn der Evaluation eine Kompression angewendet wurde: n = 9.

ngewendete Behandlung
Alle Patienten erhielten entsprechend den Vorgaben der ,Best Practice” eine
Kompressionstherapie7-%1,
Bei der Untersuchung lag der Schwerpunkt auf der Wirksamkeit der sequenziellen Anwendung von
Wundverbanden beim Management von Infektionen sowie bei der Entfernung von Beldgen und der
Reduzierung der Abheilungsdauer. Bei der Aufnahme in die Studie wurde UrgoClean als primarer
Wundverband zur Erleichterung der Entfernung von Beldgen bei Patienten mit > 30 % fibrindsen
Beldgen angewendet (n = 5); UrgoClean Ag wurde bei den Patienten, die Anzeichen einer kritischen
Keimbesiedelung und abgestorbenes Gewebe aufwiesen (n = 5) fir einen Zeitraum von maximal 4
Wochen angewendet; UrgoStart wurde bei Patienten mit < 30 % Beldgen bzw. im Anschluss an die
Anwendung von UrgoClean Ag eingesetzt.

B Der Verbandwechsel erfolgte nach klinischem Bedarf.

H E>» EEEEEER

Ergebnisse

B Abheilung nach spatestens 12 Wochen:

n=4UCV und 3 Wunden mit

gemischter Atiologie)

Reduktion der Wundgrofbe um > 40 %

nach 4 Wochen: n =7

Reduktion der Wundgréfe um > 75 %

nach 12 Wochen: n = 8

Patienten, die am Ende der Studie mit

UrgoStart behandelt wurden: n = 8

Bei den Patienten, deren Wunden nach

12 Wochen nicht abgeheilt waren, wurde

der Behandlungsplan fortgeftihrt.

B \Wahrend der 12-wdchigen Beurteilung
wurde kein Patient mit systemischen
Antibiotika behandelt.

Einschriankungen
Es gab keine Kontrollgruppe.

*Es wurde berichtet, dass ein Riickgang des Wundvolumens um mehr als 40 % nach 4 Wochen ein pradiktiver Indikator fiir eine Abheilung ist!“44. Da einige der
UCV-Wunden tief waren, wurde in dieser Fallserie das Wundvolumen als Marker verwendet. Die Abmessung der Wunden erfolgte mit einem Mafband.
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Die Bewertung und das Ergebnis flihrten dazu, dass ein lokaler Behandlungspfad fiir ein Pflegeteam
entwickelt wurde (Abbildung2). Zum Behandlungspfad gehdrten evidenzbasierte Informationen
als Orientierungshilfe fur den Entscheidungsprozess, die leicht zuganglich waren und auch
produktspezifische Empfehlungen und ,Wegweiser” umfassten. Der Sucroseoctasulfat-Wundverband
wurde von diesem Team seit 16 Monaten angewendet und die Ausgaben fir Wundprodukte lagen
mittlerweile 22.000 britische Pfund unterhalb des Budgets (Abbildung3).
Abbildung2: Der lokale 4 or h
Behandlungspfad, der fiir eine ctuell ikati GaHZhelltI'Che Bewer:]ung b i
Gruppe von Pflegefachkriften Anamnese, aktuelle Medikation, Dop|(9j er-Untedrsuc ung, Abmessen und Fotografieren
des Northumbria Healthcare NHS \ er Wunde J
Foundation Trust (GB) entwickelt : : :
wurde p .
Kompression: voll: 40 mmHg; Ergebnis der Doppler- Ergebnis der Doppler- X :
reduziert: 20 mmHg Untersuchung >1 Untersuchung <1aber >0,8 EE;Z:;S;:LE?%‘:
UrgoClean Ag: Wundverband mit UrgoK2 Urgok2 g%
polyabsorbierenden Fasern und L Kompression: voll Kompre55|on: reduziert 7/
Silber fiir das Management lokaler : :
Infektionen v v
UrgoClean: weicher Wundverband Anzeichen einer lokalen Uberweisung an einen
mit poly-absorbierenden Fasern Infektion Gefafspezialisten zur Beurteilung
zur Entfernung von Belagen i
und zum Management des Ja | A Wiedervor-  + i
Wundexsudats \ :  stellung \4
UrgoStart: \Wundverband mit Behandlung der Infektion 80-100%
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FAZIT

Die Schaffung robuster Evidenz zu Interventionen in der Wundbehandlung ist ein wesentlicher
Bestandteil der evidenzbasierten Praxis. Die Ubertragung der Evidenz in die Routineversorgung

im Alltag stellt eine komplexe, anspruchsvolle Aufgabe dar, die mehrere Stufen umfasst. Die
nicht-vergleichende Fallserie aus Grofibritannien (GB) ist ein Beispiel dafir, wie evidenzbasierte
Waundinterventionen auf der Grundlage von guter Evidenz und Empfehlungen von internationalen
Gremien und Fachverbéanden im Rahmen eines vor Ort entwickelten Behandlungspfades in die Praxis
umgesetzt werden kénnen.

Es hat sich gezeigt, dass vor Ort entwickelte, flexible Behandlungspfade zu positiven klinischen
Ergebnissen flihren und einen Ansatz fir die erfolgreiche Produktanwendung in der Routineversorgung
darstellen. Weitere Strategien fiir eine bessere Ubertragung der Evidenz in die Praxis sind die
Bereitstellung geeigneter Weiterbildungsangebote, die Motivationsférderung bei Arzten sowie

das Verstéandnis der 6konomischen Faktoren im Gesundheitswesen und der mit der Versorgung
verbundenen Kosten. Jeder dieser Ansatze bietet die Chance, die Ressourcen im Gesundheitswesen
besser auszunutzen und die Behandlungsergebnisse fir Patienten zu verbessern.
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