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Zusammenfassung

Silberhaltige Wundauflagen haben sich seit vielen Jahren in der ambulanten Ver-
sorgung von infizierten Wunden und Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen einer
lokalen Infektion bewihrt. Aufgrund gesetzlicher Anderungen ist zukiinftig ein
evidenzbasierter Nutzennachweis fiir Sonstige Produkte zur Wundbehandlung,
darunter silberhaltige Wundauflagen, notwendig, um die Erstattungsfahigkeit durch
das System der gesetzlichen Krankenversicherung weiterhin zu gewahrleisten. Mit
dem Ziel, kurz-, mittel- und langfristig eine adaquate Versorgung von Patienten mit
infizierten Wunden und Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen einer lokalen
Infektion sicherzustellen, werden in diesem Whitepaper Umsetzungsmoglichkeiten
flir den Nachweis des therapeutischen Nutzens im Rahmen der Bewertung der
medizinischen Notwendigkeit von Sonstigen Produkten zur Wundbehandlung am
Beispiel silberhaltiger Wundauflagen im Hinblick auf geeignete Studiendesigns und
Endpunkte diskutiert. Zudem werden Kernforderungen an versorgungspolitische
Entscheidungstrager fiir den Nachweis des therapeutischen Nutzens von Sonstigen
Produkten zur Wundbehandlung abgeleitet.
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1. Hintergrund

Gemal § 31 Abs. 1 Sozialgesetzbuch Filinftes Buch (SGB V) haben gesetzlich Ver-
sicherte Anspruch auf die Versorgung mit Verbandmitteln.

Mit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Starkung der Heil- und Hilfsmittelver-
sorgung (HHVG) im April 2017 wurde der Begriff ,Verbandmittel” erstmals in § 31
Abs. 1a SGB V legal definiert. Im August 2019 erfolgte eine Konkretisierung der
Bezeichnung mit dem Inkrafttreten des Gesetzes flir mehr Sicherheit in der Arznei-
mittelversorgung (GSAV) in § 31 Abs. 1a SGB V. Zudem wurde der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) damit beauftragt, die Abgrenzung von Verbandmitteln
und Wundbehandlungsprodukten per Definition eindeutig zu regeln.

Im August 2020 nahm der G-BA mit einem Beschluss eine Abgrenzung von “Ver-
bandmitteln” zu ,Sonstigen Produkten zur Wundbehandlung” (SPzW) durch eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) vor (1). Seit dem Inkrafttreten am
02.12.2020 werden in der AM-RL Abschnitt P Anlage Va drei Teile unterschieden:
Eineindeutige Verbandmittel, Verbandmittel mit ergdnzenden Eigenschaften und
Sonstige Produkte zur Wundbehandlung (Abb. 1).

Abb. 1 Ubersicht der Verbandmittel nach Anderung der AM-RL (1)

Teil 1: Produkte, die Wunden bedecken und/oder aufsaugende
Eineindeutige Verbandmittel Eigenschaften haben, stabilisieren, immobilisieren oder
komprimieren; ohne erganzende Eigenschaften

Teil 2: Produkte mit einer Hauptwirkung wie eindeutige Verband-
Verbandmittel mit mittel (vgl. Teil 1) und ergdnzenden Eigenschaften, ohne
erganzenden Eigenschaften pharmakologische, immunologische oder metabolische

Wirkweise im menschlichen Kérper der Wundheilung
dienend, die Wunden feuchthaltend, Exsudat und Geriiche
bindend, reinigend, antiadhasiv, atraumatisch wechselbar
oder antimikrobiell

Teil 3: Produkte mit einer therapeutischen Hauptwirkung,
Sonstige Produkte die Gber die Verbandmittel-Eigenschaften hinausgeht;
zur Wundbehandlung pharmakologische, immunologische oder metabolische
(SPzW) Wirkung auf den menschlichen Kérper; aktiv Einfluss

auf physiologische und pathophysiologische Wund-
heilungsablaufe nehmend

Quelle: IGES nach G-BA, 2020

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
SPzW: Sonstige Produkte zur Wundbehandlung
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Flr Hersteller von SPzW (z. B. silberhaltige Wundauflagen) haben sich insbesondere
zwei wesentliche Anderungen ergeben: 1) Mit dem Markteintritt in Deutschland
sind neue Produkte nicht mehr ohne weiteres zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) erstattungsfahig. 2) Auch Produkte, die sich bereits auf dem
deutschen Markt befinden, werden nach dem Ablauf der derzeit gliltigen, 36-mona-
tigen Ubergangsfrist ab dem 02. Dezember 2023 nicht mehr ohne weiteres zu Lasten
der GKV erstattungsfahig sein. Die betreffenden SPzW werden spatestens dann nur
noch zu Lasten der GKV erstattungsfahig sein, wenn ihr therapeutischer Nutzen im
Rahmen der Bewertung der medizinischen Notwendigkeitim Antragsverfahren durch
den G-BA positiv bewertet wurde (2, 3). Zu diesem Zweck muissen Hersteller von
bereits auf dem Markt befindlichen SPzZW beim G-BA einen , Antrag zur Priifung
der Verordnungsfahigkeit in medizinisch notwendigen Fallen” stellen und im Zuge
dessen den therapeutischen Nutzen ihrer Produkte evidenzbasiert nachweisen (2).
Im Falle einer positiven Bewertung durch den G-BA werden SPzW in die Anlage V
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) aufgenommen. Andernfalls entfallt die Erstat-
tungsfahigkeit der Produkte im System der GKV. Die Produktkosten missten zu-
kiinftig dann selbst durch die Patienten getragen werden, sofern sie nicht stationar
behandelt werden oder die Kosten im Rahmen einer privaten Krankenversicherung
erstattet werden. Die beschriebenen gesetzlichen Anderungen wirken sich somit
explizit auf die Erstattungsfahigkeit von SPzW (Teil 3) fiir gesetzlich Krankenver-
sicherte im ambulanten Sektor aus.

Im Maérz 2022 wurden fiir die beiden Produktgruppen ,nicht formstabile Zuberei-
tungen” und , honighaltige Produkte” Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
AM-RL Abschnitt P Anlage Va Teil 3 SPzZW beim G-BA eingeleitet (4, 5). Welche
weiteren Produktgruppen in den Teil 3 aufgenommen werden kénnten, steht der-
zeit noch nicht vollumfanglich fest. Per Definition dirften jedoch auch viele silber-
haltige Wundauflagen in diesen Teil fallen.

Vor dem Hintergrund der oben erliuterten gesetzlichen Anderungen werden in
diesem Whitepaper zunachst der Status Quo und relevante Herausforderungen in
der ambulanten Versorgung von Patienten mit infizierten Wunden und Wunden
mit dem Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion in Deutschland dargestellt.
Daraufhin wird die Evidenzlage von SPzZW am Beispiel von silberhaltigen Wundauf-
lagen erortert. Im Anschluss werden Umsetzungsmoglichkeiten fir den Nachweis
des therapeutischen Nutzens von SPzZW am Beispiel silberhaltiger Wundauflagen
im Hinblick auf geeignete Studiendesigns und Endpunkte fiir das Antrags- und Be-
wertungsverfahren beim G-BA diskutiert. AbschlieRend werden Kernforderungen
an versorgungspolitische Entscheidungstrager fiir den Nachweis des therapeu-
tischen Nutzens von SPzW daraus abgeleitet, um kurz-, mittel- und langfristig eine
Versorgungsliicke zu vermeiden und eine addquate ambulante Wundversorgung
zu gewdhrleisten.
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2. Ambulante Versorgung von Patienten mit infizierten
Wunden und Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen
einer lokalen Infektion in Deutschland

2.1 Epidemiologie und Erkrankungsbild

Aufgrund der Vielfalt an Diagnosen sowie der methodischen Heterogenitat und
differenten atiologischen Definitionen zeigt sich eine grole Spannweite epidemio-
logischer Kennzahlen chronischer Wunden (6). Je nach betrachteter Studie sind
es zwischen 400.000 und 4,0 Millionen Menschen in Deutschland, die an einer
chronischen Wunde leiden (7=10). Die Pravalenz liegt dabei zwischen 0,26% und
1,1% (7). In Abgrenzung zu akuten Wunden, welche durch ein unmittelbares
Ereignis hervorgerufen werden und abhdngig von der Wundflache und -tiefe in der
Regel schnell wieder abheilen, kénnen chronische Wunden trotz Therapie je nach
Definition auch nach zwei Wochen bis drei Monaten oder langer noch bestehen
(11-14). Liegt der Wunde eine andere Erkrankung (z. B. vendse Insuffizienz, arte-
rielle Verschlusskrankheit oder Diabetes mellitus) zugrunde, welche eine kausale
Therapie erfordert, kann diese zudem auch unmittelbar als chronisch angesehen
werden (13, 15). Zu den haufigsten Ursachen gehoren chronische Erkrankungen,
z. B. vaskularer, metabolischer oder neuropathischer Natur (13). Infizieren sich
akute oder chronische Wunden, kann dies aufgrund des Risikos einer System-
infektion mit Sepsis ein lebensbedrohliches Problem mit diversen Komplikations-
risiken fiir die Patienten darstellen (15). Zudem erfordert diese Konstellation
aufgrund des verzogerten Heilungsverlaufes (wegen der potenziellen Stagnation
der Wundheilung) eine komplexe, langwierige Therapie.

2.2 Diagnostik und Therapie: Es existiert kein Standardkonzept

Fir die Diagnostik und Therapie von infizierten Wunden und Wunden mit dem
Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion existieren unterschiedliche
Konzepte, von denen einige in der nachfolgenden Abbildung 2 exemplarisch auf-
gefuhrt sind (15=17).
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Abb. 2 Ausgewahlte Konzepte zur Diagnostik und Therapie von infizierten Wunden
und Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion

Diagnostik

Ziel:
Strukturiertes
Vorgehen bei der
Diagnostik

ABCDE-Regel

Vorgehen zur
Beurteilung des
Wundstatus

A Anamnesis
= Anamnese

B Bacteria
= Bakterien

C Clinical
examination
= Klinische
Untersuchung

D Defective
vascular system
= Untersuchung
des Gefalsystems

E Extras
= Extras

Diagnostik

Ziel:
Feststellung der
Indikation fiir
eine antiseptische
wundtherapeutische
Behandlung

TILI-Score

Therapeutischer Index
fiir lokale Infektionen.
Indikation fiir anti-
septische Wundbe-
handlung, wenn mind.
5/6 indirekte Kriterien
oder 1/3 direkte
Kriterien erfiillt sind.

Indirekte Kriterien:
Perilasionales
Erythem / Uberwar-
mung / Odem, Verhér-
tung oder Schwellung
/ spontaner Schmerz
oder Druckschmerz* /
Stagnation der Wund-
heilung / Anstieg und/
oder Anderung der
Farbe oder des Ge-
ruchs des Exsudats

Direkte Kriterien:
Nachweis potentiell
pathogener Mikro-
organismen** /
chirurgische
septische Wunde /
freier Eiter

Diagnostik

Ziel:
Ermittlung des
Infektionsrisikos

W.A.R.-Score

Wound-At-Risk-Score.
Vergabe von
Risikopunkten
anhand von Kriterien
zur Einschdtzung
des Infektionsrisikos.

Beispielkriterien:
e Komorbiditaten
(z. B. Diabetes
Melllitus Immun-

suppression)

e Wundflache,
Wundtiefe

e Verschmutzungs-
grad der Wunde

e Lebensalter des
Patienten

e Bestehensdauer
der Wunde

¢ Direkte Verbin-
dung der Wunde
zu Organen oder
Funktions-
strukturen

Therapie

Ziel:
Planung der
Behandlung durch
Kategorisierung
der Optionen

M.O.1.S.T-Konzept

Beurteilung der
wundspezifischen
Faktoren:

M Moisture

Balance
= Exsudat-
management

Oxygen Balance
= Sauerstoff-
balance

Infection Control
= Infektionskon-
trolle

Support

= Unterstutzung
des Heilungspro-
zesses

Tissue
Management
= Gewebe-
management

Quelle: IGES, eigene Darstellung nach Dissemond et al., 2017 (16), Dissemond et al., 2021a (15),
Dissemond et al., 2021b (17), Barysch und Lauchli, 2018 (18)

Hinweise:

Nach der Beurteilung des Wundstatus (ABCDE-Regel) kann die Notwendigkeit einer antiseptischen Wundbe-
handlung beurteilt werden (TILI-Score). Um Patienten mit erhohtem Infektionsrisiko zu identifizieren, empfiehlt
sich die Anwendung des W.A.R.-Scores. Die Planung der Behandlung kann basierend auf dem M.0O.1.S.T-Konzept
als Weiterentwicklung des T.I.M.E-Konzepts (=tissue removal, infection control, moisture balance, edge
advancement) oder dem T.I.M.E. selbst erfolgen.
Es handelt sich um eine Auswahl moglicher Konzepte. Kein Anspruch auf Vollstandigkeit. Es existieren dariiber
hinaus diverse indikationsspezifische Klassifikationen / Konzepte (z. B. PEDIS-Klassifikation).

*  Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einer Polyneuropathie oder bei der Einnahme von Schmerzmitteln.

** Dies kann in verschiedenen Landern und Institutionen sehr unterschiedlich sein. Ein Beispiel ist der
Nachweis von multiresistenten Bakterien, wie methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA).
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Abb. 3 Mogliches Behandlungsschema am Beispiel silberhaltiger Wundauflagen

Prozessbeteiligte: u. a. Haus- und Facharzte (z. B. Diabetologen, Internisten, GefaRmediziner, Podologen),
(spezialisierte) Pflegedienste, Ernahrungsberater, Physiotherapeuten, Kostentrager

Diagnostik
(z. B. mittels ABCDE-Regel)

Diagnose einer Grunderkrankung und ggf. Komorbiditaten sowie Einleitung der Kausaltherapie

b

Diagnose einer Wundinfektion, z. B. anhand:
o Klinische Infektionszeichen (Schmerz, Rotung, Schwellung, Uberwarmung, Funktionseinschrankung)
¢ Infektionskontinuum (Kontamination, Kolonisation, lokale Infektion, systemische Infektion)

e W.A.R.-Score (Risiko einer Infektion), TILI-Score (lokale Infektion, mit Indikationsstellung einer
antiseptischen Wundbehandlung) und ggf. Abstrich der Wunde

Therapie bei infizierten Wunden und Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion
(Therapieplanung z. B. mittels M.O.1.S.T-Konzept)

Wundreinigung / Débridement und/oder Wundspulung
(z. B. mit Wundspullésungen)

Auswahl einer Wundauflage
(u. a. nach spezifischen Anforderungen je Patient, Wunde, klinischen Infektionszeichen und Wundheilungsphase)

Eineindeutige Verbandmittel
(Teil 1), z. B.

Verbandmittel mit ergénzenden
Eigenschaften (Teil 2), z. B.

Sonstige Produkte zur
Wundbehandlung (Teil 3)*

o Heftpflaster e Salbenkompressen, Potentiell im Stellungnahme-
e Fixiermaterial Superabsorber verfahren

¢ Dialkylcarbamoylchlorid-
beschichtete oder aktivkohle-

« Mullkompressen ¢ Silberhaltige Wundauflagen®

e Saugkompressen
e Mullbinden
e Kompressionsbinden

haltige Wundauflagen
¢ Silberhaltige Wundauflagen

ohne Abgabe in die Wunde)

(Silber ohne direkten Wundkontakt /

e PHMB-haltige Hydrogele
oder Wundauflagen?

Bisher im Stellungnahmeverfahren
e Honighaltige Produkte?®

¢ Nicht-formstabile Zubereitungen
(mit konservierenden Zugaben)®

2 Die Listung ist nicht abschlieRend

2 Mit antimikrobiellen Wirkkomponenten

® Optional ergédnzt um antimikrobielle
Wirkkomponenten

Bei infizierten Wunden und Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion sind
Produkte mit antimikrobiellen Wirkkomponenten indiziert (z. B. silberhaltige Wundauflagen).

Evaluation der Therapie am Beispiel silberhaltiger Wundauflagen
(nach ca. 14 Tagen unter Beachtung der jeweils maximalen Behandlungsdauer Anpassung oder Fortsetzung der Therapie)

Kontrolle der Wunde (Infektionszeichen, WundgréRe, Wundentwicklung, Heilungsphase etc.)

Deutliche Verbesserung Leichte Verbesserung
| |

¢ Klinische Infektionszeichen o Klinische Infektionszeichen und
sind nicht mehr vorhanden, Wundflache sind reduziert
stark reduzierte Wundflache e Sofern die max. Therapiedauer

e Wechsel zu wirkstofffreien
bzw. nicht-antimikrobiellen kann die lokale antimikrobielle
Wundauflagen Therapie fortgesetzt werden

e Nachsorge e Erneute Evaluation nach

ca. 14 Tagen

noch nicht tberschritten ist,

Keine Verbesserung

o Klinische Infektionszeichen

sind noch vorhanden, keine /
kaum reduzierte Wundflache

¢ Diagnosestellung Gberpriifen
e Ggf. Therapie anpassen

Quelle: IGES, eigene Darstellung nach Braunwarth et al., 2021 (19), Dissemond et al., 2021 (15),
International Wound Infection Institute, 2022 (21), Probst et al., 2022 (22) und G-BA 2020 (1)
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Die Lokalbehandlung von Wunden erfolgt beispielsweise entlang des in Abbildung 3
dargestellten Schemas (1, 19-22).

Dabei bestehen jedoch starke Unterschiede zwischen dem ambulanten und dem
stationaren Sektor. Die Anwendung von Empfehlungen zur standardisierten Diagnos-
tik und Therapie von Infektionen (vgl. Abb. 2) ist bislang vorwiegend im stationdren
Sektor etabliert. Im ambulanten Sektor erfolgt die Diagnostik von Infektionen statt-
dessen haufiger aufgrundlage des so genannten Infektionskontinuums (Kontami-
nation, Kolonisation, lokale Infektion und systemische Infektion) sowie anhand
der finf klinischen Infektionszeichen Roétung (,rubor”), Schwellung (,tumor®),
Schmerz (,dolor”), Uberwarmung (,calor”) und eingeschrénkte Funktion (,functio
laesa”) (15, 21). Die Therapie erfolgt selten streng standardisiert (z. B. nach dem
M.0.1.S.T.-Konzept oder dessen Vorlaufer, dem T.I.M.E.-Konzept; vgl. Abb. 2) (18).
Das Débridement wird ambulant tiberwiegend autolytisch mit Hydrogelen, mittels
proteolytischer Enzyme oder mechanisch mittels steriler Kompressen durchge-
flhrt, wahrend chirurgisches Débridement vorwiegend an spezialisierten Wund-
zentren und Wundpraxen oder stationir verortet ist (23, 24). Eine Ubersicht zur
Nomenklatur und den verschiedenen Optionen des Débridements bietet ein
Positionspapier der Initiative Chronische Wunde (ICW) e. V. (25).

2.3 Zentrale Herausforderungen bei der ambulanten Wundversorgung

Bei der ambulanten Versorgung von infizierten Wunden und Wunden mit dem Risiko
oder Anzeichen einer lokalen Infektion sind sowohl die arztlich und pflegerisch
Versorgenden als auch die Patienten vor Herausforderungen gestellt:

l. Flr ein einheitliches und fundiertes Vorgehen in der Diagnostik und Therapie
von infizierten Wunden und Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen einer
lokalen Infektion steht in Deutschland bislang keine Gibergeordnete nationale
Leitlinie flr chronische Wunden zur Verfligung. Bestehende Empfehlungen
zur standardisierten Diagnostikund Therapie von Infektionen (vgl. 2.2) werden
im ambulanten Sektor weiterhin noch nicht flachendeckend angewandt.
Orientierung fir ein einheitliches und fundiertes Vorgehen kdnnten beispiels-
weise internationale Statements (vgl. Braunwarth et al. 2021 (19)) wie die Zu-
sammenfassung des Nationalen Instituts fiir Gesundheit und Pflegeexzellenz
Englands (26) oder ,Inselldsungen” in Form von Standards von regionalen
Wundzentren bieten (27, 28).

Il. Die fachgerechte Anwendung von unterschiedlichen Wundauflagen kann je
nach Wundcharakteristika, Heilungsphase und Vertraglichkeit sehr verschieden
sein (29, 30). Insbesondere, wenn Verbandwechsel mehrmals taglich
notwendig sind, wenn z. B. keine antiseptischen Wundauflagen zur Verfligung
stiinden, werden personelle und finanzielle Ressourcen starker beansprucht
(6, 7, 24). Beide sind in der ambulanten (wie auch in der stationdren) Wund-
versorgung, besonders bei Versorgenden wie ambulanten Pflegediensten,
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knapp. Zusatzlich konnen haufige Verbandwechsel auch fir Patienten eine
Belastung darstellen (31).

[ll.  Wiein allen Bereichen der medizinischen Versorgung sind auch im Bereich der
Wundversorgung die politischen, arztlichen und pflegerischen Bemiihungen,
die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen einzudammen (,,Antibiotic Steward-
ship” (ABS); Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie” (DART)), zu unterstiitzen
(32—34).LokaleInfektionensolltendaherzunachstlokalund nurbeisystemischer
Ausbreitung ggf. mittels Antibiotika systemisch behandelt werden (19, 24, 30).

IV.  Schon heute werden nicht alle ambulant eingesetzten Wundprodukte von
der GKV erstattet. So missen Wundantiseptika und Wundspillésungen
(mit Ausnahmen, vgl. Anlage V zum Abschnitt J der AM-RL) in der Regel von
den Patienten selbst bezahlt werden (35, 36).

V. Aufgrund der eingeschrankten Moglichkeiten zur (zeitnahen) Durchfiihrung
von Diagnostik (z. B. Laboruntersuchungen) bzw. Therapie (z. B. chirurgisches
Débridement) im ambulanten Sektor wird ein standardisiertes Vorgehen bei
der Versorgung von chronischen Wunden insgesamt und insbesondere bei
infizierten Wunden und Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen einer lokalen
Infektion erschwert. Da Laboruntersuchungen (vom Abstrich bis zum Erhalt
der Ergebnisse) im ambulanten Bereich in der Regel mehrere Tage in An-
spruch nehmen, werden Laborparameter bei der Diagnostik im ambulanten
Bereich eher selten berticksichtigt.

2.4 Potenziale und Eigenschaften silberhaltiger Wundauflagen
sowie Empfehlungen fiir deren fachgerechte Anwendung

Zum Repertoire der Behandlung von infizierten Wunden und Wunden mit dem
Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion in der ambulanten Versorgung zahlen
auch silberhaltige Wundauflagen. Die darin enthaltenen positiv geladenen Silber-
ionen kénnen u. a. an bakterielle Zellmembranen binden und somit die Struktur
der Zellwand schadigen (23). Die in die Zelle transportierten Silberionen behindern
die Energieproduktion, Enzymfunktion und Zellreplikation (23, 30). Uber diverse
Wirkorte und -mechanismen wirken Silberionen antimikrobiell (bakterizid sowie
fungizid und antiviral) (19, 37, 38).

Die Anwendung von silberhaltigen Wundauflagen ist nicht primar fir die Wundhei-
lung, sondern fiir die intermediédre, lokale Behandlung von infizierten Wunden und
Wunden mit klinischen Anzeichen einer lokalen Infektion mit dem Ziel der Kontrolle
bzw. Reduktion der mikrobiellen Belastung indiziert; abhangig vom Wundstadium
und dem Infektionsgrad (19, 39). Durch die erfolgreiche Therapie der Infektion und
die Kontrolle der mikrobiellen Belastung wird der Wundgeruch reduziert, was aus
Perspektive der Patienten mit einer Zunahme der Lebensqualitdt einhergeht und
die soziale Teilhabe fordern kann (40). Nach Abklingen der Infektion bzw. des
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Infektionsrisikos sollte auf nicht-antimikrobielle Verbdande gewechselt werden (19).

Zudem sind silberhaltige Wundauflagen in besonderen Fallen fiir eine prophylak-
tische Anwendung (als Barriere gegen Mikroorganismen in Wunden mit hohem
(Re-)Infektionsrisiko) oder bei prekaren hygienischen Verhaltnissen mit rutschenden
Verbadnden (beispielsweise aufgrund von Demenz, psychischen Erkrankungen oder
der Hautbeschaffenheit) geeignet, wobei eine umfassende Begriindung der Anwen-
dung in diesen Fallen dokumentiert werden sollte (39). In der Palliativversorgung
sind silberhaltige Wundauflagen ebenso bei kritisch kolonisierten Wunden und
Wunden mit Infektionsrisiko indiziert (41).

Der Therapieerfolg sollte spatestens nach 14 Tagen kritisch gepriift und evaluiert
werden (15, 24, 30, 39). Eine Verlangerung der Therapiedauer ist bei weiterhin be-
stehenden Infektionszeichen, jedoch Anzeichen fiir eine Verbesserung der Infektion,
moglich (19). Im ambulanten Bereich ist das Aufbrauchen einer Produktpackung
aus 6konomischen Griinden ublich (vgl. Abb. 3). Eine dauerhafte Anwendung silber-
haltiger Wundauflagenistin jedem Fall zu vermeiden. Fir Anwendungsempfehlungen
sind die Herstellerangaben zudem zu beachten. Kontraindiziert sind silberhaltige
Wundauflagen beispielsweise bei Patienten mit einer Allergie gegen die Inhaltsstof-
fe sowie Personen mit enzymatisch zu debridierenden Wunden und in Verbindung
mit einigen Spillésungen, so z. B. OCl-haltigen Reinigungslosungen (39, 42). Einige
Hersteller raten von der Anwendung bei Magnetresonanztomographien (MRT) oder
bei Strahlentherapie ab (39). Auch bei Schwangeren und Stillenden sollte auf die
Anwendung verzichtet werden (39). Argyrie und Verfarbungen sind mogliche, aber
seltene Nebenwirkungen (20). Aufgrund der diversen Wirkorte und der geringen
Konzentration wird das Risiko einer Resistenzentwicklung als selten bewertet (43).
Bei strenger Indikationsstellung sowie produktgerechter Anwendung werden keine
klinisch relevanten Resistenzen erwartet, obgleich weitere Untersuchungen zur gene-
tischen Expression von Silberresistenzen teilweise empfohlen werden (19, 43-45).

Im Hinblick auf die Herausforderungen in der ambulanten Wundversorgung (vgl. 2.3)
stellen silberhaltige Wundauflagen aufgrund ihrer einfachen Handhabung (z. B. im
Vergleich zu flissigen Antiseptika, bei deren Anwendung eine Einwirkzeit beachtet
und abgewartet werden muss) und der vergleichsweise langen Tragedauer (und
somit geringeren Frequenz des ressourcenbeanspruchenden Verbandwechsels) eine
wichtige und seit vielen Jahren etablierte und von arztlich und pflegerisch Versorgen-
den geschatzte Therapieoption auf dem aktuellen Stand der medizinischen Technik
dar (31). In 6konomischer Hinsicht ist bei der Anwendung silberhaltiger Wundauf-
lagen zu beachten, dass sich die Effekte von Wundprodukten Gber den gesamten
Behandlungsverlauf von Patienten mit chronischen Wunden hinweg erstrecken. Die
Wirtschaftlichkeit von Wundprodukten sollte somit nicht allein auf Basis der Stiick-
kosten einzelner (intermedidr eingesetzter) Wundprodukte beurteilt werden, son-
dern auf Basis der Kosten tiber den gesamten Behandlungsverlauf von Patienten mit
chronischen Wunden hinweg, da sie maligeblich vom gesamten Versorgungsprozess
bestimmt wird. Eine Studie zum vendsen Beinulkus konnte bspw. Einsparungen
durch die Anwendung silberhaltiger Wundprodukte quantifizieren (46).
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3. Klinische Evidenz von Sonstigen Produkten zur Wundbe-
handlung am Beispiel von silberhaltigen Wundauflagen

3.1 Evidenzsituation: Ruf nach mehr und qualitativ
hochwertigen Studien

In den Ergebnissen systematischer Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zu silber-
haltigen Wundauflagen wird eine Reduktion des Geruchs, des Exudats, der Wund-
groBe, des Schmerzes sowie der Zeit bis zur Heilung berichtet (47-52). Zudem
werde die Lebensqualitdt der Patienten verbessert (20, 49).

Trotz dieser tendenziell positiven Ergebnisse einer Anwendung silberhaltiger
Wundauflagen wird in der iberwiegenden Mehrheit systematischer Ubersichts-
arbeiten und Metaanalysen von unzureichender methodischer Qualitat (z. B. geringe
Patientenzahlen), starker Heterogenitat und einem hohen Bias-Risiko (z. B. Selek-
tions- und Reporting-Bias) der eingeschlossenen Studien berichtet (47-49, 51-54).
Bei der Durchfiihrung einer systematischen Ubersichtsarbeit fehlten zum Unter-
suchungszeitpunkt noch ganzlich passende klinische Primarstudien (Einschluss
bis 2004/2005) (55). Eine Ubersicht der Ergebnisse einer nicht-systematischen
Evidenzrecherche ist in Tabelle 1 im Anhang dargestellt. Zu beachten ist jedoch,
dass unterschiedliche Entitaten chronischer Wunden betrachtet wurden und somit
selten einheitliche Definitionen zugrunde gelegt werden kénnen.

Eine systematische Literaturrecherche ergab nach jlingster Aktualisierung und dem
Einschluss von zehn Ubersichtsarbeiten, vierzehn RCTs (Randomized Controlled
Trials, dt. randomisierte kontrollierte Studien), sieben klinischen Studien und zwei
Fallberichten sowie einem weiteren Beitrag, dass die Studiendesigns, Methodiken,
Indikationen, Interventionen sowie die Wahl und Definitionen der Endpunkte sehr
heterogen und somit schwer vergleichbar sind (56). Bei der separaten Betrach-
tung der inkludierten Ubersichtsarbeiten wird jedoch beispielsweise deutlich, dass
silberhaltige Wundverbdnde die Bakterienlast in der Wunde und die Heilungszeit
reduzieren kdnnen. Auch eine Reduktion der Wundflache wurde berichtet (56).
Die Autoren schlussfolgern, dass bei der Bewertung silberhaltiger Wundauflagen
neben einer Reduktion der Keimlast, der Wundflache (als Surrogatparameter und
Substitut fur die Wundheilung) und klinischer Infektionszeichen auch patienten-
relevante Endpunkte wie u. a. die Schmerzreduktion beriicksichtigt werden sollten,
wahrend ein vollstandiger Wundverschluss im Hinblick auf die nur intermediare
Behandlungsphase als Endpunkt inadaquat ist (56).

Obgleich derzeit z.B. aktuellen (internationalen) Expertenempfehlungen eine
hohe Bedeutung bei der Auswahl von Lokaltherapeutika zukommt (eine detaillierte
Ubersicht bieten Braunwarth et al. 2021 (19)) (57), sollte eine Zusammenfassung
aller verfligbaren Befunde aus in-vitro Untersuchungen und klinischen Studien
bzw. Metaanalysen als Entscheidungsgrundlage dienen (30). Die Notwendigkeit
der Generierung hochwertiger Evidenz bleibt insbesondere aufgrund der Produkt-
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unterschiede insgesamt unabdingbar. Dabei sollte die Evidenzgenerierung im Sinne
evidenzbasierter Medizin (EbM) auch unter Berlicksichtigung individueller klinischer
Expertise erfolgen (RCT und Real-World Evidence (RWE)-Studien) (57-59).

3.2 Empfehlungen zur Methodik fiir die Bewertung des
therapeutischen Nutzens silberhaltiger Wundauflagen

Zur Generierung hochwertiger Evidenz zum therapeutischen Nutzen silberhaltiger
Wundauflagen muissen geeignete Studiendesigns inkl. relevanter Endpunkte ge-
wahlt werden. Bereits im Studienprotokoll sollte die medizinische Zweckbestim-
mung der Intervention klar definiert und bertcksichtigt werden, um die Wahl der
Endpunkte zu begriinden (27). Die folgenden Vorschlage dienen als Diskussions-
basis fur die notwendigen Vorgaben zum Nutzennachweis flir SPzZW seitens versor-
gungspolitischer Entscheidungstrager. Zu beachten ist dabei, dass die Durchfiih-
rung von Nachweisstudien in der Wundversorgung aufgrund der verschiedenen
Patientenpopulationen, der an die unterschiedlichen Heilungsphasen adaptierten
Wundauflagen und der Multidisziplinaritat der Versorgenden sowie der kurzen
Anwendungsdauer erschwert ist. Zudem ist eine doppelte Verblindung aufgrund
der optischen Unterschiede der Produkte nur in Ausnahmeféllen moglich (60).

3.2.1 Studiendesigns

Bei der Wahl eines geeigneten Studiendesigns fiir die Evaluation des therapeutischen
Nutzens von SPzZW missen sowohl die Hauptfragestellung als auch Ressourcen,
Kapazitaten und die Realisierbarkeit beriicksichtigt werden (61). Mit dem Ziel, den
Nutzen bzw. die Wirksamkeit der Wundprodukte fiir eine konkrete Patientenpopu-
lation, innerhalb eines begrenzten Zeitraumes und bezogen auf feste Endpunkte zu
evaluieren, sollten experimentelle und beobachtende Studien in Betracht gezogen
werden. Die Wahl geeigneter Komparatoren ist flir beide Sdulen zu beachten, um
den therapeutischen Nutzen und damit die Erstattungsfahigkeit vergleichend zum
»Standard of Care” bewerten zu kénnen.

A) Experimentelle Studien
Als Goldstandard der experimentellen klinischen Studien kommen (multi-
zentrische) RCTs fir die erste Sdaule des Nutzennachweises in Frage. Dabei
ist zu berlcksichtigen, dass RCTs aufgrund der Unterschiede in der Wund-
genese und der Tatsache, dass nicht alle Wunden abheilen, nur innerhalb
einer Wundentitat durchgefiihrt werden sollten (60). Denkbar waren Entitats-
differenzierte Subgruppenanalysen. Ebenso kann eine differenzierte Be-
trachtung des zu untersuchenden Wundstadiums und Wundalters (durch
gef. Subgruppenanalysen) empfehlenswert sein (60). AuRer Frage steht,
dass Komorbiditdaten und die Behandlungssituation erfasst und in der Analyse
bericksichtigt werden sollten. Mit der Durchfiihrung einer RCT sollte eine
Stellungnahme der zustandigen Ethikkommission, das Agieren nach GCP
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B)

(Good Clinical Practice, dt. Gute Klinische Praxis), die Studienregistrierung
in einem in Deutschland anerkannten Register (z. B. Deutsches Register
Klinischer Studien (DRKS)), eine angemessene Fallzahlplanung, (wenn metho-
disch moglich) eine Verblindung bei der Analyse und die Randomisierung der
Studienteilnehmenden selbstverstandlich sein (61).

Fir das korrekte und vollstandige Berichten von RCTs dient die CONSORT-
Leitlinie (Consolidated Standards Of Reporting Trials) mit einer Checkliste
und einem Flowchart als Orientierung (62). Aufgrund der detaillierten
Listung der Checklisten-ltems kann die CONSORT-Leitlinie bereits fiir die Stu-
dienkonzeption herangezogen werden.

Beobachtende Studien

Als zweite Saule fiir die Evaluation des therapeutischen Nutzens sollten ver-
gleichende Beobachtungsstudien, z. B. RWE-Studien in Form von sekundaren
Datenanalysen (z. B. Registerstudien), erwogen werden, da die reale Patienten-
situation, anders als die vergleichsweise geringen Anteile des realen Patien-
tenklientels in RCTs, im ambulanten Setting besser abgebildet werden kann
(63). Mittels diverser Datenquellen (z. B. Patientenakten und Register) konnen
sowohl ,,unmet needs” identifiziert als auch klinische und versorgungspolitische
Entscheidungen gestiitzt werden (63). Die Durchfiihrung von RWE-Studien ist
flir verschiedene Phasen von Behandlungsevaluationen geeignet (63). Fir die
Evaluation des therapeutischen Nutzens silberhaltiger Wundauflagen ergibt
sich ein grolRer Vorteil aus der Moglichkeit, den Kontext der Anwendung, einge-
bettet in die natirliche Versorgungssituation (im Vergleich zu streng konzipier-
ten RCTs, die per Ein- und Ausschlusskriterien nur einen geringen Anteil der am-
bulantversorgten Patienten erfassen), weitreichend zu beriicksichtigen (63, 64).
In Ergdnzung zur Sdule A), den RCTs, kdnnen in Saule B), den RWE-Studien,
dadurch die diversen Behandlungsszenarien im ambulanten Sektor, die indi-
viduelle klinische Expertise der Versorgenden, die Patientenadharenz und die
Umstande der Behandlung im ambulanten Setting mit einbezogen werden (63).

Als Orientierung fur die Nutzung versorgungsnaher Daten kdnnen

— der Rapid Report ,Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten
und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln nach § 35a SGB V“ des Instituts flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG),

— das ,Memorandum Register fiir die Versorgungsforschung” des Deutschen
Netzwerks fiir Versorgungsforschung, das ,,Manual fiir Methoden und
Nutzung versorgungsnaher Daten zur Wissensgenerierung” von Klink-
hammer-Schalke et al. (2020),

— sowie die Topical Collection ,Erkenntnisgewinn aus versorgungsnahen
Daten: von RWD zu RWE” des IGES Instituts (2022)

herangezogen werden (65—68).
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Die folgende Ubersicht stellt Vor- und Nachteile dieser Studientypen am Beispiel von
RCTs und RWE-Studien gegeniiber (Abb. 4). Die Einrichtung eines Wundregisters ist

flr die Forderung der Evidenzgenerierung des Weiteren empfehlenswert.

Abb.4 Gegenlberstellung RCTs und RWE-Studien

RCTs

Vorteile
e RCT als ,Goldstandard”

e Hohes Mal an Reliabilitdt und
interner Validitat

e Darstellung der Wirksamkeit und
kausaler Zusammenhange im klinischen
Setting

Nachteile

e Bei seltenen Erkrankungen und kleinen
Populationen sind RCTs von ausreichender
GrofRe manchmal nur schwer oder gar
nicht durchfiihrbar

e Nicht immer ist eine doppelte Verblin-
dung moglich (abh. vom Komparator /
Produkt)

e Externe Generalisierbarkeit gering, haufig
selektives Patientenklientel aufgrund teils
strenger Ein- und Ausschlusskriterien

RWE-Studien
z. B. Beobachtungsstudien

Vorteile

e Schneller und kostengiinstiger als die
meisten klinischen Studien, da Daten
kontinuierlich im Versorgungsalltag
erfasst werden (z. B. Patientenakten,
Abrechnungsdaten)

e GroRe Datenquellen erlauben, Analysen
nach Subgruppen zu stratifizieren, die fir
die Praxis relevant sind

¢ Hohes MaR an externer Validitat und
Generalisierbarkeit (Abbildung der realen
Versorgungssituation)

e Ergdnzung zu klinischen Studien und
Abgleich mit klinischen Ergebnissen
(aus z. B. RCTs)

Lange Nachbeobachtungszeitraume
moglich

Nachteile
e Anfallig fur Verzerrung / Bias durch
fehlende Randomisierung

e Potenziell fir das Untersuchungsziel
wesentliche Daten werden teilweise nicht
erfasst (z. B. klinisch relevante Parameter)

e Unzureichende Operationalisierbarkeit
relevanter Confounder

Quelle: IGES, eigene Darstellung

RCT:  Randomisierte kontrollierte Studie (engl. Randomized Controlled Trial),

RWE: Real-World Evidence
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3.2.2 Wahl geeigneter Endpunkte

Unter Bericksichtigung des Anwendungsbereiches silberhaltiger Wundauflagen
—die intermediare, lokale Behandlung von infizierten Wunden und Wunden mit dem
Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion — sowie den o. g. Faktoren, die das
Studiendesign beeinflussen, sollten produktgerechte Endpunkte gemafld Behand-
lungsziel gewahlt werden (27).

Die European Wound Management Association (EWMA) hat in ihrem Update der
Empfehlungen zur antimikrobiellen Therapie (2022) die Pravention oder Auflésung
einer Infektion als einen primaren Endpunkt in Studien zur Evaluierung antimikro-
bieller Therapien empfohlen (22). Hier reihen sich die Reduktion der klassischen
klinischen Infektionszeichen sowie der Wundflache (unter der Voraussetzung ent-
sprechend adaquater Studiendesigns) ein, die auch fir die Nutzenbewertung von
silberhaltigen Wundauflagen in Betracht kommen sollten (22, 56, 69). Die (relative)
Reduktion der Wundflache wird als Endpunkt zur Bewertung der Wundbehandlung
diskutiert und in Studien bereits genutzt (47, 49, 60, 70). Aufgrund der klinischen
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Wundflachenreduktion und der
spateren Wundheilung Giber den Behandlungsverlauf scheint die Wundflachen-
reduktion als Endpunkt fir die Nutzenbewertung und als Surrogatparameter fir
die Wundheilung besonders attraktiv (56, 70).

Neben dem Einschluss klinischer Endpunkte sollten systemische Faktoren wie der
Allgemeinzustand, Begleiterkrankungen, die Ernahrung oder die psychosoziale
Situation der Patienten, aufgrund des weitreichenden Einflusses von chronischen
Wunden auf das Leben der Patienten, in Nachweisstudien beriicksichtigt werden
(21, 22, 24, 71). Im Sinne einer patientenzentrierten Versorgung sollten insbesondere
Patienten mit chronischen Wunden als Partner gesehen werden und ihre Beddirf-
nisse im Zentrum von Entscheidungsprozessen stehen (72, 73). Mit der Einbindung
von PROMS (Patient-Reported Outcome Measures, dt. Instrumente fiir patienten-
berichtete Ergebnisse) kann diesem Anspruch Folge geleistet werden (73, 74).

Mit dem jlngst entwickelten und validierten WOUND-Q steht Herstellern ein
entsprechendes PROM-Instrument zur Verfligung, das unabhangig von der Wund-
lokalisierung und den Wundcharakteristika genutzt werden kann (Abb. 5) (75).
Ebenfalls bietet sich der Wound-Qol als validiertes Tool fiir die langfristige Ein-
schatzung der Lebensqualitdt von Patienten mit chronischen Wunden an (76).
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Abb.5 Dimensionen des WOUND-Q

WOUND-Q

Unabhiingig von Wundlokalisierung und -charakteristika nutzbar. Einzelnutzung
der vier Subskalen méglich.

Wundcharakteristika Beurteilung der wahrgenommenen Belastung durch die Wunde(n)
(inkl. Schmerzen und weitere Symptome), das Exsudat, den Geruch
sowie Einfluss dieser Aspekte auf das Sozialleben, etc.

Gesundheitsbezogene  Beurteilung des Einflusses der Wunde(n) auf die Lebensqualitat,
Lebensqualitat Beziehungen, emotionales Wohlbefinden, psychologische Funkti-
onsfahigkeit, Schlaf, etc.

Erfahrung mit Beurteilung der Zufriedenheit mit den verfligbaren Informationen

der Versorgung und deren Verstandlichkeit sowie die Beurteilung der Zufriedenheit
mit der Wundversorgung durch Pflegefachpersonen, Arzte,
Administrationspersonal, etc. hinsichtlich z. B. des respektvollen
Umgangs, der Beriicksichtigung von Bediirfnissen

Wundbehandlung Beurteilung der Zufriedenheit mit der Wundauflage hinsichtlich
der Handhabung, Wechselfrequenz, Komfort sowie Beurteilung der
Zufriedenheit mit der Unterdruck-Therapie / Vakuumtherapie

Quelle: IGES nach Klassen et al., 2021 (75)

Eine umfangreiche Liste moglicher primarer und sekundarer Endpunkte zur Bewer-
tung des therapeutischen Nutzens wurde zudem jlngst proaktiv vom Bundesver-
band Medizintechnologie e.V. (BVMed), mit dem Hinweis veroffentlicht, dass je
nach Fragestellung der Studie, die vom BVMed als primar gelisteten Endpunkte auch
als sekundare Endpunkte betrachtet werden kénnen (Tabelle 2 im Anhang) (69).

3.2.3 Differenzierung zwischen auf dem Markt befindlichen Produkten
und Produktneueinfiihrungen

Langfristig ergibt sich insbesondere flir Produktneueinfiihrungen eine groRe Chance
der Evidenzgenerierung basierend auf den o. g. Empfehlungen. Die Konzeption klini-
scher Studien mit den diskutierten Endpunkten in Kombination mit z. B. prospek-
tiven Beobachtungsstudien sollte eine eindeutige Beantwortung der Frage nach
dem therapeutischen Nutzen des jeweiligen Produkts zulassen.
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Flr bereits auf dem Markt befindliche Produkte bietet sich mittel- und langfristig
neben der Beriicksichtigung bereits verfligbarer Ergebnisse aus klinischen Studien
erganzend die retrospektive Auswertung von Sekundardaten an, um den therapeu-
tischen Nutzen vor versorgungspolitischen Entscheidungstragern abschlieRend und
vollumfanglich nachweisen zu kdnnen, sofern die Studienlage dies fir die jeweilige
Fragestellung zuldsst.

Infobox 1 Erstattung von silberhaltigen Wundauflagen in der Schweiz (77-80)

In der Schweiz sind alle Heil- und Hilfsmittel, die von Versicherten oder Pflegen-
den eingesetzt und von der obligatorischen Krankenpflegeversicherung im
Rahmen der Grundversicherung erstattet werden, in der bundesweiten Mittel-
und Gegenstandsliste (MiGel) aufgefiihrt (79).

Aufgrund steigender Ausgaben wurde 2016 eine Revision der MiGel konzipiert,
in der die Positionen gepriift und anschlielfend in der Honorierung ange-
passt oder ganz gestrichen wurden. Nach der Analyse wurden silberhaltige
Wundauflagen sowie weitere antimikrobielle Wundversorgungsprodukte aus
der MiGel und damit aus der Erstattung gestrichen (77). Der Wegfall dieser
Produkte aus der Erstattung hat in der Schweiz eine kontroverse Diskussion
ausgelost und viele Experten haben sich fiir die Wiederaufnahme von silber-
haltigen Wundauflagen in die MiGel eingesetzt.

Ein Antrag zur Wiederaufnahme von silberhaltigen Wundauflagen sowie
weiteren, antimikrobiellen Wundversorgungsprodukten, in dem die Studien-
lage, Nutzen, Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit dieser Produkte dargestellt
wurden, wurde jungst genehmigt, sodass seit dem ersten Oktober 2022 alle
silberhaltigen Wundauflagen wieder fester Bestandteil der MiGeL sind und
somit in allen Bereichen (z. B. Spitale, Altenheime und im hauslichen Bereich)
erstattet werden (78, 80).

Auch wenn das Gesundheitssystem in der Schweiz nicht unmittelbar mit dem

in Deutschland zu vergleichen ist, konnen aus den Bestrebungen, silberhaltige
Wundauflagen und andere, antimikrobielle Wundversorgungsprodukte
wieder in die Erstattung aufzunehmen, wertvolle Schliisse flir Deutschland
gezogen werden: Hohere Stlickkosten der Produkte sind zwar aus Sicht versor-
gungspolitischer Entscheidungstrager ein berechtigter Grund, den Einsatz von
Wundprodukten kritisch zu hinterfragen, sollten allerdings nicht als alleinige
Grundlage fiir die Entscheidung gegen deren Erstattungsfahigkeit dienen.

Eine differenzierte Kostenbetrachtung der Produkt- und Therapiekosten liber
den gesamten Behandlungsverlauf ist unbedingt notwendig.

MiGelL: Mittel- und Gegenstandsliste
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4. Kernforderungen fiir den Nachweis des therapeutischen
Nutzens Sonstiger Produkte zur Wundbehandlung

Da bislang noch unklar ist, inwieweit sich die Kriterien zur Nutzenbewertung
von SPzW an jenen zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln orientieren werden,
wurden die folgenden Kernforderungen fiir den Nachweis des therapeutischen
Nutzens von SPzW an versorgungspolitische Entscheidungstrager abgeleitet, um
kurz-, mittel- und langfristig eine Versorgungsliicke zu vermeiden und eine addaquate
ambulante Wundversorgung zu gewahrleisten. Sollten SPzW (z. B. silberhaltige
Wundauflagen) zukinftig nicht mehr durch das System der GKV erstattet werden,
konnte fir Patienten mit chronischen, infizierten Wunden und Wunden mit dem
Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion eine Versorgungsliicke entstehen. Diese
kdnnte insbesondere durch einen Anstieg von notwendigen Verbandswechseln und
damit einhergehenden ohnehin bereits hohen Ressourcenverbrauchen im ambu-
lanten (und stationdren) Sektor (z. B. zeitlich und personell) charakterisiert sein so-
wie mit einem Mehraufwand fiir die Patienten durch finanzielle Selbstbeteiligung
und medizinische Konsultationen nach z. B. gescheiterter Selbstversorgung ein-
hergehen. Letzteres konnte in Konsequenz mit einer verspateten Arztkonsultation
einhergehen, wodurch das Risiko von Komplikationen (z. B. Infektionsausbreitung),
Hospitalisierungen und der Einsatz von Antibiotika bei infizierten Wunden und
Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion steigen konnte.
GemalR der Teilzielsetzung der DART (Ziel 4: Infektionsketten friihzeitig unter-
brechen und Infektionen vermeiden (34)) sollte dies unbedingt verhindert
werden und mit der Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) des Robert-Koch-
Instituts (RKI) erhoben werden (81). Zudem kann die Verunsicherung bzw. Sorgen
der im ambulanten Pflegedienst Tatigen hinsichtlich einer moglichen Infektion
oder Entziindung zu einem Anstieg der Arztkonsultationen fiihren.

l. Neben der Notwendigkeit eines Beratungsangebotes fir die Hersteller von
SPzW, vor dem Hintergrund der gesetzlichen Anderungen, sollte eine offene
Diskussion zur Gestaltung des Evidenznachweises des therapeutischen Nutzens
von SPzW auch mit den Behorden geflihrt werden. Konkrete Empfehlungen
zum Studiendesign und geeigneten Endpunkten ermoglichen es, den
gesetzlichen Anderungen zeit- und kosteneffektiv Folge zu leisten. Versor-
genden stehen dann standardisiert evaluierte Produkte zur Verfliigung, die
einem einheitlichen Bewertungsprozess des therapeutischen Nutzens
unterzogen wurden. Patienten kdnnen sich auf evaluierte Produkte und
eine evidenzbasierte medizinische Versorgung verlassen.

I. Fir die Entwicklung von Studien zum Nachweis des therapeutischen
Nutzens von SPzW wird die Empfehlung von existierenden Konzepten zur
Diagnostik und Therapie (vgl. Abb. 2) von infizierten Wunden und Wunden
mit dem Risiko oder Anzeichen einer lokalen Infektion durch versorgungspo-
litische Entscheidungstrager erbeten. Denkbar ware z. B. eine Anlehnung an
Konsenspapiere, (internationale) Empfehlungen oder Leitlinien.
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Vor dem Hintergrund des hochdifferenzierten Angebots von Wundproduk-
ten (z.B. Unterschiede im Silbergehalt silberhaltiger Wundauflagen) und
der Notwendigkeit der patientenindividuellen Auswahl stehen arztlich und
pflegerisch Versorgende vor Herausforderungen bei der Anwendung im Falle
intransparenter Angaben (z.B. zu den abgegebenen Silbermengen von
silberhaltigen Wundauflagen). Fir die Evidenzgenerierung wird um die
gesetzliche bzw. regulative Festlegung von Transparenzanforderungen fir
die Herstellerangaben gebeten.

Fir die Nutzenbewertung von SPzW sollte im Sinne der EbM die gesamte
verfligbare Studienlage zugrunde gelegt werden, um neben den Ergebnissen
aus klinischen Studien (z. B. RCTs) auch Erkenntnisse aus RWE-Studien zu
berlicksichtigen. Zudem ist die Priorisierung patientenrelevanter und pro-
duktgerechter Endpunkte notwendig, die in Einklang mit dem Interventions-
ziel stehen. Konkret kdnnten bspw. die Reduktion klinischer Infektionszeichen
und die Reduktion der Wundflache sowie von Patienten berichtete Endpunkte
(z. B. mittels WOUND-Q oder Wound-QolL) empfohlen werden. Bei der
anschlieRenden Bewertung der Evidenzsituation sollten die Besonderheiten
infizierter Wunden und Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen einer lokalen
Infektion, wie die Heterogenitat der Patienten, der Wunden und Wundauf-
lagen beriicksichtigt werden.

Nach einer offenen Diskussion zur Gestaltung der Evaluation des thera-
peutischen Nutzens (Kernforderung I.) sollte fiir diese Produktklasse eine
Erprobungsphase von hinreichender Dauer zur Umsetzung der Empfehlungen
(auch nach Ablauf der Ubergangsfrist) oder mindestens eine Verldngerung
der Ubergangsfrist in Erwdgung gezogen werden, um eine abrupte Ver-
sorgungslicke durch den Wegfall der Erstattungsfahigkeit von ambulant
etablierten SPzW zu verhindern.
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Al Tabelle 1

Tabelle 1: Ubersicht verfiigbarer systematischer Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen zur Wirksamkeit silberhaltiger Wundauflagen bei
chronischen Wunden

Studien- Indikations-
Autoren design bereich Kernergebnisse
Bergin und SR Diabetischer Keine klinischen Studien (RCT, CT) zum Effekt
Wraight, 2006 FuR silberhaltiger Wundauflagen auf Infektions-
(55) raten und Heilung der Diabetische FuRes
(Einschluss bis 2004/2005)
Carter et al., SR+ MA Beinwunden Einschluss von 10 RCTs
2010 (47) und -geschwiire . . . .
¢ Starke Evidenz fiir Wundflachenreduktion
durch silberhaltige Wundauflagen
Keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen silberhaltigen Wundauflagen und
anderen Wundauflagen hinsichtlich der
Wundheilung oder Heilungsraten pro Tag
Langzeiteffekte sind unklar, Studien mit
langeren Follow-ups sind notwendig
Dissemond et MA Verbrennungs- Einschluss von 34 Ubersichtsarbeiten,
al., 2017 (20) wunden, 31 RCTs und 8 CTs, 32 Fallserien/-studien,
venodse 31 praklinische Studien und 21 Biofilm-
Beingeschwii- thematisierende Studien
re, Druckge- . o o
. 28 RCTs mit statistisch signifikanten Ergeb-
schwiire, . o . .
chronische nissen f.ur“snberhaltlge Wu“ndverbande .
Wunden, bzgl. primarer und sekunddrer Wundheilung
diabetischer Unter selektiver Nutzung tiber einen begrenz-
FuR, andere ten Zeitraum hat Silber eine antimikrobielle
Wirkung, verbessert die Lebensqualitat und ist
kosteneffektiv
Dumwville et al., SR Diabetischer Begrenzte Verfugbarkeit von RCTs zu Wirk-

2017 (53)

Ful

samkeit und Sicherheit topischer antimikro-
bieller Behandlungen, Einschluss von 22 RCTs

Kritik an methodischer Qualitét der verflg-
baren Evidenz
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Verwendung antimikrobieller Wundauflagen
flhrt moglicherweise zu einer hoheren Anzahl
geheilter diabetischer FuRgeschwiire im Ver-
gleich zu nicht-antimikrobiellen Wundauflagen
(geringe Evidenzsicherheit)

Unterschiede bzgl. Risiko unerwiinschter
Ereignisse zwischen systemischen Antibiotika
und topischer antimikrobieller Behandlung
wahrscheinlich gering (moderate Evidenz-
sicherheit)

Lo etal,,
2008 (48)

SR Infizierte
chronische
Wunden

Einschluss von 5 open-label RCTs, eine
open-label CT, 8 Pra-Post-Vergleiche, einer
davon kontrolliert

Silberhaltige Wundauflagen haben positiven
Gesamteffekt beim Management chronischer
infizierter Wunden (Geruchsminderung,
Wundbettkomposition, Schmerzlinderung,
Infektionsreduktion, reduziertes Wundexsudat,
Mazerationsinzidenz, Wundflache und ver-
besserte Epithelisierung)

Eingeschlossene Studien von allgemein
mittelmaRiger Qualitat mit z. B. geringer
StichprobengrélRe

Lo et al.,
20009 (49)

MA Nicht-heilende
chronische
Wunden

Einschluss von 8 RCTs

Silberhaltige Wundauflagen fihren zu signi-
fikanter Verbesserung der Wundheilung,
Reduktion des Geruchs, der schmerzver-
bundenen Symptome und des Wundexsudats
im Vergleich zu alternativen Wundbehand-
lungsoptionen

Langere Tragezeit im Vergleich zu anderen
Behandlungsoptionen und verbesserte
Lebensqualitat, keine schweren unerwiinsch-
ten Ereignisse

Bedarf an weiteren hochwertigen RCTs, die
auch die Anwendungsumstande, (Kontra-)
Indikationen, Haufigkeit und Dauer der
Behandlung berichten, wird postuliert

Limitationen ergeben sich bspw. aus der
Variabilitat der silberhaltigen Wundauflagen
und Patientengruppen sowie der statisti-
schen Power
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Norman et al., SR
2018 (54)

Venodse
Beingeschwire

Einschluss von 78 RCTs, 59 davon in Netz-
werk-Metaanalyse inkludiert

Insgesamt geringe Evidenzsicherheit, hohes
Bias-Risiko (u. a. Selektions- und Performance-
Bias) und geringe Patientenzahlen der Primar-
studien

Silberhaltige Wundauflagen als eine von zwei
Behandlungen, die mit mind. 50%-iger Wahr-
scheinlichkeit die effektivste Behandlung von
Beingeschwiiren darstellen

Silberhaltige Wundauflagen kénnen die
Wahrscheinlichkeit der Heilung erhéhen,
im Vergleich zu nicht-adhasiven Wund-
auflagen (moderate Evidenzsicherheit)

Storm-Versloot SR
etal., 2010
(52)

u. a. chronische
Wunden
(venose und
diabetische
Beingeschwiire)

Einschluss von einer Studie zum vendsen
Beingeschwiir (Ulcus cruris venosum) und
zwei Studien zum Diabetischen FuBulkus

¢ Keine statistisch signifikanten Unterschiede

in der Infektionsrate beim Vergleich von
Silbersulfadiazin / Silber und kein Silber

In einer Studie wurde eine signifikant kiirzere
Zeit bis zur vollstandigen Heilung unter
Anwendung von silberhaltigen Wundauflagen
berichtet

Die Anzahl geheilter Wunden unterscheidet
sich nicht mit statistischer Signifikanz
(0. g. Vergleich)

Aufgrund der geringen Anzahl an Studien ist
eine Aussage zum positiven Effekt von silber-
haltigen Wundauflagen auf die Reduktion von
Infektionsraten und verbesserter Wundhei-
lung nicht moglich.

Tsichlakidou et SR
al., 2019 (50)

Bosartige,
pilzartige
Wunden

Einschluss von 11 Studien (RCTs, Fallstudien,
Fallserie, Querschnittstudie, qualitative Studie)

Signifikante Reduktion des Geruchs und
Exsudats durch silberhaltige Wundauflagen
in zwei RCTs berichtet
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Vermeulen et SR Infizierte
al., 2007 (51) kontaminierte
chronische
Wunden

e Einschluss von 3 RCTs, daher keine gesicherte

Empfehlung moglich

Silberhaltige Wundauflage (Schaumverband)
zeigt keine signifikante Verbesserung der
Ulkusheilung nach einem vierwdchigen
Follow-up, im Vergleich zum Standard-
Schaumverband oder der besten verflgbaren
Standardbehandlung

Dennoch wurde in einer Studie eine groRere
Reduktion der GroRe der Wundflache festge-
stellt

Quelle: IGES, eigene Darstellung

MA:  Metaanalyse; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (engl. Randomized Controlled Trial);
SR: Systematische Ubersichtsarbeit (engl. Systematic Review);

CT: Klinische Studie (engl. Clinical Trial)
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A2 Tabelle 2

Tabelle 2: Beispielhafte Listung moglicher primarer und sekundarer Endpunkte
zur Bewertung des medizinischen Nutzens Sonstiger Produkte

zur Wundbehandlung

Metaanalyse der Evidenzstufe la der entsprechenden Technologie
oder mind. vergleichende RCT der Evidenzstufe Ib z. B. mit folgenden Endpunkten

Primarer Endpunkt

Reduktion der Anzahl klassischer klinischer
Infektionszeichen

Sekundare Endpunkte

Absolute oder relative Reduktion der Wundoberflache
in cm? oder % oder Wundverschluss

Reduktion der Anzahl klinischer Infektionszeichen
Reduktion der Anzahl kritisch kolonisierter Wunden
Reduktion der Keimzahl

Wundverschlussrate bei Studienende (cm?%Tag)
Vertraglichkeit des Wundverbandes

Unerwunschte Ereignisse

Anzahl der abgeheilten Wunden
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

pH-Wert in der Wunde

Kolonisationsgrad
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oder nicht vergleichende Studie oder Beobachtungsstudie z. B. mit folgenden Endpunkten

Endpunkte

Infektionsvermeidung / -bekdampfung

Reduktion der klassischen klinischen Infektionszeichen
Reduktion der Keimlast / Keimzahl in der Wunde

Handling (Einfachheit der Anwendung)
Mazerationsvermeidung

Heilungs- / Tragedauer bzw. Frequenz der Verbandwechsel

Leistungsfahigkeit (feuchte Wundbehandlung,
Unterstitzung der Wundheilung)

Geruchsminderung
Reduktion der Schmerzen

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und Patientenzufriedenheit / -akzeptanz

Reduktion der Wundflache oder Wundverschluss
Verbesserung der Wundumgebung
Verbesserung des Wundzustandes

Ggf. auch Vermeidung einer systemischen Antibiotikagabe
oder

Ggf. auch Reduktion stationdrer Aufenthalte

Quelle: IGES nach BVMed 2021 (69)
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