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HTA Summary

The importance of growth factors for the treatment of
chronic wounds in the case of diabetic foot ulcers

Abstract
Introduction

Ulcers as a result of diabetes mellitus are a serious problem with an
enormous impact on the overall global disease burden due to the in-
creasing prevalence of diabetes. Because of long hospital stays, re-
habilitation, often required home care and the use of social services
diabetic foot complications are costly. Therapy with growth factors could
be an effective and innovative add-on to standard wound care.

Research questions

What is the benefit of therapies with growth factors alone or in combin-
ation with other technologies in the treatment of diabetic foot ulcer
assessed regarding medical, economical, social, ethical and juridical
aspects?

Methods

We systematically searched relevant databases limited to English and
German language and publications since 1990. Cost values were ad-
justed to the price level of 2008 and converted into Euro. A review and
an assessment of the quality of publications were conducted following
approved methodical standards conforming to evidence-based medicine
and health economics.

Results

We identified 25 studies (14 randomized controlled trials (RCT), nine
cost-effectiveness analyses, two meta-analyses).

The RCT compared an add-on therapy to standard wound care with
standard wound care/placebo alone or extracellular wound matrix: in
six studies becaplermin, in two rhEGF, in one bFGF, and in five studies
the metabolically active skin grafts Dermagraft and Apligraf.

The study duration ranged from twelve to 20 weeks and the study
population included between 17 to 382 patients, average 130 patients.
The treatment with becaplermin, rhEGF and skin implants Dermagraft
and Apligraf showed in eight out of 13 studies an advantage concerning
complete wound closure and the time to complete wound healing.
Evidence for a benefit of treatment with bFGF could not be found. In
four out of 14 studies the proportion of adverse events was 30% per
study group with no difference between the treatment groups. The
methodological quality of the studies was affected by significant de-
ficiencies.

The results showed becaplermin being cost-effective whereas no obvious
statement can be made regarding Dermagraft and Apligraf because of
diverging cost bases and incremental cost-effectiveness ratios.

Discussion
Differences in standard wound care are complicating the comparison

of study results. Taking into consideration the small to very small sample
sizes and other methodological flaws with high potential of bias, the
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validity of the results with regard to effectiveness and cost-effectiveness
has to be considered limited. The duration of treatment and follow-up
examinations is not long enough to assess the sustainability of the
intervention and the surveillance of ulcer recurrences or treatment re-
lated adverse events like the development of malignancy.

Conclusions

There are indications of an advantage for the add-on therapy with growth
factors in diabetic foot ulcers concerning complete wound closure and
the time to complete wound healing. Further more studies of high
methodological quality with adequate sample sizes and sufficient follow-
up periods are necessary also investigating patient-relevant parameters
like the health-related quality of life, the acceptance and tolerance of
the intervention in addition to clinical outcomes.

Keywords: diabetic foot, diabetes mellitus, diabetes mellitus type 01,
diabetes mellitus type 02, diabetes mellitus, type 1, diabetes mellitus,
type 2, diabetes mellitus, type |, diabetes mellitus, type I, diabetes
related complications, wound healing, platelet activating factor,
platelet-derived growth factor, recombinant proteins, controlled clinical
trials, randomized, random allocation, review literature as topic, growth
factor, therapy with growth factors, diabetes, foot ulcer, infection control,
wound care, wound management, diabetic ulcer, diabetic foot ulcer,
podology, hard healing wound, care, interdisciplinary team, efficiency,
efficacy, cost-effectiveness, systematic review, HTA, Health Technology
Assessment, health economics
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Summary

Introduction

Chronic wounds represent a serious medical and societal
problem. The challenge for medicine and nursing is an
adequate care of patients who must be treated for
months and partly for years resulting in economic high
costs.

Chronic wounds lead to a substantial reduction in quality
of life caused by pain and immobility. Social isolation and
financial problems may be further consequences.

Due to these psychosocial impacts and often occurring
heterogeneous comorbidity wound management is a great
challenge for all health care systems. In addition to the
medical care provided by several specialists, home care
for the patients plays a central role.

One type of chronic wound is diabetic foot ulcer, being a
serious problem with an enormous impact in the overall
global disease burden due to the increasing prevalence
of the disease. 2 to 10% of patients with diabetes mellitus
suffer from foot ulcers with an annual incidence of 2.2
to 5.9%. Because of long hospital stays, rehabilitation,
often required home care and the use of social services
diabetic foot complications are costly. Therapy with growth
factors could be an effective and innovative add on to
standard wound care.

In Germany the active substance becaplermin is approved
and sold under the product name Regranex; due to
opportunistic sales a treatment with the metabolically
active skin graft Apligraf is also possible.

Research questions

Medical research questions

* How effective and safe is the application of growth
factors alone for the treatment of diabetic foot ulcers
compared to other technologies?

* How effective and safe is the application of growth
factors in combination with other technologies for the
treatment of diabetic foot ulcers compared to other
technologjes?

Economic research question

* What is the cost-effectiveness of growth factors alone
for the treatment of diabetic foot ulcers compared to
other technologies?

* What is the cost-effectiveness of growth factors in
combination with other technologies for the treatment
of diabetic foot ulcers compared to other technologies?

Ethical, social and juridical research questions
Which ethical, social and juridical issues are important

for the assessment of diabetic foot ulcer treatment with
growth factors?

Methods

A systematic literature search for publications in English
and German language since 1990 is conducted using
the databases MEDLINE, EMBASE, AMED, BIOSIS Pre-
views, MEDIKAT, Cochrane Library - Central, gms, SO-
MED, CAB Abstracts+CAB, ISTPB+ISTP/ISSHP, ETHMED,
GLOBAL Health, Deutsches Arzteblatt, EMBASE Alert,
SciSearch, CCMed, Social SciSearch, Karger-Verlagsdaten-
bank, Kluwer-Verlagsdatenbank, Springer-Verlagsdaten-
bank, Springer-Verlagsdatenbank PrePrint, Thieme-Ver-
lagsdatenbank, Derwent Drug File, IPA, gms Meetings,
DIQ-Literatur, HECLINET, Hogrefe-Verlagsdatenbank und
Volltexte, Thieme-Verlagsdatenbank PrePrint, Krause &
Pachernegg Verlagsdatenbank. Especially HTA-reports,
systematic reviews and health economic evaluations are
searched in the databases Cochrane-Library CDSR, NHS-
CRD-DARE, the International Agency for Health Technology
Assessment NHS-CRD-HTA, the National Health Service
in Great Britain NHSEED and the HTA-database of the
German Agency for Health Technology Assessment
(DAHTA). Two reviewers independently check the identi-
fied literature regarding subject and predefined inclusion
and exclusion criteria. Studies about the safety and effi-
cacy of therapies with growth factors for diabetic foot
ulcers are included. While using full economic evaluations
for answering the economic questions cost values are
adjusted to the price level of 2008 and converted into
Euro to establish comparability between the international
studies. A review and an assessment of the quality of
publications are following methods conforming to widely
accepted standards for evidence-based medicine and
health economics.

Results

We identified 25 studies fulfilling the inclusion criteria,
in detail 14 randomized controlled trials (RCT) covering
medical evaluations, nine cost-effectiveness analyses
and two meta-analyses.

Six RCT compared standard wound care plus becaplermin
with standard wound care alone or extracellular wound
matrix, two RCT compared recombinant human epidermal
growth factor rhEGF with placebo, one study compared
basic fibroblast growth factor bFGF with placebo, four
studies compared the metabolically active skin graft
Dermagraft and standard wound care with standard
wound care alone and one study compared the meta-
bolically active skin graft Apligraf and standard wound
care with standard wound care alone. Study durations
range from twelve to 20 weeks and the study populations
included between 17 to 382 patients, with an average
of 130 patients, median 90 patients.

The treatment with becaplermin compared to placebo
showed an advantage concerning the proportion of pa-
tients with complete wound healing with statistically sig-
nificant differences and with a greater amount of evidence
(higher number of studies) for the concentration of 0.01%
than 0.003%. Even the time to complete wound healing
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is clearly shorter for patients with becaplermin treatment
with statistically significant group differences.

In the comparison of becaplermin with the extracellular
wound matrix OASIS a trend to the detriment of becapler-
min could be identified regarding the proportion of pa-
tients with complete wound closure and the time to
complete wound closure which do not show statistical
significance.

The treatment with rhEGF in the concentrations of 0.04%
and 0.015% compared to standard wound care resulted
in a shorter time to complete wound closure after rhEGF
treatment, and rhEGF in the concentration of 0.015%
showed advantages concerning the proportion of patients
with complete wound closure; all group differences were
statistically significant.

There was no benefit for the treatment with bFGF.

The application of Dermagraft once a week for eight
weeks compared to standard wound care alone showed
an advantage in the proportion of patients with complete
wound closure and also in the time to complete wound
closure with statistically significant group differences. For
the application of Apligraf compared to standard wound
care only regarding the proportion of patients with com-
plete wound closure an advantage in favour of Apligraf
could be identified.

In four out of 14 studies the proportion of adverse events
was 30% per study group with no difference between the
treatment groups. The methodological quality of the
studies was affected by significant deficiencies: partly
not blinded study conduction, missing information about
a concealed treatment allocation and unclear or missing
descriptions of the randomization method and intention-
to-treat analysis.

The results of the cost-effectiveness analyses of all health
economic evaluations showed becaplermin being cost-
effective, whereas no obvious statement can be made
regarding Dermagraft and Apligraf because of inconsistent
cost bases and incremental cost-effectiveness ratios.
Depending on the publication both products are either
cost effective or not, causing difficulties for decision
makers.

No publications for the assessment of social, ethical or
juridical issues could be found.

Under certain conditions treatment with becaplermin in
Germany is refundable. The German Federal Joint Com-
mittee defines in its medicine directive, that the applica-
tion of becaplermin is only indicated “if the treatment of
diabetic neuropathic ulcers with intense and adequate
wound care including total pressure relief was not suc-
cessful.” Therefore becaplermin is only second line ther-
apy. Apligraf is approved in Switzerland and the USA but
due to opportunistic sales the access to treatment is also
possible in Germany.

Discussion

Taking into consideration the small to very small sample
sizes and other methodological flaws with high potential

of bias the validity of the results with regard to effective-
ness and cost-effectiveness has to be considered limited.
Furthermore, the comparability of the studies is negatively
affected by differences in standard wound care, various
surgical procedures, different frequencies of debride-
ments during the study course and the individual experi-
ence of the investigators with difficult to heal wounds.
Additional variability can be attributed to different
methods for pressure relief, wound care and strictness
of infection control between hospitals, clinicians and
nursing staff.

The duration of studies with a maximum of 20 weeks and
follow-up periods in only four of the included studies is
not long enough to assess the sustainability of the inter-
vention and the surveillance of ulcer recurrences or pos-
sible treatment related adverse events like development
of malignancy.

Despite the short study durations the modelings continu-
ously showed treatment with becaplermin being cost-
effective with either small additional costs per effect
measure or even cost savings. Based on the present
publications statements concerning the cost-effectiveness
of Dermagraft are difficult to derive because the two
publications show different costs per piece. The cost-
effectiveness of Apligraf is equally vague given the con-
tradictory results of the two studies.

Conclusions

There are indications of an advantage for the add-on
therapy with growth factors in diabetic foot ulcers concern-
ing complete wound closure and the time to complete
wound healing. Prevention and treatment of diabetic foot
ulcers is extremely complicated. Many factors are import-
ant for the development of diabetic foot ulcers and all of
them have to be considered. The current available evi-
dence is not satisfying for clinicians who are forced to
make a choice. Even in recommendations for standard
wound care there are variations. The existing evidence
concerning alternative therapies is still weaker.

Hence, further studies about the treatment of diabetic
foot ulcers with growth factors alone or in combination
with other technologies of high methodological quality
with adequate sample sizes are necessary, especially
regarding the demographic change and the growing pre-
valence of diabetes mellitus leading to higher prevalence
rates of diabetic foot ulcers.

In addition to the investigation of clinical outcomes future
studies should also examine the patient-relevant par-
ameters quality of life, satisfaction, acceptance, tolerance
of and compliance with treatment. Moreover, stratifica-
tions of study populations concerning type of diabetes or
ulcer location should be undertaken.
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HTA-Kurzfassung

Bedeutung von Wachstumsfaktoren fur die Behandlung
von chronischen Wunden am Beispiel des diabetischen

FuBulcus

Zusammenfassung
Einleitung

Ulcera in Folge von Diabetes mellitus sind aufgrund der zunehmenden
Pravalenz der Erkrankung ein schwerwiegendes Problem mit einem
groBen Anteil an der weltweiten Krankheitslast. Aufgrund langer Kran-
kenhausaufenthalte, Rehabilitation, haufig erforderlicher hauslicher
Betreuung und Inanspruchnahme sozialer Dienstleistungen sind diabe-
tische FuBkomplikationen auch teuer. Eine Therapie mit Wachstums-
faktoren kdnnte eine wirksame innovative Wundbehandlung zusatzlich
zu einer Standardwundversorgung darstellen.

Forschungsfragen

Wie ist der Nutzen einer Therapie mit Wachstumsfaktoren allein oder
in Kombination mit anderen Technologien zur Behandlung des diabeti-
schen FuBulcus unter medizinischen, 6konomischen, sozial-ethischen
und juristischen Aspekten zu beurteilen?

Methodik

In relevanten Datenbanken wird eine systematische Literaturrecherche
nach englisch- und deutschsprachigen Publikationen seit 1990 durch-
geflihrt. Kostenwerte werden an das Preisniveau von 2008 angepasst
und in Euro umgerechnet. Die Uberpriifung und Bewertung der metho-
dischen Qualitat der medizinischen und 6konomischen Studien erfolgt
anhand von anerkannten methodischen Standards der evidenzbasierten
Medizin und der Gesundheits6konomie.

Ergebnisse

Es konnen insgesamt 25 Studien identifiziert werden (14 randomisierte
kontrollierte Studien (RCT), neun Kosten-Effektivitats-Analysen und zwei
Metaanalysen.

In den 14 RCT wird eine zur Standardwundversorgung adjunkte Therapie
mit der Standardwundversorgung/Placebo oder einer extrazellularen
Wundmatrix verglichen: in sechs Studien Becaplermin, in zwei Studien
der rekombinante humane epidermale Wachstumsfaktor (rhEGF), in
einer Studie der basische Fibroblastenwachstumsfaktor (bFGF) und in
funf Studien die biologisch aktiven Hautimplantate Dermagraft und
Apligraf. Die Studiendauern liegen bei zwolf bis 20 Wochen. Die Studi-
enpopulationen umfassen insgesamt von 17 bis zu 382 Patienten, im
Durchschnitt 130.

Fir eine Behandlung mit Becaplermin, dem Wachstumsfaktor rhEGF
und mit den Hautimplantaten Dermagraft und Apligraf zeigt sich im
Vergleich zu einer Standardwundversorgung allein in jeweils acht von
13 Studien ein Vorteil hinsichtlich einer vollstandigen Wundheilung und
der Dauer bis zu einer vollstandigen Wundheilung mit statistisch signi-
fikanten Unterschieden. Ein Nachweis fur den Nutzen einer Behandlung
mit bFGF kann nicht erbracht werden. Die Rate unerwunschter Ereignis-
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se betragt in vier der 14 Studien mehr als 30% je Studienarm, ist jedoch
zwischen den Studiengruppen nicht unterschiedlich. Die methodische
Qualitat der Studien ist mit deutlichen Mangeln behaftet.
Becaplermin kann als kosteneffektiv betrachtet werden. Divergierende
Kostengrundlagen und inkrementelle Kosten-Effektivitats-Relationen
lassen eine eindeutige Aussage zu Dermagraft und Apligraf nicht zu.

Diskussion

Unterschiede in der Standardwundversorgung erschweren den Vergleich
der Studienergebnisse miteinander. Vor dem Hintergrund kleiner bis
sehr kleiner Studienpopulationen und einer mit deutlichen Mangein
behafteten methodischen Qualitat der Studien mit hohem Verzerrungs-
potential sind die Ergebnisse zur Effektivitat und Kosten-Effektivitat nur
eingeschrankt aussagekraftig. Die Studiendauern und weitere Follow-
up-Phasen sind fiir eine Uberpriifung der Nachhaltigkeit der Interventio-
nen und Beobachtung von Ulcusrezidiven oder unerwinschten Ereignis-
se infolge der Behandlung wie z.B. der Entwicklung maligner Tumoren
Zu kurz.

Schlussfolgerung/Empfehlungen

Hinweise auf den Vorteil einer adjunkten Therapie mit Wachstumsfak-
toren bei diabetischen Ulcera fur eine vollstdndige Wundheilung und
die Dauer bis zu einer vollstandigen Wundheilung sind gegeben. Zusatz-
liche methodisch hochwertige Studien mit adaquaten Fallzahlen und
ausreichend langen Nachbeobachtungsphasen sind notwendig, in denen
neben klinisch relevanten ZielgroRen auch weitere patientenrelevante
Parameter wie z.B. die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Akzeptanz
und Toleranz der Behandlung untersucht werden.

Schliisselworter: Randomisierung, Ubersichtsliteratur, Diabetes mellitus,
Diabetes mellitus, Typ 1, Diabetes mellitus, Typ |, Diabetes mellitus,
Typ I, Diabetes mellitus, Typ 2, diabetischer Fuf}, diabetesbezogene
Komplikationen, Wundheilung, kontrollierte klinische Versuche,
randomisierte, rekombinante Proteine, plattchenaktivierender Faktor,
thrombozytogener Wachstumsfaktor, Wachstumsfaktor, Therapie mit
Wachstumsfaktoren, Diabetes, FufSulcus, Wundbehandlung,
Wundversorgung, Wundversorgung in der Pflege, Wundversorgung bei
Diabetes, Wundenmanagement, Infektionsschutz, diabetischer Ulcus,
diabetischer FuBulcus, Podologie, chronische Wunde, schwer heilende
Wunde, Pflege, interdisziplindres Team, systematische Ubersicht,
Ubersichtsarbeit, Effektivitat, Wirksamkeit, Kosten-Effektivitat,
Kosteneffektivitat, HTA, Health Technology Assessment,
Gesundheits6konomie
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Kurzfassung

Einleitung

Chronische Wunden stellen ein schwerwiegendes medi-
zinisches und gesellschaftliches Problem dar. Flr die
Medizin und Pflege besteht die Herausforderung in der
Versorgung der Patienten, die Uber Monate und zum Teil
auch Jahre behandelt werden mussen, was hohe volks-
wirtschaftliche Kosten nach sich zieht.

Fur die Patienten bedeuten chronische Wunden durch
Schmerzen und Immobilitat eine erhebliche Einschran-
kung der Lebensqualitat. Im Weiteren kann das auch zu
sozialer Isolation und finanziellen Problemen fihren.
Das Wundmanagement stellt aufgrund dieser psychoso-
zialen Belastung und dem Auftreten heterogener Beglei-
terkrankungen eine grofle Herausforderung fir das Ge-
sundheitswesen eines Landes dar. Neben der medizini-
schen Versorgung durch verschiedene Fachéarzte spielt
die hausliche Pflege der Patienten eine zentrale Rolle.
Eine Wundform ist das diabetische FuRulcus, das auf-
grund der zunehmenden Pravalenz der Erkrankung ein
schwerwiegendes Problem mit einem groen Anteil an
der weltweiten Krankheitslast ist. 2 bis 10% aller Men-
schen mit Diabetes mellitus leiden an einem Fufulcus
und die Neuerkrankungsrate liegt jahrlich bei 2,2 bis
5,9%. Aufgrund langer Krankenhausaufenthalte, Rehabi-
litation, haufig erforderlicher hduslicher Betreuung und
Inanspruchnahme sozialer Dienstleistungen sind diabeti-
sche FuBkomplikationen auch teuer.

Eine Therapie mit Wachstumsfaktoren kdnnte eine wirk-
same innovative Wundbehandlung zusétzlich zu einer
Standardwundversorgung darstellen.

In Deutschland zugelassen ist der Wirkstoff Becaplermin,
der unter dem Handelsnamen Regranex vertrieben wird,
und durch opportunistische Verkaufe ist auch eine The-
rapie mit dem biologisch aktiven Hautimplantat Apligraf
maglich.

Forschungsfragen

Medizinische Forschungsfragen

* Wie wirksam und sicher ist der Einsatz von Wachstums-
faktoren allein zur Behandlung des diabetischen Fuf3-
ulcus im Vergleich zu anderen Technologien?

* Wie wirksam und sicher ist der Einsatz von Wachstums-
faktoren in Kombination mit anderen Technologien
zur Behandlung des diabetischen Fuflulcus im Ver-
gleich zu anderen Technologien?

Okonomische Forschungsfragen

¢ Wie ist die Kosten-Effektivitat von Wachstumsfaktoren
allein zur Behandlung des diabetischen Fufulcus im
Vergleich zu anderen Technologien?

¢ Wie ist die Kosten-Effektivitat von Wachstumsfaktoren
in Kombination mit anderen Technologien zur Behand-

lung des diabetischen Fuulcus im Vergleich zu ande-
ren Technologien?

Ethisch-soziale und juristische
Forschungsfragen

Welche ethisch-sozialen und juristischen Aspekte flielen
in die Bewertung einer Behandlung des diabetischen
FuBulcus mit Wachstumsfaktoren ein?

Methodik

In den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, AMED, BIOSIS
Previews, MEDIKAT, Cochrane Library - Central, gms,
SOMED, CAB Abstracts+CAB, ISTPB+ISTP/ISSHP, ETH-
MED, GLOBAL Health, Deutsches Arzteblatt, EMBASE
Alert, SciSearch, CCMed, Social SciSearch, Karger-Ver-
lagsdatenbank, Kluwer-Verlagsdatenbank, Springer-Ver-
lagsdatenbank, Springer-Verlagsdatenbank PrePrint,
Thieme-Verlagsdatenbank, Derwent Drug File, IPA, gms
Meetings, DIQ-Literatur, HECLINET, Hogrefe-Verlagsdaten-
bank und Volltexte, Thieme-Verlagsdatenbank PrePrint,
Krause & Pachernegg Verlagsdatenbank wird eine
systematische Literaturrecherche nach englisch- und
deutschsprachigen Publikationen seit 1990 durchgefihrt.
Speziell nach HTA-Berichten (HTA = Health Technology
Assessment), systematischen Reviews und gesundheits-
6konomischen Evaluationen wird in den Datenbanken
der Cochrane-Library CDSR, NHS-CRD-DARE, der Interna-
tional Agency for Health Technology Assessment NHS-
CRD-HTA, des National Health Service in Grof3britannien
NHSEED und der HTA-Datenbank der Deutschen Agentur
flr Health Technology Assessment) gesucht.

Die identifizierte Literatur wird von zwei unabhangigen
Gutachtern hinsichtlich der Thematik und der festgelegten
Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift. Eingeschlossen
werden Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Therapien mit Wachstumsfaktoren bei Patienten mit
diabetischen Ulcera. Zur Beantwortung der 6konomischen
Fragestellungen werden vollstandige 6konomische Eva-
luationen herangezogen. Zur Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse der internationalen Studien werden die Kostenwerte
an das Preisniveau von 2008 angepasst und in Euro
umgerechnet. Die Uberpriifung und Bewertung der me-
thodischen Qualitat der eingeschlossenen medizinischen
und 6konomischen Studien erfolgt anhand von anerkann-
ten methodischen Standards der evidenzbasierten Medi-
zin.

Ergebnisse

Es kdnnen insgesamt 25 Studien identifiziert werden, die
die Ein- und Ausschlusskriterien erfillen. Darunter fallen
14 randomisierte kontrollierte Studien (RCT) zur medizi-
nischen Evaluation, neun Kosten-Effektivitats-Analysen
zur 6konomischen Evaluation und zwei Metaanalysen.

In finf der 14 RCT wird eine zur Standardwundversorgung
adjunkte Therapie durch den Wirkstoff Becaplermin in
verschiedenen Konzentrationen mit einer Standardwund-
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versorgung verglichen. In einer Studie wird der Vergleich
einer Konzentration Becaplermin mit einer extrazellularen
Wundmatrix untersucht und in zwei Studien der Wirkstoff
rhEGF in verschiedenen Konzentrationen mit Placebo.
Das Wachstumsfaktoren sezernierende Hautimplantat
Dermagraft und eine Standardwundversorgung werden
in vier Studien mit einer Standardwundversorgung vergli-
chen sowie in einer weiteren Studie das Wachstumsfak-
toren sezernierende Hautimplantat Apligraf und eine
Standardwundversorgung mit einer Standardwundversor-
gung allein. Die Studiendauer liegt bei zwolf bis 20 Wo-
chen. Die Studienpopulationen umfassen insgesamt von
17 bis zu 382 Patienten, durchschnittlich 130, im Median
90 Patienten.

Fir den Vergleich von Becaplermin mit einer Standard-
wundversorgung zeigt sich hinsichtlich des Anteils von
Patienten mit einer vollstandigen Wundheilung ein Vorteil
mit statistisch signifikanten Unterschieden zugunsten
von Becaplermin, mit einer groéfleren Evidenz durch mehr
Studien fur die Konzentration von 0,01% als fur die
Konzentration 0,003%. Auch die Dauer bis zu einer voll-
standigen Wundheilung ist fur Patienten mit einer Becap-
lerminbehandlung mit statistisch signifikantem Gruppen-
unterschied deutlich kirzer. Im Vergleich von Becaplermin
mit der Wundmatrix OASIS zeigte sich im Anteil von Pati-
enten mit einer vollstandigen Wundheilung und der
Dauer bis zu einer vollstandigen Wundheilung ein Trend
zum Nachteil von Becaplermin, der allerdings keine sta-
tistische Signifikanz erreichte.

Die Behandlung mit dem rekombinanten humanen epi-
dermalen Wachstumsfaktor (rhEGF) in den Konzentratio-
nen von 0,04% und 0,015% bewirkt im Vergleich zu einer
Standardwundversorgung eine klrzere Dauer bis zu einer
vollstandigen Wundheilung, und in der Konzentration von
0,015% zeigt die Therapie auch Vorteile hinsichtlich des
Anteils von Patienten mit einer vollstandigen Wundhei-
lung, alle Gruppenunterschiede sind statistisch signifi-
kant. Ein Nachweis fur den Nutzen einer Behandlung mit
dem Wachstumsfaktor bFGF kann nicht erbracht werden.
Eine ein Mal wochentliche Applikation des biologisch ak-
tiven Hautimplantats Dermagraft Uber acht Wochen ist
im Vergleich zu einer Standardwundversorgung sowohl
hinsichtlich des Anteils von Patienten mit einer vollstan-
digen Wundheilung als auch in der Dauer bis zu einer
vollstandigen Wundheilung vorteilhaft mit statistisch si-
gnifikanten Gruppenunterschieden. Letztere kénnen fur
die Therapie mit dem biologisch aktiven Hautimplantat
Apligraf verglichen mit einer Standardwundversorgung
nur in Bezug auf den Anteil von Patienten mit einer voll-
standigen Wundheilung und zugunsten des Implantats
festgestellt werden. Die Rate unerwunschter Ereignisse
betragt in vier der 14 Studien mehr als 30% je Studien-
arm, ist jedoch zwischen den Studiengruppen nicht unter-
schiedlich. Die methodische Qualitat der Studien ist mit
deutlichen Mangeln durch fehlende Verblindung, unklare
Angaben zum Concealment und fehlende Beschreibung
des Randomisierungsverfahrens und der Intention-to-
treat- (ITT)-Methode behaftet.

Die Ergebnisse der Kosten-Effektivitats-Analysen der neun
gesundheitsdkonomischen Evaluationen zeigen, dass
Becaplermin als kosteneffektivangesehen werden kann
und dass divergierende Kostengrundlagen und inkremen-
telle Kosten-Effektivitats-Relationen eine eindeutige
Aussage zu Dermagraft und Apligraf unméglich machen.
Je nach Publikation ist bei beiden Praparaten entweder
von einer Kosten-Effektivitat auszugehen oder von einer
flr den Entscheidungstrager problematischen Relation.
Unter bestimmten Voraussetzungen ist Becaplermin in
Deutschland erstattungsfahig. In seiner Arzneimittelricht-
linie legt der Gemeinsame Bundesausschuss fest, dass
die Verwendung von Becaplermin nur zweckmafig ist,
~wenn die Therapie diabetischer, neuropathischer Ulcera
mit intensiver adaquater Wundbehandlung einschlieflich
standiger Druckentlastung erfolglos geblieben ist.“ Becap-
lermin ist damit nur dann Therapie der Wahl, wenn andere
Verfahren fehlgeschlagen sind. Apligraf ist nur in der
Schweiz und den USA zugelassen, doch es gibt Uber op-
portunistische Verkdufe nach Deutschland einen Zugang
zu der Therapie.

Diskussion

Vor dem Hintergrund der Uberwiegend kleinen bis sehr
kleinen Studienpopulationen und einer mangelhaften
methodischen Qualitat der Studien mit hohem Verzer-
rungspotential sind die Ergebnisse nur eingeschrankt
aussagekraftig.

DarUber hinaus erschweren Unterschiede in der Standard-
wundversorgung, durch verschiedene chirurgische Ver-
fahren, unterschiedliche Haufigkeiten erneut erfolgender
Debridements wahrend des Studienverlaufs und die je-
weilige Erfahrung der behandelnden Arzte mit schwer
heilenden Wunden die Vergleichbarkeit der Studien mit-
einander. Weitere Variationen liegen in unterschiedlichen
Methoden zur Druckentlastung, zur Wundversorgung und
Strenge der Infektionskontrolle zwischen Kliniken, Arzten
und Pflegepersonal.

Die Studiendauern von maximal 20 Wochen und weiteren
Follow-up-Phasen in nur vier Studien sind fir eine Uber-
prufung der Nachhaltigkeit der Interventionen und Beob-
achtung von Ulcusrezidiven oder unerwlnschten Ereignis-
se infolge der Behandlung wie z.B. Entwicklung maligner
Tumoren zu kurz.

Trotz dieser geringen Studiendauern erweist sich eine
Behandlung mit Becaplermin in den Modellierungen
durchgehend als kosteneffektiv mit entweder geringen
zusatzlichen Kosten je Effektmafl oder sogar Kostener-
sparnissen. Zur Kosten-Effektivitat einer Behandlung mit
Dermagraft lassen sich aufgrund der vorliegenden Publi-
kationen sehr schwer Aussagen treffen, denn schon die
Angaben aus den beiden Publikationen fur die zugrunde
gelegten Kosten fur ein Stick Dermagraft differieren.
Auch eine klare Aussage Uber die Kosten-Effektivitat von
Apligraf ist nicht zu machen, denn die Ergebnisse der
beiden Studien sind widerspruchlich.
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Schlussfolgerung/Empfehlungen

Hinweise auf den Vorteil einer adjunkten Therapie mit
Wachstumsfaktoren bei diabetischen Ulcera fir eine
vollstdndige Wundheilung und die Dauer bis zu einer
vollstdndigen Wundheilung sind gegeben.

Die Pravention und Behandlung diabetischer Ulcera ist
auRerst komplex. Viele Faktoren tragen zu ihrer Entwick-
lung bei und mussen bei der Wahl der Behandlung be-
rucksichtigt werden.

Fur Kliniker, die diese Wahl treffen missen, ist die aktu-
elle Evidenzlage nicht zufriedenstellend, denn allein schon
die Empfehlungen, was eine Standardwundversorgung
umfassen sollte, differieren. Fr alternative Wundbehand-
lungsmethoden ist die Evidenzlage fir Empfehlungen
noch schwacher.

Methodisch hochwertige Studien zur Behandlung diabe-
tischer Ulcera mit Wachstumsfaktoren allein oder in
Kombination mit anderen Technologien mit adaquaten
Fallzahlen sind infolgedessen notwendig, denn angesichts
des demographischen Wandels und der wachsenden
Pravalenz von an Diabetes mellitus Erkrankten wird auch
die Pravalenz diabetischer Ulcera steigen.

Zusatzlich zur Beobachtung klinisch relevanter ZielgrofRen
sollten in zuklnftigen Studien die patientenrelevanten
Parameter gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Akzep-
tanz, Zufriedenheit, Compliance und Toleranz der Behand-
lung untersucht werden, sowie auch weitere Stratifizie-
rungen der Studienpopulationen vorgenommen werden

wie beispielsweise eine nach Diabetestyp oder Ulcusloka-
lisation getrennte Untersuchung.
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