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Kernaussage

Fragestellung
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) im Vergleich mit jeglicher
anderer Behandlungsoption

jeweils bei Patienten mit diabetischem FuRsyndrom (DFS) hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Fazit

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich fir den Endpunkt Wundverschluss ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der zusétzlichen HBO bei DFS im Vergleich zu einer
alleinigen Standardwundversorgung.

Fur die anderen patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Amputation (Minor- und
Majoramputation), unerwtnschte Wirkungen der Therapie, gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat und Krankenhausaufenthaltsdauer ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden der zusatzlichen HBO bei DFS im Vergleich zu anderen Behand-
lungsoptionen.

Fur die Endpunkte Schmerz, kardiovaskulare Morbiditat und Abhangigkeit von Fremd-
hilfe oder Pflegebedurftigkeit konnte keine Aussage Uber einen Nutzen oder Schaden der
zusatzlichen HBO bei DFS im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen abgeleitet werden,
da hierfur keine Daten verfligbar waren.

Eine nach Subgruppen oder Indikationen differenzierte Nutzenaussage war mangels aus-
reichender Daten nicht moglich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.02.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) bei diabetischem FuRsyndrom beauftragt.

Das diabetische FuBsyndrom (DFS) ist eine Folgeerkrankung bei diabetischer Neuropathie
und / oder Angiopathie und zeichnet sich durch eine Wunde des Fuf3es, d. h. unterhalb oder
auf Hohe des Kndchels, aus [1,2]. Das DFS kann bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
auftreten. Die Wunden konnen mit Nekrosen oder Infektionen vergesellschaftet sein [2,3].
Das DFS schrankt Betroffene deutlich ein, beispielsweise in ihrer Mobilitét, und vermindert
die Lebensqualitat erheblich [2,4,5]. Zu den schwerwiegendsten Folgen des DFS zdhlen
Amputationen, beispielsweise im VorfuRbereich (Minoramputation) oder in Hohe des Unter-
schenkels (Majoramputation) [6].

Die Pravalenz des DFS bei Patienten mit Diabetes mellitus liegt in Deutschland bei ungefahr
3% [7,8]. Im Laufe ihrer Diabeteserkrankung entwickeln 6,5 % der Méanner und 7,4 % der
Frauen ein DFS [9]. Eine deutsche Studie hat herausgefunden, dass bei ungeféahr 70 % der
Amputationen der unteren Extremitaten eine diabetische Vorerkrankung bestand [10].

Als wichtigster Risikofaktor, der zur Entstehung des DFS beitragt, gilt die periphere dia-
betische Neuropathie [11,12], bei der durch die geschéadigten Nerven beim Patienten die
Wahrnehmung beeinflusst wird. Kleinere Traumata wie Druckstellen bei ungeeignetem
Schuhwerk, Fehlbelastung oder offene Wunden werden haufig gar nicht bemerkt [11]. Dies
erschwert eine frihzeitige Behandlung und fordert die Entstehung eines FulRulkus. Dartiber
hinaus konnen eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und die damit ein-
hergehende Ischdmie oder eine Mischform aus pAVK und Neuropathie die Entstehung eines
DFS begunstigen [11,12]. Je nach Ausmal} der neuropathischen Sch&digungen kann die
Schmerzsymptomatik variieren oder sogar ganz fehlen [11,13,14]. Zur Klassifikation des DFS
wird meistens die Wagner-Armstrong-Klassifikation herangezogen. Diese erfasst zum einen
die Tiefe und Ausdehnung von Wunden und zum anderen das VVorhandensein von Infektion
und / oder Ischamie [15,16].

Besteht eine Wunde, verheilt diese bei Diabetikern ohnehin schwer [17]. Ist dartber hinaus
noch eine weitere Begleiterkrankung vorhanden, kann der Wundheilungsprozess nochmals
verlangsamt sein [2]. Je nach Lokalisation, Grél3e und Tiefe der Wunde wird nach Diagnostik
eine Standardtherapie durchgefuhrt. Sie besteht aus medikamentdser Behandlung, Wund-
debridement, Verbanden, Druckentlastung (,,Off-loading®) und chirurgischen Malinahmen
[2,18]. Bei Gefédllverengungen oder -verschlissen wird héufig eine Revaskularisation vor
einem Wunddebridement durchgefuhrt. Die HBO wird als erganzende Behandlungsoption
empfohlen, wenn alle revaskularisierenden Malinahmen ausgeschopft sind und eine Ampu-
tation droht [19,20]. Vor allem fur Patienten mit einem verminderten Sauerstoffgehalt im
Gewebe wird eine HBO als vorteilhaft angesehen [21,22].
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Die HBO besteht aus dem Atmen reinen Sauerstoffs (oder eines Luftgemisches mit einem
Sauerstoffanteil tber 21 %, ublicherweise jedoch 100 %) bei einem Druck, der tber dem
normalen atmosphérischen Druck liegt. In der praktischen Anwendung sind absolute Driicke
von 2 bis 3 Bar (2 bis 3 Atmosphéren absolut [ATA]) tblich. Der Patient befindet sich bei der
hyperbaren Sauerstofftherapie in einer Druckkammer. Eine Therapiesitzung dauert ge-
wohnlich 45 bis 120 Minuten und wird téglich Gber einen Zeitraum von mehreren Wochen
durchgefuhrt [22]. Abzugrenzen von der HBO, bei der die Sauerstoffaufnahme primér tber
die Lunge erfolgt, sind lokale Sauerstoffapplikationen, bei denen lediglich das betroffene
Bein in einer Druckkammer platziert wird [23].

Das Atmen des Sauerstoffgemisches bei erhéhtem Umgebungsdruck soll einer Sauerstoff-
unterversorgung im Gewebe (Hypoxie) entgegenwirken [20]. Ein Grofteil des Sauerstoffs im
Blut ist an H&moglobin gebunden, die S&ttigung betragt unter normalen Druckverhéltnissen
im arteriellen Blut 97 %. Ein geringer Teil des Sauerstoffs ist im Blutplasma geldst. Diese
geloste Sauerstoffmenge kann durch die Erhéhung des Umgebungsdrucks (wie bei der
hyperbaren Sauerstofftherapie) und die damit einhergehende Erhdéhung des Sauerstoffpar-
tialdrucks gesteigert werden. Auch Gewebestrukturen kdnnen so mit ausreichend Sauerstoff
versorgt werden, die bei einer normalen oder eingeschrankten Sauerstoffspannung nicht
erreicht werden. Durch die Anhebung des Sauerstoffpartialdrucks in den Kérpergeweben soll
die Sauerstoffversorgung maximiert werden und dadurch die Funktionsfahigkeit des Gewebes
verbessert werden, um die Wundheilung anzuregen [24,25].

Zu den Nebenwirkungen der hyperbaren Sauerstofftherapie zé&hlen beispielsweise Baro-
traumen und Rupturen des Trommelfells, Reizungen der Atemwege und temporére Sehsto-
rungen [26]. Insgesamt jedoch liegt die Rate der Nebenwirkungen heute bei unter 2 %, und
die Therapie mit hyperbarem Sauerstoff gilt somit als sicher [27].
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2  Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung der hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich mit jeglicher
anderen Behandlungsoption

jeweils bei Patienten mit diabetischem FuRsyndrom hinsichtlich patientenrelevanter End-
punkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Abschlussbericht N15-02 Version 1.1

Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRsyndrom 20.04.2016

3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patienten mit diagnostiziertem
diabetischem FuRsyndrom. Die Prifintervention bildete die hyperbare Sauerstofftherapie.
Beziiglich der Vergleichsintervention war keine Einschrankung gegeben.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

» Mortalitat,
= Morbiditat, inshesondere
o Wundverschluss,
s Amputation (Minor- und Majoramputation),
o Schmerz,
o kardiovaskuldre Morbiditat (koronare, zerebrovaskulare, periphere arterielle),
= unerwinschte Wirkungen der Therapie,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlielllich Aktivitaten des taglichen Lebens),
= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit,
= Krankenhausaufenthaltsdauer.
Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) wurden nur dann

berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen) er-
fasst wurden.

Es wurden ausschlief3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den folgenden
Datenbanken durchgefuhrt: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled
Trials. AuRerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den
Datenbanken MEDLINE und Embase parallel zur Suche nach relevanten Primarstudien sowie
mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database. Die letzte
Suche fand am 18.12.2015 statt.

Darliber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden und vom
G-BA Ubermittelte Unterlagen und die aus dem Anhorungsverfahren zum Vorbericht zur
Verfugung gestellten Dokumente gesichtet. Zudem wurden die Autoren von Publikationen
relevanter Studien zur Klarung wesentlicher Fragen angeschrieben.
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Die Selektion relevanter Studien wurde fir das Ergebnis aus der bibliografischen Recherche,
Offentlich zuganglichen Studienregistern, durch den G-BA (bermittelten Unterlagen und
potenziell relevanter Studien aus systematischen Ubersichten von 2 Reviewern unabhingig
voneinander durchgefihrt.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschétzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

Um den Nutzen der zusétzlichen HBO im Hinblick auf einen Wundverschluss mit
vollstandiger Re-Epithelisierung und ohne mdglichen Einfluss einer Begleittherapie
beurteilen zu konnen, blieben Effekte durch plastisch-chirurgische Wundverschliisse
(beispielsweise nach einer Wundnaht, einer Hauttransplantation oder einer Lappenplastik)
unberucksichtigt.

Waren dartber hinaus in einer Studie mehrere Auswertungszeitpunkte angegeben, so flossen
primar die Ergebnisse nach 3 bis 9 Monaten in die jeweilige Meta-Analyse und die Schluss-
folgerung ein. Dies sollte gewéhrleisten, dass die studientbergreifende Auswertung
diejenigen Zeitabschnitte umfasst, in denen erwartet wird, dass sich therapiebedingte Unter-
schiede zeigen, sofern diese vorhanden sind.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken fand am
18.12.2015 statt und ergab nach Ausschluss von Duplikaten eine Gesamtzahl von 320 zu
screenenden Treffern. 251 Treffer wurden im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als
nicht relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Recherche verblieben damit 69
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 47 aufgrund
fehlender Relevanz ausgeschlossen. Bei 11 Treffern handelte es sich um relevante
systematische Ubersichtsarbeiten, die im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden.
Insgesamt 11 Publikationen zu 9 Studien erflllten daher nach tbereinstimmender Einschat-
zung beider Reviewer die flr diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurde im Januar 2016 die Vollpublikation
(Fedorko 2016 [28]) zu einer bekannten relevanten Studie identifiziert, fiir die bislang nur die
Designpublikation [29] sowie ein Studienregistereintrag [30] ohne Ergebnispublikation
vorlagen. Informationen aus Autorenanfragen flossen in die Bewertung ein. Durch die Suche
in Studienregistern wurden 1 abgeschlossene und 1 abgebrochene Studie ohne bisherige
Ergebnispublikation sowie 2 laufende Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschlie3end
geklart werden konnte.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung wurden insgesamt 9 randomisierte
kontrollierte Studien aus 12 Publikationen und 2 Registereintragen (Abidia 2003 [31], Doctor
1992 [32], Duzgun 2008 [33], Faglia 1996 [34], Fedorko 2016 [28-30], Kessler 2003 [35],
Khandelwal 2013 [36], Londahl 2010 [37-40] und Ma 2013 [41]) als relevant identifiziert.
Die HBO erfolgte in allen Studien in der Interventionsgruppe als zusétzliche MaRnahme zu
einer Standardwundversorgung, die Kontrollgruppe erhielt in allen Studien die jeweilige
Standardwundversorgung. Die Studiencharakteristika sind im Folgenden fur jede Studie
einzeln dargestellt.

In der Studie Abidia 2003 wurden 18 diabetische Patienten mit einem im Median seit 6
(Interventionsgruppe) beziehungsweise 9 (Kontrollgruppe) Monaten bestehenden ischami-
schen Fufulkus Wagner-Grad | und Il und vorliegender Neuropathie randomisiert. Die
ambulante Durchfiihrung der Studie erfolgte zwischen April 1999 und April 2001 in England.
Die Patienten hatten ein mittleres Alter von 72 (Interventionsgruppe) und 70 (Kontrollgruppe)
Jahren und die Tiefe der Ulzera betrug im Mittel 2,3 mm in der HBO- und 1,6 mm in der
Kontrollgruppe. Die Interventionsgruppe absolvierte insgesamt 30 HBO-Sitzungen (& 90
Minuten bei 2,4 ATA) Uber 6 Wochen. Die Kontrollgruppe erhielt dabei ebenfalls eine
zusatzliche Uberdrucktherapie, jedoch mit normaler Raumluft (Sham-Behandlung). 2
Studienabbrecher wurden nicht in die finale Analyse einbezogen, sodass die Auswertung nach
6 Wochen sowie nach 6 und 12 Monaten nur fiir 16 Patienten vorlag.
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Die Studie Doctor 1992 wurde Uber einen Zeitraum von 2 Jahren in Indien durchgeftihrt und
war 1992 der erste publizierte RCT zur HBO bei DFS. Insgesamt wurden 30 stationér
aufgenommene diabetische Patienten mit einer chronischen FuBl&sion und einem Durch-
schnittsalter von 56 (Interventionsgruppe) beziehungsweise 60 (Kontrollgruppe) Jahren
eingeschlossen und bis zum Ende ihres Krankenhausaufenthaltes nachbeobachtet. Eine exakte
Angabe des Auswertungszeitpunktes fand sich hierbei nicht. Etwa 20 % der Studien-
teilnehmer wiesen eine Neuropathie beziehungsweise einen nicht tastbaren distalen Puls auf.
Mit 4 Sitzungen uber jeweils 45 Minuten (bei 3 ATA) innerhalb von 2 Wochen wurde eine
deutlich kirzere Behandlungsdauer als in den anderen Studien gewahlt. Aufgrund fehlender
Angaben bleibt jedoch unklar, welche Ulkus-Schweregrade eingeschlossen wurden, wie viele
Patienten die jeweiligen Behandlungsgruppen beinhalteten und nach welcher Nachbeo-
bachtungsdauer der endgultige Wundstatus fiir die Analyse erhoben wurde.

Bei Duzgun 2008 wiesen alle zwischen Januar 2002 und Ende 2003 in der Turkei rekrutierten
100 diabetischen Studienteilnehmer eine infizierte diabetische FuRRlasion Wagner-Grad Il bis
IV auf, die trotz adaquater Wundbehandlung seit mindestens 4 Wochen nicht abgeheilt war.
Der Anteil an Patienten mit Neuropathie und / oder Angiopathie wird nicht berichtet. Die
stationar aufgenommenen Patienten im Alter von durchschnittlich 58 (Interventionsgruppe)
beziehungsweise 63 (Kontrollgruppe) Jahren wurden zu gleichen Teilen der HBO- (30 bis 45
Behandlungen a 90 Minuten bei 2 bis 3 ATA Uber 20 bis 30 Tage) und der Kontrollgruppe
ohne zusatzliche hyperbare Therapie zugeordnet. Die mittlere Nachbeobachtungsdauer lag
mit gruppenubergreifend 92 Wochen deutlich hoéher als in den anderen Studien. Neben den
selbststdndig abgeheilten Ulzera berichtet Duzgun 2008 auch die Anzahl an plastisch-
chirurgischen Wundverschlissen. Diese wurden fiir die vorliegende Nutzenbewertung jedoch
nicht betrachtet.

Faglia 1996 randomisierte in einem Einschlusszeitraum von August 1993 bis August 1995
(Italien) 70 stationdr aufgenommene Patienten mit einem mittleren Alter von 62 (Inter-
ventionsgruppe) beziehungsweise 66 (Kontrollgruppe) Jahren mit diabetischen Ulzera
Wagner-Grad 11 bis IV und nahm davon 68 Patienten in die Analyse auf. Nahezu alle
Studienteilnehmer litten unter einer Neuropathie, und der mittlere Knéchel-Arm-Index lag bei
rund 0,65, was auf eine mittelschwere pAVK hinweist. Die Kontrollgruppe erhielt eine
Standardwundversorgung, die Interventionsgruppe absolvierte zusatzlich durchschnittlich 38
HBO-Sitzungen a 90 Minuten bei 2,2 bis 2,5 ATA. Zudem erhielten jeweils 13 Patienten
beider Gruppen begleitend zur Therapie gemal Protokoll eine periphere vaskulare
Behandlung (perkutane transluminale Angioplastie oder Bypassoperation). Eine unklare
Nachbeobachtungsdauer und nicht eindeutig definierte Auswertungszeitpunkte erschwerten
die Interpretation der Ergebnisse.

Fur Fedorko 2016 wurden in Kanada zwischen September 2009 und Mai 2012 insgesamt 107
diabetische Patienten mit chronischem Beinulkus Wagner-Grad 1l bis IV randomisiert, von
denen jeweils 2 Patienten je Behandlungsgruppe in der finalen Analyse nach 12 Wochen nicht
beruicksichtigt wurden. Patienten, bei denen Revaskularisationen indiziert oder innerhalb der
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vorangegangenen 3 Monate durchgefthrt worden waren, wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Der Anteil von Patienten mit Neuropathie und / oder Angiopathie wird nicht
berichtet. Beide Behandlungsgruppen erhielten eine Standardwundversorgung und das
mittlere Alter der Patienten lag bei 61 (HBO-Gruppe) beziehungsweise 62 (Sham-Gruppe)
Jahren. Wihrend die Patienten der HBO-Gruppe 30 erganzende ambulante Uberdruckbehand-
lungen mit 100 % Sauerstoff (Uber jeweils 90 Minuten tGber 6 Wochen) bei etwa 2,49 ATA
erhalten sollten, lag der Uberdruck fiir die Patienten der Kontrollgruppe mit hyperbarer Atem-
luft (mit einem Sauerstoffanteil von 27 %) bei identischer Behandlungsfrequenz und -dauer
nur bei etwa 1,27 ATA.

In der franzosischen Studie Kessler 2003 wurden im gesamten Kalenderjahr 1999 ausschliel3-
lich diabetische Patienten mit nicht ischdmischen Ulzera Wagner-Grad | bis Il und ohne
lokale Infektion betrachtet, die seit mindestens 3 Monaten bestanden und eine Wundtiefe von
weniger als 2 mm besaBen. Die 28 randomisierten Studienteilnehmer waren im Mittel 60
(Interventionsgruppe) beziehungsweise 68 (Kontrollgruppe) Jahre alt und wiesen alle eine
sensomotorische Neuropathie auf. Ein Patient der Interventionsgruppe brach die Studie mit
Otitis nach Barotrauma vor Abschluss der 20 stationar durchgefiihrten HBO-Behandlungen (a
90 Minuten bei 2,5 ATA Uber 2 Wochen) ab und blieb in der Analyse nach 30 Tagen
unberucksichtigt.

Die dreiarmige Studie Khandelwal 2013 wurde im Zeitraum von Dezember 2007 bis Mérz
2009 in Indien durchgefiihrt. Es wurden 60 diabetische Patienten mit einem Durchschnitts-
alter von nur etwa 43 bis 45 Jahren und ohne bestehende Durchblutungsstérungen der
proximal zum Ulkus gelegenen Arterien eingeschlossen. Angaben zum Vorliegen oder
Schweregrad einer Neuropathie fanden sich in der Publikation nicht. Die Studienteilnehmer
litten seit mindestens 8 Wochen an diabetischen Ulzera Wagner-Grad 111 bis IV und wurden
entweder mit bis zu 30 HBO-Sitzungen a 60 Minuten bei 2,5 ATA und einer Wund-
versorgung ohne Antiseptika oder alleinig mit antiseptischen FulRbddern mit EUSOL
(Edinburgh University Solution of Lime) sowie einer Wasserstoff-Peroxid- und Povidon-lod-
Applikation behandelt. Der dritte Behandlungsarm mit thrombozytaren Wachstumsfaktoren
als Wundgel wurde im vorliegenden Bericht nicht bericksichtigt, da diese Form der
Behandlung in Deutschland nicht als medizinischer Standard gilt. Die Durchfiihrung der
Studie erfolgte entweder stationar oder ambulant und die Auswertung erfolgte nach Abschluss
der Therapie nach 10 Wochen oder bei vorzeitigem Wundverschluss.

In der Studie Londahl 2010 wurden 94 diabetische Patienten mit einem medianen Alter von
69 (Interventionsgruppe) und 68 (Kontrollgruppe) Jahren und mit einem im Median 9
beziehungsweise 10 Monate bestehenden FulRulkus Wagner-Grad | bis V randomisiert. Bei
Studieneinschluss wurde geprift, ob eine adéquate distale Perfusion gewahrleistet oder eine
vorliegende periphere Angiopathie nicht rekonstruierbar ist. Der mediane Zehenblutdruck lag
bei 50 (Interventionsgruppe) beziehungsweise 55 (Kontrollgruppe) mmHg, Angaben zum
Vorliegen einer Neuropathie finden sich nicht. Die ambulante Durchfiihrung der Studie
erfolgte zwischen Juni 2002 und Juni 2009 in Schweden. Beide Gruppen erhielten tber 8 bis

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Abschlussbericht N15-02 Version 1.1
Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRsyndrom 20.04.2016

maximal 10 Wochen (bis zu) 40 Behandlungen einer Uberdrucktherapie mit 2,5 ATA (a 85
Minuten) — die Interventionsgruppe mit reinem Sauerstoff, die Kontrollgruppe anstelle dessen
mit normaler Raumluft (Sham-Behandlung). 4 im Studienverlauf verstorbene Patienten
wurden nicht in die Analyse einbezogen, sodass die Auswertung zu Wundverschluss und
Amputation nach 12 Monaten nur fir 90 Patienten vorliegt. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat am Ende der Studie wurde lediglich fur die 71 Patienten, die im Studienverlauf
mindestens 35 HBO-Sitzungen absolviert hatten, erhoben. Eine im Studienprotokoll geplante
Auswertung nach 24 Monaten wurde bisher nicht berichtet.

Die chinesische Studie Ma 2013 betrachtete von Januar 2010 bis Januar 2012 insgesamt 36
diabetische Patienten im Alter von rund 60 Jahren mit einem im Mittel seit etwa 11 Monaten
in der Interventionsgruppe und seit etwa 14 Monaten in der Kontrollgruppe bestehenden nicht
ischdmischen Fullulkus Wagner-Grad 1| bis I1l. Die Ergebnisse aller eingeschlossenen
Patienten wurden unmittelbar nach Abschluss der 20 stationdren HBO-Behandlungen (a 90
Minuten bei 2,5 ATA) der Interventionsgruppe nach 2 Wochen ausgewertet. Die Kontroll-
gruppe erhielt in diesen 2 Wochen lediglich eine Standardwundversorgung. Der jeweilige
Patientenanteil mit Neuropathie und / oder Angiopathie ist nicht berichtet.

4.3 Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten

Fur den vorliegenden Bericht konnten Daten aus insgesamt 9 eingeschlossenen Studien fur
die Endpunkte Mortalitdt, Morbiditdt, unerwiinschte Wirkungen der Therapie,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Krankenhausaufenthaltsdauer extrahiert werden.
Unter dem Endpunkt Morbiditat werden die identifizierten Ereignisse zum Wundverschluss
sowie zur Minor- und Majoramputation dargestellt.

Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten Schmerz, kardiovaskuldre Morbiditdt und
Abhéangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedirftigkeit wurden nicht identifiziert (siehe
Tabelle 1).
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Tabelle 1: Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten, Datenverfligbarkeit

Endpunkte Morbiditat = ® =
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—: Keine Daten vorhanden oder verwendbar; ©: Daten vorhanden und verwendbar; @: Daten in Meta-
Analyse beriicksichtigt

a: Die Meta-Analyse wurde fiir das Barotrauma der Ohren als unerwiinschte Wirkung durchgefiihrt.

b: Weitere Meta-Analysen wurden fir das Auftreten von Hypoglykdmien und eines fehlenden Druckaus-
gleichs der Ohren als unerwiinschte Wirkung durchgefihrt.

¢: Aufgrund der fehlenden nummerischen Angaben wurden die Ergebnisse nicht metaanalytisch
zusammengefasst.

d: Nach Abschluss der zweiwdchigen HBO-Behandlungsdauer wurden die Patienten unabhéngig vom
jeweiligen Wund- und Gesundheitsstatus aus dem Krankenhaus entlassen. Daher kénnen diese Angaben fiir
den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer nicht verwendet werden.

e: In dieser Studie wurde neben dem Wundverschluss auch die Dauer bis zum Wundverschluss betrachtet. Die
Daten zur Dauer bis zum Wundverschluss bezogen sich allein auf die Patienten, die einen erfolgreichen
Wundverschluss erzielt hatten, sodass diese Daten aufgrund des Nichtberiicksichtigungsanteils von mehr als
30 % nicht in die Auswertung einflieBen konnten.

f: Der Endpunkt wird ausschlieflich im Titel und Hintergrundteil der Publikation, nicht aber im Methoden-
oder Ergebnisteil genannt. Es sind keine Ergebnisdaten vorhanden.

g: Die Endpunkte Mortalitdt und Amputation werden lediglich als unerwiinschtes Ereignis berichtet.

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Auf Studienebene wurden nur die Studien Fedorko 2016 und Londahl 2010 mit einem
niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet. Dies waren auch die beiden einzigen Studien, flr
die ein Registereintrag und ein publiziertes Studienprotokoll verfiighbar waren. Alle anderen 7
Studien wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet. Bei ihnen blieb zumeist
unklar, ob eine verdeckte Zuteilung zu den Behandlungsgruppen (Allocation Concealment)
gewadhrleistet war und ob die Patienten und behandelnden Personen verblindet waren. Dies
erhoht das Risiko einer selektiven Zuteilung zu den Gruppen und einer moglichen
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Ungleichbehandlung insbesondere in der Standardwundversorgung der beiden Studienarme.
Zudem blieb fur diese Studien aufgrund der fehlenden Studienprotokolle und/oder
Studienregistereintrdge eine ergebnisunabhéngige und vollstandige Berichterstattung unklar.

Nur fir 2 (Fedorko 2016 und Loéndahl 2010) der 9 Studien wird die Erzeugung der
Randomisierungssequenz im Detail dargestellt, wahrend in den Ubrigen zumeist lediglich auf
eine Randomisierungstabelle verwiesen wird. Fur welchen Personenkreis diese Tabelle
zuganglich war und inwieweit hierdurch die Gruppenzuteilung der rekrutierten Patienten
vorhersehbar war, wird nicht dargelegt und konnte nur fiir die Studie Faglia 1996 mittels einer
Autorenanfrage geklart werden. Eine verdeckte Zuteilung zu den Behandlungsgruppen
anhand von versiegelten Umschlagen wird nur in den Studien Abidia 2003, Fedorko 2016 und
Londahl 2010 berichtet. Ob diese Umschlage durchnummeriert und blickdicht waren, blieb
fiir 2 dieser Studien (Abidia 2003 und Londahl 2010) trotz Autorenanfragen unklar. Zudem
wurde nur in diesen 3 Studien als Erganzung zu der Standardwundbehandlung eine
Scheintherapie mit hyperbarer Raumluft durchgefiihrt, um die beteiligten Patienten und die
behandelnden Personen hinsichtlich der Gruppenzugehérigkeit zu verblinden.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Mortalitdt, Wundverschluss, Amputation
(Minor- und Majoramputation) und zu unerwinschten Wirkungen der Therapie wurde
ebenfalls nur fiir Fedorko 2016 (nur Wundverschluss und Amputation) und Léndahl 2010 als
niedrig bewertet. Bei den brigen 7 Studien fiihrten (neben dem hohen Verzerrungspotenzial
auf Studienebene) die zumeist fehlende Verblindung der auswertenden Personen und das
damit einhergehende Risiko einer verzerrten Erfassung der Ergebnisse (Detection Bias), eine
unklare Anzahl an ausgewerteten Personen und/oder fehlende Angaben zur
Nachbeobachtungsdauer und zu den Auswertungszeitpunkten der Behandlungsgruppen zu
einem hohen Verzerrungspotenzial.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden beide
Studien, die diesen Endpunkt berichten (Abidia 2003 und L6ndahl 2010), mit einem hohen
Verzerrungspotenzial eingestuft. Abidia 2003 berichtet die Ergebnisse nur im FlieRtext ohne
Angabe der nummerischen Skalenwerte. Auch Auswertungszeitpunkte und Ergebnisse flr die
beiden Studienabbrecher fehlen in dieser Beschreibung. Zudem wurde das Verzerrungs-
potenzial bereits auf Studienebene als hoch eingestuft. Londahl 2010 hingegen wertete fur die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt lediglich 71 Patienten mit mindestens 36 HBO-Sitzun-
gen und somit nur etwa 76 % der Gesamtpopulation aus. Zudem beschrénkt sich die Studie
auf eine grafische Darstellung der Ergebnisse ohne berichtete Effekte, was eigene Be-
rechnungen notwendig macht und somit die Beurteilung moglicher Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen erschwert.

Die beiden Studien, die Angaben zur Krankenhausaufenthaltsdauer machen (Doctor 1992 und
Faglia 1996), wiesen aufgrund fehlender Angaben zur Verblindung der auswertenden
Personen und der unklaren Anzahl an analysierten Patienten (Doctor 1992) analog zu der
Einschétzung auf Studienebene auch auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial auf.
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In beiden Studien finden sich zudem keine Informationen, inwieweit die Personen, die tber
eine Entlassung aus dem Krankenhaus entschieden, hinsichtlich der Gruppenzugehdrigkeit
der Patienten verblindet waren und ob es objektive Entscheidungsparameter fur die
Entlassung gab.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die Auswertungszeitpunkte der berichteten Ergebnisse variieren zwischen 2 (Ma 2013) und
(im Mittel) 92 (Duzgun 2008) Wochen nach Studienbeginn. Fir 2 der 9 Studien (Doctor 1992
und Faglia 1996) bleiben die Dauer der Nachbeobachtung und somit auch die jeweiligen
Auswertungszeitpunkte unklar. Fur die bei Fedorko 2016 und Loéndahl 2010 vor
Studienbeginn geplante Analyse nach 12 (Fedorko 2016) beziehungsweise 24 Monaten
(Londahl 2010) fanden sich bisher keine Daten.

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte (siehe Tabelle 2) werden zumeist ohne
Differenzierung nach Ulkus-Schweregrad, Alter oder Geschlecht der Patienten berichtet.
Lediglich 2 Studien stellen die Ergebnisse flr die Rate an Wundverschlissen (Duzgun 2008)
und Amputationen (Duzgun 2008; Faglia 1996 nur fur Majoramputationen) gruppiert nach
Wagner-Grad dar.

Bei Fedorko 2016 wurde die Indikation fiir eine Minor- oder Majoramputation (als primarer
Endpunkt) anhand von mehreren Kriterien gestellt. Da nicht alle diese Kriterien als
patientenrelevant einzustufen sind und die Ergebnisse nicht getrennt nach den jeweiligen
Kriterien aufgefuhrt werden, werden in diesem Bericht — analog zu den Ubrigen einge-
schlossenen Studien — nur die im Studienverlauf tatsdchlich durchgefiihrten Amputationen
berucksichtigt.
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Tabelle 2: Uberblick uiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte

Patientenrelevanter Endpunkt Ergebnisse

Mortalitéat Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Schétzers, da nur eine
der beiden Studien Ereignisse berichtet. Darin zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Morbiditat
Wundverschluss OR 1,95; 95 %-KI1 [1,09; 3,49]; p = 0,025
Amputation Majoramputation: heterogene Datenlage, keine Berechnung eines
gemeinsamen Schatzers
Minoramputation: heterogene Datenlage, keine Berechnung eines
gemeinsamen Schatzers
Schmerz keine Daten berichtet

Kardiovaskulare Morbiditat | keine Daten berichtet

Unerwinschte Wirkungen der = Barotrauma der Ohren: OR 1,84; 95 %-KI [0,54; 6,28]; p = 0,332
Therapie” = Hypoglykamie: heterogene Datenlage, keine Berechnung eines
gemeinsamen Schétzers

= fehlender Druckausgleich der Ohren: heterogene Datenlage, keine
Berechnung eines gemeinsamen Schétzers

Gesundheitsbezogene Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Schétzers, da nur eine
Lebensqualitat Studie numerische Ergebnisse berichtet. Darin zeigte sich nur fir die
Dimension ,,emotionale Rollenfunktion* ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten der HBO.

Abhéngigkeit von Fremdhilfe keine Daten berichtet
oder Pflegebedurftigkeit

Krankenhausaufenthaltsdauer | Hedges’ g = —0,35 (95 %-KI [-0,75; 0,05]); p = 0,084°

a: Der Effektschatzer wurde mittels einer Sensitivitatsanalyse ohne die extremen Werte der Studie von
Duzgun 2008 ermittelt.

b: Das Barotrauma der Ohren, die Hypoglykémie und der fehlende Druckausgleich der Ohren werden als
einzige aufgetretene unerwiinschte Wirkungen in mehr als 1 Studie berichtet.

c: Um die fehlenden Angaben zur Varianz von Doctor 1992 zu ersetzen, wurden Ersetzungsverfahren
angewandt. In dieser Analyse wurde eine Standardabweichung von 10 Tagen angenommen.

HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio

4.5.1 Ergebnisse zur Mortalitat

Nur 2 der 9 Studien berichten Ergebnisse zur Mortalitat (Londahl 2010 und Ma 2013).
Wahrend bei Léndahl 2010 bis zur Analyse nach 12 Monaten 1 Patient in der HBO-Gruppe
verstarb und 3 Patienten in der Kontrollgruppe verstarben, traten bei Ma 2013 innerhalb der
zweiwochigen Studiendauer keine Todesfalle auf. Daher wurde fiir diesen Endpunkt keine
Meta-Analyse durchgefiihrt. Da der Anteil der aufgetretenen Ereignisse zwischen den
Behandlungsgruppen der Londahl-2010-Studie nicht statistisch signifikant unterschiedlich ist
(p =0,298), zeigt sich kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden der zusétzlichen
HBO im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen.
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4.5.2 Ergebnisse zur Morbiditat
45.2.1 Ergebnisse zum Wundverschluss

Der Endpunkt Wundverschluss wird in 7 Studien berichtet (Abidia 2003, Duzgun 2008,
Fedorko 2016, Kessler 2003, Khandelwal 2013, Léndahl 2010, Ma 2013). In der Studie Ma
2013 traten im Gegensatz zu den Ubrigen Studien keine Ereignisse und damit auch kein
Unterschied zwischen den Behandlungen auf. Wegen der geringen Patientenzahlen hat dies
fir die Bewertung insgesamt aber keine Bedeutung. Die beiden Studien, die eine hohe
qualitative Ergebnissicherheit besitzen (Fedorko 2016 und Londahl 2010), zeigen diskrepante
Effekte. In der metaanalytischen Zusammenfassung aller 7 Studien mit insgesamt 412
Patienten trat eine substanzielle Heterogenitat (1°=70,4 %; p=0,005) auf, sodass kein
Gesamteffekt geschatzt wurde. In dieser Meta-Analyse ragte der statistisch signifikante
Effektschatzer der Studie Duzgun 2008 mit einem im Vergleich zu den Ubrigen 6 Studien
extremen Wert heraus. Zudem uberdeckte das 95 %-Pradiktionsintervall den Nulleffekt.
Mdogliche Ursachen fiir den extrem von den anderen Studien abweichenden Effektschéatzer
von Duzgun 2008 sind nicht zu erkennen. In einer ersten Sensitivitdtsanalyse wurde die
Studie Duzgun 2008 ausgeschlossen. Hier waren die Effektschétzer der tbrigen Studien nun
weitgehend homogen (1*=7,6 %; p =0,363). Der Gesamtschatzer fir die 6 Studien mit
insgesamt 312 Patienten ist statistisch signifikant und das Odds Ratio (OR) von 1,95 (95 %-
Konfidenzintervall [KI] [1,09; 3,49]) zeigt hinsichtlich der Wundverschlusse einen statistisch
signifikanten Vorteil der HBO im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Daraus ergibt sich fiir den
Endpunkt Wundverschluss zundchst ein Hinweis auf einen Nutzen der zusatzlichen HBO im
Vergleich zu einer Standardwundversorgung.

Da die Relevanz des antiseptischen Kontrollarms von Khandelwal 2013 fir die Analyse zum
Wundverschluss unklar blieb, wurde eine weitere Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, in der die
Studie Khandelwal 2013 (zusatzlich zur Studie Duzgun 2008) vollstdndig ausgeschlossen
wurde. Darin zeigt sich kein statistisch signifikanter Gesamtschatzer und somit kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen der zusétzlichen HBO im Vergleich zu einer Standard-
wundversorgung. Ebenfalls kann kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen abgeleitet werden, wenn
die Ergebnisse von Duzgun 2008 in diese Sensitivitatsanalyse eingeschlossen werden.

Unter Beriicksichtigung der genannten Unsicherheit wird die Beleglage fir den Endpunkt
Wundverschluss insgesamt herabgestuft und es ergibt sich insgesamt lediglich ein Anhalts-
punkt fir einen Nutzen der zusétzlichen HBO im Vergleich zu einer Standardwund-
versorgung.

4.5.2.2 Ergebnisse zur Amputation (Minor- und Majoramputation)

45.2.2.1 Ergebnisse zur Majoramputation

In 7 Studien werden Ergebnisse zu Amputationsraten berichtet (Abidia 2003, Doctor 1992,
Duzgun 2008, Faglia 1996, Fedorko 2016, Londahl 2010, Ma 2013). Fir die
Majoramputationsraten zeigt sich schweregradibergreifend in 3 der 7 Studien (Doctor 1992,
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Duzgun 2008 und Faglia 1996) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten der HBO. In einer nach Ulkus-Schweregraden differenzierten
Auswertung von Duzgun 2008 traten alle beobachteten Majoramputationen in der
Vergleichsgruppe und ausschliellich bei Patienten mit Ulzera Wagner-Grad 1V auf. Eine
Ursache fur diesen extremen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen konnte nicht
identifiziert werden. Auch bei Faglia 1996 unterschieden sich die Gruppen nur bei Patienten
mit Ulzera Wagner-Grad IV, dem hdchsten eingeschlossenen Schweregrad, statistisch
signifikant voneinander zugunsten der HBO.

Betrachtet man die 2 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (Fedorko 2016 und
Londahl 2010), so zeigt sich bei Fedorko 2016 in beiden Gruppen keine erfolgte
Majoramputation und bei Léndahl 2010 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen (p=0,531). In der metaanalytischen Zusammenfassung der
Ergebnisse aller 7 Studien mit 445 Patienten trat eine mittelméRige Heterogenitat
(1°=54,7%:; p=0,065) auf, sodass kein Gesamteffekt geschatzt wurde. Da das 95 %-
Préadiktionsintervall das OR von 1 beinhaltet, kann nicht auf einen statistisch signifikanten
Behandlungseffekt geschlossen werden.

Insgesamt zeigt sich fir den Endpunkt Majoramputation ein nicht gerichtetes Ergebnis und
somit kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der zusatzlichen HBO im Vergleich
zu anderen Behandlungsoptionen.

4.5.2.2.2 Ergebnisse zur Minoramputation

In 6 der 7 Studien (Abidia 2003, Doctor 1992, Duzgun 2008, Faglia 1996, Fedorko 2016,
Londahl 2010, Ma 2013), die den Endpunkt Minoramputation berichten, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Nur in der Studie
Duzgun 2008 fallt die Minoramputationsrate der HBO-Gruppe fir alle untersuchten
Schweregrade statistisch signifikant niedriger aus als in der Kontrollgruppe. Eine Ursache fur
diesen extremen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen konnte auch hier nicht
identifiziert werden.

Die beiden Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (Fedorko 2016 und Lodndahl
2010) zeigen fur den Endpunkt Minoramputation keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. In der metaanalytischen Zusammenfassung der
Ergebnisse aller 7 Studien mit 445 Patienten wurde wegen einer erheblichen Heterogenitat
(1> = 76,4 %; p<0,001) kein gemeinsamer Schatzer berechnet. Da das 95 %-Pradiktions-
intervall das OR von 1 beinhaltet, kann nicht auf einen statistisch signifikanten Behandlungs-
effekt geschlossen werden.

Insgesamt zeigt sich fur den Endpunkt Minoramputation ein nicht gerichtetes Ergebnis und
somit kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der zusatzlichen HBO im Vergleich
zu anderen Behandlungsoptionen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Abschlussbericht N15-02 Version 1.1

Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRsyndrom 20.04.2016

4.5.3 Ergebnisse zu unerwinschten Wirkungen der Therapie

In 7 der 9 eingeschlossenen Studien (Abidia 2003, Doctor 1992, Faglia 1996, Fedorko 2016,
Kessler 2003, Londahl 2010, Ma 2013) finden sich Angaben zu unerwiinschten Wirkungen
der Therapie. 5 dieser Studien benennen das Barotrauma explizit als untersuchten Endpunkt,
wobei nur in 4 Studien (Faglia 1996, Fedorko 2016, Kessler 2003, Londahl 2010) tatsachlich
aufgetretene Barotraumen der Ohren berichtet werden. Obgleich diese ausschlie3lich bei
Patienten mit einer HBO- oder Sham-Behandlung auftraten und die Effekte in 3 dieser
Studien dieselbe Richtung aufweisen, zeigen weder die Ergebnisse der Einzelstudien noch der
Gesamtschétzer der Meta-Analyse (OR 1,84; 95 %-KI [0,54; 6,28]) fir den Endpunkt
Barotrauma der Ohren einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Daruber hinaus werden die Hypoglykédmie und das Auftreten eines fehlenden Druckaus-
gleichs der Ohren in 2 Studien (Fedorko 2016 und Londahl 2010) als beobachtete
unerwiinschte Wirkung berichtet und deren Ergebnisse in einer Meta-Analyse
zusammengefasst. In beiden Meta-Analysen zeigen sich heterogene und nicht gleichgerichtete
Effekte. Damit ist kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nachgewiesen.

Fur alle anderen berichteten unerwiinschten Wirkungen, zeigt sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Somit ergibt sich fur keine der
unerwinschten Wirkungen ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der zusétzlichen
HBO im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen.

4.5.4 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird nur in 2 Studien berichtet (Abidia
2003 und Lo6ndahl 2010). In der Studie Abidia 2003 werden hierzu nur qualitative Aussagen
im FlielStext getroffen. Numerische Angaben der Ergebnisse zur Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) und des Short-Form-36(SF-36)-Fragebogens werden dabei nicht
berichtet. Ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen im Studienverlauf und am
Studienende wird seitens der Autoren nicht gesehen. In der Studie Londahl 2010 hingegen
wurden mithilfe des SF-36-Fragebogens nur etwa 76 % der Gesamtpopulation, die mindestens
36 hyperbare Behandlungen erhalten hatten, ausgewertet. Unter den 8 Dimensionen und 2
Summenskalen wird lediglich fir die Dimension emotionale Rollenfunktion ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der HBO berichtet. Anhand der zugehdrigen grafischen
Ergebnisdarstellung war kein eindeutiges, sondern nur ein néherungsweises Ablesen der
Lebensqualitatsdaten und somit eine naherungsweise Berechnung der Effekte mdglich.

Aus diesen Griinden erfolgte fir diesen Endpunkt keine metaanalytische Zusammenfassung
der Ergebnisse und es findet sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der
zusatzlichen HBO im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen.
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455 Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Lediglich in 2 Studien (Doctor 1992 und Faglia 1996) fanden sich Angaben zur tatsachlich
bendtigten Krankenhausaufenthaltsdauer. In beiden Studien zeigt sich eine nicht statistisch
signifikant kirzere Verweildauer von im Mittel etwa 7 Tagen aufseiten der HBO- gegenuber
der Kontrollgruppe.

Da fur die Beobachtungen von Doctor 1992 keine Angaben zur Varianz vorlagen, wurden fir
die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse Ersetzungsverfahren mit unterschied-
lichen Annahmen angewendet. Unter beiden Annahmen fiir die Studie Doctor 1992 zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Hedges’ g
von —0,35 (95 %-KI [-0,75; 0,05]) beziehungsweise —0,23 (95 %-KI [-0,62; 0,17])). Somit
ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der
zusétzlichen HBO im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen.

4.5.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht und Schweregrad des DFS waren mangels
ausreichender Daten nicht moglich. Zudem wurde auf eine Subgruppenanalyse nach Intensitét
der HBO verzichtet, da aufgrund der sehr unterschiedlichen Behandlungsschemata keine
sinnvolle Gruppierung der Studien méglich war.

4.6 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden 2 unverdffentlichte
Studien, die im Jahr 2013 abgeschlossen beziehungsweise im Jahr 2015 abgebrochen wurden,
sowie 2 laufende Studien unklarer Relevanz identifiziert.

Die Datenerhebung der Studie Chen [42] wurde laut Studienregister bereits im Juni 2013
abgeschlossen. Eine Publikation der Ergebnisse der 38 Patienten konnte jedoch nicht
identifiziert werden, und eine Autorenanfrage hierzu blieb unbeantwortet. Die Studie des
David Grant U.S. Air Force Medical Center (im Vorbericht nach den Kontaktpersonen
benannt als Slade / Sevilla) [43] wurde laut Autorenanfrage (siehe Tabelle 7) nach dem
Einschluss von nur 1 Patienten unterbrochen und laut aktualisiertem Studienregistereintrag im
August 2015 nach 2 Patienten abgebrochen. Auch hierzu fanden sich keine Ergebnisse.

Die laufende DAMOCLES-Studie [44], fur die im Rahmen der bibliografischen Recherche
ein Studienprotokoll [45] identifiziert wurde, hat gemaR den Informationen der Studien-
Website [46] zwischenzeitlich die Patientenrekrutierung beendet und wird erst Ende 2016
abgeschlossen sein, sodass deren Ergebnisse fur den vorliegenden Abschlussbericht nicht
berucksichtigt werden kdnnen. Die Studie von Smolle-Juettner [47] hat laut Registereintrag
bisher noch nicht mit der Patientenrekrutierung begonnen und das geplante Studienende ist
mit Oktober 2017 festgelegt.
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In insgesamt 2 (David Grant U.S. Air Force Medical Center und Smolle-Juettner) dieser 4
Studien unklarer Relevanz erfolgt die Verblindung der Kontrollgruppe durch eine Sham-
Behandlung in Erganzung zu der Standardwundversorgung.

Ob die Ergebnisse dieser 4 Studien mit insgesamt tber 200 geplanten Patienten geeignet sind,
zur Beantwortung der Fragestellung des vorliegenden Berichts beizutragen, kann erst bei
Vorliegen der Daten abschliefend beantwortet werden. Ob und wann genau diese Ergebnisse
verfugbar sein werden, ist derzeit nicht hinreichend bekannt.

4.7 Landkarte der Beleglage

In der folgenden Tabelle 3 wird die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte dargestellt.

Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Morbiditat
Amputation

2 e
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5] c c X . .

% S S 2 © | winschte heitsbe- von haus-

> S| 8| § | 3T | Wirkungen | zogene Fremdhilfe aufent-
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talitat | 3 SE|SE| g | $2 | Therapie | qualitit | bedurftigkeit | dauer
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2. Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der zusatzlichen HBO im Vergleich zu einer Standardwundversorgung

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fir einen Nutzen oder Schaden der zusétzlichen HBO im
Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen, homogenes Ergebnis

f1U: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fir einen Nutzen oder Schaden der zuséatzlichen HBO im
Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen, heterogenes Ergebnis

—: keine Daten berichtet

a: Einzig fur das Barotrauma der Ohren zeigte sich in der metaanalytischen Zusammenfassung ein homogenes
Ergebnis ohne Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der zusétzlichen HBO im Vergleich zu anderen
Behandlungsoptionen.

HBO: hyperbare Sauerstofftherapie
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Die vorliegende Nutzenbewertung zeigt, dass die erganzende HBO bei DFS den vollstdndigen
Wundverschluss und damit die Wundheilung im Vergleich zu einer alleinigen Standard-
wundversorgung beglnstigen kann. Fir alle anderen patientenrelevanten Endpunkte, flr die
Daten vorlagen, konnte hingegen kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden abgeleitet
werden. Zum einen lagen h&ufig keine signifikanten Ergebnisse vor, zum anderem hatte der
uberwiegende Teil der Studien erhebliche methodische Schwachen und es fanden sich
deutliche klinische Unterschiede. Neben der Variation in den Einschlusskriterien erschweren
die sehr unterschiedlichen Auswertungszeitpunkte die Vergleichbarkeit der Studienergeb-
nisse. Zudem wird das Verzerrungspotenzial durch die unklare verdeckte Zuteilung zu den
Behandlungsgruppen und das damit einhergehende Risiko eines Selektionsbias und einer
systematischen Verschiebung der Therapieeffekte erhoht. Die héufig fehlende Verblindung
konnte Ungleichbehandlungen zwischen den Vergleichsgruppen und somit ausgepragte
Verzerrungen zur Folge haben.

Anders als die brigen eingeschlossenen Studien berichten die beiden frihesten Studien
(Doctor 1992 und Faglia 1996) den Wundverschluss als zentrales patientenrelevantes Be-
handlungsziel nicht. Jedoch lag der Fokus von Faglia 1996 auf der Vermeidung von
Majoramputationen bei Uberwiegend héheren Schweregraden, und Doctor 1992 betrachtete
primér den Surrogatendpunkt der bakteriellen Besiedelung des Ulkus und die Reduktion der
Amputationsraten durch die zusétzliche HBO. Da beide Studienautoren zudem andere
Endpunkte mit statistisch nicht signifikanten Ergebnissen auffiihren, ist kein selektives
Berichten oder ein Publikationsbias fir den Endpunkt Wundverschluss zu vermuten.

Obgleich der Endpunkt Wundverschluss in 7 der 9 Studien erhoben wurde und sich ein
Anhaltspunkt ergibt, dass die zusatzliche HBO bei Patienten mit DFS die Rate an
vollstandigen Wundverschlissen statistisch signifikant erhoht, findet sich nur in 3 Studien
eine Definition dieses Endpunktes. Abidia 2003 und Léndahl 2010 sehen das Ziel des
Wundverschlusses erreicht, sobald eine volistandige Epithelisierung des Ulkus vorliegt.
Duzgun 2008 hingegen unterscheidet lediglich zwischen einem Wundverschluss mit und ohne
eine zusatzliche plastisch-chirurgische Behandlung. Beziglich der Bestandigkeit der
eingetretenen Wundverschlusse kann auf Basis der vorliegenden Ergebnisse keine Aussage
erfolgen. In keiner der Studien wurde die Belastbarkeit der neu gebildeten Haut oder die
Rezidivrate der Ulzera untersucht. Einzig Londahl 2010 verlangte ein Fortdauern der
geschlossenen Wunde bis zur ndchsten Visite nach 1 bis 3 Monaten, damit das abgeheilte
Ulkus als vollstandiger Wundverschluss gezahlt werden konnte.

In Londahl 2010 zeigt sich bei hoher qualitativer Ergebnissicherheit fur die HBO-Patienten
neben einer statistisch signifikant héheren Wundverschlussrate auch eine (statistisch nicht
signifikant) hohere Rate von Majoramputationen gegeniber der Kontrollgruppe. Inwieweit
hierfur die Ulkus-Schweregrade beziehungsweise das Vorliegen einer Neuro- und/ oder
Angiopathie als mdgliche Effektmodifikatoren zu betrachten sind, kann auf Basis der
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vorliegenden Daten nicht geklart werden. In einer Subgruppenauswertung [48] dieser Studie,
die nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurde (siehe A6.3), zeigt sich
fir die Per-Protocol-Population nach 9 Monaten eine Korrelation zwischen dem zu
Studienbeginn am Fuf3riicken erhobenen transkutanen Sauerstoffpartialdruck (TcPO,) und der
beobachteten Wundverschlussrate. Sowohl in der HBO- als auch in der Kontrollgruppe waren
die medianen TcPO,-Werte zu Studienbeginn bei Patienten mit spaterem Wundverschluss
statistisch signifikant hoher als bei Patienten ohne Wundverschluss. Zudem lag die
Wundverschlussrate bei HBO-Patienten mit einem initialen TcPO, von mehr als 50 mmHg
nach 9 Monaten zwischen 73 und 100 %, wéhrend bei Patienten mit einem initialen TcPO,
von weniger als 25 mmHg kein Wundverschluss beobachtet werden konnte. Obgleich dieser
Unterschied statistisch signifikant ist und der pathophysiologische Zusammenhang einer
fehlenden kritischen Extremitatenischdmie mit dem Effekt einer HBO-Behandlung auf die
Wundheilung plausibel erscheint, kann daraus keine spezifische HBO-Indikation
(beispielsweise fur Patienten ohne pAVK beziehungsweise mit reiner Neuropathie) oder ein
valider TcPO,-Schwellenwert abgeleitet werden. Zum einen basieren die subgruppierten
Daten ausschlieBlich auf der Per-Protocol-Population, zum anderen werden die Ergebnisse
ohne zahlenmaRige H&ufigkeiten und lediglich fiir die HBO-Gruppe dargestellt, sodass kein
Vergleich mit der Kontrollgruppe madglich ist.

Die in den Meta-Analysen zur Minor- und Majoramputation aufgetretene Heterogenitat
konnte darin begriindet sein, dass sich das Patientenspektrum zwischen den Studien deutlich
unterscheidet. So lag der Anteil der Patienten mit Gangran oder Nekrose (Wagner-Grad 1V) in
den Studien von Duzgun 2008 und Faglia 1996 bei 45 % beziehungsweise 62 %, wéhrend die
Studien Abidia 2003 und Ma 2013 keine solchen Patienten einschlossen. Wie erwartbar
waren in diesen beiden letztgenannten Studien nur wenige Amputationen erforderlich.
Dagegen lagen die Gesamtamputationsraten (Major- oder Minor-, gruppenlbergreifend) in
den Studien Duzgun 2008 und Faglia 1996 bei 45 % und 69 %. Dennoch zeigen auch die
Ergebnisse dieser 2 Studien ein untereinander teilweise widerspriichliches Ergebnis in der
Richtung und Stérke ihrer Effekte. Ein Zusammenhang zwischen dem Wagner-Grad und dem
Effekt der HBO auf die Amputationsrate lasst sich hierliber nicht feststellen. Inwieweit die
zusatzliche HBO zu einer moglichen Verschiebung von Major- zu Minoramputationen und
somit zu einer geringeren Beeintrachtigung der Patienten in ihrer Mobilitat fuhrt, kann auf
Basis der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden.

In den 7 eingeschlossenen Studien, die eine Aussage zu unerwinschten Wirkungen der HBO
treffen, betrug die beobachtete Barotrauma-Inzidenzrate etwa 2 bis 3 % pro Patient. Unter
Berlcksichtigung der in den Studien mehrfach wiederholten Druckkammerfahrten entspricht
diese Inzidenzrate im Wesentlichen den Literaturangaben. Auch wenn aus den Studiendaten
kein Anhaltspunkt fir einen Schaden der zusétzlichen HBO ableitbar war, so ist allgemein zu
bedenken, dass das Risiko eines Barotraumas der Ohren bei einer hyperbaren Therapie sehr
viel hoher ist als bei einer reinen Standardwundversorgung ohne eine erganzende
Uberdruckbehandlung.
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Eine wesentliche Ursache fur die Differenz der Krankenhausaufenthaltsdauer zwischen der
HBO- und der Kontrollgruppe von etwa 7 Tagen in den Studien Doctor 1992 und Faglia 1996
liegt vermutlich in der statistisch signifikant htheren Majoramputationsrate in den beiden
Kontrollgruppen. Zudem berichtet Faglia 1996, dass die Majoramputationen in der HBO-
Gruppe etwa 58 Tage und in der Kontrollgruppe erst knapp 73 Tage nach stationérer
Aufnahme durchgefuhrt wurden. Insgesamt blieb in beiden Studien jedoch unklar, welche
Personen und Entscheidungsparameter zu einer Entlassung aus dem Krankenhaus fuhrten und
ob hierbei die jeweilige Gruppenzuteilung bekannt war.
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6 Fazit

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich fir den Endpunkt Wundverschluss ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der zusétzlichen HBO bei DFS im Vergleich zu einer
alleinigen Standardwundversorgung.

Fur die anderen patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Amputation (Minor- und
Majoramputation), unerwtnschte Wirkungen der Therapie, gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat und Krankenhausaufenthaltsdauer ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden der zusatzlichen HBO bei DFS im Vergleich zu anderen Behand-
lungsoptionen.

Fur die Endpunkte Schmerz, kardiovaskulare Morbiditat und Abhangigkeit von Fremd-
hilfe oder Pflegebedurftigkeit konnte keine Aussage Uber einen Nutzen oder Schaden der
zusatzlichen HBO bei DFS im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen abgeleitet werden,
da hierfur keine Daten verfligbar waren.

Eine nach Subgruppen oder Indikationen differenzierte Nutzenaussage war mangels aus-
reichender Daten nicht moglich.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf
Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der G-BA hat mit Schreiben vom 20.02.2015 das IQWIiG mit der Bewertung der hyperbaren
Sauerstofftherapie bei diabetischem Ful3syndrom beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Patientenvertretern
unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten ZielgréRen und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei Patientenorganisationen kam eine solche Konsultation nicht
zustande.

Der vorl&ufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 06.05.2015 wurde am 13.05.2015 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 15.06.2015 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
13.07.2015) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 18.12.2015, wurde am
29.12.2015 auf der Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
28.01.2016 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und
Wiirdigung der Anhorung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWIG veréffentlicht. Die
in den Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden in Kapitel 5 und Abschnitt A4 des
vorliegenden Abschlussberichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet Anderungen, die sich aus der Anhérung ergeben
haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument
»,Dokumentation und Waurdigung der Anhérung zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem
Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.

Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan wurde im Hintergrund des Berichtsplans die
Lokalisation des Ulkus und somit die Definition des DFS spezifiziert. Dartiber hinaus ergaben
sich redaktionelle Anderungen.
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Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2 beschrie-
ben. Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es wurde 1 weitere relevante Studie (Fedorko 2016) in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen und die Ergebnisse sowie die Beleglage mit dem Fazit wurden entsprechend
angepasst. Uberdies erfolgte eine Aktualisierung des Status der Studien unklarer Relevanz.
Zudem wurde in Kapitel 5 (,,Einordnung des Arbeitsergebnisses*) die Diskussion einer in den
Stellungnahmen zitierten Publikation von Londahl et al. aus 2011 eingefligt. Dartber hinaus
ergaben sich im Vergleich zum Vorbericht redaktionelle Anderungen. Etwaige methodische
Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2 beschrieben.

Abschlussbericht Version 1.1 im Vergleich zum Abschlussbericht Version 1.0

Im Vergleich zur Version 1.0 wurden die Formulierung der Beleglage sowie fehlerhafte
Eintrage in den Einschlusskriterien der eingeschlossenen Studien redaktionell tiberarbeitet.
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A2 Details der Methoden
A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan

A2.1.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1.1  Population

Patienten, bei denen das diabetische FuRsyndrom diagnostiziert wurde.

A2.1.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prufende Intervention stellt die Behandlung mit hyperbarer Sauerstofftherapie bei
diabetischem FulRsyndrom dar. Bezlglich der Vergleichsintervention ist keine Einschrankung
gegeben.

A2.1.1.3  Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Mortalitét
= Morbiditat, inshbesondere
o Wundverschluss
s Amputation (Minor- und Majoramputation)
o Schmerz
o kardiovaskulare Morbiditat (koronare, zerebrovaskulare, periphere arterielle)
= unerwinschte Wirkungen der Therapie
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlielich Aktivitaten des taglichen Lebens)
= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit
Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen) er-
fasst wurden.
A2.1.14  Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten End-
punkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich und
praktisch durchfthrbar.
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Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

A2.1.15 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Ubersicht Uiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit diabetischem FuRsyndrom (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

E2 Behandlung mit hyperbarer Sauerstofftherapie (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E3 keine Einschréankung beziiglich der Vergleichsintervention (siehe auch
Abschnitt A2.1.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

ES randomisierte kontrollierte Studien

E6 Vollpublikation verfligbar®

E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [49] oder ein

Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [50] genugt und eine Bewertung der

Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik

und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization

A2.1.1.7  Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfallt ist. Liegen fur solche Studien ent-
sprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei
denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).
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A2.1.2 Informationsbeschaffung

A2.1.2.1  Bibliografische Recherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wird in folgenden biblio-
grafischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central

Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

A2.1.2.2  Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten
Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken werden weitere Quellen herangezogen,
um veroffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln. Diese Rechercheergebnisse
werden anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe
Abschnitt A2.1.2.3).

A2.1.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.

A2.1.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

A2.1.2.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden

Zusétzlich wird nach offentlich zugénglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden gesucht:

= European Medicines Agency (EMA). Website. URL.: http://www.ema.europa.eu
» Food and Drug Administration (FDA). Website. URL: http://www.fda.gov

A2.1.2.2.4 Durch den G-BA lbermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.
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A2.1.2.25 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.

A2.1.2.2.6 Information aus Anhérungen

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgte eine Anhdérung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen konnte. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen konnten in die Nutzenbewertung einflieRen.

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhéngig von-
einander auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,
= durch den G-BA (bermittelte Unterlagen.
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien

gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpruft den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= ¢ffentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden, im Rahmen der Anhérung
zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte Informationen.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese je-
weils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.
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A2.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle flr die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, Gberprift.

Datenextraktion

Alle furr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Ver-
zerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden
kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu
verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grund-
aussage verandern warden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende Bewer-
tung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall. Kann aus den Ergebnissen weder
ein Anhaltspunkt noch ein Hinweis oder ein Beleg abgeleitet werden, wird die Aussage
erfolgen, dass sich kein Anhaltspunkt ergab.

A2.1.4.1  Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbe-
sondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flie3en
in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten
ohne jegliche Berucksichtigung in der Auswertung (Nichtberlicksichtigungsanteil) groRer als
30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Nichtbertcksichtigungsanteile groRer als
20 % als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [51].

Ausnahmen von dieser Regel kdnnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus lo-
gistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [52].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der Unter-
schied der Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte
ist.

A2.1.42  Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [53]. In begriindeten Ausnahme-
fallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir eine Meta-Analyse
notwendigen Schéatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen,
werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet
beziehungsweise naherungsweise bestimmt.
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Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar an-
hand des OR durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere Effektmalie
zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in Abh&ngigkeit vom
konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [54].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [55]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat werden die Ergebnisse nur in begriindeten Aus-
nahmeféllen gepoolt. AuRBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat mog-
licherweise erklaren kénnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4).

A2.1.4.3  Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich me-
thodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der Fest-
legung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.

A2.1.4.4  Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kdnnen direkte Patientencharakte-
ristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den
in Abschnitt A2.1.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitatsanalysen besteht
hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungs-
spezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem
Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraus-
setzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse
aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beztglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:
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= Geschlecht,
= Alter,
= Schweregrad des diabetischen FulRsyndroms,

= Intensitat der HBO (beispielsweise Therapiedauer und -frequenz).

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere maogliche Effektmodifikatoren er-
geben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan

Um den Nutzen der zusatzlichen HBO im Hinblick auf einen Wundverschluss mit vollstan-
diger Re-Epithelisierung und ohne madglichen Einfluss einer Begleittherapie beurteilen zu
konnen, blieben Effekte durch plastisch-chirurgische Wundverschliisse (beispielsweise nach
einer Wundnaht, einer Hauttransplantation oder einer Lappenplastik) unbertcksichtigt.

Waren dartber hinaus in einer Studie mehrere Auswertungszeitpunkte angegeben, so flossen
primér die Ergebnisse nach 3 bis 9 Monaten in die jeweilige Meta-Analyse und die Schluss-
folgerung ein. Dies sollte gewaéhrleisten, dass die studientbergreifende Auswertung
diejenigen Zeitabschnitte umfasst, in denen erwartet wird, dass sich therapiebedingte Unter-
schiede zeigen, sofern diese vorhanden sind.

Spezifizierungen der Methoden im Vergleich zum Vorbericht

Analog zur Vorgehensweise im Vorbericht wurde fur die Bewertung des Endpunkts
Wundverschluss bei Khandelwal 2013 lediglich die Kontrollgruppe mit der antiseptischen
Wundversorgung beriicksichtigt, nicht aber der Behandlungsarm mit den in Deutschland nicht
gebréuchlichen thrombozytdren Wachstumsfaktoren. Da die Relevanz des antiseptischen
Kontrollarms von Khandelwal 2013 fir die Analyse zum Wundverschluss unklar blieb,
erfolgte eine weitere Sensitivitdtsanalyse ohne Khandelwal 2013. Die Ergebnisse dieser
Sensitivitatsanalyse wurden in der Ableitung der Beleglage zum Endpunkt Wundverschluss
berucksichtigt.

Anderungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vergleich zum Berichtsplan wurde im Vorbericht der patientenrelevante Endpunkt
Krankenhausaufenthaltsdauer ergénzt und ausgewertet.

Anderungen der Methoden im Vergleich zum Vorbericht

Anders als beim Vorbericht wurden zum Abschlusshericht Konferenzabstracts bei der
Recherche sowie bei der Selektion ausgeschlossen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

A3.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und des Literaturscreenings gemal den Kriterien zum Studieneinschluss. Fir
die Nutzenbewertung konnten 9 Studien (11 Publikationen) identifiziert werden.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 18.12.2015 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Abschlussbericht N15-02

Version 1.1

Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRsyndrom

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 18.12.2015
n =480

20.04.2016

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =320

Ausschluss: Duplikate
n =160

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =169

Zu screenende systematische
Ubersichten
n=11

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=251

Relevante Publikationen
n=11

Relevante Studien
n=9

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n =47

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population): n=1

Nicht E2 (Prufintervention): n=1

Nicht E3 (Vergleichsintervention): n = 0
Nicht E4 (Endpunkt): n =8

Nicht E5 (Studientyp): n = 23

Nicht E6 (Vollpublikation): n = 2

Nicht E7 (Mehrfachpublikation): n = 12

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und des Literaturscreenings

A3.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien

A3.1.2.1  Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Recherche wurden 11 relevante systematische Ubersichten
identifiziert - die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2. In diesen fanden sich
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keine weiteren relevanten Studien beziehungsweise Publikationen, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

Im Rahmen der Sichtung der mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Unter-
lagen des G-BA wurde keine weitere relevante systematische Ubersicht identifiziert.
A3.1.2.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche nach publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt
A2.1.2.2.2 genannten 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden die beiden folgenden
abgeschlossenen und fir den Bericht relevanten Studien identifiziert (siehe Tabelle 5):

Tabelle 5: In Studienregistern identifizierte relevante Studien

Studienregister 1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

NCT00621608 Fedorko 2016 ClinicalTrials.gov [30] nein

NCT00953186 Ldndahl 2010 ClinicalTrials.gov [40] nein

Fur die in Tabelle 6 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden und es wurden fir die abgeschlossene Studie
von Chen und die zwischenzeitlich abgebrochene Studie des David Grant U.S. Air Force
Medical Center Autorenanfragen gestellt (siehe Abschnitt A3.1.2.5). Keine Autorenanfragen
wurden fur die laufende Studie von Smolle-Juettner [47] und die DAMOCLES-Studie [44]
gestellt, da ihre Ergebnisse nicht vor Abschluss dieser Nutzenbewertung erwartet werden.
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®

Studienregister | Studie Studienregister Status (Abschlussdatum) | Ergebnis-

ID bericht in
Studienregister
vorhanden

NCT02328508 | Chen ClinicalTrials.gov abgeschlossen (Juni 2013) | nein
(Stich- [42]
probengrofe:

n = 38)

NCT01954901 David Grant ClinicalTrials.gov abgebrochen (August nein
U.S. Air Force [43] 2015)

Medical Center”

(Stichproben-
grole nach
Studienabbruch:
n=2)

NTR3944 DAMOCLES Dutch Clinical Trials | laufend; Patienten- nein
(geplante Stich- | Register [44] rekrutierung abgeschlossen
probengroge: (geplant 31. Dezember
n = 120° 2016)

NCTO02042339 | Smolle-Juettner | ClinicalTrials.gov noch keine Patienten- nein
(geplante Stich- | [47] rekrutierung erfolgt
probengr(’jﬂe: (geplant Oktober 2017)

n = 80)

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fir die keines der in Tabelle 4 genannten Kcriterien flr den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

b: Im Vorbericht dieser Nutzenbewertung wurde diese Studie nach den damaligen Kontaktpersonen

Slade / Sevilla benannt. Diese wurden zwischenzeitlich aus dem Studienregistereintrag entfernt.

c: Laut Newsletter vom November 2015 der Studien-Website [46] sollen nur noch 120 Patienten der
urspringlich geplanten 275 Patienten eingeschlossen werden.

DAMOCLES: Does Applying More Oxygen Cure Lower Extremity Sores

Ergebnisberichte waren den Studienregistereintragen nicht zu entnehmen. Die Suchstrategien
flr die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte Suche in 6ffentlich
zugéanglichen Studienregistern fand am 21.12.2015 statt.

A3.1.2.3  Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden

Auf den Websites der EMA und der FDA wurden keine 6ffentlich zuganglichen Zulassungs-
unterlagen zur HBO beim DFS fiir den vorliegenden Bericht identifiziert.

A3.1.2.4  Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Insgesamt wurden 28 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weiter-
geleitet.
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Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche und im Rahmen des Titel- und
Abstractscreenings auf auszuschlieBende Dokumente 0berpriift. Nach Ubereinstimmender
Einschétzung beider Reviewer verblieb damit ein im Volltext zu sichtendes Dokument.

Dieses Dokument wurde von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach
Konsentierung als nicht relevant ausgeschlossen. Das Zitat des ausgeschlossenen Dokuments
findet sich mit Angabe des Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Kein Dokument erfiillte nach Ubereinstimmender Einschatzung beider Reviewer die fir
diesen Bericht definierten Kriterien flr den Studieneinschluss.

A3.1.25  Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden fir 10 Studien Autorenanfragen versendet. Eine
Ubersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 7. Die Informationen aus den
eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen. Neben Riickfragen zu
methodischen Details der eingeschlossenen Studien wurden auch (Teil-)Ergebnisse oder
Publikationen von bisher nicht verdffentlichten Studien angefragt. Eine dartber hinaus
geplante Anfrage zur Studie Doctor 1992 konnte aufgrund fehlender Kontaktdaten nicht
durchgefuhrt werden.
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Tabelle 7: Ubersicht zu Autorenanfragen

20.04.2016

Studie Inhalt der Anfrage Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

Abidia 2003 Ist ein Studienprotokoll / Registereintrag nein
verfugbar?

Waren die Randomisierungsumschlage
blickdicht und nummeriert?

Sind die ITT-Ergebnisse inkl. der beiden
Drop-outs verfugbar?

Ist eine vollstdndige Darstellung der
HRQoL-Daten moglich?

entfallt

Chen Ist eine Publikation zum Studiendesign nein
(unpubliziert) | verfugbar?

Existiert eine Publikation der noch nicht
veroffentlichten Studienergebnisse (Studie
wurde im Juni 2013 abgeschlossen)?

entfallt

Duzgun 2008 | Ist ein Studienprotokoll / Registereintrag nein
verfugbar?

Wie wurde eine verdeckte Zuteilung
gewabhrleistet?

Erfolgte eine Verblindung der wundbe-
handelnden und auswertenden Personen?
Sind die Nachbeobachtungszeiten
differenziert nach Gruppen verfligbar?
Traten Drop-outs / LTFU auf?

entfallt

Faglia 1996 Ist ein Studienprotokoll / Registereintrag ja
verfugbar?

Wie wurde eine verdeckte Zuteilung
gewabhrleistet? Wurde fir die Zuteilung
jedes Patienten das ,,Elaboration center*
kontaktiert, war die Randomisierungs-
tabelle vollstdndig einsehbar oder gab es
Umschlage?

Erfolgte eine Verblindung der
wundbehandelnden Personen?

War die Nachbeobachtungsdauer in beiden
Gruppen gleich?

Wie war die Auswertungsstrategie (2
Drop-outs nicht in Analyse
beriicksichtigt)?

Es erfolgte keine Registrie-
rung des Studienprotokolls.

Die Abfrage zur Gruppen-
zuteilung erfolgte telefonisch
bei Prof. Morabito. Dieser war
nicht in die Behandlung der
Patienten eingebunden.

Keine Verblindung der behan-
delnden Arzte und Pflege-
kréfte.

Die FU-Dauer wurde a priori
nicht festgelegt. Beide
Gruppen wurden bis zum
Waundverschluss / Amputation
nachbeobachtet.

Die Ergebnisse wurden nicht
per ITT ausgewertet.

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ubersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung)

20.04.2016

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

Kessler 2003

Ist ein Studienprotokoll / Registereintrag
verfugbar?

Wie wurde eine verdeckte Zuteilung
gewabhrleistet?

Waren die behandelnden Personen
verblindet?

Wie war die exakte Definition von
complete healing?

Wie war die Auswertungsstrategie (ein
Drop-out nicht in Analyse berticksichtigt)?

nein

entfallt

Khandelwal
2013

Ist ein Studienprotokoll / Registereintrag
verfugbar?

Wie wurde eine verdeckte Zuteilung
gewabhrleistet?

Wie wurden behandelnde und auswertende
Personen verblindet?

Wie wurde ein vollstandiger
Wundverschluss definiert?

Wie war(en) die Auswertungsstrategie /
Griinde flr aufgetretene Drop-outs?
Gibt es Ergebnisse fiir aufgetretene
Minor- / Majoramputationen?

nein

entfallt

Londahl 2010

Waren die Umschlége zur verdeckten
Zuteilung blickdicht und nummeriert?

Wurden minor amputations ebenfalls als
,»hot healed* gewertet?

Sind die exakten HRQoL-Daten verfiig-
bar?

Kardiovaskulare Morbiditat wurde in
Studiendesignpublikation (2006) als
Endpunkt aufgefiihrt, nicht aber in den
Ergebnispublikationen berichtet. Wurde
dieser Endpunkt erhoben und ausgewertet?
Wann werden die Ergebnisse nach 18, 21
und 24 Monaten verdffentlicht? Kénnen
diese zugesandt werden?

nein

entfallt

Kdnnen die Ergebnisse zum Wundver-
schluss (und gegebenenfalls zu der Rate
von Majoramputationen) getrennt nach
dem Wagner-Grad beziehungsweise nach
dem Vorliegen einer peripheren
Neuropathie und / oder Angiopathie
zugesandt werden?

nein

entfallt

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Ubersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung)

20.04.2016

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Ma 2013 Ist ein Studienprotokoll / Registereintrag nein entfallt
verfugbar?
Wie wurde eine verdeckte Zuteilung
gewdhrleistet?
Wie wurden die behandelnden und
auswertenden Personen verblindet?
O’Reilly / Wann ist (nach geplantem ja ,Die Einreichung des
Fedorko 2016 | Studienabschluss im Mai 2013) mit der Manuskriptes ist fur die
Publikation von Ergebnissen zu rechnen? kommende(n) Woche(n)
[Mitte - Ende Juni 2015]
geplant.”
Waren die Umschlége fir die verdeckte ja ,»Ja, sie [die Umschléage]
Zuteilung versiegelt? waren versiegelt.
Wurde der Endpunkt HRQoL ausgewertet? Wir arbeiten mit den HRQoL-
In der Ergebnistabelle zu den Daten, haben aber noch keine
unerwiinschten Wirkungen zeigen sich Ergebnisse vorliegen.
widersprichliche Angaben. Traten im [...] es scheint es liegt ein
Studienverlauf in der Kontrollgruppe 2 Ubertragungsfehler vor. Es
oder 10 unerwiinschte Wirkungen auf? traten in der Kontrollgruppe
nur 2 nicht vorab definierte
unerwiinschte Wirkungen auf
[...]*
David Grant Ist eine Publikation zum Studiendesign ja Die Studie ist aktuell aufgrund
U.S. Air verfugbar? sehr geringer
Force Medical | wWann ist mit der Publikation von Rekrutierungsraten
Center (in Ergebnissen zu rechnen? unterbrochen. Es sind keine
Vorbericht; Ergebnisse verfligbar.
Slade /
Sevilla)
(unpubliziert)

FU: Follow-up; HRQoL.: health-related quality of life; ITT: Intention to treat; LTFU: Lost-to-follow-up; UE:
unerwinschtes Ereignis

A3.1.2.6 Informationen aus der Anhérung

Im Rahmen der Anhoérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusatzlichen relevanten Dokumente oder Studien genannt.

A3.1.2.7  Zusatzlich identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente

Im Rahmen der kontinuierlichen Beobachtung der Literatur tber einen Auto-Alert zum
Thema wurde die Vollpublikation zu einer Studie identifiziert, die aufgrund der zeitlichen
Beschrankung nicht Uber andere Rechercheschritte identifiziert werden konnte. Fur den
Vorbericht war lediglich der Studienregistereintrag [30] und die Designpublikation [29] dieser
Studie bekannt und die Beurteilung deren Relevanz nicht abschlielend bewertbar (siehe
Tabelle 8).
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Tabelle 8: Zusatzlich identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente

Studie Verflgbare Dokumente

Fedorko 2016 Vollpublikation der Studienergebnisse [28] — der Studienregistereintrag [30] und die
zugehorige Designpublikation [29] waren bereits im Vorbericht als laufende Studie
bekannt

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 9 relevante Studien (12
Publikationen und 2 Studienregistereintrage) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 9). Die
entsprechenden Zitate finden sich in A6.1.

Tabelle 9: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in 6ffentlich Studienregister Ergebnisbericht aus
zuganglichen Fachzeitschriften) Studienregistern
Abidia 2003 ja[31] nein entfallt
Doctor 1992 ja[32] nein entfallt
Duzgun 2008 ja[33] nein entfallt
Faglial996 ja[34] nein entfallt
Fedorko 2016 ja[28,29] ja[30] nein
Kessler 2003 ja[35] nein entfallt
Khandelwal 2013 ja[36] nein entfallt
Ldndahl 2010 ja[37-39] ja[40] nein
Ma 2013 ja[41] nein entfallt

A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

Unveroffentlichte Studien unklarer Relevanz

Wie in Abschnitt A3.1.2.2 dargestellt wurden durch die Suche in 6ffentlich zugénglichen
Studienregistern 2 abgeschlossene beziehungsweise abgebrochene Studien identifiziert, deren
Ergebnisse noch nicht verdffentlicht worden sind. Fir die im Juni 2013 abgeschlossene Studie
von Chen wurden laut Studienregistereintrag [42] 38 Patienten mit DFS Wagner-Grad I-111
eingeschlossen. Die Studienteilnehmer der Interventionsgruppe erhielten ber 4 Wochen
zusatzlich zur Standardwundversorgung Uber 20 Sitzungen (5-mal/Woche a 120 Minuten)
eine HBO. In der Kontrollgruppe erfolgte keine erganzende Sham-Behandlung mit hyperbarer
Raumluft. Der primére Endpunkt Ulkusheilung wurde 2 Wochen nach der letzten Behandlung
ausgewertet. Fir diese Studie wurde weder eine Publikation identifiziert, noch werden im
Registereintrag die Ergebnisse dargestellt. Eine Autorenanfrage hierzu blieb unbeantwortet.

In der Kklinischen Studie des David Grant U.S. Air Force Medical Center (im Vorbericht nach
den Kontaktpersonen benannt als Slade / Sevilla) [43] sollten urspriinglich 112 diabetische
Patienten mit einem Ulkus Wagner-Grad Il eine nicht genannte Anzahl von hyperbaren
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Behandlungen tber jeweils 90 Minuten bei 2 ATA erhalten und die HBO-Gruppe 100 %
Sauerstoff einatmen, wahrend fiir die Kontrollgruppe eine Sham-Behandlung bei Raumluft
mit 21 % Sauerstoff bei identischem Luftdruck und Dauer vorgesehen war. Nach einer
Nachbeobachtungsdauer von 14 Monaten sollte die Datenerhebung hinsichtlich der
Wundheilung, der Amputations- und Ulkus-Rezidivraten sowie weiterer Endpunkte
urspriinglich Ende 2015 abgeschlossen werden. Da die Studie laut Autorenaussage nach dem
Einschluss von nur 1 Patienten bei sehr stockender Patientenrekrutierung unterbrochen wurde,
wurde sie laut Studienregistereintrag im August 2015 nach nur 2 Patienten abgebrochen. Die
Ergebnisse dieser 2 Patienten wurden im Studienregister bisher nicht vertoffentlicht.

Laufende Studien unklarer Relevanz

Wie in Abschnitt A3.1.2.2 dargestellt wurden durch die Suche in offentlich zugénglichen
Studienregistern 2 laufende Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschlieRend geklart
werden kann. In der multizentrischen DAMOCLES(Does Applying More Oxygen Cure
Lower Extremity Sores)-Studie [44,45] werden diabetische Patienten mit einem Fululkus
Wagner-Grad 11-1V und einer peripheren Ischdmie der unteren Extremitéten eingeschlossen.
Entgegen den Angaben des Studienregistereintrags [44] und der Publikation des Studien-
protokolls [45] wurde laut Newsletter vom November 2015 auf der Studien-Website [46] die
Anzahl von einzuschlieBenden Patienten von urspriinglich geplanten 275 auf nunmehr 120
reduziert. Neben einer leitliniengerechten Standardwundversorgung erhélt die Interventions-
gruppe eine adjuvante HBO (5-mal/Woche mit 100 % Sauerstoff bei 2,5 ATA fur jeweils 90
Minuten). Eine Sham-Behandlung der Kontrollgruppe erfolgt nicht. Die HBO wird nach
Erreichen einer vollstdndigen Re-Epithelisierung des Ulkus oder alternativ nach 40 Sitzungen
beendet. Die beiden priméren Endpunkte (Anzahl an Majoramputationen und Wundver-
schlussen) werden nach 3, 6 und nach 12 Monaten nach ITT analysiert. Laut Registereintrag
[44] soll die Studie Ende 2016 abgeschlossen werden. Die Patientenrekrutierung ist geman
Studien-Website (Stand: 17.03.2016) [46] inzwischen abgeschlossen worden.

Die doppelblinde Studie von Smolle-Juettner hingegen hat laut Studienregistereintrag [47]
noch nicht mit der Rekrutierung der geplanten 80 Patienten mit chronischem DFS Wagner-
Grad I-111 begonnen. Diese sollen in 30 Sitzungen (5-mal/Woche) a 90 Minuten bei iden-
tischer Wundversorgung entweder 100 % Sauerstoff (2,4 Bar) oder in der Kontrollgruppe
normale Raumluft (1,1 Bar) erhalten. Die vorgesehene Nachbeobachtungsdauer betragt 12
Monate, nach denen die Ulkusheilung unter anderem anhand einer angiografisch gemessenen
Indocyaningriin-Absorption beurteilt werden soll. Der Abschluss der Studie ist fur Oktober
2017 vorgesehen.

A3.1.5 Studiendesign und Studienpopulationen

Fur die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung wurden insgesamt 9 randomisierte
kontrollierte Studien als relevant identifiziert. Diese 9 Studien beinhalten insgesamt 543
Patienten, deren Durchschnittsalter in der Mehrzahl der Studien zwischen 56 und 72 Jahren
lag. Deutlich jungere Patienten finden sich in der Studie Khandelwal 2013 mit einem

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Abschlussbericht N15-02 Version 1.1

Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRsyndrom 20.04.2016

mittleren Alter von rund 45 Jahren. Erhebliche Variationen zwischen den eingeschlossenen
Patienten zeigen sich flr die DFS-Schweregrade nach Wagner und die mittleren UlkusgréiRen
zu Studienbeginn. Wahrend die Studie Abidia 2003 ausschlieflich Patienten mit Ulzera
Wagner-Grad | oder Il betrachtete, schlossen andere Studien nur héhere (111 bis 1V) oder gar
sdémtliche DFS-Schweregrade (I bis V) ein. Auch die mittleren UlkusgrofRen (zwischen 0,8
und 4,4 cm?) differierten zwischen den 5 Studien (Abidia 2003, Fedorko 2016, Kessler 2003,
Londahl 2010 und Ma 2013), die diese Daten berichten. Durchschnittliche Angaben zur Tiefe
der Ulzera finden sich nur bei Abidia 2003 (2,3 mm in der HBO- und 1,6 mm in der
Kontrollgruppe) und Fedorko 2016 (0,6 mm in beiden Gruppen), wobei die Einschluss-
kriterien bei Kessler 2003 eine Wundtiefe von weniger als 2 mm verlangten. Zudem werden
in 6 der 9 Studien eine Infektion des Ulkus und / oder eine systemische Antibiotikatherapie
vor Studienbeginn berichtet, von denen jeweils rund 25 % bis 100 % der Studienpopulation
betroffen waren. Auch der Anteil an Patienten mit bestétigter Neuropathie und/oder
peripherer Angiopathie differierte erheblich zwischen den Studien und wurde teils nur
ungenau oder gar nicht berichtet.

Die HBO erfolgte in allen Studien in der Interventionsgruppe als zusétzliche MaRnahme zu
einer Standardwundversorgung. Die Kontrollgruppe erhielt in allen Studien die jeweilige
Standardwundversorgung. In den 3 Studien Abidia 2003, Fedorko 2016 und Ldndahl 2010
erhielten die Kontrollgruppen zusétzlich zur Standardwundversorgung eine hyperbare Sham-
Behandlung mit Raumluft, um sowohl die Patienten als auch die behandelnden und
datenerhebenden Personen hinsichtlich der Gruppenzugehdrigkeit zu verblinden. Die
Standardwundversorgung beinhaltete neben einem regelméRigen Verbandswechsel und einem
Debridement des Ulkus auch eine systemische Antibiotikatherapie (bei Vorliegen einer
Wundinfektion) und wurde fur die jeweiligen Behandlungsgruppen als identisch beschrieben.
Einzig in der Khandelwal-2013-Studie unterschied sich die Wundversorgung zwischen den
Behandlungsarmen im Einsatz von antiseptischen Lésungen in der Kontrollgruppe. Details zu
der Standardwundversorgung werden zumeist jedoch ebenso wenig wie die zugrunde
liegenden Entscheidungsparameter fiir eine Minor- oder Majoramputation genannt. Eine
Entlastung (,,Off-loading®) der betroffenen Extremitat berichten nur 5 der 9 Studien (Abidia
2003, Fedorko 2016, Kessler 2003, Londahl 2010, Ma 2013). In 5 der 9 Studien erfolgte die
Behandlung ausschlielich stationdr (Doctor 1992, Duzgun 2008, Faglia 1996, Kessler 2003
und Ma 2013). In 2 dieser 5 Studien (Kessler 2003 und Ma 2013) wurde der stationare
Aufenthalt allerdings ausschlie3lich zur Durchfiihrung der Studienbehandlung genutzt und die
Patienten beider Gruppen wurden direkt im Anschluss aus dem Krankenhaus entlassen. Die
technischen Parameter der Uberdruckbehandlung waren Gber die Mehrzahl der Studien
hinweg vergleichbar. So erhielten alle HBO-Patienten 100 % Sauerstoff. Zudem lag der
Luftdruck in den Ein- oder Mehrpersonenkammern regelhaft bei rund 2,5 ATA und die
Behandlungsdauer je Sitzung zumeist bei 90 Minuten. Lediglich die Studien Doctor 1992 und
Khandelwal 2013 wichen mit einer Dauer von 45 beziehungsweise 60 Minuten deutlich
davon ab. Bei Doctor 1992 nutzte man zudem einen héheren Umgebungsdruck von 3 ATA
und lag mit nur 4 durchgefiihrten HBO-Sitzungen Uber einen Zeitraum von 2 Wochen
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deutlich unter der Anzahl der tbrigen Studien, in denen die Patienten zwischen 20 und 45
Therapiesitzungen erhielten. Diese fanden zumeist etwa 5- bis 10-mal pro Woche statt und
erstreckten sich Uber einen Behandlungszeitraum von bis zu 10 Wochen. Deutliche
methodische Variationen im Studiendesign traten zudem in der Dauer der Nachbeobachtung
und, damit einhergehend, zu den Auswertungszeitpunkten auf. Teils wurden die finalen Daten
bereits unmittelbar nach Ende der zweiwdchigen Behandlungsdauer (Ma 2013) oder bei
Entlassung aus dem Krankenhaus erhoben (Doctor 1992), teils endete die Nachbeobachtung
fir berichtete Daten erst nach durchschnittlich 92 Wochen (Duzgun 2008). Zwar plante
Londahl 2010 eine Nachbeobachtungsdauer von 24 Monaten, bisher konnten jedoch lediglich
die Ergebnisse nach 12 Monaten identifiziert werden. Fedorko 2016 berichtet hingegen die
Ergebnisse nach 12 Wochen, obwohl die Studie auf eine Nachbeobachtungsdauer von
insgesamt 52 Wochen angelegt ist.

In den folgenden Tabellen 10 bis 14 werden die eingeschlossenen Studien charakterisiert.
Ebenso folgen eine Beschreibung der in den Studien untersuchten Populationen sowie eine
Kurzbeschreibung der in den Studien angewandten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien
und Therapieparameter.
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Nachbeobachtungszeit/ Ort und Relevante Endpunkte®
der randomisierten Auswertungszeitpunkte  Zeitraum der
Patienten) Durchfuhrung

Abidia 2003 RCT, erwachsene Intervention: 12 Monate / England rimar:
verblindet Diabetespatienten  Standardwundversorgung  nach 15 und nach 30 04/1999-04/2001  Wundverschluss
(Patienten, mit einem in Kombination mit HBO  Behandlungen, 6 .

Behandler, ischamischen (n=9) Wochen nach der letzten w .
Datenerheber), Ulkus der unteren _— Behandlung, nach 6 und Amputation (Minor- und
parallel, Extremitat Vergleich: 12 Monaten Majoramputation),
monozentrisch, Standardwundversorgung gesundheitsbezogene
ambulante in Kombination mit Lebensqualitat,
Behandlung hyperbarer unerwiinschte Ereignisse

Raumlufttherapie (Sham-

Behandlung) (n=9)

Doctor 1992  RCT, erwachsene Intervention: bis zur Entlassung aus Indien Amputation (Minor- und
nicht verblindet, ~ Diabetespatienten  Standardwundversorgung ~ dem Krankenhaus / “over a period of ~ Majoramputation),
parallel, mit einer in Kombination mit HBO k. A. 2 years” unerwiinschte Ereignisse,
monozentrisch, chronischen (n=15" Krankenhausaufenthalts-
stationare FuBlasion . dauer
Behandlung Vergleich:

Standardwundversorgung
(n = 15"

Duzgun 2008 RCT, erwachsene Intervention: 92 (£12) Wochen (MW Tirkei rimar:
nicht verblindet, ~ Diabetespatienten  Standardwundversorgung ~ (¥SD))°/ 01/2002-12/2003  Wundverschluss
parallel, mit einem in Kombination mit HBO k. A. (Einschlusszeit- .
monozentrisch, FuBulkus (n = 50) raum) w )
stationre ] Amputation (Minor- und
Behandlung Vergleich: Majoramputation),

Standardwundversorgung unerwinschte Ereignisse
(n =50)
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

20.04.2016

lufttherapie (Sham-
Behandlung) (n = 56)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Nachbeobachtungszeit/ Ortund Relevante Endpunkte®
der randomisierten Auswertungszeitpunkte  Zeitraum der
Patienten) Durchfiihrung

Faglia 1996 RCT, erwachsene Intervention: vorab nicht festgelegt / Italien rimar:
nicht verblindet Diabetespatienten  Standardwundversorgung  bei erfolgtem 08/1993-08/1995  Majoramputation
(nur der Chirurg mit einem in Kombination mit HBO  Wundverschluss oder kundr:
bei Entscheidung ~ vorwiegend (n = 36) Amputation sexundar.
fur / wider eine ischdmischen . Minoramputation,
Majoramputation ~ FuBulkus Vergleich: unerwiinschte Ereignisse,
war verblindet), Standardwundversorgung Krankenhausaufenthalts-
parallel, (n=34) dauer
monozentrisch,
stationdre
Behandlung

Fedorko 2016 RCT, erwachsene Intervention: 52 Wochen? / Kanada rimar:
verblindet Di_ab(_atespatienten Standardwundversorgung  nach 12 und 52 Wochen ~ 09/2009-05/2012  Amputation (Minor- und
(Patienten, mit einem in Kombination mit HBO  nach Studienbeginn Majoramputation)
Behandler, chronischen (n=51) .
Datenerheber), FuBulkus - sekundar:
parallel, Vergleich: Waundverschluss,
monozentrisch, Standardwundversorgung unerwiinschte Ereignisse
ambulante in Kombination mit
Behandlung hyperbarer Raum-

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

20.04.2016

stationare
Behandlung

(n=20)

Standardwundversorgung
mit antiseptischer Wund-
behandlung (EUSOL,
Wasserstoff-Peroxid und
Povidon-lod) (n = 20)

Standardwundversorgung
mit einem topisch aufge-
tragenen thrombozytéren
Wachstumsfaktor-Gel
(n=20)°

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Nachbeobachtungszeit/ Ortund Relevante Endpunkte®
der randomisierten Auswertungszeitpunkte  Zeitraum der
Patienten) Durchfiihrung
Kessler 2003  RCT, erwachsene Intervention: 30 Tage/ Frankreich Wundverschluss,
nicht verblindet Diabetespatienten  Standardwundversorgung  nach 15 und 30 Tagen 01/1999-01/2000  unerwiinschte Ereignisse
(nur der die miteinemnicht  jn Kombination mit HBO  nach Studienbeginn
wWunde ischdmischen (n=15)
auswertende Arzt  chronischen -
war verblindet), FuBulkus Vergleich:
parallel, Standardwundversorgung
monozentrisch, (n=13)
stationdre
Behandlung (mit
ambulanter
Nachbeobachtung)
Khandelwal RCT, erwachsene Intervention 1: 10 Wochen oder bis zum  Indien rimar:
2013 nicht verblindet, ~ Diabetespatienten  Standardwundversorgung ~ Wundverschluss / 12/2007-03/2009  Wundverschluss
parallel, mit einem (ohne antiseptische nach 10 Wochen nach i
monozentrisch, fortgeschrittenen  Wundversorgung) in Studienbeginn w
ambulante oder FuBulkus Kombination mit HBO Amputation

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Nachbeobachtungszeit/ Ortund Relevante Endpunkte®
der randomisierten Auswertungszeitpunkte  Zeitraum der
Patienten) Durchfiihrung
Londahl 2010 RCT, erwachsene Intervention: 24 Monate'/ Schweden rimar:
doppelblind Diabetespatienten  Standardwundversorgung  nach 1,2, 3, 4,5, 6, 9, 06/2002-06/2009  Wundverschluss
(Patienten, mit einem in Kombination mit HBO 12, 15, 18, 21 und 24' kundr:
Behandler, chronischen (n = 49) Monaten nach 1. HBO sexunddr. )
Datenerheber), FuRulkus - Am_putatlon (I\_/Imor- und
parallel, Vergleich: Majoramputation),
monozentrisch, Standardwundversorgung Mortalitéat,
ambulante in Kombination mit gesundheitshezogene
Behandlung hyperbarer Raum- Lebensqualitét,
lufttherapie (Sham- unerwiinschte Ereignisse
Behandlung) (n = 45)
Ma 2013 RCT, erwachsene Intervention: 14 Tage / China Wundverschluss,
nicht verblindet, ~ Diabetespatienten  Standardwundversorgung  nach 7 und 14 Tagen 01/2010-01/2012  Amputation®, Mortalitét®,
parallel, mit einem in Kombination mit HBO  nach Studienbeginn unerwiinschte Ereignisse
monozentrisch, chronischen (n=18)
stationare FuBulkus .
Behandlung Vergleich:
Standardwundversorgung
(n=18)

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fur diese Nutzenbewertung.

b: Die Studie berichtet nicht explizit (iber die Anzahl an Patienten je Behandlungsgruppe, sondern nur, dass in Summe 30 Patienten eingeschlossen wurden. Unter
der Annahme einer gleichméaBigen Aufteilung wurde die Anzahl an Patienten je Gruppe mit 15 beziffert.

c: Die mittlere Nachbeobachtungsdauer wurde nur gruppeniibergreifend angegeben. Die angegebene Streuung wurde aus dem Kontext als SD extrahiert. In der
Studie wurde die Streuung nicht explizit als SD gekennzeichnet.

d: Fir den Auswertungszeitpunkt nach 52 Wochen wurden bisher keine Ergebnisse identifiziert. Lediglich fiir die Auswertung nach 12 Wochen liegen Daten vor.
e: Dieser Behandlungsarm blieb fiir die vorliegende Nutzenbewertung unbericksichtigt.

f: FUr den Auswertungszeitpunkt nach 24 Monaten wurden bisher keine Ergebnisse identifiziert. Lediglich fur die Auswertung nach 12 Monaten liegen Daten vor.
g: Die Endpunkte Mortalitat und Amputation werden lediglich als unerwiinschtes Ereignis berichtet.

EUSOL.: Edinburgh University Solution of Lime; HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie An-  Alter Anteil Wagner- GroRe des  Tiefe des Dauer des Anzeichen TcPO, Pat. mit Pat. mit
Gruppe zahl  [Jahre] Maén- Grad Ulkus Ulkus Ulkus Infektion am Ful3- peripherer  friherem
Pat. MW ner n (%) [cm?] [mm] [Monate] bzw. rucken Neuro- Ulkus /
N (SD n (%) MW (SD MW (SD MW (SD Antibiotika- [mmHg] pathle / Minoram-
bzw. bzw. bzw. bzw. behandlung vy Angiopathie putation
Spanne) Spanne)  Spanne)  Spanne) n (%) (SD) n (%) n (%)
Abidia 2003 18
Standardwund- 82 72 (12,6) 6(75°) 1:0(0) Median: Median: Median: 3 (37,59 46 (15) k. A° 3(37,5%/
versorgung mit I1: 8 (100%) 1.1 2,3(0,5-4) 6 (2-18) / 1(12,59%
HBO (0,1-8,2)° 8 (100)"
Standardwund- 8 70 (6,6) 3 1:1(12,5") Median: Median: Median: 2 (259 43(19) k. A® 4 (50% /
versorgung mit (375  1:7(@875%) 08 1,6 (0,5-4) 9 (3-60) / 2 (259
hyperbarer (0,2-8,7)° 8 (100)'
Raumluft
(Sham-
Behandlung)
Doctor 1992 30
Standardwund-  15° 56,2 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A" k. A. kA (17)/ Kk A./
versorgung mit (45-70)  (75% kA (13) kA
HBO
Standardwund-  15° 59,8 k. A k. A k. A k. A k. A k. A" k. A k.A.(21)/ k. A/
versorgung (48-70)  (66,7% k. A. (21)) k. A.
Duzgun 2008 100
Standardwund- 50 58,1 (11) 37(74) 11:6(12) k. A k. A. >4 Wochen" 50 (100)' k. A. k. A k. A
versorgung mit I11: 19 (38)
HBO IV: 25 (50)
Standardwund- 50 63,3(9,2) 27(54) 1:12(24) k A k. A >4 Wochen" 50 (100)" k. A k. A k. A
versorgung 11: 18 (36)
IV: 20 (40)
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie An-  Alter Anteil Wagner- Grole des  Tiefe des Dauer des Anzeichen TcPO, Pat. mit Pat. mit
Gruppe zahl  [Jahre] Maén- Grad Ulkus Ulkus Ulkus Infektion am Ful3- peripherer  friherem
Pat. MW ner n (%) [cm?] [mm] [Monate] bzw. rucken Neuro- Ulkus /
N (SD n (%) MW (SD MW (SD MW (SD Antibiotika- [mmHg] pathle/ Minoram-
bzw. bzw. bzw. bzw. behandlung Angiopathie  putation
Spanne) Spanne)  Spanne)  Spanne) n (%) (SD) n (%) n (%)
Faglia 1996 70
Standardwund- 35! 61,7 27 I:4(115) k. A. k. A. k. A. 32 (91,4) 23,3 35 (100) / 9(25,7)/
versorgung mit (10,4) 771 9 (10,6) k. AK 6 (17,1)
HBO (25,7)
IV: 22
(62,8)
Standardwund- 33! 65,6 21(63,6) 11:5(152) k. A. k. A. k. A. 28 (84,8) 21,3 >31(>93)'/ 12(36,4)/
versorgung (9.1) 1I: 8 (24,2) (10,7) k. AK 10 (30,3)
IV:20(60,6)
Fedorko 2016 107
Standardwund- 49™ 61 (12)" 31(63) 1I:23 3,8 (4,8) 0,6 (1,3) 235 Tage k. A k. A k. A/ k.A./
versorgung mit (46,9) (0-19,6) (0-9,0) (227 Tage) 6 (12,2)° 3(6)°
HBO I: 22 (28-1080
(44,9) Tage)
IV:4(8,2)
Standardwund- 54" 62(12) 38(70) 1:23 3,6 (5,7) 0,6 (0,7) 336 Tage k. A k. A. k.A./ k.A./
versorgung mit (42,6) (0,1-26,9) (0-4,5) (528 Tage) 7 (13)° 4 (7
hyperbarer I 29 (28-3650
Raumluft (53,7) Tage)
(Sham- IV: 2 (3,7)

Behandlung)

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie An-  Alter Anteil Wagner- Grole des  Tiefe des Dauer des Anzeichen TcPO, Pat. mit Pat. mit
Gruppe zahl  [Jahre] Maén- Grad Ulkus Ulkus Ulkus Infektion am Ful3- peripherer  friherem
Pat. MW ner n (%) [cm?] [mm] [Monate] bzw. rucken Neuro- Ulkus /
N (SD n (%) MW (SD MW (SD MW (SD Antibiotika- [mmHg] pathle / Minoram-

bzw. bzw. bzw. bzw. behandlung Angiopathie putation

Spanne) Spanne)  Spanne)  Spanne) n (%) (SD) n (%) n (%)
Kessler 2003 28
Standardwund- 149 60,2 10(71% Lk AS 2,3(2,2) <2mm’ >3 8 (57,1) 45,6 14 (100) / k. A./
versorgung mit 9.7) Nk Af (18,1) 0 k. A
HBO iz k. Af
Standardwund- 13 67,6 9(69,2% I:k Af 2,8 (2,4) <2mmf >3 9 (69,2)" 45,2 13 (100) / k. A/
versorgung (10,5) Ik AS (24,2) 0 k. A.

H:k Af

Khandelwal 60°
2013
Standardwund- 20 43,8 10(50% nH:k A" kA k. A. >8 Wochen” k. A. k. A. k.A./ k. A./
versorgung mit (9.4 IV:k A k. A k. A.
HBO
antiseptische 20 45 (7,6 11(55% NIk A" kA k. A >8 Wochen” k. A. k. A. k. A/ k. A/
Wundversor- IV: k. A k. A. k. A.
gung

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie An-  Alter Anteil Wagner- Grole des  Tiefe des Dauer des Anzeichen TcPO, Pat. mit Pat. mit
Gruppe zahl  [Jahre] Maén- Grad Ulkus Ulkus Ulkus Infektion am Ful3- peripherer  friherem
Pat. MW ner n (%) [cm?] [mm] [Monate] bzw. rucken Neuro- Ulkus /
N (SD n (%) MW (SD MW (SD MW (SD Antibiotika- [mmHg] pathle/ Minoram-
bzw. bzw. bzw. bzw. behandlung Angiopathie putation
Spanne) Spanne) Spanne) Spanne) n (%) (SD) n (%) n (%)
Londahl 2010 94
Standardwund- 49 Median: 38°(78) 1.0 Median: k. A. Median: 9 32% (65)" k. A. k.A./ k. A./
versorgung mit 69 I:129 (24) 3.1 (3-44) k. AY 16° (32)
HBO (37-95) 1I: 25° (0,6-55) (Major: 7°
(51) (14))
Iv: 12°
(24)
V:0
Standardwund- 45 Median: 38°(84) 1:0 Median: k. A Median: 10 33" (73)" k. A k. A./ k. A/
versorgung mit 68 I:127(27) 28 (3-39) kALY 21°(47)
hyperbarer (28-86) - 28¢ (0,6-39) (Major: 3°
?Sa#a”r:“ft (62) M)
- . zd
Behandlung) V257 (11)
V:0
Ma 2013 36
Standardwund- 18 59,8 (6,5) 11 1:4(22,2) 4,2(1,0) k. A. 11,3 (8,5) 10 (55,6)" 37,1 k. A./ k. A./
versorgung mit 611 11:4(222) (5,2) k. AY k. A.
HBO 11: 10
(55,6)
Standardwund- 18 60,4 (5,6) 12 L (27.8)  4,4(1,0) k. A. 14,3 (116)  7(38,9)" 35,6 k. A./ k. A./
versorgung (66,7)  11:6(33,3) (4,9) k. AY k. A
17
(38,9)

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

a: Von den 18 randomisierten Patienten wurden insgesamt nur 16 Patienten ausgewertet (1 Patient der HBO-Gruppe brach aus personlichen Griinden ab; 1 Patient
aus der Kontrollgruppe erhielt eine vaskuldre Notfall-OP), sodass nur 8 Patienten je Gruppe ausgewertet wurden.

b: Es ist unklar, ob sich die Angaben auf die jeweils 8 ausgewerteten oder 9 randomisierten Patienten einer Behandlungsgruppe beziehen. Die relativen Angaben in
der Tabelle sind eigene Berechnungen unter der Annahme von jeweils 8 Patienten.

¢: eigene Umrechnung von mm? in cm?

d: eigene Berechnung

e: In der Messung der Pall&sthesie mithilfe eines Biothesiometers zeigte sich fir die HBO-Gruppe ein Mittelwert von 47 V (SD: 16,2) und fir die Kontrollgruppe
von 55 V (SD: 13,7).

f: Diese Angaben wurde ausschlielich in den Einschlusskriterien berichtet.

g: Die Studie berichtet nicht explizit uber die Anzahl an Patienten je Behandlungsgruppe, sondern nur, dass in Summe 30 Patienten eingeschlossen wurden. Unter
der Annahme einer gleichméRigen Aufteilung wurde die Anzahl an Patienten je Gruppe mit 15 beziffert.

h: Es werden lediglich positive Wundkulturen und die Art und Dauer der Antibiotikatherapie berichtet. Die Anzahl der betroffenen Patienten kann daraus nicht
abgeleitet werden.

i: Anteil der Patienten ohne normalen distalen Puls zu Studienbeginn

j: Von den 70 randomisierten Patienten wurden insgesamt nur 68 Patienten ausgewertet (1 Patient der HBO-Gruppe lehnte die Behandlung ab und 1 Patient aus der
Kontrollgruppe starb nach 6 Tagen aufgrund eines akuten Schlaganfalls), sodass insgesamt nur 68 Patienten ausgewertet wurden.

k: In der HBO-Gruppe zeigte sich fur den ABI ein Mittelwert von 0,65 (SD: 0,28) und in der Kontrollgruppe von 0,64 (SD: 0,25).

I: In der Studie werden Angaben zum Anteil der Patienten gemacht, bei denen eine sensomotorische Neuropathie, ein vermindertes Vibrationsempfinden und / oder
eine autonome Neuropathie festgestellt wurde. Es werden jedoch keine Angaben gemacht, bei welchem Anteil generell eine Neuropathie bestand.

m: Von den 107 randomisierten Patienten wurden 103 Patienten entsprechend der Zuteilung behandelt und ausgewertet. 1 Patient der HBO-Gruppe und 2 Patienten
aus der Kontrollgruppe zogen ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme zurlick. Bei 1 Patienten der HBO-Gruppe trat ein Fehler in der Randomisierung auf.

n: Der angegebene Mittelwert basiert auf den Daten von nur 47 der 49 ausgewerteten Patienten.

o: Es wird nur die Anzahl der Patienten mit einer friiheren peripher-arteriellen Revaskularisation angegeben.

p: Es wird nur die gesamte Anzahl der friiheren Amputationen berichtet. Darin kénnten auch Majoramputationen der jeweils zweiten Extremitéat enthalten sein.

q: Einer der 15 Patienten, die der HBO-Gruppe zugeteilt worden waren, brach die Studienteilnahme nach einem Barotrauma der Ohren vorzeitig ab, sodass nur 14
Patienten ausgewertet wurden.

r: Entgegen der angegebenen Antibiotikatherapie wurden in diese Studie explizit nur Patienten ohne klinische Zeichen einer lokalen Infektion eingeschlossen.

s: Die Studienpopulation von 60 Patienten umfasst auch die 20 Patienten des dritten Behandlungsarms (Wundversorgung mit lokal applizierten Wachstums-
faktoren), der fir die vorliegende Nutzenbewertung unberticksichtigt blieb.

t: Angegebene Werte wurden aus dem Kontext als SD extrahiert. Eine explizite Benennung in der Studie erfolgte jedoch nicht.

u: Es wird nicht explizit von Zeichen einer lokalen Wundinfektion berichtet, sondern von einer systemischen Antibiotikatherapie zu Studienbeginn.

v: In der HBO-Gruppe zeigte sich fiir den TBP ein Median von 50 mmHg (Spanne: 5-130) und in der Kontrollgruppe von 55 mmHg (15-160).

w: GemaR den Einschlusskriterien muss der Puls an den unteren Extremitéten normal palpierbar sein. Zudem darf der Patient keine pathologischen Dopplerbefunde
an den Unterschenkeln beziehungsweise einen TcPO, von < 30 mmHg auf dem FuBriicken aufweisen.

ABI: Knéchel-Arm-Index; HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; MW: Mittelwert; N: Anzahl der randomisierten Patienten; n: Anzahl der Patienten; OP: Operation;
Pat.: Patienten; SD: Standardabweichung; TBP: Zehenblutdruck; TcPO,: transkutaner Sauerstoffpartialdruck; V: Volt
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Tabelle 12: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien der eingeschlossenen Studien

.2016

chronische Fuf3lasion

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Abidia 2003 = Diabetes mellitus = geplante GefaR-Operationen, Angioplastien oder Thrombolysen
= ischdmisches Ulkus der unteren Extremititen mit einem maximalen
Durchmesser von > 1 und < 10 cm
= fehlende Anzeichen einer Heilung trotz einer optimalen
medizinischen Behandlung seit mehr als 6 Wochen
= eine durch einen ABI < 0,8 (oder GTPI < 0,7) bestatigte pAVK
Doctor 1992 = Diabetes mellitus .-

Duzgun 2008

Diabetes mellitus

infizierte diabetische Fulilasion seit mindestens 4 Wochen bei
adéquater lokaler und systemischer Wundversorgung

= pestehende Kontraindikationen zur HBO

Faglia 1996

Diabetes mellitus

diabetisches FuBulkus Wagner-Grad Il bei groRer Wundfl&che und
Infektion mit verzdgerter Wundheilung nach einer ambulanten
Wundbehandlung von 30 Tagen

diabetisches FuBulkus Wagner-Grad 111-1V

Fedorko 2016

Diabetes mellitus

diabetisches FuBulkus Wagner-Grad I1-1V seit > 4 Wochen bei
vorheriger Wundbehandlung

= drohende Notfallamputation (bedingt durch eine andauernde oder
verschlimmerte Infektion)

= pAVK mit mdglicher Indikation fur eine operative Revaskularisation

= Revaskularisation in den vorangegangenen 3 Monaten

Kessler 2003

Diabetes mellitus

chronisches FuBulkus Wagner-Grad 111

Ulkustiefe <2 mm

fehlende Wundheilung seit > 3 Monaten trotz stabilisierter Glykédmie
keine klinisch relevante lokale Infektion

ausreichende Mal’nahmen zur Verminderung der mechanischen
Belastung

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

20.04.2016

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Khandelwal = Diabetes mellitus

2013 = diabetisches FuBulkus seit > 8 Wochen und einem Ulkus-Grad I11-
IV (nach der International Association of Enterostomal therapy
classification)

keine bestehende vaskuldre Insuffizienz der proximal zu dem Ulkus
gelegenen groRen und mittelgroBen Arterien

= ungenugend eingestellter Diabetes mellitus
= gusgepragtes Gangran des Fulles
= bestehende multiple Ulzera

Londahl 2010

Diabetes mellitus

akutes FulBulkus Wagner-Grad 1-V auf oder unterhalb des
Fukndchels seit > 3 Monaten

Behandlung in einer Diabetes-Ful3-Klinik seit > 2 Monaten
adéquate distale Perfusion oder nicht rekonstruierbare periphere
vaskulére Erkrankung

Ausschluss weiterer vaskulérer Interventionen durch einen
Gefalichirurgen

= hestehende Kontraindikationen zur HBO

Ma 2013 = Diabetes mellitus

mindestens eine Lasion aller Hautschichten unterhalb des
FuRkndchels Wagner-Grad < 111 seit > 3 Monaten und eine
Standardbehandlung dieser Lésion(en) seit > 2 Monaten

= normale Palpation des arteriellen Pulses an den unteren Extremitaten
= Normalbefund bei der Doppleruntersuchung der Unterschenkel

= | &sionen Wagner-Grad > 111
= TcPO, auf dem FuBriicken < 30 mmHg

TcPO,: transkutaner Sauerstoffpartialdruck

ABI: Kndchel-Arm-Index; GTPI: great toe-brachial index; HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit;
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A3.1.6 Charakterisierung der Interventionen
Tabelle 13: Anzahl und Intensitat der HBO-Sitzungen

Studie Anzahl Sitzungen  Frequenz Behandlungszeitraum  Dauer / Sitzung Druck Druckkammer

Abidia 2003 30 5-mal/Woche 6 Wochen” 90 Minuten 2,4 ATA MP

Doctor 1992 4 2-mal/Woche 2 Wochen 45 Minuten 3,0 ATA EP

Duzgun 2008 30-45° 10- bis 11-mal/Woche®  20-30 Tage 90 Minuten 2-3 ATA EP

Faglia 1996 38 +8¢ 5- bis 7-mal/Woche k. A 90 Minuten 2,2-25 ATA* MP

Fedorko 2016' 30¢ 5-mal/Woche 6 Wochen 90 Minuten 2,49" ATA EP

Kessler 2003 20 10-mal/Woche 2 Wochen 90 Minuten 2,5 ATA MP

Khandelwal 2013 (maximal) 30' 3- bis 7-mal/Woche 10 Wochen' 60 Minuten 2,5 ATA EP

Londahl 2010 (maximal) 40’ 5-mal/Woche 8 (maximal 10) Wochen 85 Minuten 2,5 ATA MP

Ma 2013 20 10-mal/Woche 2 Wochen 90 Minuten 2,5 ATA MP

a: Die Kontrollgruppe erhielt eine Sham-Behandlung mit denselben Therapieparametern wie die HBO-Gruppe. Anstelle des 100 % Sauerstoffs atmete die
Kontrollgruppe normale Raumluft ein.

b: Hierbei handelt es sich um eine eigene Berechnung anhand der Information, dass die 30 Sitzungen 5-mal/Woche erfolgten.

¢: Hierbei handelt es sich um eine eigene Berechnung anhand der Information, dass die Therapie 20 bis 30 Tage dauerte und taglich abwechselnd 1 beziehungsweise
2 Behandlung(en) erfolgte(n).

d: Der angegebene Wert wurde aus dem Kontext als SD extrahiert, jedoch findet sich keine explizite Benennung in der Studie.

e: In der 1. Behandlungsphase erfolgte die HBO téglich bei 2,5 ATA, in der 2. Phase bei 2,2-2,4 ATA 5-mal/Woche. Die Dauer der beiden Phasen wird nicht
berichtet.

f: In dieser Studie erhielt die Kontrollgruppe eine Sham-Behandlung mit derselben Therapiefrequenz und -dauer wie die HBO-Gruppe. Anstelle des 100%igen
Sauerstoffs atmete die Kontrollgruppe normale Raumluft mit 27 % Sauerstoff ein und der Druck in der Kammer lag lediglich bei 125 kPa (entspricht gemdl eigener
Berechnung etwa 1,27 ATA).

g: Laut Methodenbeschreibung der Ergebnispublikation [28] und des Studienprotokolls [29] waren flr jeden Patienten jeweils 30 Sitzungen vorgesehen. 61 % der
HBO- und 76 % der Kontrollgruppe durchliefen jedoch mindestens 30 Uberdruckbehandlungen, wohingegen 20 % der HBO- beziehungsweise 7 % der
Kontrollgruppe weniger als 11 Uberdruckbehandlungen erhielten.

h: Hierbei handelt es sich um eine eigene Berechnung anhand der Information, dass der Kammerdruck wahrend der Behandlung 244 kPa betrug.

i: Erfolgte ein vollstandiger Wundverschluss vor Ablauf der 30 Sitzungen, wurde die Behandlung gestoppt.

J: Insgesamt wurden 3225 hyperbare (HBO- und Sham-)Behandlungen durchgefuhrt. Hieraus lasst sich bei 94 randomisierten Patienten eine durchschnittliche
Anzahl von jeweils rund 34 Behandlungen ableiten.

ATA: absolute technische Atmosphare; EP: Einpersonen-Druckkammer; HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; kPa: Kilopascal; MP: Mehrpersonen-Druckkammer;
SD: Standardabweichung
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Tabelle 14: Charakterisierung der Standardwundversorgung

Studie Standardwundversorgung fiir die HBO- und Kontrollgruppe
Abidia 2003 Wundversorgung: Entlastung, aggressives Debridement, Wundauflagen fiir ein feuchtes Wundmilieu.
Antibiotische Behandlung: Indikation fiir eine Antibiotikatherapie bei klinischen Anzeichen einer Infektion.
Doctor 1992 Wundversorgung: Konventionelle Wundversorgung mit operativer Abszessspaltung / -drainage und Debridement sowie mit einer Wundauflage

mit Eusol (1,25 % w/v Borsaure und 1,25 % w/v Bleichpulver) und / oder Glycerin-Acriflavin.
Bei vorliegenden Gangranen / aufsteigenden Infektionen oberhalb des Kndchels erfolgte eine Amputation des FuRes.
Antibiotische Behandlung: Cephalosporine und / oder Aminoglykoside in Kombination mit Metronidazol fiir 3 Tage. Indikation nicht berichtet.

Duzgun 2008

Wundversorgung: Standardwundversorgung mit tdglichem Verbandswechsel und lokalem Debridement (bettseitig und / oder im OP).
Antibiotische Behandlung: spezifische Antibiotikatherapie nach Antibiogramm.

Faglia 1996 Wundversorgung: Zu Beginn abhangig vom Wundstatus 1- bis 2-mal taglich Standardwundversorgung mit groflachigem Debridement,
topischem Antimikrobiotikum und wattierten okklusiven Wundauflagen. Wéhrend Granulationsphase erfolgte die Wundbehandlung alle 2
Tage.
Antibiotische Behandlung: Wundabstrich und standardmaRige Gabe eines Breitbandantibiotikums nach stationarer Aufnahme; anschliefend
gegebenenfalls spezifische Antibiotikatherapie, bis wochentlicher Wundabstrich negativ.
Angiopathiebehandlung: Prostazyklingabe, Arteriografie und gegebenenfalls PTA beziehungsweise BPG bei Pat. mit ABI < 0,9 und / oder
TcPO, <50 mmHg.

Fedorko 2016 Wundversorgung: Infektionskontrolle, Debridement, Mainahmen zur Druckentlastung des betroffenen Fulles, Wundauflagen fiir eine spezielle
Wundversorgung.
Antibiotische Behandlung: keine Angaben.

Kessler 2003 Wundversorgung: Entlastung des Ulkus durch VorfuRRentlastungsorthese.

Antibiotische Behandlung: bei chronischen Infektionen, spezifische Antibiotikatherapie gemal den mikrobiologischen Testergebnisse.

Khandelwal 20132

Wundversorgung (HBO-Gruppe): Wundversorgung (Kontrollgruppe mit antiseptischen Wundauflagen):

Debridement ,,von Zeit zu Zeit*; Wunde wurde Nach initialem operativem Debridement taglicher Verbandswechsel mit Fubad in
ausschlieBlich mit physiologischer Hypochlorit-(EUSOL-)L&sung in Standardkonzentration fur 30 Minuten. Anschliel}end
Kochsalzlésung ohne jegliche Antiseptika Wundreinigung mit Hypochlorit-Lésung, Wasserstoffperoxid (H,0O,) und Povidon-lod
behandelt. sowie Wundabdeckung mit kochsalzgetréankter Gaze und sekundérer Wundauflage.

Antibiotische Behandlung (beide Behandlungsgruppen): spezifische Antibiotikatherapie gemaR den Bakterienkulturen aus Eiter.

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Charakterisierung der Standardwundversorgung (Fortsetzung)

Studie

Standardwundversorgung fiir die HBO- und Kontrollgruppe

Londahl 2010

Wundversorgung: reguldre Behandlung in der Diabetes-Ful3-Klinik (inkl. Revaskularisation, Debridement, Druckentlastung des betroffenen
FuBes durch Entlastungsschuhe, einen Voll-Kontakt-Gips oder spezielle orthotische Vorrichtungen, Blutzuckereinstellung).

Antibiotische Behandlung: Reguldre Behandlung auftretender Infektionen in der Diabetes-Fu-Klinik mit lokalen oder systemischen
Antibiotika bei klinischen Anzeichen einer oberflachlichen oder tiefen Infektion. Bei radiologisch indizierter Osteitis erfolgte die
Antibiotikatherapie Giber mindestens 3 Monate.

Ma 2013

Wundversorgung: Standardwundversorgung mit Entlastung und speziellem Schuhwerk. Téglicher Verbandswechsel mit Curettage oder
Debridement, Wundreinigung mit steriler Kochsalzlésung, Verwendung von silberimprégnierten Wundauflagen (bei Wundinfektion des Ulkus)
beziehungsweise saugfahigen Baumwollwundauflagen (bei Ulkus ohne Wundinfektion).

Antibiotische Behandlung: standardmaRig orale spezifische Antibiotikatherapie gemaR den Ergebnissen der Bakterienkulturen und
Resistenztestungen.

a: Die Studie Khandelwal 2013 untersuchte 3 Behandlungsarme. Der dritte Behandlungsarm mit rekombinanten humanen thrombozytaren Wachstumsfaktoren
(rhPDGF) zur Wundversorgung blieb fur die vorliegende Nutzenbewertung unberticksichtigt. Auf eine Darstellung der Details dieser Wundversorgung wurde
deshalb verzichtet.

ABI: Kndchel-Arm-Index; ATA: absolute technische Atmosphére; rhPDGF: recombinant human platelet derived growth factor; BPG: Anlage eines Gefallbypasses;
HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; EUSOL: Edinburgh University Solution of Lime; MW: Mittelwert; OP: Operationssaal; Pat.: Patienten; PTA: perkutane
transluminale Angioplastie; SD: Standardabweichung; TcPO,: transkutaner Sauerstoffpartialdruck; w/v: Massenkonzentration
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A3.1.7 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wird in der folgenden
Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

udi indu
Studie Verblindun
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Abidia 2003 unklar® unklar® ja ja unklar® ja hoch
Doctor 1992 unklar® unklar® nein® unklar’ unklar® nein® hoch

uzgu u u i u u j

Duzgun 2008 nklar® nklar® nein® nklar' nklar® a hoch
Faglia 1996 unklar® ja" nein® nein' unklar® ja hoch
Fedorko 2016 ja ja ja ja unklar ja niedrig
Kessler 2003 unklar® unklar® nein® unklar’ unklar® ja hoch
Khandelwal 2013 unklar® unklar® nein® unklar" nein® ¥ nein' hoch
Loéndahl 2010 ja unklar® ja ja unklar™ ja niedrig
Ma 2013 unklar® unklar® nein® unklar’ unklar® ja hoch

a: unzureichende Angaben, wie die Randomisierungssequenz genau erstellt wurde

b: keine Angaben, ob Umschlége sequenziell nummeriert und / oder blickdicht waren

c: kein Studienregistereintrag oder Studienprotokoll verfiigbar

d: unzureichende Angaben, ob und wie eine verdeckte Zuteilung gewéhrleistet wurde

e: Die Kontrollgruppe erhielt keine hyperbare Therapie mit normaler Raumluft (Sham-Behandlung) zur
Verblindung. Dariiber hinaus wurden keine Angaben zu einer méglichen Verblindung der Patienten gemacht.
f: keine Angaben, ob und / oder wie die behandelnden Personen verblindet wurden

g: Die Studie berichtet nicht Giber die Anzahl an Patienten je Behandlungsgruppe, sondern nur, dass in Summe
30 Patienten randomisiert wurden.

h: Auf Nachfrage bei den Autoren wurde mitgeteilt, dass die Zuteilung via Randomisierungstabelle tiber eine
weitere Person erfolgte, die nicht in die Behandlung involviert war.

i: Auf Nachfrage bei den Autoren wurde mitgeteilt, dass den behandelnden Personen die
Gruppenzugehorigkeit der Patienten bekannt war.

j: Anders als im Studienprotokoll und Studienregistereintrag vorgesehen werden die Daten zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat in der Ergebnispublikation nicht berichtet. Laut Riickmeldung auf die Autoren-
anfrage liegen die Daten vor, sind jedoch noch nicht ausgewertet. Dariiber hinaus konnten keine Ergebnisse
fiir den vorab geplanten Auswertungszeitpunkt nach 52 Wochen identifiziert werden.

k: Im Titel und Hintergrundteil wird die Amputation als Endpunkt aufgeftihrt, in den Methoden oder
Ergebnissen jedoch nicht davon berichtet.

I: Unterschiede in der Verwendung von Antiseptika in der Wundversorgung zwischen den betrachteten
Behandlungsgruppen

m: Anders als im Studienprotokoll vorgesehen werden die Daten zur kardiovaskuldren Morbiditét in der
Ergebnispublikation nicht berichtet. Zudem konnten keine Ergebnisse fur den vorab geplanten Auswertungs-
zeitpunkt nach 24 Monaten identifiziert werden.
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A3.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Im Folgenden werden zu jedem Endpunkt die Bewertung des Verzerrungspotenzials und die
daraus abgeleitete Ergebnissicherheit der Ergebnisse des jeweiligen Endpunkts dargestellt.
Zudem erfolgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse, die metaanalytische
Zusammenfassung dieser Ergebnisse (sofern méglich) und die Effektaussagen nach Ableitung
der Beleglage.

A3.2.1 Mortalitat
A3.2.1.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Mortalitat

Nur 2 der 9 eingeschlossenen Studien berichten Ergebnisse zur Mortalitat (siehe Tabelle 16
und Tabelle 17).

Tabelle 16: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Mortalitat

. N o
38 2 = 5 o
&= @ o < N o B =y Hu= @
o= S c o 2 e o 8 47 >3 8
cc 3 S N S - c co 9
ET 2 2 < < = 2c 3 ? @ 23 ¢
SN o = 3 a 3 s2 = c 2 SN S
NS S o9 =3 o 9 .© L NS 2
i 58 3 5 2 E g ©F 5 52 5% 2
Studie S8 45 S 0 g oS & £ < S8
Abidia 2003 Endpunkt nicht berichtet
Doctor 1992 Endpunkt nicht berichtet
Duzgun 2008 Endpunkt nicht berichtet
Faglia 1996 Endpunkt nicht berichtet
Fedorko 2016 Endpunkt nicht berichtet
Kessler 2003 Endpunkt nicht berichtet
Khandelwal 2013 Endpunkt nicht berichtet
Ldndahl 2010 niedrig ja ja ja ja niedrig
Ma 2013 hoch unklar® ja unklar® ja hoch
a: keine Angaben, ob und, wenn ja, wie die endpunkterhebenden Personen verblindet wurden
b: Der Endpunkt Mortalitat wurde in den Ergebnissen (als unerwiinschtes Ereignis), nicht aber in den
Methoden berichtet.
ITT: Intention to treat

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 60 -



Abschlussbericht N15-02 Version 1.1
Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRsyndrom 20.04.2016

A3.2.1.2 Ergebnisse zur Mortalitat
Tabelle 17: Ergebnisse zur Mortalitat

Studie / HBO Vergleich HBO vs. Vergleich
Au5\|/(vertungsze|t N  Patienten mit N Patienten mit Effektmaly p-Wert
punkt Ereignissen n (%) Ereignissen [95 %-KI]
n (%)
Londahl 2010 49 45
nach 12 Monaten: 1 (2,09 3 (6,79 k. A. 0,298%"
Ma 2013° 18 18
nach 2 Wochen: 0 (0) 0(0) k. A k. A
a: eigene Berechnung
b: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [56])
c¢: Der Endpunkt Mortalitat wird lediglich als unerwiinschtes Ereignis berichtet.
CSZ: Criterion z for the chi-squared test; HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der randomisierten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignissen

Da in der Studie Ma 2013 innerhalb der zweiwdchigen Studiendauer keine Todesfélle auf-
traten (siehe Tabelle 17) und sich somit kein Behandlungseffekt ergab, der zu einem anderen
Ergebnis der metaanalytischen Zusammenfassung gefihrt hatte als das alleinige Ergebnis von
Londahl 2010, wurde auf eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse dieses
Endpunkts verzichtet. Die einzige Studie mit berichteten Ereignissen (Londahl 2010) zeigt fiir
die Mortalitéat keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(p =0,298) nach 12 Monaten. Daraus konnte kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der zusatzlichen HBO im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen abgeleitet
werden.

A3.2.2 Morbiditat
A3.2.21 Wundverschluss

A3.2.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Wundverschluss

Der Endpunkt Wundverschluss wird in 7 Studien berichtet (siehe Tabelle 18 und Tabelle 19).
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Tabelle 18: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Wundverschluss

< - > <
N o] o)) N o
g o 5 g g o . 35
25 g T 53 g, 28
53 ot = = o X
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25 T < £ N 2 3 8 e 22
S £ 5 - 2 c e c gy
7 S 2 g 28 3% 8w
i 55 5 2 = 5 S5 55
Studie S 3 S E 5 0 & £ < S 3
Abidia 2003 hoch ja nein® ja ja hoch
Doctor 1992 Endpunkt nicht berichtet
Duzgun 2008 hoch unklar® ja unklar® ja hoch
Faglia 1996 Endpunkt nicht berichtet
Fedorko 2016 niedrig ja ja’ ja ja niedrig
Kessler 2003 hoch ja ja¢ unklar’ ja hoch
Khandelwal 2013 hoch unklar® unklar® unklar”" ja hoch
Loéndahl 2010 niedrig ja ja ja ja niedrig
Ma 2013 hoch ja ja unklar’ ja hoch

a: Von den 18 randomisierten Patienten wurden 2 in der Analyse nicht beriicksichtigt.

b: keine Angaben, ob und, wenn ja, wie die endpunkterhebenden Personen verblindet wurden

c: Die Nachbeobachtungsdauer wurde nur fiir die gesamte Stichprobe, nicht aber getrennt nach
Behandlungsgruppen angegeben.

d: Von den 107 randomisierten Patienten wurden 4 Patienten in der ITT-Analyse nicht berticksichtigt.

e: 1 Patient der Interventionsgruppe wurde nach Studienabbruch wegen UE nicht in der Analyse
bericksichtigt.

f: keine exakte Definition des vollstandigen Wundverschlusses beschrieben

g: keine Angaben, ob die 5 Patienten der HBO- und die 6 Patienten der Kontrollgruppe (mit antiseptischen
Wundauflagen), die nicht nachbeobachtet werden konnten, in der Analyse berticksichtigt wurden

h: Patienten mit Wundverschluss vor Ende der Nachbeobachtungsdauer wurden nicht weiter beobachtet.

i: 4 der 94 randomisierten Patienten (1 Patient der HBO- und 3 Patienten der Kontrollgruppe) verstarben im
Studienverlauf und wurden nicht in der Analyse berlcksichtigt.

HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; ITT: Intention to treat; OR: Odds Ratio; UE: unerwiinschtes Ereignis
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A3.2.2.1.2 Ergebnisse zum Wundverschluss

Tabelle 19: Ergebnisse zum Wundverschluss

20.04.2016

Studie Auswertungs- HBO Vergleich HBO vs. Vergleich
(Definition \z/o\alitpunktel q Patienten N  Patienten OR p-Wert
Wund- agner-tra mit Ereig- mit Ereig-  [95 %-KI]
verschluss) nissen nissen
n (%) n (%)

Abidia 2003 9 9
(..if complete nach 6 Wochen:  8°  5(62,5") 8  1(12,5" k. A. n.s.c
epithelialisation o 0h 6"\ onaten: 80 5 (62,59) 8°  2(250° k. A. n.s’
of the ulcer was .
evident®) nach 12 Monaten: 8% 5 (62,5") 8* 0(0) k. A. 0,026°
Duzgun 2008" 50 50
(,complete Gesamt (nach 33" (66") 0(0) k. A. <0,05°
closure without durchschnittlich
debridement in 92 Wochen):
ET,?, ;E?ra“”g Wagner-Grad Il 6 6 (100) 12 0(0) k A. <0,05°

Wagner-Grad Ill: 19 13 (68) 18 0(0) k. A <0,05°

Wagner-Grad 1V: 25 14 (56) 20 0(0) k. A <0,05°
Fedorko 2016 51 56
(keine Definition  nach 12 Wochen:  49° 10 (20) 54* 12 (22) 0,90 [0,35; 0,823
berichtet) 2,31]
Kessler 2003 15 13
(keine Definition  nach 4 Wochen: 4% 2(14,3" 13 0(0) k. A k. A
berichtet)
Khandelwal 2013° 20 20
(keine Definition  nach 10 Wochen: 12° (60)" 8° (40)" k. A 0,035'
berichtet)
Khandelwal 2013' 20 20
(keine Definition  nach 10 Wochen: 12° (60)° 16° (80)¢ k. A. 0,035'
berichtet)
Ldndahl 2010 49 45
(.,completely nach 12 Monaten: 48 25 (52) 42 12 (29) k. A. 0,03°
covered by
epithelial
regeneration and
remained so until
the next visit in
the study™)
Ma 2013 18 18
(keine Definition ~ nach 2 Wochen: 0(0) 0 (0) k. A k. A
berichtet)

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Ergebnisse zum Wundverschluss (Fortsetzung)

a: Anzahl an ausgewerteten Patienten

b: eigene Berechnung

c: Fisher’s exakter Test

d: Die mittlere Nachbeobachtungsdauer und damit der Auswertungszeitpunkt wurden nur
gruppenibergreifend mit 92 (x12) Wochen (MW (£SD)) angegeben.

e: Mann-Whitney-Test

f: univariate logistische Regression

g: Die Studie besitzt 3 Behandlungsarme. In dieser Zeile werden die Ergebnisse HBO versus antiseptische
Wundversorgung dargestellt.

h: Die Ergebnisse zu den Wundverschliissen erfolgt lediglich als relative Angabe. Berticksichtigt man bei der
Berechnung der Anzahl der Ereignisse die berichteten Studienabbrecher, so ergibt sich fiir die beiden
Kontrollgruppen eine ungerade Anzahl an Wundverschlissen. Daher wurden fur die Ergebnisdarstellung die
jeweils 20 randomisierten Patienten je Behandlungsgruppe herangezogen.

i: Der p-Wert bezieht sich auf den Vergleich der Ergebnisse der 3 Behandlungen mittels ANOVA. Es wurden
keine p-Werte zum Vergleich der Ergebnisse der HBO versus antiseptische Wundversorgung
beziehungsweise HBO versus Wachstumsfaktoren angegeben.

j: Die Studie besitzt 3 Behandlungsarme. In dieser Zeile werden die Ergebnisse HBO versus lokal applizierte
Wachstumsfaktoren dargestellt. In der Meta-Analyse und der Ableitung der Beleglage blieb dieser
Behandlungsarm unberiicksichtigt.

k: Anzahl an Patienten der ITT-Auswertung ohne die zensierten Todesfélle

ANOVA: Varianzanalyse; HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe im
Volltext; KI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; N: Anzahl der randomisierten Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignissen; n. s.: nicht signifikant; SD: Standardabweichung

Meta-Analysen zum Wundverschluss

Zum Endpunkt Wundverschluss zeigen die beiden Studien, die eine hohe qualitative
Ergebnissicherheit besitzen (Fedorko 2016 und Londahl 2010), diskrepante Effekte. In der
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse aus allen 7 Studien mit insgesamt 412
Patienten (siehe Abbildung 2) trat eine substanzielle Heterogenitét (1°= 70,4 %; p = 0,005)
auf, sodass kein Gesamteffekt geschatzt wurde.
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HBO-Intervention vs. Kontrolle
Wundverschluss

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool HBO Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

Fedorko 2016 10/49 12/54 —a— 48.7 0.90 [0.35, 2.31]
Londahl 2010 25/48 12/42 —— 51.3 2.72 [1.13, 6.53]

Heterogenitat: Q=2.84, df=1, p=0.092, 1>=64.7%

Ergebnissicherheit: hoch + magig

Abidia 2003 5/8 2/8 O B 139 5.00 [0.58, 42.80]
Duzgun 2008 33/50 0/50 —a—) 10.1 193.34 [11.24, 3325.30]
Fedorko 2016 10/49 12/54 —8— 23.0 0.90 [0.35, 2.31]
Kessler 2003 2/14 0/13 —_— 89 540 [0.24,123.81]
Khandelwal 2013 12/20 8/20 N 20.5 2.25 [0.63, 7.97]
Léndahl 2010 25/48 12/42 —— 23.6 272 [1.13, 6.53]
Ma 2013 0/18 0/18 — — —
95% Préadiktionsintervall I [0.11, 117.63]

Heterogenitét: Q=16.92, df=5, p=0.005, 1>=70.4%

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Kontrolle besser HBO besser

Abbildung 2: Morbiditat — Wundverschluss

In der Studie Ma 2013 traten im Gegensatz zu den Ubrigen Studien keine Ereignisse und
damit auch kein Unterschied zwischen den Behandlungen auf. Wegen der geringen
Patientenzahlen hat dies fir die Bewertung insgesamt aber keine nennenswerte Bedeutung.
Entsprechend ist das Ergebnis der Meta-Analyse, in der diese Studie unbericksichtigt bleibt,
verlésslich. Ein bedeutsamer Einfluss auf den gemeinsamen Effektschétzer oder gar die
statistische Signifikanz ist nicht anzunehmen.

In der Meta-Analyse ragte der Effektschatzer der Duzgun-Studie mit einem im Vergleich zu
den Gbrigen Studien extremen Wert hervor. Daher erfolgte eine Sensitivititsanalyse ohne die
Ergebnisse der Duzgun-Studie, um die aufgetretene Heterogenitét einzugrenzen.

Sensitivitatsanalysen zum Wundverschluss

In der Sensitivitdtsanalyse ohne Duzgun 2008 trat eine wahrscheinlich unbedeutende
Heterogenitat (1> = 7,6 %:; p = 0,363) auf. Der Gesamtschatzer fiir die 6 Studien mit insgesamt
312 Patienten zeigt mit einem OR von 1,95 (95 %-KI [1,09; 3,49]) genau wie der in dieser
Sensitivitatsanalyse ausgeschlossene Effekt von Duzgun 2008 eine statistisch signifikant
hohere Rate von Wundverschliissen nach Durchfuhrung einer zusétzlichen HBO im Vergleich
zu der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 3). Daher ergibt sich fur den Endpunkt Wund-
verschluss zundchst ein Hinweis auf einen Nutzen der zusétzlichen HBO im Vergleich zu
einer alleinigen Standardwundversorgung.
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HBO-Intervention vs. Kontrolle
Wundverschluss
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool HBO Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

Fedorko 2016 10/49 12/54 —a— 48.7 090 [0.35,2.31]
Londahl 2010 25/48 12/42 —— 51.3 272 [113,653]

Heterogenitat: Q=2.84, df=1, p=0.092, 1>=64.7%

Ergebnissicherheit: hoch + maig

Abidia 2003 5/8 2/8 O B — 7.1 5.00 [0.58, 42.80]
Fedorko 2016 10/49 12/54 —8— 32.7 090 [0.35,2.31]
Kessler 2003 2/14 0/13 —_—t 34  540[0.24, 123.81]
Khandelwal 2013 12/20 8/20 e 19.5 225 [0.63,7.97]
Londahl 2010 25/48 12/42 —.— 37.3 272 [1.13,653]
Ma 2013 0/18 0/18 — — —
Gesamt 54/157 34/155 - 100.0 1.95 [1.09, 3.49]

Heterogenitét: Q=4.33, df=4, p=0.363, I1>=7.6%
Gesamteffekt: Z Score=2.25, p=0.025, Tau=0.191

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Kontrolle besser HBO besser

Abbildung 3: Morbiditat — Wundverschluss (Sensitivitatsanalyse ohne Duzgun 2008)

Da die Relevanz des antiseptischen Kontrollarms von Khandelwal 2013 fir die Analyse zum
Wundverschluss unklar blieb, wurde eine weitere Sensitivitatsanalyse durchgefthrt, in der die
Studie Khandelwal 2013 (zusétzlich zur Studie Duzgun 2008) vollstandig ausgeschlossen
wurde. Darin zeigt der Gesamtschatzer mit einem OR von 1,98 (95 %-KI [0,88; 4,43];
p = 0,098; 1> = 29,6 %) keinen statistisch signifikanten Unterschied. Wird die Studie Duzgun
2008 jedoch in diese Sensitivitdtsanalyse eingeschlossen, liegt bei einer substanziellen
Heterogenitat (1> = 76,7 %; p = 0,002) ein nicht gerichtetes Ergebnis vor. Damit ergibt sich in
beiden Varianten kein Vorteil fur die HBO.

Unter Bericksichtigung der genannten Unsicherheit, die nach Betrachtung aller Analysen
verbleibt, wird die Ergebnissicherheit fur den Endpunkt Wundverschluss herabgestuft und es
ergibt sich insgesamt lediglich ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der zuséatzlichen HBO im
Vergleich zu einer Standardwundversorgung.

Neben dem Wundverschluss wird in der Studie Khandelwal 2013 auch die Dauer bis zum
Wundverschluss berichtet. Jedoch bezogen sich die Angaben dazu allein auf die Patienten, die
einen erfolgreichen Wundverschluss erzielt hatten. Die Daten konnten deshalb aufgrund des
Nichtbertcksichtigungsanteils (der Patienten ohne erfolgreichen Wundverschluss) von mehr
als 30 % nicht in die Auswertung einflielRen.

A3.2.2.2  Amputation (Minor- und Majoramputation)

A3.2.2.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Amputation (Minor- und
Majoramputation)

Der Endpunkt Amputation (Minor- und Majoramputation) wird in 7 Studien berichtet (siehe
Tabelle 20 und Tabelle 21).
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Tabelle 20: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Amputation (Minor-
und Majoramputation)

Studie = o =
‘N © = N o
§ @ & % :% CC» — E %
S5 2 5 S sS @ S8
o 8 ot 5 g g = o <
D c c 5 2 g D o C
(5] >
cC o =i N 4= T = c >
52 T X £ X &2 3 ? o 25
=5 = % co c ¥ c e - g
L& o2 &9 2 S Rl N
55 5 2 EE 2% S g 55
> 3 > WM E 5 0 @ L < > 3
Abidia 2003 hoch ja nein? unklar® ja hoch
Doctor 1992 hoch unklar® unklar® unklar® ja hoch
Duzgun 2008 hoch unklar® ja unklar’ ja hoch
Faglia 1996° hoch ja ja unklar® ja hoch
Faglia 1996" hoch unklar® ja unklar® ja hoch
Fedorko 2016' niedrig ja ja ja ja niedrig
Kessler 2003 Endpunkt nicht berichtet
Khandelwal 2013 Endpunkt nicht berichtet
Ldndahl 2010 niedrig ja ja ja ja niedrig
Ma 2013 hoch unklar® ja unklar® ¥ ja hoch

a: Von den 18 randomisierten Patienten wurden 2 in der Auswertung nicht beriicksichtigt.

b: Der Endpunkt Amputation wird in den Ergebnissen, nicht aber in den Methoden berichtet.

c: keine Angaben, ob und, wenn ja, wie die endpunkterhebenden Personen verblindet wurden

d: keine Angaben zu der Anzahl an ausgewerteten Patienten je Behandlungsarm

e: keine Angaben (ber die Dauer der Nachbeobachtung in beiden Behandlungsgruppen

f: Die Nachbeobachtungsdauer wurde nur fiir die gesamte Stichprobe, nicht aber getrennt nach
Behandlungsgruppe angegeben.

g: Bewertung fiir Majoramputation

h: Bewertung fiir Minoramputation

i: Es wurde das Verzerrungspotenzial fir die tatsachlich durchgefiuhrten Amputationen bewertet.

j: 4 der 94 randomisierten Patienten (1 Patient der HBO- und 3 Patienten der Kontrollgruppe) verstarben im
Studienverlauf und wurden nicht in der Analyse berlcksichtigt.

k: Der Endpunkt Amputation wird in den Ergebnissen lediglich als unerwiinschtes Ereignis berichtet.

HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; ITT: Intention to treat
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A3.2.2.2.3 Ergebnisse zur Amputation (Minor- und Majoramputation)

Tabelle 21: Ergebnisse zur Amputation (Minor- und Majoramputation)

Studie / HBO Vergleich HBO vs. Vergleich

g?ts‘;\fjeglt(ltj?gs' N Patienten mit N Patienten mit OR p-Wert
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]

Wagner-Grad n (%) n (%)

Abidia 2003 9 9

(Auswertungszeit- k- A?  Major: 1 (k. A) k.A?  Major: 1 (k. A) k. A. n.s’

punkt unklar) Minor: 1 (k. A.) Minor: 0 (0) k. A n.s.’

Doctor 1992 15° 15°

uswertungszeit- ajor: 2 (k. A. ajor: 7 (k. A. A <0,

(A i Major: 2 (k. A.) Major: 7 (k. A.) k. A 0,05°

punkt unklar) Minor: 4 (k. A.) Minor: 2 (k. A.) k. A n.s.

Duzgun 2008° 50 50

Cesamt (nach Major: 0 (0) Major: 17 (34) k. A. <0,05'

92 Wochen): Minor: 4 (8) Minor: 24 (48) k. A. <0,05'

Wagner-Grad II: 6 Major: 0 (0) 12 Major: 0 (0) k. A n.s.
Minor: 0 (0) Minor: 4 (33) k. A. < 0,05

Wagner-Grad IlI: 19 Major: 0 (0) 18 Major: 0 (0) k. A n.s.f
Minor: 1 (5) Minor: 17 (94) k. A. <0,05'

Wagner-Grad IV: 25 Major: 0 (0) 20 Major: 17 (85) k. A. <0,05"
Minor: 3 (12) Minor: 3 (15) k. A. <0,05

Faglia 1996 36 34

Gesamt (Auswer- 359 Major: 3 (8,6) 33° Major: 11 (33,3) k. A. 0,016'

tunk%sz;eitpunkt Minor: 21 (60)" Minor: 12 (36,4)" k. A 0,61'

unklar):

Wagner-Grad II: 4 Major: 0 (0) 5 Major: 0 (0) k. A k. A

Wagner-Grad I11l: 9/ Major: 1 (11,1") 8 Major: 0 (0) k. A. 0,33'

Wagner-Grad IV: 22 Major: 2 (9,1) 20 Major: 11 (55) k. A 0,002'

Fedorko 2016 51 56

nach 12 Wochen*;  49¢ Major: 0 (0) 549 Major: 0 (0) k. A. k. A.
Minor: 0 (0) Minor: 1 (1,8") k. A. k. A.

Londahl 2010 49 45

nach 12 Monaten: 48" Major: 3 (6,1") 42° Major: 1 (2,2 k. A. 0,531"!
Minor: 4 (8,2") Minor: 4 (8,9") k. A. 0,882"!

Ma 2013" 18 18

nach 2 Wochen: Major: 0 (0) Major: 0 (0) k. A k. A
Minor: 0 (0) Minor: 0 (0) k. A k. A

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ergebnisse zur Amputation (Minor- und Majoramputation) (Fortsetzung)

a: Aufgrund fehlender Angaben bleibt unklar, wie viele Patienten in den jeweiligen Behandlungsgruppen zur
Auswertung dieses Endpunkts beriicksichtigt wurden.

b: verwendeter Test nicht angegeben

c: Die Studie berichtet nicht explizit Gber die Anzahl an Patienten je Behandlungsgruppe, sondern nur, dass in
Summe 30 Patienten eingeschlossen wurden. Unter der Annahme einer gleichmaBigen Aufteilung wurde fir
die Auswertung des Endpunkts die Anzahl an Patienten je Gruppe mit 15 beziffert.

d: Chi-Quadrat-Test

e: Die Autoren differenzierten zwischen Amputationen distal (Minor-) und proximal (Major-) des Metatarso-
phalangealgelenks. Die mittlere Nachbeobachtungsdauer und damit der Auswertungszeitpunkt wurde nur
gruppenibergreifend mit 92 (£12) Wochen (MW (£SD)) angegeben.

f: Mann-Whitney-Test

g: Anzahl an ausgewerteten Patienten (bei Londahl 2010 ohne die zensierten Todesfalle)

h: eigene Berechnung

i: Fisher’s exakter Test

j: In der Publikation wird die Anzahl an Patienten mit Ulkus Wagner-Grad |11 mit 4 statt 9 angegeben. Da nur
die an anderer Stelle genannte Zahl von 9 Patienten sinnvoll erscheint, wird dies hier herangezogen und der
relative Anteil auf dieser korrigierten Anzahl basierend eigens berechnet.

k: In der Studie wird als primadrer Endpunkt die Indikation fir eine Minor- / Majoramputation berichtet. Da
dieser Endpunkt keinen patientenrelevanten Endpunkt darstellt, werden hier nur die tatsachlich durch-
gefiihrten Amputationen berichtet.

I: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [56])

m: Der Endpunkt Amputation wird lediglich als unerwiinschtes Ereignis berichtet.

CSZ: Criterion z for the chi-squared test; HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; k. A.: keine Angabe;

Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der randomisierten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignissen; n. s.: nicht signifikant; OR: Odds Ratio; SD: Standardabweichung

Meta-Analysen zur Amputation (Minor- und Majoramputation)

Fir den Endpunkt Majoramputation wurden 2 Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit (Fedorko 2016 und Loéndahl 2010) extrahiert. Wahrend bei Fedorko 2016
in beiden Gruppen keine Majoramputation durchgefuhrt wurde, zeigt sich bei Léndahl 2010
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,531).

Betrachtet man die Ergebnisse aller 7 Studien mit 445 Patienten, so trat in der
metaanalytischen Zusammenfassung (siehe Abbildung 4) eine mittelmaRige Heterogenitat
(1?=54,7 %; p=0,065) auf, sodass kein Gesamteffekt geschatzt wurde. Da das 95 %-
Pradiktionsintervall das OR von 1 beinhaltet, kann nicht auf einen statistisch signifikanten
Behandlungseffekt geschlossen werden.
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HBO-Intervention vs. Kontrolle
Majoramputation
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
HBO Kontrolle
Studie n/N N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Abidia 2003 1/9 1/9 e — 14.4 1.00 [0.05, 18.91]
Doctor 1992 2/15 7115 — 236 018 [0.03,1.07]
Duzgun 2008 0/50 17/50 — 150 002 [0.00,0.33]
Faglia 1996 3/35 11/33 —— 279 019 [0.05,0.75]
Fedorko 2016 0/49 0/54 — — —
Léndahl 2010 3/48 1/42 — 19.0 2.73 [0.27,27.33]
Ma 2013 0/18 0/18 — — —
95% Pradiktionsintervall * [0.00, 22.29]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
HBO besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=8.83, df=4, p=0.065, 1>=54.7%

Abbildung 4: Morbiditat — Majoramputation

Insgesamt zeigt sich fiir den Endpunkt Majoramputation ein nicht gerichtetes Ergebnis und
somit kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der zusatzlichen HBO im Vergleich
zu anderen Behandlungsoptionen.

Fur den Endpunkt Minoramputation zeigen die beiden Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit (Fedorko 2016 und Londahl 2010) keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der metaanalytischen Zusammenfassung
(siehe Abbildung 5) der Ergebnisse aller 7 Studien mit 445 Patienten trat eine erhebliche
Heterogenitat (1= 76,4 %; p < 0,001) auf, sodass kein gemeinsamer Effekt berechnet wurde.
Da das 95 %-Prédiktionsintervall das OR von 1 beinhaltet, kann nicht auf einen statistisch
signifikanten Behandlungseffekt geschlossen werden.

HBO-Intervention vs. Kontrolle

Minoramputation

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool HBO Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Fedorko 2016 0/49 154 — 169 036 [0.01,9.05]
Léndahl 2010 4/48 4/42 I 83.1 0.86 [0.20, 3.69]
Gesamt 4/97 5/96 1000 0.75 [0.20,2.80]
Heterogenitét: Q=0.24, df=1, p=0.627, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.44, p=0.663, Tau=0

Ergebnissicherheit: hoch + magig
Abidia 2003 1/9 0/9 — 10.3 3.35 [0.12, 93.83]
Doctor 1992 4/15 2/15 — 17.0 2.36 [0.36, 15.45]
Duzgun 2008 4/50 24/50 —a— 209 0.09 [0.03,0.30]
Faglia 1996 21/35 12/33 — 218 263 [0.99,6.99]
Fedorko 2016 0/49 154 e E— 107 036 [0.01,9.05]
Londahl 2010 4/48 4/42 194 086 [0.20,3.69]
Ma 2013 0/18 0/18 — — —
95% Pradiktionsintervall [0.01, 75.96]
Heterogenitat: Q=21.14, df=5, p<0.001, 12=76.4%

0.00 0.03 1.00 3162  1000.00
HBO besser Kontrolle besser
Abbildung 5: Morbiditat — Minoramputation
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -70 -



Abschlussbericht N15-02 Version 1.1
Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRsyndrom 20.04.2016

Insgesamt zeigt sich auch fur den Endpunkt Minoramputation ein nicht gerichtetes Ergebnis
und somit kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der zusatzlichen HBO im
Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen.

A3.22.3  Schmerz

Zum patientenrelevanten Endpunkt Schmerz werden in den eingeschlossenen Studien keine
Daten berichtet.

A3.2.2.4  Kardiovaskuldre Morbiditat

Zum patientenrelevanten Endpunkt kardiovaskuldre Morbiditat werden in den eingeschlos-
senen Studien keine Daten berichtet.

A3.2.3 Unerwtnschte Wirkungen der Therapie

A3.2.3.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwtinschten Wirkungen der
Therapie

In 7 der 9 eingeschlossenen Studien finden sich Angaben zu unerwiinschten Wirkungen der
Therapie (siehe Tabelle 22 und Tabelle 23).
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Tabelle 22: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwiinschte
Wirkungen der Therapie

Studie = o =
‘N © S N ©
§ @ & % :% CC» — § %
23 2 3 S 5 S 28
53 ot i s = o=
o C cC o = S = | 2] o C
cC o S & N 4= T » = c >
25 =k f=g 23 2 o2
1 £ 5 -2 c e c £ e
7! 52 &9 g Eol 8w
55 5 2 EE % S g 55
> 3 > E 5 0 @ L < > 3
Abidia 2003 hoch ja unklar® unklar® ja hoch
Doctor 1992 hoch unklar® unklar® unklar® & ja hoch
Duzgun 2008 Endpunkt nicht berichtet
Faglia 1996 hoch unklar® ja unklar®® " ja hoch
Fedorko 2016 niedrig ja ja unklar® ja" hoch
Kessler 2003 hoch unklar® ja unklar™® ja hoch
Khandelwal 2013 Endpunkt nicht berichtet
Loéndahl 2010 niedrig ja unklar ja ja niedrig
Ma 2013 hoch unklar® ja unklar® ja hoch

a: Von den 18 randomisierten Patienten wurden 2 in der Auswertung vermutlich nicht berlicksichtigt.

b: Der Endpunkt UE wird in den Ergebnissen, nicht aber in den Methoden berichtet.

c: keine Angaben, ob und, wenn ja, wie die endpunkterhebenden Personen verblindet wurden

d: keine Angaben zu der Anzahl an ausgewerteten Patienten je Behandlungsarm

e: keine oder unklare Angaben, ob und wie hdufig unerwiinschte Ereignisse in den Behandlungsgruppen
auftraten und ob alle UE beider Gruppen konsequent erfasst und berichtet wurden

f: keine Angaben Uber die Dauer der Nachbeobachtung in beiden Behandlungsgruppen

g: In der Ergebnispublikation werden vorab im Studienprotokoll und Studienregistereintrag genannte
mdgliche unerwiinschte Wirkungen wie Nierenversagen oder Mortalitat nicht berichtet.

h: In der Ergebnispublikation finden sich widerspriichliche Angaben zu der Anzahl der aufgetretenen
unerwinschten Wirkungen. Mithilfe einer Autorenanfrage konnten diese jedoch aufgeklart werden.

i: 1 Patient der Interventionsgruppe wurde nach Studienabbruch wegen UE nicht in der Analyse
berticksichtigt.

j: 4 der 94 randomisierten Patienten (1 Patient der HBO- und 3 Patienten der Kontrollgruppe) verstarben im
Studienverlauf. Es bleibt unklar, inwieweit andere UE, die bei diesen Patienten zuvor auftraten, berichtet
werden.

HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; ITT: Intention to treat; UE: unerwiinschtes Ereignis
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A3.2.3.2 Ergebnisse zu unerwtinschten Wirkungen der Therapie
Tabelle 23: Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen der Therapie
Studie Unerwuinschte HBO Vergleich HBO vs.
Ereignisse Vergleich
N Anzahl (%) N Anzahl (%) OR [95 %-KI];
p-Wert
Abidia 2003  “no adverse events 9 0(0) 9 0(0) k. A, k. A
(nach 12 related to hyperbaric
Monaten) therapy were
recorded”
Doctor 1992 “There were no k.A. 0(0) kA kA k. A, k. A
(Auswer- complications
tungs- related to the HBO.”
zeitpunkt
unklar)
Faglia 1996 36 34
(Auswer- Barotrauma der 350 2(5,6" 33 0(0) k. A k. A
tungs- Ohren
zeitpunkt
unklar)
Fedorko 51 56
2016
(nach 12 Barotrauma der 49°  3(6,1) 54*  3(5,6) k. A k. A
Wochen) Ohren®
Sehstorungen® 4 (8,2) 3(5,6) k. A.; 0,642™¢
fehlender Druckaus- 4 (8,2) 0(0) k. A.; 0,034™¢
gleich der Ohren®
Angst, Brustschmerz 2(4,2) 0(0) k. A.; 0,150™ ¢
Ubelkeit 3(6,1) 11,9 k. A.; 0,298™¢
Hypoglykamie 4 (8,2) 1(1,9) k.A.;0,171¢
Wundinfektion 2(4,1) 0(0) k. A.; 0,150™ ¢
Schmerzen nach 1(2) 0(0) k. A.; 0,359™ ¢
Parazentese
Herzinsuffizienz 1(2) 0(0) k. A.;0,359"¢
akute Atemnot® 0(0) 0(0) k. A.;>0,999" ¢
Pneumothorax® 0(0) 0(0) k. A.;>0,999" ¢
epileptischer 0(0) 0(0) k. A.; >0,999" ¢
Krampfanfall®
Kessler Otitis nach 15 1(6,7) 13 0(0) k. Ak A
2003 Barotrauma
(nach 4 (Studienausschluss)
Wochen)
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen der Therapie (Fortsetzung)

Studie Unerwuinschte HBO Vergleich HBO vs.
Ereignisse Vergleich
N Anzahl (%) N Anzahl (%) OR [95 %-KI];
p-Wert
Londahl 49 45
2010"
(nach 12 Tod 1(2,0° 3(6,7°) k. A.;0,298" ¢
Monaten) Bewusstseinsverlust 0(0) 12,2 k. A.; 0,360™ ¢
nach Uberdruck-
therapie
Hypoglykamie 2 (4,17 4 (8,9" k. A.;0,515"¢

(innerhalb von 6
Stunden nach HBO)

Otitis nach Baro- 1(2,07 0 (0) k. Ak A
trauma
Ohrschmerz auf- 2 (4,17 2 (4,4°) k. A.;0,997™¢

grund fehlenden
Druckausgleichs mit

Anlage eines

Paukenrdhrchens

Schwindel 1(2,07 0(0) k. A.; 0,514>¢

Kataraktverschlech- 1(2,0° 0(0) k. A.;0,514"¢

terung

kleine Kopfverlet- 0(0) 12,2 k. A.; 0,360™ ¢

zung nach Sturz in

Druckkammer

Klaustrophobie 1(2,0° 12,2 k. Ak A
Ma 2013 ,NO serious 18 0(0) 18 0(0) k. A, k. A
(nach 2 complications such
Wochen) as death or amputa-

tion or other adverse
reactions such as
barotraumatic otitis,
dizziness, seizures,
or pneumothorax
occurred.”

a: Anzahl der ausgewerteten Patienten

b: eigene Berechnung

c: Dieses UE wurde in der Ergebnispublikation als vorab definiertes UE klassifiziert. Alle Gibrigen UE wurden
nicht vorab definiert.

d: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [56])

e: Im Flie3text der Publikation werden abweichende Zahlen genannt. Nach der Autorenanfrage wurden die
Angaben aus der Ergebnistabelle extrahiert.

f: 4 der 94 randomisierten Patienten (1 Patient der HBO- und 3 Patienten der Kontrollgruppe) verstarben im
Studienverlauf. Inwieweit andere UE, die bei diesen Patienten zuvor auftraten, dokumentiert wurden, ist
unklar.

CSZ: Criterion z for the chi-squared test; HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der randomisierten Patienten; OR: Odds Ratio; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Meta-Analysen zum Barotrauma der Ohren als unerwiinschte Wirkung der Therapie

5 dieser Studien benennen das Barotrauma explizit als untersuchten Endpunkt, wobei nur in 4
Studien (Faglia 1996, Fedorko 2016, Kessler 2003, Londahl 2010) aufgetretene Barotraumen
der Ohren berichtet werden. Deren Ergebnisse wurden in einer Meta-Analyse zusammengefasst
(siehe Abbildung 6), und es zeigte sich keine Heterogenitat (1= 0) zwischen den Studien.
HBO-Intervention vs. Kontrolle

Barotrauma
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

HBO Kontrolle

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KIl
Abidia 2003 0/9 0/9 — — —
Faglia 1996 2/35 0/33 —_—t 16.0 5.00 [0.23, 108.13]
Fedorko 2016 3/49 3/54 —a— 55.5 111 [0.21,5.77]
Kessler 2003 1/15 0/13 — 14.0 2.79 [0.10, 74.63]
Londahl 2010 1/49 0/45 e 145 281 [0.11,70.87]
Ma 2013 0/18 0/18 — — —
Gesamt 71175 3/172 ——— 100.0 1.84 [0.54,6.28]
0.00 0.03 1.00 3162  1000.00

) HBO besser Kontrolle besser
Heterogenitét: Q=0.91, df=3, p=0.823, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.97, p=0.332, Tau=0

Abbildung 6: Unerwiinschte Wirkungen der Therapie — Barotrauma der Ohren

Obgleich die Barotraumen ausschlieBlich bei Patienten mit einer HBO- oder Sham-
Behandlung auftraten und die Effekte in 3 (Faglia 1996, Kessler 2003, Londahl 2010) dieser 4
Studien dieselbe Richtung aufweisen, zeigen weder die Einzelstudien noch der Gesamt-
schatzer fur den Endpunkt Barotrauma der Ohren einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Meta-Analysen zum Auftreten einer Hypoglykamie und eines fehlenden
Druckausgleichs der Ohren als unerwtinschte Wirkung der Therapie

Daruber hinaus werden die Hypoglykédmie und das Auftreten eines fehlenden Druckaus-
gleichs der Ohren in 2 Studien (Fedorko 2016 und Londahl 2010) als beobachtete
unerwinschte Wirkung berichtet und deren Ergebnisse in separaten Meta-Analysen
zusammengefasst. Wéhrend Hypoglykdmien bei Londahl 2010 patientenrelevant definiert
wurden, ndmlich symptomatisch und laborchemisch bestétigt waren, kann dies fiir Fedorko
2016 mangels Angaben zur Endpunktdefinition nur vermutet werden. Sowohl in der Meta-
Analyse zur Hypoglykamie (siehe Abbildung 7) als auch zum fehlenden Druckausgleich der
Ohren (siehe Abbildung 8) zeigen die Studien heterogene und nicht gleichgerichtete Effekte
und damit keinen Unterschied zwischen den Gruppen.
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HBO-Intervention vs. Kontrolle
Hypoglykamie
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
HBO Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Fedorko 2016 4/49 1/54 e 457 4.71 [0.51, 43.68]
Léndahl 2010 2/49 4/45 —a——— 54.3 0.44 [0.08, 2.51]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
) HBO besser Kontrolle besser
Heterogenitét: Q=2.74, df=1, p=0.098, 12=63.5%
Abbildung 7: Unerwiinschte Wirkungen der Therapie — Hypoglykémie
HBO-Intervention vs. Kontrolle
Fehlender Druckausgleich der Ohren
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
HBO Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Fedorko 2016 4/49 0/54 40.6 10.78 [0.57, 205.58]
Londahl 2010 2/49 2/45 594 091 [0.12,6.78]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
HBO besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.96, df=1, p=0.162, 12=49.0%

Abbildung 8: Unerwiinschte Wirkungen der Therapie — fehlender Druckausgleich der Ohren

Fur alle anderen berichteten unerwiinschten Wirkungen zeigt sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 23).

Somit ergibt sich flr keine der unerwiinschten Wirkungen ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen
oder Schaden der zusatzlichen HBO im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen.
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A3.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

A3.24.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Angaben zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat werden in 2 Studien gemacht
(siehe Tabelle 24 und Tabelle 25).

Tabelle 24: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Studie -
3 5 2 .

1 (5} § %, 0] 3 % 1 %
b = = = =
53§ £s gE L 2F 2 38
Sse | B Ec | 225 2y | 2EE
5N g =3 a3 55 5 < g2
523 52 ] 285 & | 58¢%
> 85 > 0 £5 o Sa L < > 81

Abidia 2003 hoch ja unklar® unklar® ja hoch

Doctor 1992 Endpunkt nicht berichtet

Duzgun 2008 Endpunkt nicht berichtet

Faglia 1996 Endpunkt nicht berichtet

Fedorko 2016 Endpunkt nicht berichtet

Kessler 2003 Endpunkt nicht berichtet

Khandelwal 2013 Endpunkt nicht berichtet

Ldndahl 2010 niedrig ja nein® unklar® ja hoch

Ma 2013 Endpunkt nicht berichtet

a: Von den 18 randomisierten Patienten wurden 2 in der Auswertung vermutlich nicht berlcksichtigt.

b: Es erfolgte keine nummerische oder grafische Darstellung der gemessenen Lebensqualititsdaten, sondern

nur eine Beschreibung der Unterschiede innerhalb und zwischen den Behandlungsgruppen im Fliel3text.

Zudem bleibt unklar, zu welchen Zeitpunkten die Lebensqualitat gemessen und welche statistischen Tests zur

Auswertung herangezogen wurden.

c¢: Es wurden nur die Patienten betrachtet, die mindestens 36 HBO-Sitzungen erhalten hatten.

d: Es erfolgte keine numerische, sondern lediglich eine grafische Darstellung der gemessenen

Lebensqualitatsdaten.

HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; ITT: Intention to treat
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A3.2.4.2  Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Tabelle 25: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
Studie / Aus-  (Sub-)Skala Scores zu SCOF?S zu Richtung des  Gruppenunter-
wertungs- bzw. (Grund-)  Studienbeginn  Studienende schied HBO vs.
zeitpunkt Dimension (MW (SE)) (MW (SE)) unterschiedes  Vergleich (MWD
[95 %-KI];
p-Wert) zu
Studienende
HADS
. HBO: k. A. HBO: k. A. b
Depression . . k. A [k.Al;n.s.
o Vergleich: k. A, Vergleich: k. A.
Abidia 2003
HBO: k. A. HBO: k. A. X
Angst . . k. A [k.Al;n.s.
Vergleich: k. A.  Vergleich: k. A.
SF-36
o HBO: k. A. HBO: k. A.
Vitalitat ) ) k.A. [k.A];n.s.f
Vergleich: k. A.  Vergleich: k. A.
korperliche HBO: k. A. HBO: k. A.
Funktionsfahig- ) ) k.A. [k.A];n.s.f
keit Vergleich: k. A, Vergleich: k. A.
5 i HBO: k. A. HBO: k. A.
gorpe”'Che ‘ ‘ K A [k A n. s
chmerzen Vergleich: k. A, Vergleich: k. A.
allgemeine HBO: k. A. HBO: k. A.
Gesundheits- leich: k leich: k k.A. [k.A];n.s.f
Abidia 2003° wahrnehmung Vergleich: k. A. Vergleich: k. A.
5 i HBO: k. A. HBO: k. A.
Korperliche ‘ ‘ K A [k AL n. s
Rollenfunktion  vergleich: k. A.  Vergleich: k. A.
i HBO: k. A. HBO: k. A.
emotionale ‘ _ kA [k AJ;n. s
Rollenfunktion  vergleich: k. A.  Vergleich: k. A.
soziale HBO: k. A. HBO: k. A.
Funktionsfahig- ) ) k.A. [k.A];n.s.f
keit Vergleich: k. A.  Vergleich: k. A.
psychisches HBO: k. A. HBO: k. A. KA [k A] n s
Wohlbefinden  vergleich: k. A.  Vergleich: k. A. o
o HBO: 30,5 (1,5)° HBO: 31,5 (1,5)° .
dah korperliche Veraleich: 29 -0,5[-5,4; 4,41,
Londa Gesundheit ergleich. ich: e k. A
2010° (1.5)° Vergleich: 32 (2)
(nach 12 . HBO: 48 (2,3)° HBO:53 (2)° ‘
Monaten) psychische . 6,5[-0,6; 13,6];
Gesundheit e Vergleich: 46,5 k. A.

Vergleich: 47 (2)

©))

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Fortsetzung)
Studie / Aus-  (Sub-)Skala Scores zu SCOF?S zu Richtung des  Gruppenunter-
wertungs- bzw. (Grund-)  Studienbeginn  Studienende Gruppen- schied HBO vs.
zeitpunkt Dimension (MW (SE)) (MW (SE)) unterschiedes  Vergleich (MWD
HBO vs. [95 %-KI];
Vergleich p-Wert) zu
Studienende
HBO: 53 (3,5)° HBO: 59,5 (4)° .
L ] ] 8,5[-4,8; 21,8];
Vitalitat Vergleich: 49 Vergleich: 51 « KA
(5)° (5.5)°
5 i HBO: 40 (4)° HBO: 43 (5)°
korperliche _ (4) _ (%) 2 [-11.9: 15.9]"
Funktionsfahig-  vergleich: 32 Vergleich: 41 « K. A
keit (4)° (5)° T
HBO: 60,5
HBO: 59 (5,5)° '
korperliche ) (4.5 o 3,5 [-10,4; 174",
Schmerzen Vergleich: 50 Vergleich: 57 k. A
(6)° (5.5)°
a"gemeine HBO: 52 (3,5)e HBO: 55 (4,5)e 9 [_3 5 91 5]f
Londahl Gesundheits-  vergleich: 485 Vergleich: 46 o KA
2010° wahrnehmung (4)° (4,5)° T
(nach 12 o HBO: 23 (6)° HBO: 46 (7)° ¢
Monaten) korperliche o . - 1[-17,1; 19,17}
Rollenfunktion  Vergleich: 28 Vergleich: 45 KA.
(6,5 (6)°
_ HBO: 55 (7)° HBO: 80 (6)° )
emotionale . . 1 20[0,4; 39,6]’;
Rollenfunktion Vegglelch. 50 Vegglelch. 60 K A
(8) (8)
i HBO: 69 (5,5)° HBO: 79 (5)°
soziale 9 (55) 00O 10,5 [-6,4; 27.4]"
Funktionsfahig- vergleich: 69 Vergleich: 68,5 o KA
keit (5)° (7)° T
HBO: 76,5 e
' HBO: 77 (3
psychisches (3.5)° ) - 7[-2,8; 16,8]"
Wohlbefinden  vsergleich: 69 Vergleich: 70 k. A
(3,5)° 4y

a: Die hierfur genutzten Messzeitpunkte sind nicht genannt.
b: Test nicht genannt
c¢: Mann-Whitney-Test
d: Nur filir 71 der zu Studienbeginn randomisierten 94 Patienten (76 %), die mindestens 36 hyperbare
Behandlungen erhalten hatten, wurde die Lebensqualitiat nach 12 Monaten ausgewertet.
e: Die Werte wurden naherungsweise aus Grafiken extrahiert.
f: eigene Berechnung aus den Scores zu Studienende

T: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der HBO-Gruppe
< kein statistisch signifikanter Unterschied

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; k. A.: keine Angabe;
Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n. s.: nicht statistisch signifikant;
SE: Standardfehler; SF: short form
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Die Ergebnisse fiir diesen Endpunkt wurden nicht metaanalytisch zusammengefasst. Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der zusétzlichen HBO im Vergleich zu
anderen Behandlungsoptionen.

A3.2.5 Abhéangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit

Zum patientenrelevanten Endpunkt Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit
werden in den eingeschlossenen Studien keine Daten berichtet.

A3.2.6 Krankenhausaufenthaltsdauer

In 5 der 9 Studien (Doctor 1992, Duzgun 2008, Faglia 1996, Kessler 2003, Ma 2013) erfolgte
die Behandlung im stationaren Rahmen, wobei in 2 dieser 5 Studien (Kessler 2003, Ma 2013)
die Patienten unabh&ngig vom jeweiligen Wund- und Gesundheitsstatus nach Abschluss der
zweiwochigen Behandlung aus dem Krankenhaus entlassen und in der Studie Kessler 2003
ambulant nachbeobachtet wurden, sodass keine Daten zur Krankenhausaufenthaltsdauer
berichtet werden konnten. Lediglich in den beiden Studien Doctor 1992 und Faglia 1996
finden sich Angaben zur tatsachlich bendtigten Krankenhausaufenthaltsdauer.

A3.2.6.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer
Angaben zum Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer werden in 2 Studien gemacht (siehe
Tabelle 26 und Tabelle 27).

Tabelle 26: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene:
Krankenhausaufenthaltsdauer

Studie < < >
3 D = = )

D e o © 8 o B > W 5
225 | £ gE -2 - 538
c8 2 = S B 28 £ 2 g ES <
g8 2 =2 = S5 5 8% S 53
5% 3 5 2 C g ©F 5 52 5% 2
>335 > W E R LSa L < > 38w

Abidia 2003 Endpunkt nicht berichtet

Doctor 1992 hoch | unklar® | unklar® ‘ unklar® ‘ ja | hoch

Duzgun 2008 Endpunkt nicht berichtet

Faglia 1996 hoch | unklar® | ja ‘ unklar® ¢ ‘ ja | hoch

Fedorko 2016 Endpunkt nicht berichtet

Kessler 2003 Endpunkt nicht berichtet

Khandelwal 2013 Endpunkt nicht berichtet

Ldndahl 2010 Endpunkt nicht berichtet

Ma 2013 Endpunkt nicht berichtet

a: keine Angaben, ob und, wenn ja, wie die endpunkterhebenden Personen verblindet wurden

b: keine Angaben zu der Anzahl an ausgewerteten Patienten je Behandlungsarm

c: keine Angaben Uber die Dauer der Nachbeobachtung in beiden Behandlungsgruppen

d: Der Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer wird in den Ergebnissen, nicht aber in den Methoden berichtet.

ITT: Intention to treat
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A3.2.6.2  Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Die beiden Studien zeigen fir den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Studie HBO Vergleich Gruppenunterschied
N Verweildauer N Verweildauer ':'I_BO vs. Vergleich
[Tage] [Tage] [Tage]
MW (SD bzw. MW (SD bzw. (MWD [95 %-KI];
Spanne) Spanne) p-Wert)
Doctor 1992  15* 40,6 (23-65) 15* 47,0 (20-69) —6,4" [k. A];n.s.
Faglia 1996 36 34
35°  43,2(31) 33° 50,8(32) ~7,6" [k. AJ; 0,37

a: Die Studie berichtet nicht explizit tber die Anzahl an Patienten je Behandlungsgruppe, sondern nur, dass in
Summe 30 Patienten eingeschlossen wurden. Unter der Annahme einer gleichmaRigen Aufteilung wurde die
Anzahl an Patienten je Gruppe mit 15 beziffert.

b: eigene Berechnung

c: Anzahl an ausgewerteten Patienten

HBO: hyperbare Sauerstofftherapie; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;

N: Anzahl der randomisierten Patienten; n. s. nicht statistisch signifikant; SD: Standardabweichung

Meta-Analysen zur Krankenaufenthaltsdauer

Da fur die Beobachtungen von Doctor 1992 keine Angaben zur Varianz vorlagen, wurden fir
die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse Ersetzungsverfahren mit unterschied-
lichen Annahmen angewendet.

In einer ersten Analyse (siehe Abbildung 9) wurde fiir beide Behandlungsgruppen von Doctor
1992 eine Standardabweichung von 10 Tagen angenommen, was aus den Angaben zur
Spannweite in Hohe von 42 und 49 Tagen abgeleitet wurde. Dabei trat keine Heterogenitat
(1> = 0) auf und es zeigt sich mit einem Hedges’ g von —0,35 (95 %-KI [-0,75; 0,05]) kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

HBO-Intervention vs. Kontrolle

Krankenhausaufenthaltsdauer (Tage)
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

HBO-Intervention Kontrolle
Studie n Mittel SD n Mittel Ssb Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Doctor 1992 15 40.60 10.00 15 47.00 10.00 . e 29.6 -0.62 [-1.36, 0.11]
Faglia 1996 35 4320 31.00 33 50.80 32.00 —a— 70.4 -0.24 [-0.72,0.24]
Gesamt 50 48 —— 100.0 -0.35 [-0.75, 0.05]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
HBO besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.74, df=1, p=0.391, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.73, p=0.084, Tau=0

Abbildung 9: Krankenhausaufenthaltsdauer — bei einer fur Doctor 1992 angenommenen
Standardabweichung von 10 Tagen
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In einer zweiten Analyse (siehe Abbildung 10) wurde fir beide Behandlungsgruppen die
mittlere Standardabweichung der Vergleichsstudie Faglia 1996 Ubernommen, um die
fehlenden Daten von Doctor 1992 zu ersetzen. Auch hier trat keine Heterogenitat (1* = 0) auf
und der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist mit einem Hedges’ g von —0,23
(95 %-KI [-0,62; 0,17]) ebenfalls nicht statistisch signifikant.

HBO-Intervention vs. Kontrolle

Krankenhausaufenthaltsdauer (Tage)
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

HBO-Intervention Kontrolle
Studie n Mittel Ssb n Mittel sb Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Doctor 1992 15 40.60 31.50 15 47.00 31.50 R 30.7 -0.20 [-0.92, 0.52]
Faglia 1996 35 4320 31.00 33 50.80 32.00 —a— 69.3 -0.24 [-0.72,0.24]
Gesamt 50 48 —— 100.0 -0.23 [-0.62, 0.17]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
HBO besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.926, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-1.11, p=0.265, Tau=0

Abbildung 10: Krankenhausaufenthaltsdauer — bei einer von Faglia 1996 fur Doctor 1992
ubernommenen Standardabweichung

Damit war der Unterschied zwischen den Behandlungen unabhdngig von der Art der
gewdhlten Ersetzungsstrategie nicht statistisch signifikant. Daher ergibt sich fir diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der zusétzlichen HBO im
Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen.
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A4 Kommentar

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhdrung gewurdigt. Aullerdem werden
in diesem Kapitel die Aspekte gewurdigt, die in Kapitel 5 nicht adressiert wurden.

A4.1 Einordnung der Ergebnisse gegeniiber anderen systematischen Ubersichten

Im aktuellen Cochrane Review Kranke 2015 [57] wurden 2 weitere Studien im Vergleich zu
dem vorliegenden Abschlussbericht in die Analyse eingeschlossen:

= Die Studie Lin 2001 [58] wurde fur die vorliegende Nutzenbewertung in der
Studienselektion im Volltext ausgeschlossen, da sie nur als Abstract verfligbar ist und
aufler einem nicht patientenrelevanten Endpunkt (vaskulére Funktion der peripheren
GefaRe) keine fur diesen Bericht relevanten Endpunkte untersuchte.

= In der zweiten Studie, Wang 2011 [59], die die HBO mit einer extrakorporalen
StoRBwellentherapie vergleicht, wurde ausdriicklich auf eine verdeckte Zuteilung
(Allocation Concealment) verzichtet, sodass die Gruppenzugehdrigkeit vorhersehbar war.
Anders als im Cochrane Review wurde diese Studie daher von der vorliegenden
Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Studientibergreifend kommen Kranke und Kollegen in ihrer systematischen Ubersicht zu dem
Schluss, dass die HBO kurzfristig einen positiven Effekt auf den Wundverschluss der
diabetesbedingten chronischen FulRulzera haben und méglicherweise die Majoramputations-
raten senken kann. Allerdings sind die Studien nach ihrer Aussage zumeist mit deutlichen
methodischen Mangeln behaftet, sodass die Evidenzlage keine finale Aussage zu einem
Nutzen der zusatzlichen HBO im Hinblick auf eine vollstdndige Wundheilung und die
Vermeidung von Amputationen erlaube. Die Studie Londahl 2010, der neben der erst kirzlich
veroffentlichten Studie Fedorko 2016 als einziger im vorliegenden Bericht ein niedriges
Verzerrungspotenzial zugesprochen wurde, wurde von Kranke et al. insgesamt kritischer
bewertet, weil in der Studienpublikation Angaben dazu fehlen, ob die
Randomisierungsumschlége sequenziell nummeriert und blickdicht waren.

In der Systematischen Ubersicht Stoekenbroek 2014 [60] blieb die Studie von Khandelwal
2013 ohne Nennung eines Ausschlussgrundes unbericksichtigt. Obgleich die Autoren eine
Heterogenitat der Studienpopulationen und der Definition einer peripheren Ischdmie er-
kennen, sehen sie insbesondere bei Patienten mit DFS und peripherer Ischdmie einen
mdoglichen Vorteil hinsichtlich eines vollstdéndigen Wundverschlusses zugunsten der HBO.
Hierfur erfolgte eine Subgruppenanalyse, in der die Studien mit Patienten mit ischd&mischen
Ulzera (Abidia 2003, Faglia 1996, Léndahl 2010) den Studien zu nicht ischamischen Ulzera
(Kessler 2003, Ma 2013) gegeniibergestellt wurden. Anders als im vorliegenden Bericht
blieben die Ergebnisse von Doctor 1992 und Duzgun 2008 darin aufgrund des unbekannten
vaskularen Status der eingeschlossenen Patienten unbericksichtigt. Stoekenbroek et al.
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schranken jedoch selbst ein, dass die Ergebnisse ihrer Subgruppenanalyse aufgrund der
geringen Datenmenge nicht als definitiv gelten kénnen.

Aufgrund der geringen Validitat der 7 von Stoekenbroek et al. eingeschlossenen Studien wird
eine regelhafte Anwendung der HBO von Stoekenbroek und Kollegen nicht befurwortet,
zumal aktuell keine verléssliche Spezifizierung der Therapieparameter und der Patienten, die
in besonderem Malie von der Behandlung profitieren wirden, getroffen werden kann. Die
Autoren sprechen sich daher genau wie Kranke und Kollegen dafiir aus, dass weitere Studien
mit ausreichend hoher Fallzahl und Validitdt bendtigt werden, um die Wirksamkeit der
zusiatzlichen HBO abschlieRend beurteilen zu kénnen. Beide Ubersichtsarbeiten konnten die
Studie Fedorko 2016 aufgrund des Publikationsdatums in 2016 nicht berucksichtigen.

A4.2 Einordnung der Ergebnisse gegentber nationalen und internationalen Leitlinien

Basierend auf den Studienergebnissen von Londahl 2010 beflirwortet eine deutsche S3-Leit-
linie aus 2012 [19] die zuséatzliche Anwendung der HBO bei amputationsbedrohten Extremi-
taten nach Ausschopfen der Revaskularisationsmalinahmen mit einem Empfehlungsgrad B.
Die Ergebnisse von Fedorko 2016, Khandelwal 2013 und Ma 2013 kdnnen erst in der Aktu-
alisierung dieser Leitlinie nach Ablauf der Gultigkeit (30.04.2016) ber(icksichtigt werden.

Die Nationale VersorgungsLeitlinie , Typ-2-Diabetes: Préventions- und Behandlungsstra-
tegien fir FuBkomplikationen* aus 2010 [61] beinhaltet keine Aussage oder Empfehlung zur
HBO, wird jedoch derzeit aktualisiert.

In einer im August 2015 aktualisierten Leitlinie des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) [62] wird die HBO zur Behandlung eines DFS (aufRerhalb von klinischen
Studien) explizit nicht empfohlen. Hierfiir wurden jedoch ausschlieRRlich die Ergebnisse der
Studien Abidia 2003, Faglia 1996, Londahl 2010 und Ma 2013 herangezogen. Die Studien
Doctor 1992, Duzgun 2008 und Khandelwal 2013 wurden wegen Griinden wie ungeeignetes
Studiendesign oder ungeeignete Standardwundversorgung aus der Analyse ausgeschlossen.
Die Studie Fedorko 2016 konnte auch hier aufgrund des Publikationsdatums nicht bertick-
sichtigt werden. Die Studie Kessler 2003 wurde offenbar nicht identifiziert. Auf Basis der
eingeschlossenen Studien bescheinigt die NICE-Leitliniengruppe der HBO eine (im Vergleich
zu der alleinigen Standardwundversorgung) héhere Wundverschlussrate nach 12 Wochen,
jedoch bei schwacher Evidenzlage. Fir die Amputationsrate, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat und das Auftreten von unerwinschten Ereignissen fand die Gruppe keine
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsformen. Diese Einschétzung deckt sich trotz
des abweichenden Studienpools weitestgehend mit den Ergebnissen der vorliegenden
Nutzenbewertung.

In der aktuellen evidenzbasierten Leitlinie der Undersea and Hyperbaric Medical Society [63]
schlagen die Autoren die HBO als ergdnzende MaRRnahme zur Standardwundversorgung bei
Patienten mit einem DFS ab Wagner-Grad 11l oder gréRer vor, um das Risiko von Major-
amputationen und Wundheilungsstérungen zu senken. Hierbei verweisen sie jedoch explizit

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -84 -



Abschlussbericht N15-02 Version 1.1

Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRsyndrom 20.04.2016

auf die moderate Evidenzlage und sprechen lediglich eine ,, Kann-Empfehlung® aus. Fr
Patienten mit einem diabetischen Ulkus Wagner-Grad Il sprechen sie sich mit einer ,,Kann-
Empfehlung“ gegen die HBO als ergdnzende Malinahme aus.

A4.3 Wiurdigung der Anhdrung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts Gberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in
Kapitel 5 adressiert wurden:

= Diskussion von moéglichen Effektmodifikatoren (Ulkusschweregrade, Vorliegen einer
Angio- / Neuropathie), die die héhere Rate von beobachteten Wundverschliissen und die
gleichzeitig h6here Majoramputationsrate in der HBO-Gruppe von Londahl 2010 erkéren
konnten (Kapitel 5)

= Berlicksichtigung der Angiopathie-Subgruppenanalysen von Londahl 2010 (Kapitel 5)

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.3.1
bis A4.3.5 gewdirdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich unter anderem durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in den
Abschnitten A1.2 und A2.2 dargestelit.

A4.3.1 Auswahl der fur die Nutzenbewertung relevanten Auswertungszeitpunkte

In 2 Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass im Vorbericht kein Auswertungszeitraum
definiert worden sei, innerhalb dessen der Therapieeffekt der HBO zu erwarten gewesen
ware, und samtliche Auswertungszeitrdume eingeschlossen worden seien. Deshalb schlagt 1
Stellungnehmender vor, fur den Endpunkt Wundverschluss ausschlieflich Daten nach 12
Wochen (nach Behandlungsbeginn) zu berticksichtigen und samtliche Studien(daten), deren
Auswertungszeitraum 6 Monate Uberschreitet, aus der Nutzenbewertung auszuschlieRen.
Zudem pladiert der zweite Stellungnehmende flr die Berlicksichtigung der Zwischen-
auswertung von Léndahl 2010 nach 3 Monaten.

Da auf Basis der vorliegenden Daten keine verl&ssliche Aussage getroffen werden kann, nach
welcher Behandlungs- und / oder Nachbeobachtungsdauer mit einer vollen Entfaltung eines
mdoglichen Behandlungseffekts gerechnet werden kann, wurden alle relevanten Studien
unabhéngig von deren Auswertungszeitpunkt beruicksichtigt. Wie in Kapitel 3 aufgefuhrt,
flossen bei Angabe von mehreren Auswertungszeitpunkten primar die Ergebnisse nach 3 bis 9
Monaten in die jeweilige Meta-Analyse ein.
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Die Zwischenergebnisse nach 3 Monaten aus Londahl 2010 basieren auf der Per-Protocol-
Population. Da fir die vorliegende Nutzenbewertung primar die Daten aus den ITT-Analysen
herangezogen werden, werden die Ergebnisse dieser Zwischenauswertung nicht beriick-
sichtigt.

A4.3.2 Relevanter Studienpool
A4.3.2.1  Berucksichtigung der Studie Khandelwal 2013

In 2 Stellungnahmen wird die fiir Khandelwal 2013 ausgewahlte antiseptische Wundbehand-
lung als Kontrolltherapie als in Deutschland und international nicht Ubliche Standard-
therapie eingestuft. Zudem erfillt die Studie nach Auffassung eines Stellungnehmenden nicht
die methodischen Anforderungen an eine wissenschaftliche Untersuchung.

Ein Ausschluss der Studie Khandelwal 2013 aufgrund der bestehenden methodischen Méngel
erfolgt nicht, da die Studie sdmtliche zu Projektstart festgelegten Einschlusskriterien erfillt
und diese methodischen Mangel bereits in der Bewertung des Verzerrungspotenzials und der
qualitativen Ergebnissicherheit berticksichtigt wurden. Daher wird das Vorgehen des
Vorberichts beibehalten und der antiseptische Kontrollarm der Studie in die Meta-Analyse
eingeschlossen. In der Gesamtschau wird beriicksichtigt, dass das Antiseptikum EUSOL, das
uber Jahrzehnte hinweg zur lokalen Wundbehandlung eingesetzt wurde, seit etwa 25 Jahren
kontrovers gesehen [64,65] und vielfach nicht mehr empfohlen wird [66]. Um der
Unsicherheit der Relevanz dieser antiseptischen Wundbehandlung Rechnung zu tragen,
erfolgt im Abschlussbericht fiir den Endpunkt Wundverschluss eine Sensitivitatsanalyse ohne
Einschluss der Studie Khandelwal 2013. Die Ergebnisse dieser Sensitivitatsanalyse flielen in
die Ableitung der Beleglage ein und sind ein Grund dafir, dass insgesamt nur ein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen erkannt wird (siehe A3.2.2.1.2).

A4.3.2.2 Identifikation potenzieller Ursachen der extremen Ergebnisse bei Duzgun
2008

1 Stellungnehmender sieht es als erforderlich an, dass mogliche Ursachen fiir die extremen
Ergebnisse bei Duzgun 2008 fir die Endpunkte Wundverschluss sowie Minor- und
Majoramputationen hinterfragt und diskutiert werden.

Fir den (im Vergleich zu den Ubrigen Studien) extrem abweichenden Effektschétzer der
Studie Duzgun 2008 beim Endpunkt Wundverschluss und den deutlich abweichenden
Effektschatzer bei den Endpunkten Minor- und Majoramputationen konnten keine Ursachen
identifiziert werden, die Uber die Studieninterventionen hinausgehen. Im Abschlussbericht ist
fir alle 3 Endpunkte ein entsprechender Passus ergénzt (siehe 4.5.2). Zudem erfolgt, wie
schon im Vorbericht, fir den Wundverschluss eine Sensitivitadtsanalyse ohne die extremen
Werte dieser Studie (siehe A3.2.2.1.2). Eine solche Sensitivitatsanalyse zu den Endpunkten
Minor- und Majoramputation scheint aufgrund der nicht gleichgerichteten Effekte nicht
notwendig.
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A4.3.2.3 Weitere einzuschlieRende Literatur

In 3 Stellungnahmen wird auf die im Januar 2016 verdffentlichte RCT Fedorko 2016
hingewiesen. Zudem wird in 2 Stellungnahmen der Einschluss der Kohortenstudie Margolis
2013 [67] angeregt.

Die Studie Fedorko 2016 ist bereits identifiziert und wird im vorliegenden Abschlussbericht
eingeschlossen. Aufgrund der Einschlusskriterien und der Verfugbarkeit von mehreren
relevanten RCTs kann von einem Einschluss von Studientypen mit geringerer qualitativer
Ergebnissicherheit (zum Beispiel von Kohortenstudien) abgesehen werden.

A4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass das Verzerrungspotenzial der beiden
Sham-kontrollierten Studien Abidia 2003 und Léndahl 2010 auf Studienebene aufgrund der
unterschiedlichen Einschatzung der ergebnisunabhangigen Berichterstattung unterschiedlich
bewertet worden sei.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Studien in der Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist die unterschiedliche Einschatzung der ergebnis-
unabhéngigen Berichterstattung. Wahrend fur Londahl 2010 sowohl ein vorab publiziertes
Studienprotokoll [39] als auch ein Studienregistereintrag [40] vorliegt, finden sich flr Abidia
2003 keinerlei a priori festgelegten Informationen zum Studiendesign. Um den fir Londahl
2010 ausstehenden Ergebnissen nach 18, 21 und 24 Monaten sowie zum Endpunkt
kardiovaskuldre Morbiditdt Rechnung zu tragen, wurde die Einschatzung auf Studienebene
zur ergebnisunabhangigen Berichterstattung aller relevanten Endpunkte entsprechend
angepasst (unklar).

Daruiber hinaus bleibt fur Abidia 2003 mit nur 16 ausgewerteten Patienten die Erzeugung der
Randomisierungssequenz unklar. Bei Léndahl 2010 hingegen werden die Blocklange und
eine stratifizierte Randomisierung berichtet, sodass flr diese Studie von einer computerbasier-
ten und somit adéquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz ausgegangen werden kann.
Hier kam es in Tabelle 14 des Vorberichts zu einem Ubertragungsfehler — anstelle mit ja
wurde die Einschatzung zur Erzeugung der Randomisierungssequenz bei Londahl 2010
falschlicherweise mit unklar angegeben. Dies wurde fur den vorliegenden Abschlussbericht
korrigiert.

In Abwégung aller bekannten Informationen kann daher die Einschatzung des jeweiligen
Verzerrungspotenzials auf Studienebene fiir beide genannten Studien beibehalten werden.

A4.3.4 Methodik zur Ableitung der Beleglage

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass die Darstellung zur Ableitung der Beleglage nicht
der im IQWiG-Methodenpapier beschriebenen Vorgehensweise entspreche. Zum Endpunkt
Wundverschluss scheine das Ergebnis der Meta-Analyse (und nicht, wie in den Methoden
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dargestellt, das Ergebnis der Studie[n] mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit) leitend, um
die Beleglage festzulegen. Zudem interpretiert der Stellungnehmende die im IQWIiG-
Methodenpapier beschriebene Replikation eines statistisch signifikanten Ergebnisses der
Studie(n) mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit so, dass diese Replikation zwingend
unabhéngig (das heilt durch eine Meta-Analyse ohne nochmalige Bericksichtigung der
Studie[n] mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit) erfolgen muss.

Zur Vermeidung moglicher Missverstandnisse wurde die Formulierung zur Ableitung der
Beleglage angepasst und insbesondere beim Endpunkt Wundverschluss die Ergebnisse der
Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vor den Ergebnissen des gesamten
Studienpools genannt. Zudem ist beim Endpunkt Wundverschluss durch Hinzunahme von
Fedorko 2016 das metaanalytische Ergebnis der Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit nicht mehr statistisch signifikant (siehe A3.2.2.1.2). Dies hat zur Folge,
dass die Aussagen zur Beleglage auf Basis des gesamten Studienpools abgeleitet werden.

Die Replikation eines statistisch signifikanten Ergebnisses mit hoher qualitativer Sicherheit
kann gemal’ den Allgemeinen Methoden des IQWIiG auch durch eine Meta-Analyse erfolgen,
in der neben den Ergebnissen der Studien mit hoher Ergebnissicherheit auch solche mit
maéliger Ergebnissicherheit einbezogen werden, zumal das Gewicht der Studie(n) mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit mindestens 25 % des gesamten Studienpools betragen muss.
Dies impliziert, dass der gesamte Studienpool (inklusive der Studie[n] mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit) zur Replikation herangezogen werden kann.

A4.3.5 Subgruppen, Effektmodifikatoren und Sensitivitatsanalysen

A4.35.1  Darstellung der DFS-Schweregrade anhand der Wagner-Armstrong-
Klassifikation

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass die Wagner-Armstrong-Klassifikation nicht aus-
reichend sei, um das Wundheilungs- und Amputationsrisiko zu bestimmen. Vielmehr solle ein
neues Klassifikationsschema der amerikanischen Gesellschaft fur Gefal3chirurgie genutzt
werden, das laut Stellungnehmendem auch die Schwere der Infektion, die Wundgroéf3e und die
Lokalisation der Wunde bertcksichtigt.

Die Ergebnisdarstellung der vorliegenden Nutzenbewertung basiert auf den Daten der einge-
schlossenen RCTs. Da die DFS-Schweregrade in den Studien (sofern berichtet) ausschliellich
mithilfe der Wagner-Klassifikation berichtet werden, kann keine Aussage zu der genannten
Klassifikation der amerikanischen Gesellschaft fiir Gefalchirurgie getroffen werden. Eine
differenzierte Darstellung der Ergebnisse nach Ulkus-Schweregrad ist (unabhangig von der
Wahl der Klassifikation) auf Basis der vorliegenden Daten nicht moglich.

A4.35.2  Analyse von Effektmodifikatoren

1 Stellungnehmender regt an, dass zumindest fir die Studie Londahl 2010 untersucht werden
solle, inwieweit es sich beim Ulkus-Schweregrad und/oder beim Vorliegen einer
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Neuropathie beziehungsweise Angiopathie um einen Effektmodifikator fiir den Endpunkt
Wundverschluss (und gegebenenfalls fir den Endpunkt Majoramputation) handeln kénnte. Da
die hierfir notwendigen Daten in den Publikationen nicht berichtet wirden, sollten diese
beim Autor erfragt werden.

Fur den Abschlussbericht erfolgte eine weitere Autorenanfrage, ob die entsprechenden
Subgruppendaten zugesandt werden kdnnen. Analog zur ersten Anfrage blieb auch diese
zweite Anfrage unbeantwortet, sodass hinsichtlich der genannten Parameter als mogliche
Effektmodifikatoren keine Aussage getroffen werden kann.

A4.3.5.3 Bewertung der Therapieeffekte der Sham-Kontrolle

In 1 Stellungnahme wird angeregt, eine Sensitivitatsanalyse durchzufiihren, um die
Ergebnisse der nunmehr 3 Sham-kontrollierten Studien (Abidia 2003, Fedorko 2016 und
Londahl 2010) den Ergebnissen der nicht verblindeten Studien gegeniberzustellen und
daraus eine (klinische) Einschatzung der verschiedenen Sham-Interventionen abzuleiten.
Zudem wird in 1 weiteren Stellungnahme auf einen in Fedorko 2016 aufgeflihrten Aspekt
verwiesen, dass die Sham-Behandlung einen negativen Einfluss auf die Kontrollgruppe haben
und somit fir den positiven Effekt der HBO-Therapie verantwortlich sein kénne.

Da 2 (Fedorko 2016 und Londahl 2010) der 3 Sham-kontrollierten und somit doppelblinden
Studien eine hohe qualitative Ergebnisqualitat besitzen, lasst sich in Sensitivitdtsanalysen
nicht zwischen dem Einfluss einer Sham-Kontrolle und einer insgesamt hoheren
Ergebnissicherheit differenzieren. In der Meta-Analyse zum Wundverschluss zeigt sich nach
Ausschluss der Duzgun-Studie eine recht homogene Datenlage (I°=7,6 %). Da dieses
geringfugig vorhandene Ausmal von Heterogenitdt erkennbar durch die diskrepanten
Ergebnisse der beiden Sham-kontrollierten Studien verursacht wird, ergeben sich keine
Anhaltspunkte, die fur einen Einfluss von Ergebnissicherheit oder Sham-Kontrolle auf die
Ergebnisse sprechen kénnten.

Zum Einwand eines moglichen negativen Einflusses der Sham-Kontrolle auf die Endpunkte
Wundheilung und Amputationsrisiko kann auf Basis der vorliegenden Daten keine Aussage
getroffen werden. Dieser Einwand steht jedoch im Gegensatz zur Argumentation von
Stoekenbroek et al., die in ihrer systematischen Ubersicht [60] insbesondere fiir Patienten mit
ischamischen Ulzera die Gefahr einer Unterschatzung der HBO-bedingten Effekte sehen. Sie
sind der Meinung, dass auch das Einatmen wvon hyperbarer Atemluft die
Sauerstoffkonzentration im Blut der Kontrollgruppe steigern und damit einen positiven
Behandlungseffekt zur Folge haben kann. Diese Aussage kann anhand der aktuellen
Datenlage jedoch ebenso wenig beurteilt werden.
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A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken
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=  Embase 1974 to 2015 December 17
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1 exp diabetes mellitus/
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3 land?2

4 (diabetic* adj3 (ulcer* or foot*)).ab,ti.
5} 3ord

6 hyperbaric oxygen/

7 (hyperbaric* adj3 oxygen*).ab,ti.
8 6or7

9 meta analysis*.mp.

10 search*.tw.

11 review.pt.

12 or/9-11

13 (random™ or double-blind*).tw.
14 placebo*.mp.

15 or/13-14

16 12 or 15

17 5and 8 and 16

18 limit 17 to human

19 18 not medline*.cr.
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#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Foot Diseases] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Leg Ulcer] explode all trees

#4 #1 and (#2 or #3)

#5 (diabetic* near/3 (ulcer* or foot*)):ti,ab

#6 #4 or #5

#7 MeSH descriptor: [Hyperbaric Oxygenation] explode all trees

#8 (hyperbaric* near/3 oxygen*):ti,ab

#9 #7 or #8
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ID Search

#10 | #6 and #9

#11 | #10 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#12 | #10in Trials

#13 | diabetic* near/3 (ulcer* or foot*)

#14 | hyperbaric* near/3 oxygen*

#15 | #4 or #13

#16 | #7 or #14

#17 | #15and #16

#18 | #17 in Other Reviews

#19 | #17 in Technology Assessments

A7.2 Suche in Studienregistern

Die letzte Suche in Studienregistern erfolgte am 21.12.2015.

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(‘hyperbaric OR hbot ) AND ( diabetic OR diabetes ) [ALL-FIELDS]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

hyperbaric AND diabetic OR hyperbaric AND diabetes OR hbot AND diabetic OR hbot
AND diabetes
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

A8.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* mit Stand 11/2013. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Chantelau, Ernst-Adolf? nein ja nein nein nein nein
Schmucker, Christine? nein nein nein nein nein nein

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Stand 11/2013

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 108 -


http://www.iqwig.de/

Abschlussbericht N15-02 Version 1.1

Hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRsyndrom 20.04.2016

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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