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1 Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

— die Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden im Vergleich zu

konventionellen Formen der Wundversorgung
und

— die Nutzenbewertung verschiedener Formen der Vakuumversiegelungstherapie von Wun-

den im Vergleich untereinander

jeweils bei Patienten mit akuten oder chronischen Hautwunden jeglicher Ursache und Lokali-
sation hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele anhand von publizierter Literatur zu die-

sem Thema.

Unter Vakuumversiegelungstherapie ist dabei eine geschlossene Wundbehandlung mit grof3-
flichiger Ableitung iiber einen von auflen oder intern drainierten Schwamm zu verstehen, bei

der ein System den fiir die Drainage ndtigen Unterdruck erzeugt.

Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniiberstellung und Abwigung von erwiinschten und

unerwiinschten Effekten der Vakuumversiegelung von Wunden.
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2 Hintergrund

Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21. Dezember 2004 das
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, die Bewertung
des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der Vakuumversiegelungstherapie von

Wunden vorzunehmen. Die Auftragskonkretisierung erfolgte schriftlich am 21. Marz 2005.

Wunden und Wundheilung — Komgikationen und Konsequenzen

Wunden und ihre Versorgung sind — bis auf Ausnahmesituationen — mit teilweise sehr starken
Schmerzen verbunden [1], die eine schmerzstillende Therapie erfordern, welche wiederum
unerwiinschte Wirkungen hervorrufen kann. Des Weiteren konnen Wunden und auch ihr er-
folgreicher Verschluss, Funktionseinschrankungen, auch langfristiger Art, nach sich ziehen.
Nicht oder schlecht heilende Wunden beziehungsweise Geschwiire konnen die Arbeitsfahig-
keit, die korperliche Mobilitidt und den Allgemeinzustand von Menschen iiber Jahre mehr o-
der weniger stark einschrinken und haben damit, aber auch aufgrund anderer Begleitumstén-
de, wie zum Beispiel eine Geruchsbelédstigung, einen unmittelbaren Einfluss auf die Lebens-
qualitit. Auch Narben konnen als spdte Komplikation alle Bereiche der Lebensqualitét in er-
heblichem Mafle beeintrachtigen. Weiterhin kdnnen sich chronische Wunden ausbreiten und
die Amputation einer Extremitét erforderlich machen. Dariiber hinaus stellen chronische
Wunden ein Milieu fiir Keime dar, die iiber die lokale Ausbreitung hinaus iiber den Blutstrom
auch zu einer Besiedlung des ganzen Korpers und zum Tod durch Sepsis fiihren kdnnen. So-
mit kdnnen Wunden mit einer erheblichen Beeintrichtigung des korperlichen Wohlbefindens,
der Lebensqualitit und einem besonderen Risiko fiir Folgekrankheiten inklusive Amputation

und Tod einhergehen [2,3].

Aus den genannten moglichen Konsequenzen einer Wunde leiten sich die patientenrelevanten
Therapieziele der Wundbehandlung ab und zwar im Hinblick auf den Erhalt der korperlichen
Funktionen, des korperlichen Wohlbefindens, der Lebensqualitdt und der Vermeidung von

Komplikationen.

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 2



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

Konventionelle Wundbehandlung

Bei der konventionellen Wundbehandlung wird die Wunde mit Wundverbianden gedeckt, die
aus verschiedenen Materialien (Beispiele: Gauze, Hydrokolloide, Alginat) bestehen und tro-
cken oder angefeuchtet angewendet werden konnen. Die Art der Durchfiihrung einer konven-
tionellen Wundbehandlung hat eine sehr grole Variationsbreite. Ein allgemein giiltiger und
einheitlich definierter Standard existiert nicht [4,5]. Zumeist erfolgt ein tdglicher bis mehr-

mals tdglicher Verbandswechsel [2].

Zur Wundbehandlung gehoren gegebenenfalls neben der Beseitigung beziehungsweise The-
rapie der Ursache(n) fiir eine chronische beziehungsweise nicht heilende Wunde die chirurgi-
sche Entfernung abgestorbenen (nekrotischen) Gewebes (Debridement), die Forderung des

Granulationsgewebes, der Erhalt eines feuchten Wundbetts und eine Infektionskontrolle.

Vakuumversiegelung von Wunden

Bei der Vakuumversiegelung (VVS) von Wunden handelt es sich um eine geschlossene
Wundbehandlung mit groB3flichiger Ableitung iiber einen von extern oder intern drainierten
Schwamm, bei der eine Vakuumpumpe oder eine Redon-Saugflasche den fiir die Drainage
notigen Unterdruck erzeugt und dessen Aufrechterhaltung durch eine Klebefolie mit luftdich-

ter Abdeckung ermoglicht wird [6].

Die Vakuumversiegelung soll bei geschlossener Wundauflage mit Hilfe des Unterdrucksys-
tems zu einem Abfluss des Exsudats, einer Odemreduktion und einer Verbesserung der
Durchblutung fithren. Die damit verbundene verbesserte Versorgung mit Sauerstoff und Er-
nidhrung der Wundrinder sollen zu einer verkiirzten Wundheilungszeit beitragen [7]. Sie wird
alternativ zur konventionellen Wundbehandlung eingesetzt beziehungsweise konsekutiv bei

primirem Versagen der konventionellen Wundbehandlung.

Von einem kommerziellen Hersteller (Kinetic Concepts, Inc. [KCI], San Antonio, Texas,
USA) wird fiir die Vakuumversiegelung von Wunden ein Komplettsystem ("V.A.C.” Thera-
pie™") in Deutschland angeboten. Dieses besteht aus einer Vakuumpumpe, einem Auffang-
kanister fiir das Wundexsudat, einem Drainageschlauch als Verbindung zwischen Verband
und Pumpe, sowie einem Verband, der aus einer Schaumstoff-Wundeinlage und einer luft-
dichten Abdeckfolie besteht. Die Stirke des an der Wunde aufgebauten Unterdrucks kann

voreingestellt werden und wird durch das System konstant gehalten. Es gibt dariiber hinaus
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die Moglichkeit einer intermittierenden Sogeinstellung. Innerhalb des Wundverbandes wird
ein Drucksensor platziert, der Druckédnderungen an die Pumpeinheit zuriickmeldet. Dies dient
dem Erkennen von Undichtigkeiten der Wundabdeckung. KCI ist alleiniger Lizenznehmer fiir
das Produkt, Patentinhaber ist die Wake Forest University, Winston-Salem, North Carolina,
USA.

Zur Frage, welcher Unterdruck zur Behandlung von Wunden am besten geeignet ist oder an-
gewendet wird, wurden verschiedene Ergebnisse verdffentlicht beziehungsweise werden ver-
schiedene Angaben gemacht [8-10], und sie ist Gegenstand weiterer Forschung [11]. Auf-
grund diverser Herstellerempfehlungen, die insbesondere auf tierexperimentellen Studien be-
ruhen, wird klinisch meist ein kontinuierlicher Unterdruck von 125 mmHg angewendet, dies
entspricht einem Unterdruck von 16,7 kPa gemél der gesetzlichen Einheiten in Deutschland

[12].

Indikationen der Vakuumversiegelung von Wunden

Die Vakuumversiegelungstherapie wird vorwiegend zur Behandlung von nicht heilenden
(chronischen) und sekundér zu verschlieBenden Wunden unterschiedlichster Ursache einge-
setzt, zum Beispiel bei Vorliegen von chronischen Druckgeschwiiren (Dekubitus), Geschwii-
ren aufgrund von GefidBlerkrankungen (vends oder arteriell bedingt) und/oder nervalen Sto-
rungen (diabetisches FuBBsyndrom), infizierten Wunden und bei offenen Bauchbehandlungen.
Sie kommt dariiber hinaus unterstiitzend bei Spalthauttransplantaten zum Einsatz [11].
SchlieBlich erstreckt sich das Einsatzgebiet auch auf die Wundbehandlung bei akuten und
komplizierten Verletzungen, zum Beispiel als Folge von Verbrennungen oder Ablederungen

[2,3,13].

Unerwinschte Ereignisse bei der Anwenahg der Vakuumversiegelung von Wunden

Es findet sich in der Literatur eine Reihe von Berichten zu zum Teil schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignissen bei Anwendung der Vakuumversiegelungstherapie. Diese liegen aber
iiberwiegend in Form von Einzelfallbeschreibungen oder kleineren Fallserien vor [14]. Kon-
kret beschrieben wurden Félle von Sepsis [15,16], toxischem Schocksyndrom [17], hypovo-
lamischem Schock durch Fliissigkeitsverlust [18], arterieller Arrosionsblutung und Amputa-
tion einer Extremitdt [20]. Bei allen diesen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass entweder ein individueller Fehler in der An-
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wendung der Vakuumversiegelungstherapie gemacht wurde oder aber das unerwiinschte Er-
eignis nicht als Komplikation der Vakuumversiegelung, sondern vielmehr als schicksalhafter

Verlauf der Grunderkrankung anzusehen ist.

Eine Mazeration der Haut in der direkten Umgebung der Wunde kann gerade bei sensiblen
Hautarealen vorkommen, ldsst sich aber durch hautfreundliche Auflagen teilweise verhindern.
Hautmazerationen konnen auch durch die unsachgeméfe Verwendung zu grofSer Schwamme
oder durch unbemerkten Druckverlust verursacht sein [21], wobei moderne Unterdruckpum-
pen bei Druckverlust allerdings Alarm geben. In einem weiteren Einzelfall einer offenbar un-
sachgemil durchgefiihrten Vakuumversiegelungstherapie wurde ein chronisch infizierter
Wundsinus gefunden, der durch ein unbemerkt abgerissenes Stiick Polyurethan-Schwamm
verursacht worden war [22]. SchlieBlich fanden einzelne Autoren, die die bakterielle Besied-
lung der Wunde untersuchten, einen Anstieg in der Zahl gewisser bakterieller Keime [15,23],

wihrend aber offenbar andere Bakterienspezies in ihrer Anzahl reduziert wurden [24].

Daneben gibt es Berichte iiber Schmerzen und leichtere Blutungen im Rahmen der Ver-
bandswechsel, fiir die ein Zusammenhang zum angewendeten Unterdruck, dem verwendeten
Material des Schwamms und der Hiufigkeit der Verbandswechsel vermutet wird [25].
Schmerzen und leichtere Blutungen konnen jedoch zu den allgemeinen Begleiterscheinungen

eines jeden Verbandswechsels gezédhlt werden.
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3 Projektablauf

Nach der Auftragserteilung durch den G-BA mit Datum vom 21.12.2004 und der schriftlichen
Konkretisierung des Auftrags am 21.03.2005 wurde der Berichtsplan erstellt und mit Datum
vom 13.05.2005 auf den Internet-Seiten des Instituts verdffentlicht.

In die weitere Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an
der Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an
der Erstellung des Vorberichts beteiligt waren. Der Vorbericht in der Version vom 23.11.2005
wurde am 01.12.2005 verdffentlicht und einem externen Peer Review unterzogen. Zu diesem
Vorbericht konnten von allen Interessierten Stellungnahmen eingereicht werden (sieche An-

hang F). Die Stellungnahmenfrist endete am 22.12.2005.

Alle Stellungnehmenden, die nach den Methoden des Instituts ihre potenziellen Interessens-
konflikte dargelegt hatten, wurden zu einer wissenschaftlichen Anhérung am 10.01.2006 ein-
geladen. In der wissenschaftlichen Anhérung wurden die wesentlichen in den schriftlichen
Stellungnahmen aufgeworfenen Aspekte diskutiert (siche Anhang E). Im Anschluss an die

wissenschaftliche Anhorung wurde der vorliegende Abschlussbericht erstellt.
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4 Methoden

Die Methoden zur Erstellung des Berichts wurden im Berichtsplan vom 13.05.2005 vorab
festgelegt. Sofern sich im Verlauf der Berichterstellung diesbeziiglich Anderungen ergeben

haben, sind diese im Abschnitt 4.5 dargestellt.

4.1 Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der wei-

teren Bewertung gefiihrt haben (Ausschlusskriterien).

41.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien zu Patienten mit akuten oder chronischen Hautwunden. Hin-
sichtlich der in den Studien untersuchten Patienten wurden keine weiteren Einschriankungen

gemacht.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Eingeschlossen wurden Studien, in denen eine Variante der Vakuumversiegelungstherapie im
Vergleich zur konventionellen (traditionellen) Wundbehandlung oder im Vergleich zu einer

anderen Variante der Vakuumversiegelungstherapie untersucht wurde.

4.1.3 ZielgroRen

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung fol-

gender patientenrelevanter Therapieziele ermoglichten:

— Verkiirzung der Heilungszeit der Wunde

— Vermeidung von Wundrezidiven und Reduktion der Notwendigkeit von Revisionseingrif-
fen

— Vermeidung von Amputationen

— Reduktion der Mortalitat

— Besserung beziehungsweise Erhalt der erkrankungsbezogenen Lebensqualitit und Ver-

meidung von Einschrinkungen bei den Aktivititen des tdglichen Lebens
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— Reduktion von Schmerzen durch die Wunden und durch die Wundversorgung

— Verkiirzung der Dauer beziehungsweise Vermeidung von Krankenhausaufenthalten

— Reduktion der Notwendigkeit des Verbandswechsels und des Debridement

— Reduktion unerwiinschter Wirkungen und Komplikationen der Therapie

— Reduktion der Narbenbildung und Verbesserung der subjektiven kosmetischen Heilungs-

ergebnisse

Zu allen oben genannten Therapiezielen wurden die eingeschlossenen Studien nach quantifi-

zierbaren Angaben jeglicher Art zum jeweiligen Therapieziel untersucht.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer me-
dizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adidquat
und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsi-
cherheit behaftet sind. Fiir den zu erstellenden Bericht gingen daher primér RCTs als relevan-

te wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein.

Um allerdings wegen der bislang verfiigbaren, begrenzt erscheinenden Evidenzlage [1-
3,7,26,27] keine wesentlichen Ergebnisse zu libersehen, werden ergénzend auch die Ergebnis-
se nicht randomisierter Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrolle dargestellt. Die
Berticksichtigung der Ergebnisse nicht randomisierter Studien kann insbesondere bei chirur-

gischen Fragestellungen eine sinnvolle Erginzung darstellen [28,29].

Folgende Studientypen wurden somit in die Untersuchung eingeschlossen

e Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

e Nicht randomisierte Studien, sofern eine zeitlich parallele Kontrollgruppe gegeben war:

— Kontrollierte klinische Studien ohne Randomisierung (CCTs); hierunter fallen auch
Studien mit eindeutig inaddquatem Concealment (zum Beispiel alternierende Zutei-
lungsverfahren)

— Prospektiv vergleichende Kohortenstudien

— Retrospektiv vergleichende Kohortenstudien

— Fall-Kontroll-Studien
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Beriicksichtigt wurden sowohl interindividuelle Vergleiche aus Studien im Parallelgruppen-

design als auch intraindividuelle Vergleiche und Crossover-Studien [30,31].

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgte keine Beschrankung auf anderweitige Studiencharakteristika.

4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung wurden zusammenfassend Studien einbezogen, die

— alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

— keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillten:

Einschlusskriterien

El Patienten mit akuten oder chronischen Hautwunden
E2 Intervention: Eine Variante der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden
E3 Vergleichsintervention: Konventionelle Wundbehandlung oder eine andere Variante

der Vakuumversiegelungstherapie
E4 ZielgroBen gemall Abschnitt 4.1.3

ES5 Kontrollierte klinische Studien (mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe) wie in Ab-
schnitt 4.1.4. definiert

Ausschlusskriterien
Al Tierexperimentelle Studien
A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Volltext-Publikation verfiigbar (*)

* Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studien-
berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studie, der den Kriterien
des CONSORT-Statements [32] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.
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4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, vollstindig publizierte und nicht publizierte klini-
sche Studien zu identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer Vakuumversiegelungstherapie

von Wunden wesentliche Informationen liefern.

421 Literaturrecherche

Die Suche nach relevanter Literatur wurde zunichst am 04.05.2005 und dann mit Hilfe einer
breiteren Strategie am 20.05.2005 in den folgenden bibliographischen Datenbanken durchge-
fiihrt.

— Ovid: MEDLINE "In-Process & Other Non-Indexed Citations 1966 to Present" (aktuell)

— Ovid: EMBASE "1980 to 2005"

— Ovid: CINAHL "1982 to 2005"

— Wiley InterScience: "The Cochrane Library: The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL)"

Die exakten Recherchestrategien sind im Anhang B hinterlegt. Sie wurden fiir jede einzelne
Datenbank modifiziert, um den spezifischen Unterschieden der Literaturdatenbanken insbe-

sondere hinsichtlich der Verwendung von Schlagwdrtern gerecht zu werden.

Die systematische Suche nach nicht randomisierten Studien ist problematisch [33]. Bei der
Entwicklung der Recherchestrategie wurde nach einem ersten Suchschritt am 04.05.2005 der
Fokus der Strategie hinsichtlich des Publikationstyps und des Studientyps verbreitert, um
nicht randomisierte parallel vergleichende Studien mdoglichst vollstindig zu erfassen. Das
heif}t, alle Publikationen, in denen {iber vergleichende Studien berichtet wird, wurden in den
Kreis der relevanten Dokumente einbezogen. Die Informationsabfrage ("Retrieval") wurde in
einem zweiten Suchschritt modifiziert durchgefiihrt, um das Vollstindigkeitsmal3 ("Recall")

in diesem Sinne zu erhdhen. Die modifizierte Suche erfolgte am 20.05.2005.

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten und HTA-
Berichte) wurde am 20.05.2005 in den folgenden bibliographischen Datenbanken der von
Wiley InterScience angebotenen "The Cochrane Library" durchgefiihrt:

— "The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)"

— "Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)"
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— "Health Technology Assessment Database (HTA)"

Die Suche nach relevanten Primarstudien und Sekundérpublikationen wurde durch die Litera-
turverzeichnisse der vom G-BA an das Institut weitergeleiteten 29 Stellungnahmen interes-

sierter Fachkreise erginzt.

Am 07.10.2005 wurde die Literaturrecherche unter Anwendung der im Anhang B hinterleg-
ten Recherchestrategie in diesen Literaturdatenbanken wiederholt, um nach relevanten Stu-
dien zu suchen, die moglicherweise im Zeitraum vom 20.05.2005 bis zum 07.10.2005 neu

erschienen sind.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurden folgende Schritte

unternommen:
=  Manuelle Suche in Kongressbianden

1) 4th European Vacuum Therapy Symposium. Advances in Wound Care: Topical Nega-
tive Pressure (TNP) Wound Therapy, 16-18 June 2005, Salisbury, United Kingdom

2) V.A.C.® Wundtherapie, 10 Jahre V.A.C., Drei-Lénder-Kongress., 10-11 June 2005,

Graz, Austria

3) Symposium on Advanced Wound Care, 21-25 April 2005, San Diego, California,
USA

4) 2nd World Union of Wound Healing Societies Meeting, 8-13 July 2004, Paris, France

5) V.A.C.® Wundtherapie, Anwendungsmoglichkeiten der V.A.C.®-Therapie im ambu-
lanten sowie im klinischen Bereich, Drei-Lander-Kongress., 21-22 May 2004, Mainz,

Deutschland

6) Topical Negative Pressure (TNP) Therapy, Focus Group Meeting, December 2003,
London, United Kingdom

7) Vacuum Assisted Closure (V.A.C."), 16-17 May 2003, Salzburg, Austria

8) 11™ Annual Meeting and Educational Symposium, Wound Healing Society, 16-18
May 2001, Albuquerque, New Mexico, USA
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= Schriftliche Anfrage an Autoren zu Hinweisen auf weitere potenziell relevante Studien

= Schriftliche Anfragen an Hersteller

— Kinetic Concepts, Inc. (KCI), San Antonio, Texas, USA
— Blue Sky Medical, La Costa, California, USA

» Suche via Internet in 6ffentlich zuginglichen Studienregistern und anderen Quellen

— U.S. Department of Health & Human Services, Washington, DC, USA:
ClinicalTrials.gov: http://clinicaltrials.gov/ (Zugriff am 27.09.2005)

— United Kingdom's National Health Service (NHS), London, United Kingdom:
The National Research Register (NRR): http://www.nrr.nhs.uk/ (Zugriff am 27.09.2005)

= Suche bei/schriftliche Anfragen an Regulierungsbehdrden beziehungsweise "Benannte

Stellen"

— U.S. Food and Drug Administration: http://www.fda.gov/ (Zugriff am 27.09.2005)
— Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn

— TUV Siiddeutschland Holding AG, Miinchen

Den schriftlichen Anfragen sowohl an die Hersteller als auch an die Autoren wurde eine stan-
dardisierte Tabelle beigefiigt, die als Muster fiir die Ubermittlung der vom IQWiG gewiinsch-

ten Informationen dienen sollte.

42.3 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

In den erhaltenen Dokumenten (geméf Abschnitt 4.2.2) wurden zusétzliche Informationen zu
bereits identifizierten publizierten und nicht publizierten Studien gesucht. Dariiber hinaus
wurden Erstautoren und Sponsoren von identifizierten publizierten Studien angeschrieben und
um Angabe zusitzlicher, fiir eine valide Bewertung der jeweiligen Studien wesentlicher In-

formationen gebeten.

424 Auswabhl relevanter Studien

Die bibliographischen Angaben der Publikationen beziehungsweise Dokumente (gemél vo-

rangehender Abschnitte) wurden fiir die weitere Steuerung, Bearbeitung und Archivierung in
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eine Datenbank importiert ("Reference Manager 11", Adept Scientific GmbH, Frankfurt am
Main).

Im ersten Auswahlschritt (erstes Screening) wurde anhand des Titels und des Abstracts (so-
weit vorhanden) entschieden, welche Publikationen unter Verwendung der oben genannten
Ein- und Ausschlusskriterien als "sicher nicht relevant (sicherer Ausschluss)" eingeordnet und
fiir den weiteren Prozess ausgeschlossen werden konnten. Dies galt fiir Publikationen, die von
beiden Gutachtern unabhingig voneinander als "nicht relevant" eingeteilt wurden. Alle iibri-
gen Publikationen galten als "potenziell relevant". Spezifische Ausschlussgriinde wurden in
diesem Schritt nicht dokumentiert. Fiir die in themenrelevanten systematischen Ubersichten
beziehungsweise HTA-Berichten berticksichtigten Studien wurde ein Abgleich mit dem Er-
gebnis der Primérrecherche vorgenommen. Alle dort [1-3,7,26,27] beriicksichtigten Studien

wurden bereits durch die Primérrecherche erfasst.

Fiir den zweiten Auswahlschritt (zweites Screening) wurden die entsprechenden Volltexte der
potenziell relevanten Publikationen beschafft. Einige der zu beschaffenden Volltexte waren in
chinesischer oder russischer Sprache verfasst. Diese Publikationen wurden von externen
Sachverstdndigen iibersetzt, die chinesisch beziehungsweise russisch als Muttersprache haben
und iiber medizinische Expertise verfiigen. Alle potenziell relevanten Studien wurden von
zweil Gutachtern unabhingig voneinander im Volltext gesichtet, um zu entscheiden, welche
Publikationen unter Verwendung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien von bei-
den Bewertern als "sicher relevant (sicherer Einschluss)" eingeordnet werden konnten. In
Zweifelsfallen wurde die Entscheidung durch Konsens herbeigefiihrt. Die Ausschlussgriinde

im Rahmen des zweiten Screening sind ausfiihrlich im Anhang Al dokumentiert.

4.2.5 Einholung von Stellungnahmenund wissenschaftliche Anhérung

An die Veroffentlichung des Vorberichts schloss sich eine vierwochige Frist zur Abgabe von
Stellungnahmen an. Hierzu wurde ein Formblatt bereitgestellt, das eine Stellungnahme zu drei
Hauptaspekten ermdglichte:

— Im Vorbericht fehlende Originalstudien

— Im Vorbericht fehlerhafte Bewertung von Originalstudien

— Kommentare zur projektspezifischen Methodik
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Nach Abschluss der Stellungnahmenftrist erfolgte eine wissenschaftliche Anhérung, in der die
wesentlichen Aspekte der eingegangenen Stellungnahmen hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den

Abschlussbericht diskutiert wurden.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer

Informationsquellen ab.
Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:

— Extraktion der Studiendaten
— Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt
— Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und ggf. zwischen unterschied-

lichen Informationsquellen zu ein- und derselben Studie

Am Ende dieses dreischrittigen Prozesses wurde unter Beriicksichtigung der Studien- und
Publikationsqualitidt sowie der Konsistenz der Informationen abschlieBend fiir jede Studie
entschieden, ob die jeweilige Studie Eingang in die Nutzenbewertung findet und daher eine

detaillierte Beschreibung im Abschlussbericht erfolgt.

43.1 Datenextraktion

Die inhaltlichen und biometrischen Details der eingeschlossenen Studien wurden von jedem
der beiden Bewerter separat in standardisierte Dokumentationsbégen eingetragen. Es wurden
zwei unterschiedliche Dokumentationsbogen verwendet, ein Bogen fiir die Dokumentation
der Daten randomisierter kontrollierter Studien und ein Bogen fiir Daten nicht randomisierter
Studien. Danach verglichen beide Bewerter ihre jeweiligen Auswertungen miteinander. Bei
unterschiedlichen Ergebnissen zu einzelnen Bewertungskriterien wurde nach nochmaliger

Textdurchsicht eine gemeinsame Auslegung im Konsensverfahren festgelegt.

4.3.2 Studien- und Publikationsqualitat

Da ein vollstindig verblindetes Studiendesign bei den diesem Bericht zugrunde liegenden

Forschungsfragen als nicht realisierbar erschien, stellte eine verblindete Zielgroenerhebung
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ein wesentliches Qualititskriterium der zu bewertenden Studien dar. Dariiber hinaus sollte
gewihrleistet sein, dass in Vergleichsstudien zur konventionellen Wundbehandlung diese in
qualitativ hochwertiger Weise durchgefiihrt wurde. AuBBerdem wurde beachtet, inwiefern sich
die zu vergleichenden Gruppen bis auf die zu priifende Intervention in anderen Aspekten im
Rahmen der Wund- und/oder begleitenden Behandlung unterschieden. Um die Dauerhaftig-
keit des Wundverschlusses und das Auftreten von Komplikationen iiberpriifen zu kénnen,
sollten die Studien iiber eine ausreichend lange Nachbeobachtungszeit verfligen. Die US-
amerikanische Zulassungsbehorde U.S. Food and Drug Administration (FDA) fordert in die-
sem Zusammenhang eine Mindeststudiendauer von 3 Monaten [34], andere fordern Studien-

dauern von mindestens 5 Monaten und zusitzlich weitere 3 Monate Nachbeobachtung [35].

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitit randomisierter kontrollierter Studien

wurden systematisch extrahiert:

— Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung
— Verblindung der Befunderheber
— Vollstandige Beschreibung von eventuellen Dropouts beziehungsweise wesentliche Ver-

letzung des Intent-to-treat-Prinzips

Dariiber hinaus wurde unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte das Ergebnis der Be-
wertung der Studien- und Publikationsqualitét global klassifiziert. Vier verschiedene Katego-

rien des Merkmals "biometrische Qualitdt" standen zur Verfiigung:

— Keine erkennbaren Méngel
— Leichte Méngel

— Grobe Mingel

— Unklar

Die Ausprigungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,leichte Méngel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,,groben Mingeln* wire die Gesamtaussa-
ge grundsitzlich in Frage zu stellen, auch wenn die Méngel behoben wiirden. Da wie oben
beschrieben die Bewertung der Studienqualitit unmittelbar durch die Qualitdt und Konsistenz
der zur Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Méngel*
nicht zwangslaufig eine Beschreibung der Qualitit der Studie selber, sondern ggf. auch durch

die Qualitdt der Publikation bedingt.
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4.3.3 Konsistenz der Informationen

An die Datenextraktion schloss sich gegebenenfalls ein Abgleich mit Informationen an, die
durch die in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.3 beschriebene weiterfithrende Suche zu publizier-
ten Studien gewonnen wurden. Sofern sich hieraus — aber auch aus multiplen Angaben zu
einem Aspekt innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse
beziehungsweise die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde

dies an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Aspekte des Studiendesigns, der Studienqualitit und die Ergebnisse der Studien wurden je-

weils fiir den gesamten Studienpool zusammenfassend dargestellt.

4.4.1 Meta-Analyse

Daten zu einem Therapieziel sollten in einer Meta-Analyse quantitativ zusammengefasst wer-

den, sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lie§3.

Die Einschétzung einer moglichen Heterogenitit zwischen den Einzelstudienergebnissen ba-
sierte primér auf dem I*-MaB; ein I>-Wert >= 50% wurde dabei als auffillig festgelegt, ent-

sprechend einer "moderaten" Heterogenitét [36].

Aufgrund der zu erwartenden geringen Anzahl randomisierter Studien wurden fiir Meta-
Analysen neben RCTs auch nicht randomisierte parallel vergleichende Studien berticksichtigt,
sofern die Ergebnisse mindestens einer randomisierten Studie addquater Qualitét fiir das ent-
sprechende Zielkriterium vorlagen. Ergebnisse von randomisierten und nicht randomisierten

Studien wurden dabei nicht aggregiert.

Um gegebenenfalls unterschiedlichen Messmethoden desselben Therapieziels Rechnung zu
tragen — zum Beispiel Messung des Wundvolumens oder der Wundoberfliche zur Einschét-
zung der Wundheilung — wurde als Effektmal} fiir kontinuierliche Daten die gewichtete stan-

dardisierte Mittelwertdifferenz (standardised mean difference) verwendet.

Alle statistischen Analysen wurden mittels der Software von "SAS Institute Inc, Cary, North
Carolina, USA" in der Version 9.1.3 durchgefiihrt. Fiir die primdre Analyse wurde ein statisti-

sches Modell mit zufélligen Effekten gewéhlt.
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4.4.2 Sensitivitatsanalyse

Sensitivititsanalysen waren insbesondere vorab geplant fiir

— die biometrische Qualitdtsbewertung (siche Abschnitt 4.3.2)
— die in den Publikationen beschriebenen Intention-to-treat-Auswertungen versus Per-
Protokoll-Auswertungen (sofern moglich) und

— ein (statistisches) Modell mit festen Effekten versus ein Modell mit zufélligen Effekten

4.4.3 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren — soweit sinnvoll und durchfiihrbar — fiir folgende Merkmale vor-

gesehen:

— Art der Wunde (chronisch versus akut)
— Geschlecht
— Alter

4.5 Abweichungen vom Berichtsplan

Im Lauf der Bearbeitung haben sich im Vergleich zu der im Berichtsplan vorab dargestellten
Methodik Anderungen ergeben. Diese betreffen einerseits die Notwendigkeit einer Spezifizie-
rung oder Verdeutlichung eines Sachverhalts ohne wesentliche inhaltliche Relevanz, anderer-
seits auch das methodische Vorgehen selbst. Die wesentlichen Anderungen sind im Folgen-

den aufgelistet.

4.5.1 Anderungen bis zur Erstellung des Vorberichts

Inhaltliche Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

— Die eingeschlossenen Studien enthielten kaum verwertbare Angaben zur ZielgroBBe "Ver-
kiirzung der Heilungszeit der Wunde". Zusitzlich wurde daher das in mehreren Studien
berichtete Surrogat-Merkmal "Veridnderung der Wundfldche beziehungsweise des Wund-
volumens" erfasst, wenngleich die Validitdt dieses Surrogat-Parameters unklar ist.

— In dhnlicher Weise wurde erginzend das Surrogat-Merkmal "Veridnderung der Wund-
oberfliche nach Hauttransplantation" erfasst, obwohl die Validitdt dieses Surrogat-

Parameters ebenfalls unklar ist. Hierunter ist primér der Anteil der erfolgreich vaskulari-
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sierten an der insgesamt transplantierten (auch bioartifiziellen) Haut zu verstehen ("graft
take rate").

Suche nach nicht publizierten Studien sowie zusitzlichen Informationen zu publizierten
Studien in Kongressbidnden und in Studienregistern.

Suche bei/Anfragen an Regulierungsbehdrden beziehungsweise "Benannte Stellen".

Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz

Spezifizierung des Begriffs "Volltextpublikation" fiir Studien, die zum Zeitpunkt der Be-
richtserstellung noch nicht in einer Fachzeitschrift verdffentlicht wurden.
Explizite Angabe der Priifung auf Datenkonsistenz innerhalb von und zwischen Informa-

tionsquellen.

4.5.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Inhaltliche Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

Es ergaben sich keine inhaltlichen Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen.

Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz

Kennzeichnung von Evidenzstufen der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
(Abschnitt 9)

Separater Abschnitt zur Darstellung der Einholung von Stellungnahmen und Durchfiih-
rung einer wissenschaftlichen Anhorung

Referenzierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien anhand der Stu-
dienbezeichnungen aus Abschnitt 9

Aufnahme der Ergebnisse der Nachrecherche in das Flussdiagramm zum Ergebnis der

Literaturrecherche (Abschnitt 5.1.1, Abbildung 1)
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5 Ergebnisse

Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung, also der Suche
nach publizierten und nicht publizierten Studien sowie zusétzlicher Informationen aus ver-
schiedenen Quellen zu solchen Studien dargestellt. Daran schlie3t sich die aggregierte Dar-
stellung der relevanten Studien an. Es folgen Angaben dazu, ob und inwieweit vorab geplante
Meta-Analysen sowie Sensitivitits- und Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden und was

ihr jeweiliges Ergebnis ist.

5.1 Informationsbeschaffung

51.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliografischen Datenbanken sowie in
Literaturverzeichnissen relevanter Sekundérpublikationen und der Stellungnahmen an den

Gemeinsamen Bundesausschuss ist in Abbildung 1 dargestellt.

Die Recherche in sieben elektronischen Literaturdatenbanken ergab 2512 Treffer. In den 29
Stellungnahmen an den Gemeinsamen Bundesausschuss wurden 851 Referenzen angegeben.
Nach Suche in Studienregistern, manueller Suche in Kongressberichten und Anfrage bei Sys-
temherstellern (siche nachfolgende Abschnitte) wurden weitere 17 Zitationen erfasst, in denen
Hinweise auf noch nicht vollstdndig publizierte randomisierte Studien zu finden waren. Zwei

weitere Zitationen dieser Art waren bereits bei der Primérrecherche identifiziert worden.

Nach Aussortierung der Duplikate (923) identischer bibliographischer Angaben resultierten
2457 Zitationen fiir die Auswahl von Studien. Davon wurden im ersten Screening 2206 als
sicher nicht relevant ausgeschlossen. Ubrig blieben 251 potenziell relevante Publikationen. Im
zweiten Screening wurden zundchst 21 Zitationen (19 Studien) fiir die Extraktion von Stu-
diendaten eingeschlossen. Fiir 223 nicht relevante Artikel wurden die Ausschlussgriinde im
Anhang A1l dokumentiert. Hinzu kommen sieben systematische Ubersichten und HTA-
Berichte, die nach weiteren relevanten Studien durchsucht wurden (Anhang A2). In sechs
dieser in den letzten Jahren verdffentlichten systematischen Ubersichten und HTA-Berichte

[1-3,7,26,27] wurden keine zusdtzlichen relevanten Primédrstudien gefunden. Der siebte HTA-
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Bericht einer kommerziellen Agentur aus dem Jahr 2003 [37] war nicht frei verfligbar. Auf-
grund des Verdffentlichungsjahrs und nach Durchsicht eines Probeexemplars von HTA-

Berichten dieser Agentur waren keine wesentlichen Zusatzinformationen zu erwarten.

In zwei dieser Berichte [3,7] wurde die Studie von Davydov 1994 [38] als relevant beriick-
sichtigt. Nach Ubersetzung aus dem Russischen zeigte sich, dass in dieser Publikation Wund-
drainagen beschrieben sind, jedoch keine Vakuumversiegelung von Wunden, so dass diese

Studie von der Bewertung ausgeschlossen wurde.

Die Nachrecherche vom 07.10.2005 ergab 156, nach Abzug von Dubletten 120 Treffer. Hier-
unter befanden sich zwei zusitzliche relevante HTA-Berichte [39,40] (Anhang A2), aller-
dings keine weiteren relevanten Primirstudien, auch nicht in den zusétzlichen HTA-
Berichten. Eine Publikation aus der Nachrecherche berichtete {iber die 6konomische Evaluati-

on einer bereits identifizierten randomisierten Studie [41].

Wihrend der Erstellung des Vorberichts wurde eine randomisierte Studie veroffentlicht [42],
die naturgegeben nicht durch die oben beschriebene systematische Literaturrecherche erfasst

werden konnte, die jedoch in die Bewertung einfloss.
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Einschluss: Recherche in
Literaturdatenbanken am 20.05.2005:
MEDLINE (N=1138)
EMBASE (N=942)
CINAHL (N=129)
CENTRAL (N=284)
CDSR (N=10)
DARE (N=1)
HTA (N=8)

Einschluss: Zitationen der 29 Stellungnehmer

an den G-BAN=851

N=2512

Einschluss: Zusatzliche Zitationen in
Kongressberichten und Studienregister
N=17

—

A

Einschluss: Nachrecherche156

Zitationen mit Duplikatem™N=3536

A

Ausschluss: DuplikatBl=959

Zitationen ohne Duplikate fur:
Screening anhand Titel und Abstr&kt2577

A

Y

Ausschluss: Nicht relevait=2323

Potenziell relevante Zitationen fiir:
Screening mittels VollteXt=254

Ausschluss: Nicht relevant
(Grunde im AnhangiN=223

Nicht parallel vergleichend N=9
Fallserien und Fallberichte N=83
Konferenzen, Meinungen N=108
Artikel zur Okonomie N=2
Anderes Thema N=21

Systematische Ubersichté9

Relevant fir:
Extraktion StudiendateN=22 (19 Studien)

3 Studien nicht in Nutzenbewertung

A

1 Studie zusétzlich in Nutzenbewertung
(im November 2005 publiziert)

Nutzenbewertung\N=20 (17 Studien)

Abbildung 1. Ergebnis der Literaturrecherche
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5.1.2 Anfragen an Hersteller

Der Hersteller KCI der Geritegruppe "V.A.C." Therapie™" unterstiitzt(e) 13 Studien, die
zum Datum der Anfrage beziehungsweise einer Abstract-Veroffentlichung noch nicht ander-
weitig publiziert waren [43-55]. Fiinf dieser Studien [43,45,46,50,54] wurden laut Angaben
des Herstellers zwischenzeitlich abgebrochen wegen eines unzureichenden Einschlusses von
Patienten ("slow enrollment"), hoher Ausfallrate von Patienten ("high attrition rates"), Verin-
derungen im klinischen Vorgehen ("changes in clinical practice") und unzureichendem Stu-
diendesign ("design flaws"). Drei Studien [47,51,56] wurden inzwischen abgeschlossen, zwei

[47,51] davon wurden publiziert [42,57].

Vom Hersteller Blue Sky Medical des Gerites "Versatile 1 Wound Vacuum System" wurde

ausschlieBlich auf Fallberichte verwiesen.

5.1.3 Manuelle Suche in Kongressberichten

Der Kongressbericht "2" World Union of Wound Healing Societies Meeting" (Juli 2004,
Paris, Frankreich) enthielt 10 [44,45,48-55] der 13 von der Firma KCI genannten Hinweise
auf — zum Datum der Abstract-Verdffentlichung — noch nicht anderweitig publizierte Studien
als Abstracts und zwei weitere Abstracts [58,59]. Dem Kongressbericht "11"™ Annual Meeting
and Educational Symposium, Wound Healing Society" (Mai 2001, Albuquerque, New Mexi-
co, USA) konnten Informationen zu einer weiteren noch nicht publizierten Studie entnommen
werden [60]. In den iibrigen genannten Kongressbinden gab es keine weiterreichenden Hin-

weise auf nicht publizierte Studien.

5.1.4 Suche in 6ffentlich zuganglichen Stdienregistern und anderen Quellen via

Internet

In den Studienregistern wurden Informationen zu sechs noch nicht publizierten Studien ge-
funden [56,61-65], wovon eine [56] bereits durch die Anfrage bei der Firma KCI identifiziert
wurde [55]. Von den verbleibenden fiinf befinden sich noch zwei in Durchfithrung [63,64],
zwei sind bereits abgeschlossen [61,65], der Ausgang einer Studie [62] ist gegenwiértig nicht

bekannt.
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5.1.5 Suche/Anfragen: Regulierungskehorden/"Benannte Stellen”

Auf der Internetseite der U.S. Food and Drug Administration wurden keine weiteren Hinwei-

se auf nicht publizierte randomisierte Studien gefunden.

"V.A.C.® Therapie™" der Firma KCI ist ein aktives Medizinprodukt, das aufgrund der Richt-
linie 93/42/EWG [66] in die Klasse Ila eingeteilt wurde. Die CE-Kennzeichnung dieses Pro-
duktes bringt zum Ausdruck, dass es mit den einschlidgigen Produktrichtlinien der Européi-
schen Union iibereinstimmt. Die Anbringung des CE-Kennzeichens und die vorausgehenden
Bewertungen sind Aufgabe des Herstellers. Bei Produkten der Klasse II fiihrt eine neutrale
Priifstelle, die so genannte "Benannte Stelle", ein Audit des Qualitdtsmanagementsystems des
Herstellers durch; falls dies nicht vorhanden ist, wird eine Baumusterpriifung vorgenommen.
Die TUV Siiddeutschland Holding AG, Miinchen, wurde als Benannte Stelle um Auskunft
gebeten, ob es konkurrierende Medizinprodukte zur "V.A.C.® Therapie™" gibt. Per Telefon
am 23.09.2005 wurde mitgeteilt, dass aufgrund des Fehlens einer zentralen europdischen Da-
tenbank keine verbindliche Aussage dariiber gemacht werden kann, ob bei einer der vielen
europdischen Benannten Stellen eine CE-Zertifizierung fiir ein konkurrierendes Medizinpro-
dukt beantragt wurde. Es ist geplant, eine entsprechende Datenbank in der Zukunft aufzubau-

cn.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) regelt bei Medizinpro-
dukten allein die Vorkommnisbearbeitung, also die Meldung schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse. Das BfArM wurde um Auskunft gebeten, ob Vorkommnisse im Sinne von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit der Vakuumversiege-
lungstherapie gemeldet wurden. Mit E-Mail vom 22. August 2005 wurde mitgeteilt, dass le-
diglich eine schon langere Zeit zuriickliegende Anwendermeldung vorliege, die bisher aller-
dings noch nicht abschlieBend bewertet worden sei. Laut telefonischer Auskunft vom 22. Au-
gust 2005 sind solche Meldungen vertraulich und diirfen nur an das Bundesministerium fiir
Gesundheit und Soziale Sicherung sowie an die zustdndigen Landesbehdrden weitergegeben
werden. Allerdings erlaube die Tatsache einer nicht eilig vorangetriebenen Bearbeitung eine
Interpretation dahingehend, dass es sich bei dem gemeldeten Vorkommnis um kein "generel-
les Problem" handele. Es wurde von Seiten des BfArM betont, dass aus methodischen Griin-
den aus der Haufigkeit von solchen Meldungen keine Riickschliisse auf die Qualitdt von Me-

dizinprodukten gezogen werden konnen.
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5.1.6 Systematische Ubersichten

Von Samson 2004 [2] wurden 10 von der Firma KCI unterstiitzte und zum damaligen Zeit-
punkt nicht publizierte randomisierte Studien [43-45,48-54] erwédhnt. Diese 10 Studien wur-

den bereits durch die manuelle Suche in Kongressbidnden identifiziert (siche Abschnitt 5.1.3).

Von Pham 2003 [3] wurden die vorldufigen Ergebnisse der beiden Abstract-Berichte iiber
randomisierte Studien von Greer 1999 [46], die aufgrund von Rekrutierungsproblemen nicht
fortgesetzt worden ist (siche Abschnitt 5.1.2), und von Heath 2002 [47], die zwischenzeitlich
abgeschlossen und publiziert [57] ist (siche Abschnitt 5.1.2), beriicksichtigt. Dariiber hinaus
wurden von Pham 2003 [3] drei der noch nicht publizierten randomisierten Studien [61,62,65]
zitiert, die bereits iiber die Suche in Studienregistern identifiziert wurden (sieche Abschnitt

5.1.4).

Nach Angaben des "Regional Group Coordinator" der "Cochrane Wounds Group" per E-Mail
vom 14.10.2005 hat diese zwei systematische Ubersichten zur Vakuumversiegelungstherapie
von Wunden in Arbeit. Die Titel lauten "Topical negative pressure for partial thickness burns"
und "Topical negative pressure for acute and traumatic wounds". Voraussichtliche Publikati-

onstermine seien noch nicht bekannt.

5.1.7 Anfragen an Autoren

Die in den Abschnitten 5.1.2 bis 5.1.6 beschriebene Suche fiihrte zusammengefasst zu 21
Abstract-Berichten zundchst anderweitig (noch) nicht identifizierbarer publizierter Studien
(siche Anhang C). Die Autoren dieser Berichte wurden angeschrieben, um standardisierte
Informationen zum Stand der Studienentwicklung und zum Status der Veroffentlichung sowie
gegebenenfalls die Uberlassung vorldufiger Ergebnisse und eingereichter Journal-
Manuskripte zu erfragen. Anhand dieser Anfragen konnten zwei Volltextpublikationen zuge-

ordnet werden, so dass Hinweise auf 19 noch nicht publizierte Studien verbleiben.

Weiterhin wurden Autoren von drei publizierten Studien [67-69] gebeten, nicht dargestellte

Ergebnisse zu ergénzen.

Weiterhin wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens (sieche Anhang F) eine umfang-
reiche Korrespondenz mit den Autoren der im November 2005 publizierten Studie von Arm-

strong und insbesondere mit dem Sponsor der Studie, der Firma KCI, gefiihrt.
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5.1.8 Informationen aus Stellungnahmenund wissenschaftlicher Anhérung

Aus der Einholung von Stellungnahmen (Anhang F) und der sich daran anschlieenden wis-
senschaftlichen Anhérung (Anhang E) ergaben sich keine Hinweise auf noch nicht beriick-
sichtigte beziehungsweise nicht identifizierte Studien, die den vorab definierten Ein- und

Ausschlusskriterien fiir die Aufnahme in die Nutzenbewertung geniigten.

Die Stellungnahmen zur Studie von Armstrong 2005 [42] und die hiermit in Zusammenhang
stehende Korrespondenz lieferten Zusatzaspekte zur Beschreibung dieser Studie (sieche Ab-

schnitt 5.2.3, Beschreibung Armstrong 2005).

Weitere im Rahmen der Stellungnahmen und der wissenschaftlichen Anhérung vorgebrachte

Aspekte werden im Abschnitt 7 ("Diskussion") aufgegriffen.

5.1.9 Resultierender Studienpool

Aus den verschiedenen Suchschritten und unter Einbezug der Studie von Armstrong 2005
[42] resultierten 20 vollstindig abgeschlossene Studien, die initial als relevant eingeordnet
wurden und tiber die in 23 Publikationen (Tabellen 1 und 2 berichtet wird. Von diesen wur-
den 9 als randomisierte Studien (Tabelle 1) und 11 als nicht randomisierte zeitlich parallel
vergleichende Studien (Tabellen 2 kategorisiert. Alle diese Studien verglichen die Vakuum-
versiegelungstherapie mit der konventionellen Wundbehandlung. In der nicht randomisierten
Studie von Wild 2004 [69] wurde zusitzlich ein Vergleich zweier Varianten der Vakuumver-

siegelungstherapie bei der Behandlung des offenen Abdomens vorgenommen.

Tabelle 1. Liste der identifizierten randomisierten Studien

Studie Zugeordnete Volltext-Publikationen Ref. In Nutzen-
bewertung
Armstrong 2005 Armstrong DG, Lavery LA. Lancet. 2005; 366: 1704-1710 [42] Ja
Buttenschon 2001 Buttenschon K et al. Foot Ankle Surg. 2001; 7: 165-173. [67] Nein
Eginton 2003 Eginton MT et al. Ann Vasc Surg. 2003; 17: 645-649. [21] Ja
Ford 2002 Ford CN et al. Ann Plast Surg. 2002; 49: 55-61. [70] Ja
Jeschke 2004 Jeschke MG et al. Plast Reconstr Surg. 2004; 113: 525-530. [71,72] Nein
Jeschke G. Plastische Chirurgie. 2003; 3: 127-131.
Joseph 2000 Joseph E et al. Wounds. 2000; 12: 60-67. [73] Ja
Moisidis 2004 Moisidis E et al. Plast Reconstr Surg. 2004; 114: 917-922. [57] Ja
Moués 2004 Moués CM et al. Wound Repair Regen. 2004; 12: 11-17. [24] Ja
Moués CM et al. ] Wound Care. 2005; 14: 224-227 [41]
Wanner 2003 Wanner MB et al. Scand J Plast Reconstr Surg Hand Surg. [74] Ja
2003; 37: 28-33.
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In die eigentliche (Nutzen-) Bewertung gingen die Ergebnisse von zwei randomisierten Stu-
dien [67,71] und einer nicht randomisierten Studie [75] aufgrund besonders schwerwiegender
Mingel nicht ein. Die Begriindung dafiir findet sich in der Beschreibung der Studien in den

Abschnitten 5.2.3 und 5.2.4.

Tabelle 2. Liste der identifizierten nicht randomisierten Studien

Studie Zugeordnete Volltext-Publikationen Ref. In Nutzen-
bewertung
Doss 2002 Doss M et al. Eur J Cardiothorac Surg. 2002; 22: 934-938. [76] Ja
Etoz 2004 Etoz A et al. Wounds. 2004; 16: 264-269. [25] Ja
Genecov 1998 Genecov DG et al. Ann Plast Surg. 1998; 40: 219-225. [77] Ja
Huang 2003 Huang J et al. Zhongguo Xiu Fu Chong Jian Wai Ke Za Zhi. [75] Nein
2003; 17: 456-458.
Kamolz 2004 Kamolz LP et al. Burns. 2004; 30: 253-258. [78,79 Ja
Haslik W et al. Zentralbl Chir. 2004; 129: S62-S63.
McCallon 2000 McCallon SK et al. Ostomy Wound Manage. 2000; 46: 28-34. [80] Ja
Page 2004 Page JC et al. Adv Skin Wound Care. 2004; 17: 354-364. [81] Ja
Scherer 2002 Scherer LA et al. Arch Surg. 2002; 137: 930-934. [82] Ja
Schrank 2004 Schrank C et al. Zentralbl Chir. 2004; 129: S59-S61. [83] Ja
Stone 2004 Stone P et al. Wounds. 2004; 16: 219-223. [84] Ja
Wild 2004 Wild T et al. Zentralbl Chir. 2004; 129: S20-S23. [69] Ja
5.1.10 Potenzieller Studienpool

Es wurden Hinweise auf weitere 19 potenziell relevante Studien mittels Suche in Abstract-
Berichten und Anfragen an Autoren und Hersteller gefunden (siche Abschnitte 5.1.2 bis 5.1.6
sowie die tabellarische Zusammenstellung der Charakteristika in Anhang C). Fiinf dieser 19
Studien wurden abgebrochen. Bei vier Studien ist der Status unklar. Somit verbleiben zehn
potentiell relevante (davon drei bereits abgeschlossene und sieben sich noch in Durchfiihrung

befindende) Studien, deren Ergebnisse noch nicht als Volltexte publiziert sind.

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In allen 20 zunichst als relevant eingeordneten Studien wurde die Vakuumversiegelungsthe-
rapie mit konventionellen Wundbehandlungen verglichen. Bei einer dieser Studien (Wild

2004) wurden in einem dreiarmigen Design dariiber hinaus zwei Varianten der Vakuumver-
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siegelungstherapie untereinander verglichen (klassische versus bauchwundenspezifische Va-
kuumversiegelungstherapie). Der urspriinglich geplante Vergleich verschiedener Varianten
der Vakuumversiegelungstherapie beschrinkt sich daher auf die Erwéhnung dieser Studie. In
den folgenden Vergleichen zwischen Vakuumversiegelungstherapie und konventioneller
Wundbehandlung werden beide Verumgruppen dieser Studie, die beide jeweils dhnliche Er-

gebnisse zeigten, zusammengefasst.

Es handelte sich um 9 randomisierte Studien (Armstrong 2005, Buttenschon 2001, Eginton
2003, Ford 2002, Jeschke 2004, Joseph 2000, Moisides 2004, Moués 2004, Wanner 2003),
tiber die in 11 Publikationen berichtet wird und 11 nicht randomisierte parallel vergleichende
Studien (Doss 2002, Etéz 2004, Genecov 1998, Kamolz 2004, Huang 2003, McCallon 2000,
Page 2004, Scherer 2002, Schrank 2004, Stone 2004, Wild 2004), iiber die in 12 Publikatio-
nen berichtet wird. Die inhaltlichen Details (allgemeine Studiencharakteristika, Ein- und Aus-
schlusskriterien, Beschreibung der Priif- und Kontrollinterventionen, Basisdaten) und metho-
dische Aspekte der beiden Studienarten werden tabellarisch in den Abschnitten 5.2.3 (Tabel-
len 3 bis 3 und 5.2.4 (Tabellen 8 bis 13 zusammenfassend dargestellt. Den jeweiligen Ta-
bellen vorangestellt ist eine Beschreibung von wesentlichen und/oder besonderen Aspekten

der jeweiligen Studien.

Das Design der Studien variierte hinsichtlich der Untersuchungs- beziehungsweise Beobach-
tungseinheit "Patient" oder "Wunde". In der Mehrzahl der Studien stellten die Autoren inter-
individuelle Vergleiche an, einzelne Studien dagegen folgten einem intraindividuellem De-
sign, in dem zwei Wunden desselben Patienten der Priif- beziehungsweise Kontrollgruppe
zugeordnet wurden (Joseph 2000, Genecov 1998, Kamolz 2004, Schrank 2004). In einer Stu-
die (Moisides 2004) wurden zwei Hélften derselben Wunde auf die Gruppen verteilt. Schliel3-
lich gab es eine Studie, in der ein klassisches Crossover-Design gewéhlt wurde (Eginton

2003).

Die in den Studien betrachteten Indikationsgebiete umfassen akute und chronische Wunden.
Untersucht wurden Patienten mit plastischer Hautdeckung oder Spalthauttransplantation (so-
wohl Spender- als auch Empfangerseite) in fiinf Studien (Jeschke 2004, Mosidis 2004, Gene-
cov 1998, Scherer 2002, Stone 2004), diabetischen FuBBulzera in vier Studien (Eginton 2003,
Et6z 2004, McCallon 2000, Page 2004), Dekubitalulzera in drei Studien (Ford 2002, Joseph
2000, Wanner 2003), Verbrennungswunden der Hand (Kamolz 2004, Schrank 2004) bezie-
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hungsweise Frakturen der Extremititen (Buttenschon 2001, Huang 2003) in jeweils zwei Stu-
dien, postoperativer Sternumosteomyelitis (Doss 2002), offenem Abdomen bei Peritonitis
(Wild 2004) und diabetischen FuBamputationswunden (Armstrong 2005) in jeweils einer Stu-
die. Eine Studie schloss Patienten mit Wunden unterschiedlicher Genese ein (Moués 2004).
Die jeweilige Form der konventionellen Wundbehandlung erschien in allen Studien adiquat,
auch wenn die Angaben hierzu teilweise spérlich waren und die genannten Verfahren stark

variierten.

Lediglich in der Studie von Armstrong 2005 wurde {iber eine Stichprobenumfangsberechnung
berichtet. Diese Studie hebt sich von den anderen Studien durch eine hohere Fallzahl ab. In
allen anderen Studien wurde keine Fallzahlplanung dargestellt. Moués 2004 erwihnt zwar
eine solche Berechnung, gibt aber keine Details und keine Ergebnisse an. Insgesamt wurden
in allen 20 zunéchst als relevant eingeordneten Studien (beziehungsweise in den 17 in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien) 677 (602) Patienten einbezogen, davon 371

(324) in randomisierten und 306 (278) in nicht randomisierten Studien.

Die Nachbeobachtungszeitrdume in den Studien umfassten maximal ein Jahr (Page 2004), in
der Mehrzahl der Studien jedoch deutlich kiirzere Zeitintervalle. Diese lagen deutlich unter-
halb der von der FDA [34] geforderten Mindeststudiendauer von 3 Monaten und waren flir
eine Erfassung eventueller Folgekomplikationen oder Wundrezidive bis auf wenige Ausnah-

men unzureichend.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei allen Studien zwischen 40 und 70 Jahren. Wurde
die Geschlechtsverteilung beschrieben, so zeigte sich stets ein Uberwiegen ménnlicher Patien-
ten. In einer Arbeit (Page 2004) wurden ausschlieBlich minnliche Patienten untersucht. Ge-
schlechtsspezifische Unterschiede wurden in keiner Studie untersucht. Die weitere Beschrei-
bung der Patienten ist in den Studien méBig gut dargestellt. Die Verteilung von relevanten
Begleiterkrankungen und -therapien (wie Diabetes mellitus, periphere Durchblutungsstorun-
gen, Infektionskrankheiten, immunsupprimierende systemische Erkrankungen, Behandlung
mit Kortikosteroiden, Dialyse-Behandlung, Erndhrungszustand der Patienten) auf die Priif-
und Kontrollgruppe war oft nicht nachvollziehbar, obwohl dies gerade bei den nicht randomi-

sierten Studien wichtig wire, um die Vergleichbarkeit der Gruppen abschitzen zu konnen.
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Insgesamt muss die Studien- und Berichtsqualitét aller relevanten Studien als schlecht be-
zeichnet werden. Bei den randomisierten Studien fallen vor allem die haufig fehlenden Anga-
ben zur Randomisationstechnik auf. Daneben lielen sich teilweise Diskrepanzen zwischen

den Ergebnisdarstellungen im Text und in den Tabellen entdecken.

In keiner Studie wurde eine addquate Verdeckung der Gruppenzuteilung in den Publikationen
sicher nachvollziehbar dargestellt. Bei zwei randomisierten Studie lieB sich allerdings anhand
der schriftlichen Auskunft durch die Autoren eine klare Verdeckung der Gruppenzuordnung
("allocation concealment") eruieren (Armstrong 2005, Buttenschon 2001), die Ergebnisse der
Studie von Buttenschon 2001 konnten allerdings nach eingehender Priifung nicht berticksich-
tigt werden (sieche Abschnitt 5.2.3, Beschreibung Buttenschon 2001). Die Studien von Etoz
2004 und McCallon 2000 betitelten sich zwar selbst als RCTs, die Beschreibung der Rando-
misierung war jedoch eher mit einer so genannten "Pseudo"- oder "Quasi"-Randomisation
vereinbar, bei der eine Verdeckung der Patientenzuordnung eindeutig nicht gegeben ist, so

dass diese Studien in der Gruppe der nicht randomisierten Studien gefiihrt werden.

Eine Verblindung des behandelnden Personals oder der Patienten war nicht beziehungsweise
kaum zu erwarten gewesen, aber auch eine verblindete ZielgroBenerhebung erfolgte in nur
fiinf der neun randomisierten kontrollierten Studien und in einer der nicht randomisierten Stu-
dien. Bei einer randomisierten Studie (Armstrong 2005) wird dieses Qualitdtsmerkmal aller-
dings eingeschriankt, da das in der Publikation vorrangig berichtete Ergebnis, nimlich der
komplette Wundverschluss, auch durch eine chirurgische Intervention erzielt werden konnte.
Die Indikationsstellung dafiir erfolgte aber durch die behandelnden Arzte, die nicht verblindet

waren.

Bei allen nicht randomisierten Studien wurden (entsprechend den Einschlusskriterien dieses
Berichts) Therapie- und Kontrollgruppe zeitlich parallel therapiert. Lediglich in der Studie
von Doss 2002 iiberlappten sich die Zeitrdume, in denen die beiden Therapien eingesetzt
wurden, nicht komplett. Die Datenerhebung erfolgte bei den nicht randomisierten Studien nur
zum Teil in prospektiver Weise. Bei Doss 2002, Page 2004, Scherer 2002 und Stone 2004
wurden die klinischen Daten retrospektiv aus den Patientenakten erhoben. Bei Huang 2003

sowie Wild 2004 fehlten detaillierte Angaben zum zeitlichen Ablauf der Untersuchung; da
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kein Hinweis auf ein prospektives Design bestand, wurden sie als retrospektive Studien ein-

geordnet.

In lediglich drei Studien wurde explizit jeweils ein primédres Zielkriterium genannt. In den
restlichen Studien wurde nur in einem Fall iiber eine Adjustierung fiir multiples Testen be-

richtet, wobei die tatsdchliche Durchfiihrung der Adjustierung unklar bleibt (Jeschke 2004).

Aufgrund einer unklaren Darstellung war fiir fast alle der 20 Studien nicht sicher zu bewerten,
ob eine ITT-Analyse verwendet, beziechungsweise wie mit Dropouts verfahren wurde. Bei
Auftilligkeiten des Patientenflusses (z.B. nicht konsistente Angaben zur Anzahl der Patienten
in den Gruppen) und keiner expliziten Beriicksichtigung von Dropouts wurde letztlich eine
Verletzung des ITT-Prinzips angenommen. Unter den RCTs befolgten nur Armstrong 2005
und Jeschke 2004 sowie — eingeschrinkt — Buttenschon 2001 das ITT-Prinzip. Die Ergebnisse
der beiden zuletzt genannten Studien konnten allerdings nach eingehender Priifung nicht be-
riicksichtigt werden (sieche Abschnitt 5.2.3). Bei der Studie von Armstrong 2005 ist kritisch
anzumerken, dass der Patientenfluss in der Publikation nicht transparent dargestellt wird, und
dass die Anwendung des ITT-Prinzips fiir ein (patientenrelevantes) sekundires Zielkriterium,
ndmlich die Amputationsrate, moglicherweise anti-konservativ erfolgte (siche Abschnitt

5.2.3, Beschreibung Armstrong 2005).

5.2.3 Spezifische Aspekte der randomisierten Studien

Armstrong 2005

Diese Studie verdient eine etwas ausfiihrlichere Wiirdigung, da sie mit 162 eingeschlossenen
Patienten bei Weitem die grofite randomisierte Studie ist — ihre Patientenzahl ist so hoch wie
die der restlichen sechs fiir die (Nutzen-)Bewertung herangezogenen randomisierten Studien
zusammen. Dariiber hinaus erfiillt sie hhere QualitdtsmaBstibe, obgleich erhebliche Méngel

in der Studien-/Berichtsqualitdt bestehen (siche unten).

Die Studie war multizentrisch angelegt, und es wurden Wunden nach partieller Fulamputati-
on bei Patienten mit einem (zu etwa 90% Typ II) Diabetes mellitus betrachtet. Die Wunden
waren im Durchschnitt 6 Wochen alt, allerdings zeigte sich eine groB3e Variationsbreite (Stan-
dardabweichung 5 Monate). Die in der Publikation angegebene Beobachtungsdauer betrug 16
Wochen.
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Nachfolgend werden zentrale Qualititsaspekte der Studie im Hinblick auf Design und Aus-
wertung dargestellt. Einige Details in dieser Beschreibung sind in den Stellungnahmen sowie
der weiteren Korrespondenz vonseiten der Autoren und des Sponsors der Studie, der Firma

KCI, zu finden.
Primares Zielkriterium

Die Definition des primdren Zielkriteriums und die Abgrenzung zu sekundiren Zielkriterien
waren der Publikation nicht eindeutig zu entnehmen. Es stellte sich die Frage, ob die Definiti-
on des primédren Zielkriteriums — "kompletter Wundverschluss mit 100%iger Reepithelialisie-
rung" — auch die Moglichkeit eines chirurgischen Wundverschlusses impliziert, da "die Rate
der Wundheilung oder die Erleichterung des chirurgischen Wundverschlusses" gleichzeitig
als sekunddres Zielkriterium definiert worden war. Dies ist deshalb von Bedeutung, weil —
ohne der Ergebnisdarstellung vorgreifen zu wollen — die alleinige Betrachtung kompletter
Wundverschliisse ohne chirurgische Intervention als priméres Zielkriterium zu einem negati-
ven Ergebnis der Studie, das heilt einem statistisch nicht signifikanten Unterschied zwischen

den Gruppen, gefiihrt hitte.

In der Publikation wurde das kombinierte Kriterium bestehend aus komplettem Wundver-
schluss mit und ohne chirurgische Intervention vordergriindig im Ergebnisteil présentiert. In
der Korrespondenz mit den Autoren und dem Sponsor der Studie lief3 sich keine letztendliche
Kléarung dieser Frage erzielen. Allerdings lieB sich eruieren, dass das Protokoll der Studie in
Bezug auf das primédre Zielkriterium in einem Amendment vom Juli 2004 modifiziert wurde.
Zu diesem Zeitpunkt waren bereits erste Daten der Studie ausgewertet und in Bezug auf die
Gruppenzugehorigkeit unverblindet publiziert worden. Diese Modifikation beinhaltete die
Reduktion von initial geplanten drei priméren Zielkriterien (ohne Adjustierung des Irrtumsni-

veaus, wie auf Nachfrage in der Anhdrung von den Firmenvertretern erklirt wurde), ndmlich:
(1) "Inzidenz des kompletten Wundverschlusses"

(2) "Beschleunigte Wundheilung oder Erleichterung des chirurgischen Wundverschlusses"
(3) "Verianderung der Wundfliche iiber die Zeit"

auf ein einziges primdres Zielkriterium, und zwar das in der Liste an (1) genannte Kriterium.
Die beiden verbleibenden wurden zu sekundéren Zielkriterien deklariert. In der Stellungnah-

me der Firma KCI zum Vorbericht wird dazu folgendes bemerkt:
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"In the interest of trying to conform to US FDA guidance, the 19 July 2004 amendment to the
protocol changed the primary aim of the study to complete wound closure by 100% epitheli-
alization without drainage. As a result, complete wound closure by surgical means was there-
fore relegated to a secondary endpoint instead of a primary aim as previously positioned. This
conforming change was made, even though wound closure by surgical means is one of the
primary clinical goals of V.A.C.® Therapy . Therefore, the authors evaluated the incidence
of complete wound closure both including and excluding the incidence of closure by surgical

means."

Diese Formulierung lésst es weiterhin fraglich erscheinen, ob das Kriterium "100% epithelia-
lization without drainage" tatsdchlich auch den Wundverschluss mit chirurgischer Hilfe bein-

halten sollte.

Die Autoren erkldrten in ihrer Stellungnahme: "To clarify, the primary objective was to

evaluate the proportion of wounds healed (with or without surgical intervention)."

Der mehrfachen Bitte um Zusendung des Studienprotokolls und des Amendments sowie des
klinischen Studienberichts wurde mit Verweis auf Urheberrechte (da die Verfahrensweise der
Berichtserstellung eine Veroffentlichung dieser Informationen nach sich ziehen wiirde) bezie-
hungsweise noch nicht erfolgte Fertigstellung nicht entsprochen. Es wurden lediglich nicht
weiter verifizierbare Ausziige aus dem Protokoll bereitgestellt. Zwar wurde immerhin der
statistische Analyseplan zur Verfiigung gestellt, aber auch anhand dessen konnte das Problem

nicht aufgelost werden.

SchlieBlich liel das letzte Schreiben des Sponsors zu dieser Frage die Moglichkeit aufkom-
men, dass die Beurteilungskriterien fiir einen Therapieerfolg ("kompletter Wundverschluss")
in der Vakuumversiegelungsgruppe anders definiert waren — als 100%ige Auffiillung der
Wunde mit Granulationsgewebe — als in der Kontrollgruppe (100%ige Reepithelialisierung).
Sollte dies zutreffend sein, wire eine eindeutige Interpretation der Daten beziiglich des kom-
pletten Wundverschlusses — so wie in der Publikation prisentiert — nur noch schwerlich mog-
lich. Eine letztendliche Klarstellung der Problematik wére nur durch Einsicht des Studienpro-
tokolls und gegebenenfalls des Studienberichts moglich, was allerdings — wie erwdhnt — vom

Sponsor abgelehnt wurde.
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Verdeckte Zuordnung

Ob eine verdeckte Zuteilung gewéhrleistet war, lie3 sich zwar der Publikation nicht eindeutig
entnehmen, wurde aber durch die Auskunft der Autoren im Stellungnahmeprozess bestétigt:
("Specifically, envelopes used for screening were opaque, sealed, and sequentially numbered.

They were allocated in a permuted block and blinded manner.")
Verblindung

Das als primir deklarierte Zielkriterium (sieche oben) wurde zweifach erhoben, durch die be-
handelnden Arzte, die nicht verblindet waren, und anhand planimetrischer Messungen von
digitalen Fotografien der Wunden, die in Unkenntnis der Gruppenzugehdrigkeit ausgewertet
wurden. Bis auf zwei Fille in der Kontrollgruppe ergab sich eine Ubereinstimmung in der
Beurteilung. In den beiden nicht iibereinstimmenden Befunden wurde "zugunsten" der Kon-
trollgruppe, also konservativ im Hinblick auf die Bewertung der Vakuumversiegelung ent-
schieden. Einschriankend muss allerdings angemerkt werden, dass bei dem als primér dekla-
rierten Zielkriterium der komplette Wundverschluss — wie erwéhnt — auch durch eine chirur-
gische Intervention erzielt werden konnte, die Indikationsstellung dafiir aber durch die behan-
delnden Arzte erfolgte, die nicht verblindet waren. Es konnte nicht ermittelt werden, ob die in
beiden Gruppen chirurgisch verschlossenen Wunden vor dem Wundverschluss einander in
Restwundgrofle dhnlich waren, ob also die Indikationsstellung zum operativen Wundver-

schluss in beiden Therapiegruppen gleichartig erfolgte.
ITT-Auswertung und Patientenfluss

Fiir das als primér deklarierte Zielkriterium erfolgte eine ITT-Auswertung, in der Patienten,
die wihrend der geplanten Beobachtungszeit von 16 Wochen aus der Studie ausschieden be-
ziehungsweise die Therapie abbrachen ("withdrew") und fiir die bis zum Ausscheiden kein
kompletter Wundverschluss zu verzeichnen war, als Therapieversager gewertet wurden. Dies
entspricht unter den fiir die Fallzahlplanung angenommenen und beobachteten Erfolgsraten
einem konservativen Vorgehen, wenn vorausgesetzt wird, dass der Anteil von Therapieversa-
gern bei Patienten, die die Studie beziehungsweise Therapie abbrechen, hoher ist als bei den-
jenigen, die reguldr in der Studie verbleiben. Einschrankend muss allerdings bemerkt werden,
dass der Patientenfluss in der Publikation nicht ausreichend transparent dargestellt ist, und
zum Beispiel keine Abbruchgriinde genannt werden. Wesentlich ist in diesem Zusammenhang

auch die Frage, ob das Ausscheiden der Patienten zu vergleichbaren Zeitpunkten in den bei-
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den Studienarmen erfolgte. Letzteres konnte durch zur Verfiigung gestellte Daten von Seiten

des Sponsors im Wesentlichen verifiziert werden.

Andererseits wurde in der Stellungnahme der Autoren eine Tabelle zu vorzeitigen Studienab-
briichen ("premature withdrawals") présentiert, die zum einen in sich nicht schliissig war, zum
anderen aber eine wesentlich hohere Abbruchrate als in der Publikation angegeben auswies.
Dieser Widerspruch wurde von Seiten des Sponsors dadurch erklart, dass hier auch Angaben
zu einer zweiten Studienphase (nach 16 Wochen) enthalten seien, iiber die in der Publikation
nicht berichtet wird. Der Bitte einer Aufschliisselung dieser Informationen allein auf die hier
interessierende erste Studienphase wurde nicht entsprochen; es wurde lediglich die Aufteilung
von Todesfillen mitgeteilt (siehe Anhang F). Hierbei ist wiederum zu bemerken, dass das
Auftreten von Todesfillen (auch innerhalb der ersten Studienphase) der Publikation nicht ent-

nommen werden kann.

Fiir das patientenrelevante sekundére Zielkriterium Re-Amputationsrate erfolgte eine ITT-
Auswertung, die genau gegensitzlich zu der entsprechenden Auswertung des als primir de-
klarierten Zielkriteriums vorgenommen wurde. Das heif3t, es muss angenommen werden, dass
Patienten, die wihrend der geplanten Beobachtungszeit von 16 Wochen aus der Studie aus-
schieden beziehungsweise die Therapie abbrachen, als "Therapieerfolge" (keine Re-
Amputation) gewertet wurden. Dies fithrt unter den angenommenen und beobachteten Re-
Amputationsraten moglicherweise zu einer anti-konservativen Schitzung, wenn vorausgesetzt
wird, dass der Anteil von Therapieversagern bei Patienten, die die Studie beziehungsweise

Therapie abbrechen, hoher ist als bei denjenigen, die regulir in der Studie verbleiben.

Zusammenfassend muss konstatiert werden, dass die Ergebnisse der Studie von Armstrong
2005 aufgrund der geschilderten Probleme mit zentralen Qualitétskriterien und unvollstdndi-
ger beziehungsweise widerspriichlicher Berichterstattung nur mit Zuriickhaltung interpretiert
werden konnen. Eine weitgehende Klarung der aufgeworfenen Fragen wire durch die Vorlage
des Studieprotokolls und gegebenenfalls Studienberichts zu erwarten, was jedoch von dem

Sponsor der Studie, der Firma KCI, wiederholt abgelehnt wurde.

Buttenschon 2001

In dieser Studie wurden Patienten mit Zustand nach einer geschlossenen Malleolarfraktur ein-

geschlossen. Das Hauptaugenmerk lag auf dem Verlauf zahlreicher biochemischer Entziin-

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 34



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

dungsparameter in den verschiedenen Gruppen und damit aullerhalb der Zielkriterien des Be-
richtsplans. Dariiber hinaus wurde in der Kontrollgruppe die primdre Wundnaht eingesetzt,
die keine konventionelle Wundbehandlung im Sinne des Berichtsplanes ist. Der in der Studie
angewendete Druck von -600 mmHg (-80 kPa) iibersteigt den klinisch iiblichen Druck von
-125 mmHg deutlich.

In der Studie wurde iiber die Inzidenz von Komplikationen wéhrend eines Nachbeobach-
tungszeitraums von 1 Jahr berichtet. Der Autor wurde angeschrieben und machte detaillierte
Angaben zu den Komplikationsraten (siche Anhang D). Folgende Punkte fielen hierbei je-
doch auf: Erstens wurde in der Publikation der Studie berichtet, dass die Patienten personlich
nachuntersucht wurden ("morbidity was checked 1 year after surgery by clinical examinati-
on"), wohingegen die schriftliche Auskunft des Autors besagt, dass lediglich eine postalische
Befragung der Patienten erfolgte. Zweitens, die Zahl der Komplikationen wird im Abstract
der Publikation mit 7 (von 18 Patienten der Vakuumversiegelungsgruppe) vs. 5 (von 17 Kon-
trollpatienten) angegeben; in der schriftlichen Auskunft {iber das Ergebnis der zuriick erhalte-
nen Fragebogen ("verlief die Zeit nach der Operation komplikationslos") wird dagegen die
Zahl der Komplikationen mit 8 (von 16 VVS-Patienten) vs. 2 (von 15 Kontrollpatienten) an-
gegeben. Drittens wurde fiir das Auftreten von Schmerzen und Bewegungseinschrankung
nicht der Zeitpunkt des Auftretens erfasst, so dass ein unmittelbarer Zusammenhang zur je-
weils initial verwendeten Wundversorgung nur schwer oder kaum nachzuvollziehen ist. Die
Hohe des Unterdrucks steht hierbei eventuell in Zusammenhang mit den vom Autor genann-

ten Inzidenzen postoperativer Schmerzen (6/14 vs. 2/15).

Aufgrund der fiir diesen Bericht fragwiirdigen klinischen Relevanz der Studie (Patientenkol-
lektiv und Therapieform) und der widerspriichlichen Darstellung der Ergebnisse flieBen die
Ergebnisse der Studie von Buttenschon nicht in die Nutzenbewertung ein (und werden somit

auch nicht in den nachfolgenden Tabellen aufgefiihrt).

Eginton 2003

Diese Crossover-Studie setzte eine Vakuumversiegelungstherapie und die konventionelle
Wundbehandlung iiber einen Zeitraum von jeweils 2 Wochen ohne zwischenzeitliche "Aus-
waschphase" ein. Auch wenn ein therapiefreies Intervall zwischen beiden Behandlungsphasen
medizinisch nicht vertretbar ist, muss dennoch der mogliche Einfluss von Carry-over-

Effekten diskutiert werden. Durch den Einschluss eines Patienten mit zwei separaten Ful3-
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wunden wurden in der Studie abhédngige Daten erzeugt, ohne addquate Beriicksichtigung in
der Auswertung. Wesentlicher Kritikpunkt ist die Tatsache, dass nur 6 der initial 10 einge-
schlossenen Patienten (7 der initial 11 Wunden) in der Auswertung beriicksichtigt wurden.
Die Ausschlussgriinde wurden zwar klar dargestellt und beinhalteten das Versagen der Vaku-
umversiegelungstherapie in einem Fall, in welcher der beiden Therapiephasen die Ausschliis-
se auftraten, wurde jedoch nicht genannt. Zu den durchgefiihrten Signifikanztests konnten der

Publikation keine Angaben entnommen werden.

Ford 2002

Die Autoren betiteln die Ergebnisprésentation der Studie als Interimsanalyse. Es bleibt dabei
unklar, ob die Interimsanalyse planmifig publiziert wurde, welche Griinde fiir die Erstellung
eines Zwischenberichts vorlagen und ob die Studie fortgefiihrt wird. Ferner bleibt offen, wann
und von wem eine Publikation mit welcher Patientenzahl vorgesehen ist. Auch wenn in der
Studie offenbar die Randomisation auf der Basis von Patienten erfolgte, war nicht klar darge-
stellt, ob je Patient jeweils mehrere Wunden mit der zugeordneten Therapie versorgt wurden.
Dies hitte gegebenenfalls zur Folge, dass dann in der Analyse der Wundvolumina mehrere
Wunden desselben Patienten als jeweils unabhingige statistische Analyseeinheiten betrachtet
wurden. In die Studie wurden 28 Patienten mit 41 Dekubitalulzera eingeschlossen, jedoch
wurden Ergebnisse nur fiir 22 Patienten mit 35 Wunden berichtet. Die Griinde fiir ein Aus-
scheiden der Patienten wurden explizit dokumentiert. Allerdings konnte der Publikation keine
Aufteilung der nicht berichteten Patienten auf die Therapiegruppen entnommen werden. Eine
separate Crossover-Analyse fiir drei Patienten mit Therapiewechsel ist nicht nachvollziehbar.

Die Wundgro3e wurde verblindet gemessen.

Jeschke 2004

Diese Studie beschéftigte sich mit dem Anheilen einer Kollagenmatrix zur initialen Wundbe-
handlung von akuten oder chronischen Wunden. In der Priifgruppe wurden die Patienten so-
wohl mit Vakuumversiegelungstherapie als auch mit Fibrinspriihkleber behandelt, wohinge-
gen der Spriihkleber in der Kontrollgruppe nicht eingesetzt wurde. Ein mdglicher Therapieef-
fekt kann somit durch den Fibrinkleber bedingt oder mitbedingt sein. Der Zielparameter "Pro-
zentuale Annahmerate des Hautersatzes" ist recht subjektiv und wurde nicht verblindet er-

fasst.
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Da das gewdhlte Studiendesign keine Trennung der Effekte der Vakuumversiegelung und des
Fibrinspriihklebers erlaubt (insbesondere im Hinblick auf das wesentliche Hauptzielkriterium
der Studie), werden die Ergebnisse von Jeschke nicht flir den weiteren Bericht verwendet

(und somit auch nicht in den nachfolgenden Tabellen aufgefiihrt).

Joseph 2000

Die Randomisation erfolgte iiber das Entnehmen einer Studienakte aus einem sonst abge-
schlossenen Schrank. Die Studienakte enthielt eine Farbkodierung fiir die Gruppenzuweisung,
silbern fiir die Vakuumversiegelungstherapie, schwarz fiir die konventionelle Wundbehand-
lung. Dies wurde im vorliegenden Bericht nicht als sicher verdeckte Zuordnung gewertet, da
die Moglichkeit des Zurtickstellens der Akte — falls die Art der Zuteilung nicht erwiinscht ist
— nicht ausgeschlossen werden kann. Da die Randomisation auf der Basis von Wunden erfolg-
te, sind in mehreren Féllen zwei Wunden desselben Patienten auf dieselbe Therapie zugeord-
net worden. Diese Abhidngigkeit der Daten wurde nicht beriicksichtigt, was statistische

Grundprinzipien verletzt.

Hinsichtlich des initialen Wundvolumens wurden widerspriichliche Angaben gemacht. In
Tabelle 2 (der Publikation) wird ein mittleres initiales Wundvolumen vor Behandlungsbeginn
von 38 cm’ fiir die Verumgruppe und von 24 cm’ fiir die Kontrollgruppe angegeben. Demge-
geniiber errechnen sich aus den summierten Einzelwerten der Tabelle 4 (der Publikation) ein
Mittelwert (Standardabweichung) von 53 (46) cm’ beziehungsweise 25 (25) cm’. Dieser Un-
terschied zwischen den Gruppen ist mit p = 0,0312 im Welch-t-Test signifikant. Die statisti-
schen Analysen sind nicht nachvollziehbar, da weder der verwendete Test genannt ist, noch
klar ist, ob Mittelwerte oder Mediane angegeben werden. Fiir das in Tabelle 3 (der Publikati-
on) dargestellte multivariate Modell sind Konfidenzintervalle, aber keine Effektschitzer an-
gegeben. Die Méngel der Darstellung erstrecken sich auch auf die Abbildungen. Mehrere
Grafiken sind fehlerhaft: In Abbildung 1 (der Publikation) sind die Gruppenzuordnungen in
der Legende offenbar vertauscht. Abbildung 5 (der Publikation) stellt nicht den Verlauf des
Wundvolumens iiber die Zeit dar, sondern ist identisch mit Abbildung 4 (der Publikation) in
anderer Skalierung. Die Messung der WundgroBBe sowie deren Auswertung erfolgten durch

einen verblindeten Mikrobiologen.
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Moisidis 2004

Das Besondere an dieser Studie ist die intraindividuelle Randomisierung von groflen mit
Spalthaut gedeckten Wunden, wobei jede Wunde durch eine Barriere in zwei Halften unter-
teilt wurde, die dann separat der Verum- beziehungsweise der Kontrollgruppe zugeordnet
wurden. Es wird nicht diskutiert, und es ist unklar, wie sich die Trennung der Wundhilften
auf die Heilung ausgewirkt hat. Es werden 9% (2 von 22) Verluste in der Nachbeobachtung
ohne ndhere Angaben beschrieben, die nicht in die Auswertung einflieBen. Das ITT-Prinzip
wird damit verletzt, auch wenn beide Gruppen davon gleich betroffen sind. Die klinische Be-

wertung des Wundergebnisses erfolgte verblindet.

Moués 2004

In dieser Studie fand sich initial eine gewisse Ungleichverteilung verschiedener Patientencha-
rakteristika zwischen den Gruppen, allerdings eher zu Ungunsten der Priifgruppe. Es fehlen
jegliche Angaben zur initialen Wundgrofe, obwohl im Weiteren eine prozentuale Verdnde-
rung der WundgroBe dargestellt wird. Die Randomisation der Wunden in dieser Studie erfolg-
te durch Entnahme eines geschlossenen Umschlages, der die entsprechenden Angaben ent-
hielt. Die verdeckte Zuordnung ist unklar, da nicht erwidhnt wird, ob die Umschlidge undurch-

sichtig, sicher versiegelt und fortlaufend nummeriert waren.

Von 54 Patienten (29 vs. 25) werden lediglich 28 (15 vs. 13) in der Analyse der Wundfla-
chenverdnderung ausgewertet. Das ITT-Prinzip wird damit grob verletzt, zumal keinerlei
Griinde fiir dieses Vorgehen genannt werden. In der Analyse zu "Zeit bis Erreichen einer ope-
rationsfahigen Wunde" sind die Zensierungsgriinde zwar global beschrieben (Tod, Sepsis,
Ausscheiden auf Wunsch des Patienten oder Beobachtungsende), aber nicht die Verteilung
der Griinde auf die Behandlungsgruppen, bis auf den Zensierungsgrund Beobachtungsende
(betrifft 1 Patient der Kontrollgruppe, andere Zensierungen sind fiir 3 beziehungsweise 1 Pa-

tienten der Priifgruppe beziechungsweise der Kontrollgruppe dargestellt).

Die mikrobiologische Bewertung der Wundbiopsien war verblindet, wihrend die klinische
Beurteilung der Wunden (als patientenrelevante Zielgrofle) laut Aussagen der Autoren nicht
verblindet werden konnte, weil die Vakuumversiegelungstherapie sichtbare Abdriicke in der

Wunde hinterlieB3.
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Wanner 2003

In dieser Studie fallt auf, dass ein Wechsel der Verbande in der Gruppe der Vakuumversiege-
lungstherapie nur alle 2 bis 7 Tage und somit seltener als {iblich stattfand. Zwei der 24 Patien-
ten mit Druckgeschwiiren im Beckenbereich wurden bei der Auswertung der Ergebnisse nicht
berticksichtigt. Es handelt sich um einen Verlust in der Nachbeobachtung und einen Patienten,
bei dem das Fixieren des Verbandes fiir die Vakuumversiegelungstherapie wegen schwerer

Diarrhoe nicht moglich war. Das ITT-Prinzip wurde damit verletzt.

Nicht addquat ist der offensichtliche Wechsel der zu priifenden Hypothese. Wéhrend initial
von einer (deutlichen) Uberlegenheit der Vakuumversiegelungstherapie im Hinblick auf eine
schnellere Wundheilung ausgegangen worden war, wird im Statistik- und Ergebnisteil auf
einen Aquivalenztest verwiesen, der allerdings ebenfalls nicht signifikant ausfillt, obwohl nur
ein minimaler Unterschied zwischen den Gruppen besteht. Das bedeutet, dass die Fallzahl fiir
keine Aussage geeignet war. In dieser Studie wird angegeben wie viele der potenziell in Frage

kommenden Patienten in die Studie rekrutiert werden konnten (24 von 34).
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Tabelle 3. Charakteristika der randomisierten Studien

Studie Design Beobachtungsdauer Zahl der Patienten/Wunden bei Studien-  Land/Setting Relevante Zielkriterien®
beginn®
Armstrong 2005 Parallel 16 Wochen VVS©: 77 Patienten USA Anteil Patienten mit komplettem
Multizentrisch Kontrolle: 85 Patienten Stationédr und ambulant Wuqdvergchluss .be' Studlenerjde
Anteil Patienten mit Re-Amputationen
Therapiebezogene Komplikationen
Eginton 2003 Crossover 2 Wochen pro Sequenz 10 Patienten (11 Wunden) USA Reduzierung des Wundvolumens und
2 Zentren Stationér und ambulant der Wundfliche innerhalb von 2
Wochen
Ford 2002 Parallel® 3 bis 10 Monate 28 Patienten (41 Wunden) USA Komplette Wundheilungen innerhalb
Monozentrisch Aufteilung der Patienten auf die Gruppen  Stationdr von 6 Wochen
nicht genannt Reduzierung des Wundvolumens
' innerhalb von 6 Wochen
Komplikationen (lokal und systemisch)
Joseph 2000 Parallel Bis 10 Wochen VVS: 12 Patienten/18 Wunden USA Zeit bis zur 90%igen Reduzierung
Monozentrisch Kontrolle: 12 Patienten/18 Wunden Stationdr, hdusliche des Wundvolumens
Pflege und Pflegecheim Reduzierung des Wundvolumens
innerhalb von 6 Wochen
Moisidis 2004 Parallel, intra- 2 Wochen VVS: 22 Wundhilften Australien Epithelialisierung der Wunde
individuell Kontrolle: 22 Wundhailften Stationér
Monozentrisch
Moués 2004 Parallel Bis 1 Monat VVS: Wundverschluss 29 Patienten, Niederlande Zeit bis zum operativen
Monozentrisch Wundoberflache 15 Patienten Stationdr WUI.’.ldverSChluss )
Kontrolle: Wundverschluss 25 Patienten, Verénderung der Wundfléche
Wundoberflache 13 Patienten
Wanner 2003 Parallel Bis 8 Wochen 24 Patienten Schweiz Zeit bis 50%-Reduzierung des
Monozentrisch Aufteilung der Patienten auf die Gruppen  Stationdr Wundvolumens

nicht genannt.

Reduzierung des Wundvolumens

* Anzahl der primir in die Studie eingeschlossenen Patienten beziehungsweise Wunden.
® Patientenrelevante Zielkriterien geméf Abschnitt 4.1.3 und Surrogate fiir "Verkiirzung der Heilungszeit der Wunde" (falls als "primar" deklariert Fettdruck).
°VVS: Vakuumversiegelung.
43 Patienten wurden von Ford 2002 anschliefend per Crossover beobachtet.
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Tabelle 4. Ein- und Ausschlusskriteen der randomisierten Studien

Studie Wundtypen/betrachtete Patien- Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
tengruppen
Armstrong 2005 Akute oder chronische Alter mindestens 18 Jahre; Patienten mit Diabetes Aktive Charcot-Arthropathie des Fulles; Verbrennungswunden; vendse
Wunden nach partieller mellitus; Wunden infolge einer partiellen Insuffizienz; unbehandelte Zellulitis; Osteomyelitis nach Amputation;
FufBamputation bei Diabetes FuBamputation bis zur transmetatarsalen Ebene Kollagen-Gefaflkrankheit; maligne Erkrankung der Wunde;
mellitus Nachweis einer Perfusion im FuB: entweder unko_tll(trollier_t(;: Hyperglykémie mi.t einetg él}llelc; 12%;'Beh;ndllllmg mit
tcPO,® >= 30 mmH g oder Knéchel-Arm-Index Kom osteroiden, Immunsuppressiva un emotherapie; VVS-Therapie
0,7-12 innerhalb der letzten 30 Tage
Eginton 2003 Chronische Wunden bei Wunden, die innerhalb von einem Monat nicht Behandlung mit Wachstumsfaktoren, hyperbare O,-Therapie innerhalb 30
diabetischen Fulligeschwiiren ~ geheilt werden konnten Tage bis zur und wéhrend der Studienperiode, unbehandelte Zellulitis
(tiefe Gewebeinfektion), maligner Tumor in der Wunde, viel nekrotisches
Gewebe in der Wunde, Osteomyelitis, VVS® nicht durch
Krankenversicherung abgedeckt
Ford 2002 Chronische Wunden bei Alter 21-80 Jahre® Fisteln, maligner Tumor in der Wunde, Sepsis, Verbrennungen durch
Druckges_chwiiren jeglicher Grad 3 oder 4 Ulkus (mindestens 4 Wochen Strom—, Strah_len- oder Chemikalienexposition, Bindegewebserkrankung,
Lokalisation bestehend) chronische Nieren- oder Lungenerkrankungen, nicht eingestellter Diabetes
o mellitus, Kortikosteroide oder Immunsuppressiva, kiirzlich eingesetztes
Albumin im Serum >= 2,0 g/dl Osteosynthese-Material
Ulkus-Volumen nach Debridement 10 bis 150ml
Joseph 2000 Chronische Wunden jeglicher =~ Wunden, die innerhalb von 4 Wochen nicht Harnwegsinfektion, Pneumonie, Wundinfektion, Albumin im Serum < 3,0
Lokalisation geheilt werden konnten g/dl, chronische Erkrankungen (der Lungen, der Nieren oder andere),
nicht eingestellter Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Kortikosteroide,
andere immunsuppressive Therapie, Antikoagulation, Osteomyelitis,
maligne Tumoren innerhalb der Wundrénder, Fisteln
Moisidis 2004 Akute oder chronische Erwachsene Patienten mit Hautdefekten >= Keine Angabe
Wunden mit Empfang eines 25cm?, die eine Spalthauttransplantation erhalten
Spalthauttransplantates sollten
Moués 2004 Akute oder chronische Wunden, die nicht sofort chirurgisch verschlossen Krebserkrankung, tiefe Fisteln, Sepsis, bestehende Blutung, nicht
Wunden jeglicher Lokalisation werden konnten aufgrund von Infektion, eingestellter Diabetes mellitus, instabile Haut in der Umgebung des
Kontamination oder Chronizitét Wundrandes
Wanner 2003 Chronische Wunden aufgrund  Patienten mit Druckgeschwiiren im Keine Angabe

von Druckgeschwiiren bei
para- oder tetraplegischen
Patienten

Beckenbereich, die mindestens bis in das
subkutane Fettgewebe reichen

* tcPO,: Transkutan gemessener Sauerstoffdruck.
® VVS: Vakuumversiegelung.
¢ Widerspriichliche Angaben in Tabelle 1 der Publikation Ford 2002: 21-80 Jahre, im Text der Publikation: 18-80 Jahre.
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Tabelle 5. Beschreibung der durchgefiihrten Wunbehandlungen in den randomisierten Studien

Studie Priifgruppe Kontrollgruppe

Armstrong 2005 VVS®-Verband (Firma KCI) mit initialem Debridement Verschiedene Formen der feuchten Wundabdeckung mit Alginat,
keine Angabe zur Applikationsform und zur Hohe des Drucks Hydrokolloid, Schaum, Hydrogel. Initiales Debridement.
Verbandswechsel alle 2 Tage Verbandswechsel tiglich

Eginton 2003 VVS-Verband (Firma KCI) mit kontinuierlicher Applikation von -125  Feuchte Kompressen mit Hydrokolloid-Wundgel
mmHg Druck Verbandswechsel tiglich
Verbandswechsel 3-mal pro Woche oder mehr, falls erforderlich

Ford 2002 VVS-Verband (Firma KCI) nach Debridement Gel-Wundabdeckung nach Debridement mit Cadexomer-Jod oder
keine Angabe zur Applikationsform und zur Héhe des Drucks einer enzymatischen Wundsalbe (Papain-Urea-Chlorophyllin Copper
Verbandswechsel 3-mal pro Woche Complex)
Therapiedauer 6 Wochen Verbandswechsel 1 bis 2 mal pro Tag

Therapiedauer 6 Wochen

Joseph 2000 VVS-Verband (Firma KCI) mit einem Unterdruck ohne néhere Angabe Feuchte Kompressen mit NaCl-Losung mit Klebefolienabdeckung
keine Angabe, ob kontinuierliche oder intermittierende Applikation Verbandswechsel 3 mal pro Tag iiber einen Zeitraum von 6 Wochen
Verbandswechsel alle 2 Tage iiber einen Zeitraum von 6 Wochen

Moisidis 2004 VVS-Verband (Firma KCI) mit kontinuierlicher Applikation von -100  Standardverband mit Acriflavin-Wolle und "Standard-Schaumstoff"
mmHg Druck mit Silikonschicht zwischen Haut und Verband iiber 5 Tage, danach
Silikonschicht zwischen Haut und Schwamm iiber 5 Tage, danach Entfernen des Verbandes und Anlage eines Standardverbandes mit
Entfernen des Verbandes und Anlage eines Standardverbandes mitin ~ taglichem Wechsel von in Petroleum und physiologischer
Petroleum und physiologischer Kochsalzlosung getrinkten Kompressen Kochsalzlosung getrénkten Kompressen mit Kreppverband
mit Kreppverband, der tdglich gewechselt wurde Kein Verbandswechsel in den ersten 5 Tagen
Kein Verbandswechsel in den ersten 5 Tagen

Moués 2004 VVS-Verband (Firma KCI) mit kontinuierlicher Applikation von -125  Feuchte Standardkompressen mit einer der folgenden Losungen:
mmHg Druck 0,9% NaCl, 0,2% Nitrofuralam, 1% Essigsdure oder 2% Na-
Verbandswechsel alle 2 Tage bis zum chirurgischen Wundverschluss Hypochlorid

Verbandswechsel 2 mal pro Tag
Wanner 2003 VVS-Verband (Firma KCI) nach Wunddebridement mit -125 mmHg Feuchte Kompressen, getrinkt in Ringer-Ldsung nach

Druck

Verbandswechsel alle 2 bis 7 Tage, bis zum chirurgischen
Wundverschluss

Wunddebridement

Verbandswechsel 3 mal pro Tag bis zum chirurgischen
Wundverschluss

* VVS: Vakuumversiegelung.
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Tabelle 6. Basisdaten in den randomisierten Studien

Studie Anzahl ausgewerteter Alter Geschlecht Initiale(s) Wund-
Patienten/Wunden® in Jahren®™ (Frauen/Ménner in %) fliche/-volumen®
Armstrong 2005 162 (von 162) Patienten VVS©: 57,2 (13,4) VVS: 14/86 VVS: 22,3 cm?
Kontrolle: 60,1 (12,2) Kontrolle: 22/78 Kontrolle: 19,2 cm?
Eginton 2003 6 (von 10) Patienten Keine Angabe 17/83@ Lange 7,7 cm, Breite 3,5 cm,
7 (von 11) Wunden Tiefe 3,1 cm®
Ford 2002 22 (von 28) Patienten VVS: 42 Keine Angabe 10-150 cm®@
35 (von 41) Wunden Kontrolle: 54
Joseph 2000 24 (von 24) Patienten VVS: 56 VVS: 34/66 VVS: 38 cm®
36 (von 36) Wunden Kontrolle: 49 Kontrolle: 56/44 Kontrolle: 24 cm®
(p=0,17) (p=0,18) (p=10,08)
Moisidis 2004 20 (von 22) Patienten 60 (18)°F 40/60¢" 128 (126) D cm?
40 (von 44) Wundhélften®
Moués 2004 Wundverschluss: 54 (von 54), VVS: 48 (20) VVS: 28/72 Keine Angabe
Wundoberfliche: 28 (von 54) Kontrolle: 48 (17) Kontrolle: 44/56
Patienten
Wanner 2003 22 (von 24) Patienten VVS: 49 (25-73)© VVS: 36/64 VVS: 50 (33) em®

Kontrolle: 53 (34-77)®

Kontrolle: 27/73

Kontrolle: 42 (16) cm®

* Sofern die Anzahl von Patienten und Wunden gleich ist, wird nur die Patientenzahl genannt (in Klammern die Zahl primér in die Studie eingeschlossener Patienten/

Wunden).

® Angabe von Mittelwerten mit Standardabweichungen in Klammern, sofern nicht anders bezeichnet.

© VVS: Vakuumversiegelung.

4 Keine Aufspaltung in die Therapiegruppen angegeben.

¢ Intraindividueller Vergleich.

Selbst berechnet aus den in der Publikation angegebenen Rohwerten.

¢ Bereich (keine Standardabweichung oder Rohwerte angegeben).
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Tabelle 7. Studien- bzw. Publikationsqualitat der randomisierten Studien

Studie Randomisie- Verblindung Fallzahl- Intention-to- Studien-(b) Biometrische
mng;)\éflrzﬁzlflfn(g}mp- Patient Behandler  Auswerter® planung freat abbrecher Qualitat
Armstrong 2005 Ja© Nein Nein (Ja)@ Ja (Ja)© 38 ohne Details Grobe Méingel(ﬂ
Eginton 2003 Unklar Nein Nein Ja Nein Nein 4 mit Details Grobe Mingel
Ford 2002 Unklar Nein Nein Ja Nein Nein 6 mit Details Grobe Mingel
Joseph 2000 Unklar Nein Nein Ja Nein Unklar Keine Angabe Grobe Mingel
Moisidis 2004 Unklar Nein Nein Ja Nein Nein 2 ohne Details Grobe Mingel
Moués 2004 Unklar Nein Nein Nein Erwihnt ohne Nein 26 ohne Details® Grobe Méngel
Details
Wanner 2003 Unklar Nein Nein Nein Nein Nein 2 mit Details Grobe Miangel

? Bei mindestens einem Zielkriterium.

® Hierunter wird jeder Studienabbruch wihrend der Therapie ("Withdrawal" nach Protokollverletzung, "Dropout" seitens des Patienten) und nach der Therapie ("Loss

to follow-up" bei fehlender Nachuntersuchung) summiert.

¢ Laut schriftlicher Auskunft der Autoren.

4 Hier wird dieses Qualititsmerkmal allerdings eingeschrinkt, da teilweise das in der Publikation vorrangig berichtete Ergebnis, nimlich der komplette Wundver-
schluss, auch durch eine chirurgische Intervention erzielt werden konnte, die Indikationsstellung dafiir aber durch die behandelnden Arzte erfolgte, die nicht verblin-

det waren.

e Einschriankend ist anzumerken, dass der Patientenfluss in der Publikation und auch in der Korrespondenz mit den Autoren und dem Sponsor nicht transparent darge-
stellt wird, und dass die Anwendung des ITT-Prinzips fiir ein (patientenrelevantes) sekundéres Zielkriterium, ndmlich die Re-Amputationsrate, moglicherweise anti-

konservativ erfolgte.

"Nicht auflssbare Unklarheiten bei der Definition des priméren Zielkriteriums sowie das nur eingeschrinkte Erfiilltsein wesentlicher Qualititsmerkmale fiihren zu

dieser Klassifikation.

£ Die Studie von Moués 2004 berichtet nur fiir 28 der 54 Patienten Ergebnisse der Wundfldchenmessung.
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5.24 Spezifische Aspekte der nichrandomisierten Studien

Doss 2002

Der Untersuchungszeitraum dieser Studie zur Sternumosteomyelitis erstreckte sich von 1998
bis 2000. Bis Mai 1999 wurde lediglich die konventionelle Wundbehandlung verwendet, da-
nach auch die Vakuumversiegelungstherapie. Insofern wird die Priifgruppe teilweise mit einer
historischen Kontrolle verglichen. Da die Kontrollgruppe jedoch teilweise zeitlich parallel
war, wurde die Studie als relevant im Sinne des Berichtsplanes gewertet. Die Zuteilung zu
den beiden Behandlungsgruppen erfolgte zum Teil abhéngig von der Verfiigbarkeit der Va-
kuumversiegelungstherapie, zum Teil nach der individuellen Entscheidung des behandelnden
Chirurgen. Eine Vergleichbarkeit der Gruppen ist gegeben hinsichtlich Alter, Keimspektrum,

Komorbiditdt und Operationsart. Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv.

Die Ergebnisdarstellung ist nicht ganz transparent, da teilweise die Angabe von Streumallen
fehlt. Bei der Behandlungsdauer handelt es sich um einen grofteils subjektiv bestimmten Pa-
rameter. Die Messung der Wundgrée wird nicht ndher definiert und ist ebenfalls nicht nach-

vollziehbar.

Et6z 2004

Im Text dieser Publikation wird die Zuordnung der Patienten als randomisiert bezeichnet.
Von einer echten Randomisierung ist jedoch nicht auszugehen, weil die Verteilung auf die
Gruppen nach der letzten Ziffer der Krankenhausregistrierungsnummer vorgenommen wurde
(Pseudorandomisation). Wenn die letzte Ziffer ungerade war, wurden die Patienten mit der
Vakuumversiegelungstherapie behandelt, bei gerader Endziffer mit der Kontrolltherapie. Die
zwei Therapiegruppen wurden mit Schmerzmitteln ungleich behandelt: intravendse Applika-
tion von Analgetika bei allen Patienten in der Vakuumversiegelungstherapiegruppe, aber nur

orale Schmerzmedikation bei Bedarf in der Kontrollgruppe.

Die Daten in Tabelle 1 (der Publikation) enthalten Rechenfehler (Patienten-Identifikations-
nummern 9 und 11) und sind diskrepant zu Angaben im Text (mittlere Verringerung der

WundgroBe 19,5 cm? in der Tabelle gegeniiber 20,4 cm” im Text).
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Genecov 1998

Diese Studie mit intraindividuellem Vergleich berichtet iiber Ergebnisse von nur 10 der ur-
spriinglich 15 eingeschlossenen Patienten. Die Griinde fiir die Nicht-Beriicksichtigung werden
genannt und beinhalten einen Fall von fehlerhafter Anwendung der Vakuumwundversiege-
lung (Diskonnektion der Pumpe). Das ITT-Prinzip wird damit verletzt. Die Art der Zuteilung
zu den beiden Behandlungsgruppen wird nicht berichtet. Es ist unklar, ob die initiale Wund-
grofle in beiden Gruppen dhnlich war. Die Ergebnisdarstellung ist nicht transparent, da fiir die
beiden Gruppen keine absoluten Ergebniswerte angegeben werden, sondern lediglich ein p-

Wert zum Gruppenvergleich.

Huang 2003

In dieser aus dem Chinesischen iibersetzten Publikation wird die Wundbehandlung von Pati-
enten mit offenen Frakturen dargestellt. Der zeitliche Ablauf der Behandlung wird nicht ex-
plizit beschrieben. Vermutlich handelt es sich um ein retrospektives Design mit zeitlich paral-
leler Kontrollgruppe. Kritisch zu bewerten ist die Tatsache, dass sich die Art der Frakturver-
sorgung zwischen beiden Gruppen unterschied: Wihrend die Frakturen in der Vakuumversie-
gelungstherapiegruppe mit primédrer interner Osteosynthese versorgt wurden, wurde in der
Kontrollgruppe ein zweischrittiges Vorgehen mit primér externer Fixation angewendet. Oste-
omyelitiden und Wundsinus-Bildungen wurden offenbar als Wundinfektionen gezahlt und der
konventionellen Wundbehandlung zugerechnet, es handelt sich dabei aber eher um Komplika-
tionen der externen Fixation. Der Unterdruck fiir die Vakuumversiegelungstherapie wurde
mittels einer Redonflasche innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation auf einen Wert
von 375 mmHg bis 450 mmHg (50 bis 60 kPa) eingestellt, der Unterdruck fiir die Folgezeit
bleibt unklar.

Zwei in die Studie eingeschlossene Patienten wurden in der Auswertung nicht beriicksichtigt
und nicht niher beschrieben; das ITT-Prinzip wird damit verletzt. Teilweise wurden Patienten

mit zwei Frakturen in die Studie eingeschlossen.

Da das gewihlte Studiendesign keine Trennung der Effekte der Vakuumversiegelung und der
Operationstaktik (ein- beziehungsweise zweizeitiges Vorgehen) erlaubt, werden die Ergebnis-

se von Huang 2003 nicht fiir den weiteren Bericht verwendet (und somit auch nicht in den

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 46



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

nachfolgenden Tabellen aufgefiihrt). Der gewdhlte Unterdruck liegt dariiber hinaus deutlich

auBlerhalb des klinisch ublichen Bereichs.

Kamolz 2004

Patienten mit Brandwunden 1. oder 2. Grades beider Hinde wurden prospektiv untersucht.
Jeder Patient hatte Verbrennungen beider Hénde, die jeweils einer anderen Gruppe zugeord-
net wurden (Design mit intraindividuellem Vergleich). Die jeweils schwerer verbrannte Hand
erhielt Vakuumversiegelungstherapie, die kontralaterale Seite wurde der Kontrollgruppe zu-
geordnet. Es fehlen jedoch Angaben zur initialen Wundgréf8e und Verbrennungsschwere. Die
Studie untersuchte primér die Perfusion beider Hinde mittels Laserfloureszenz-Angiographie.
Auch wenn hierbei eine Verblindung erfolgte, handelt es sich um einen Surrogatparameter,
dessen Validitdt im Zusammenhang mit patientenrelevanten Zielgrofen unklar ist. Die Me-

thodik der Schmerzerfassung ist ebenfalls unklar.

McCallon 2000

Die Gruppenzuteilung in dieser Studie erfolgte fiir den ersten Patienten per Miinzwurf, da-
nach in abwechselnder Reihenfolge (Alternation). Dieses Vorgehen entspricht einer Pseudo-
randomisation. Aufgrund der geringen Fallzahl (5 Patienten je Gruppe) verzichteten die Auto-
ren auf eine (inferenz-) statistische Analyse der Ergebnisse. Die angegebenen Variabilitits-
malle sind nicht eindeutig bezeichnet, lassen sich jedoch teilweise aus den dargestellten Ein-

zelwerten berechnen.

Page 2004

Die beiden Therapiegruppen dieser Studie sind hinsichtlich initialer Wundgrofe (statistisch
signifikant groBer in der VVS-Gruppe) und Albuminserumspiegel (signifikant niedriger in der
VVS-Gruppe) nicht vergleichbar, so dass diese und weitere Merkmale (Alter, Ethnizitdt und
Diabetes mellitus) bei der multivariaten Auswertung als StorgroBen beriicksichtigt wurden.
Bei den multivariaten Analysen zu Revisionseingriffen, Komplikationen und Krankenhaus-
wiederaufnahmen wird nicht angegeben, wie hdufig diese Ereignisse insgesamt aufgetreten
sind und wie sie definiert waren (Amputationen wurden offenbar nicht als Komplikation ge-

wertet). Der Patientenfluss ist unklar, da der Therapieabbruch als Ausschlusskriterium defi-
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niert wurde, ohne dass genannt wird, wie hdufig dies der Fall war. SchlieBlich ist unklar, wie

in dieser retrospektiven Studie das Merkmal "Wundvolumen" gemessen wurde.

Scherer 2002

In einer vergleichenden retrospektiven Studie (N = 61 Patienten) wurde die Behandlung von
Spalthaut gedeckten Wunden untersucht. Die initiale Wundgrof3e war zwar statistisch signifi-
kant groBer in der Kontrollgruppe, aber in der Diskussion betonen die Autoren, dass keine der
wiederholten Hauttransplantationen bei den Patienten mit groBen Hautdefekten auftraten. Der
Patientenfluss, beziechungsweise die Analyse ist unklar, da die 2 Dropout-Patienten (Nichtan-
wachsen des Hauttransplantates nach konventioneller Wundbehandlung) teilweise doch in die

Analyse miteinbezogen wurden.

Schrank 2004

Diese Publikation stellt offenbar eine Teilauswertung eines Zentrums aus einer multizentri-
schen prospektiven Vergleichsstudie dar. Es wird iiber 11 Patienten mit Verbrennungen bei-
der Hiande 2. Grades berichtet. Im Rahmen eines intraindividuellen Designs wurde die jeweils
schwerer verbrannte Hand der Vakuumversiegelungstherapie zugeordnet, wihrend die leich-
ter verbrannte Hand der Gegenseite in die Kontrollgruppe kam ("Beurteilung durch zwei er-
fahrene, unabhingig voneinander einschétzende Chirurgen"). Es fehlen jedoch konkrete An-
gaben hinsichtlich Wundgrof3e und Grad der Verbrennung. Die Publikation enthilt keinerlei
Ergebnisdaten ("Die genauen Daten werden in der ndchsten Zeit in weiteren Verdffentlichun-
gen dargelegt."), noch werden Angaben zur genauen Durchfithrung der Studie gemacht. Ins-
gesamt ist die Berichterstattung so rudimentér, dass keine Schlussfolgerungen moglich sind.
Die Publikation enthélt keine Literaturzitate. Der Erstautor wurde in einem Anschreiben vom
Juli 2005 um ndhere Einzelheiten zu der Studie gebeten, eine Antwort steht zum Zeitpunkt

der Berichtserstellung aus. Die verfligbaren Angaben werden dennoch dargestellt.

Stone 2004

Hier wurden Spalthaut gedeckte Wunden (N = 46 bei 40 Patienten) in einer vergleichenden
retrospektiven Kohortenstudie untersucht, wobei die Gruppenzuordnung durch den behan-
delnden Chirurgen festgelegt wurde. Die initiale Wundgréf3e war in der VVS-Gruppe geringer
(p = 0,08). Es ist unklar, ob der Patient oder die Wunde als Beobachtungseinheit diente. Der
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Patientenfluss ist unauffallig. Im Spaltenkopf von Tabelle 1 und 2 (der Publikation) ist als

Summe falschlicherweise 23 statt 25 angegeben.

Wild 2004

In dieser dreiarmigen Studie zur Behandlung des offenen Abdomens bei Peritonitis werden
zwei Varianten der Vakuumversiegelungstherapie (jeweils N = 8) mit der konventionellen
Wundbehandlung (N = 5) verglichen. Die Publikation enthilt keinerlei Angaben zur Ver-
gleichbarkeit der Patientengruppen hinsichtlich Art und Schwere der Grunderkrankung, Ko-
morbiditit, Alter oder Geschlecht. Es ist der Publikation nicht zu entnehmen, ob die Untersu-
chung retrospektiv oder prospektiv durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisdarstellung ist nicht

nachvollziehbar, da Streumale und Einheiten mehrfach nicht angegeben sind.

Es erfolgten zwei schriftliche Anfragen an den Autor, um gegebenenfalls durch zuséitzliche
Informationen, zum Beispiel zum Einschluss der Patienten in die Studie und zur Verteilung
prognostisch relevanter Merkmale, die Ergebnisse besser bewerten zu konnen. Solche Infor-
mationen wurden allerdings bisher nicht zur Verfiigung gestellt, bis auf die telefonische Aus-
kunft, dass die Studie retrospektiv angelegt gewesen sei. Dariiber hinaus wurde angegeben,
dass eine Datenbank zur prospektiven Erfassung von Patienten mit dhnlichen Krankheitsbil-
dern aus iiber 50 Zentren Europas im Aufbau befindlich sei. Hierbei wiirde auch die Art der
Wundversorgung (mit Vakuumversiegelung oder konventionell) erfasst, eine Randomisierung

sei jedoch nicht vorgesehen.
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Tabelle 8. Charakteristika der nicht randomisierten Studien

Studie Design Beobachtungs- Zahl der Patienten/Wunden bei Land/Setting Relevante Zielkriterien'
dauer® Studienbeginn®
Doss 2002 Teilweise parallel 5 Wochen® VVS®: 20 Patienten Deutschland 0 Ve;éinderung der Wundﬂéiche
Retrospektiv Kontrolle: 22 Patienten Stationér O Zeitbis zum operativen
) Wundverschluss
Monozentrisch 0 Dauer des Krankenhausaufenthaltes
Etéz 2004 Parallel, pseu- 4 bis 24 Tage VVS: 12 Patienten Tiirkei 0  Zeit bis zum operativen
dorandomisiert Kontrolle: 12 Patienten Stationér Wundverschluss )
P ki 0 Verdnderung der Wundflache
rospe IV. 0 Notwendigkeit operativer Eingriffe
Monozentrisch 0  Schmerz (Messmethode unklar)
0 Komplikationen (lokal und systemisch)
Genecov 1998 Parallel, intra- 1 Woche 15 Patienten (30 Wunden) USA 0  Reepithelialisierung an Tag7 .
individuell VVS: 15 Wunden Stationdr 0 Schmerz an Tag 4 .(Seltenverglelch)
P ki 0 Lokale Komplikationen
Tospekily Kontrolle: 15 Wunden
Monozentrisch
Kamolz 2004 Parallel, intra- 3 Tage 7 Patienten (14 Wunden) Osterreich 0  Schmerz .(MegsmethOQe unlflar)‘
individuell VVS: 7 Wunden Stationir 0 Notwendigkeit operativer Eingriffe
Prospektiv Kontrolle: 7 Wunden
Monozentrisch
McCallon 2000 Parallel, pseu- 1 bis 13 Wochen VVS: 5 Patienten USA 0 Zeit"bis Zum Wundversc}}.luss
dorandomisiert Kontrolle: 5 Patienten Stationér 0 Verdnderung der Wundfliche
P Kti 0  Schmerz (Messmethode unklar)
rospexiv 0 Komplikationen (lokal und systemisch)
Monozentrisch
Page 2004 Parallel 1 Jahr VVS: 22 Patienten USA 0 Zeitbis zum Wundverschluss (Wund-
Retrospektiv Kontrolle: 25 Patienten Stationér ﬁrund bis auf 2mm an den Wundrand
) erangewachsen)
Monozentrisch 0  Zeit bis zum kompletten
Wundverschluss
0 Notwendigkeit operativer Eingriffe
0 Komplikationen (lokal und systemisch)
0 Krankenhauswiederaufnahme
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Tabelle 8. Charakteristika der nicht randomisierten Studien (Fortsetzung)

Studie Design Beobachtungs- Zahl der Patienten/Wunden bei Land/Setting Relevante Zielkriterien'
dauer® Studienbeginn®
Scherer 2002 Parallel 1 bis 13 Wochen VVS: 34 Patienten USA 0  Anwachsrate des
. . . . Spalthauttransplantates
Retrospektllv Kontrolle: 27 Patienten Stationér 0 Notwendigkeit operativer Eingriffe
Monozentrisch 0 Krankenhausaufenthaltsdauer
0 Lokale Komplikationen
Schrank 2004 Parallel, intra- Keine Angabe 11 Patienten (22 Wunden) Deutschland 0 Zeitbis Zzum Wundver.schlu.ss .
individuell VVS: 11 Wunden Stationir o] N?twendl‘gkelt operativer Eingriffe
P »” 0 Haiufigkeit der Verbandswechsel
Tospekily Kontrolle: 11 Wunden
Monozentrisch
Stone 2004 Parallel 5 bis 41 Tage VVS: 17 Patienten (21 Wunden)  USA 0  Notwendigkeit operativer Eingriffe
. . . L 0  Dauer der Behandlung
Retrospektiv Kont(riolle. 23 Patienten (25 Stationar o  Krankenhausaufenthaltsdauer
Monozentrisch Wunden)
Wild 2004 Parallel 42 bis 65 Tage VVS: 8§ Patienten Osterreich 0 Aufenj[halts.dauer auf der
Retrospektiv VVS mit Abdominaldressing: 8 Stationdr Intensivstation
) Patienten 0 Uberleben
Monozentrisch ! ' 0 Notwendigkeit operativer Eingriffe
Kontrolle: 5 Patienten 0  Hiufigkeit der Verbandswechsel

? Beobachtungsdauer: Behandlungszeit + Nachuntersuchungszeit; falls unterschiedliche Zeiten Angabe als Bereich.

® Anzahl der primér in die Studie eingeschlossenen Patienten beziehungsweise Wunden.

¢ Patientenrelevante Zielkriterien gemas Abschnitt 3.1.3 und Surrogate fiir "Verkiirzung der Heilungszeit der Wunde".
d Angabe wurde vom Autor Doss in seiner Antwort auf einen Leserbrief mitgeteilt [85].

¢ VVS: Vakuumversiegelung.
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Tabelle 9. Ein- und Ausschlusskriterien der nicht randomisierten Studien

Studie Wundtypen/betrachtete Patienten- Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
gruppen

Doss 2002 Akute Wunden bei Osteomyelitis Wunden, die einer chirurgischen Reexploration Keine Angabe
nach Sternotomie bedurften

Etoz 2004 Chronische Wunden bei dia- Keine (weitere) Angabe Keine Angabe
betischen Fullgeschwiiren

Genecov 1998 Akute Wunden nach Notwendigkeit einer Spalthautentnahme an Keine Angabe
Spalthautentnahme mindestens zwei Stellen am Oberschenkel

Kamolz 2004 Akute Wunden aufgrund von Beidseitige Verbrennungen der Hénde, die bis ~ Zeitintervall bis zur Krankenhausaufnahme > 6 Stunden,
Verbrennung in die Dermis reichen (Grad II) Alter < 20 Jahre

McCallon 2000 Chronische Wunden bei dia- Wunden, die mindestens 1 Monat bestanden Persistierende Infektion, Alter > 75 Jahre oder < 18 Jahre,
betischen FuBgeschwiiren vendse Insuffizienz, Gerinnungsstérung

Page 2004 Wunden am Fuf3 Weichteildefekte von mehr als > 2 cm Tiefe Persistierende Infektion, Alter > 75 Jahre oder < 18 Jahre,

nach Debridement oder Amputation zuriickbleibendes nekrotisches Gewebe, Unterbrechung
oder Wechsel der Therapie

Scherer 2002 Akute Wunden mit Empfang Wunden nach Verletzung oder Verbrennung, Keine Angabe
eines Spalthauttransplantates die einer Spalthauttransplantation bedurften

Schrank 2004 Akute Wunden aufgrund von Beidseitige Verbrennungen der Hénde, die bis ~ Zeitintervall bis zur Krankenhausaufnahme > 6 Stunden
Verbrennung in die Dermis reichen (Grad Ila-b)

Stone 2004 Akute Wunden mit Empfang Wunden nach Verletzung, die einer Hochgradige Kontamination der Wunde
eines Spalthauttransplantates Spalthauttransplantation bedurften

Wild 2004 Akute Wunden bei offenem Keine (weitere) Angabe Keine Angabe

Abdomen mit Peritonitis
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Tabelle 10. Beschreibung der durchgefiihrten Wundbehandlungen in den nicht randomisierten Studien

Studie Priifgruppe Kontrollgruppe
Doss 2002 VVS®-Verband (Firma KCT) nach Debridement und Re-Cerclage des Sternums Konventioneller Verband nach Debridement und Re-Cerclage des Sternums
Kontinuierliche Applikation von -125mmHg Druck, aber zum Teil Zum Teil Anlage einer Saug-Spiil-Drainage

Druckerzeugung mittels einfacher Redonflaschen
Verbandswechsel alle 2 bis 3 Tage

Etoz 2004 VVS-Verband (Aspirationspumpe der Firma Bicakcilar, Istanbul, Tiirkei) nach Feuchte Kompressen nach Debridement

Debridement Verbandswechsel 2 mal pro Tag, zum Teil unter Gabe oraler Analgetika
Kontinuierliche Applikation von -125mmHg Druck

Verbandswechsel alle 2 Tage unter Gabe intravendser Analgetika

Genecov 1998 VVS-Verband (Firma KCI) mit kontinuierlicher Applikation von -125mmHg Druck Wasserdichter, atmungsaktiver Folienverband mit Wundkissen
Verbandswechsel nach 4 Tagen, Therapieende nach 7 Tagen Verbandswechsel nach 4 Tagen, Therapieende nach 7 Tagen
Kamolz 2004 VVS-Handschuh-Verband (Firma KCI) mit Abdeckung der Wunde mit Silber-Sulfadiazin-Verband
Paraffingaze Taglicher Verbandswechsel

Kontinuierliche Applikation von -125mmHg Druck
Taglicher Verbandswechsel

McCallon 2000 VVS-Verband (Firma KCI) nach Debridement Feuchte Kompressen, getrankt in Kochsalzlésung nach Debridement
Zuerst kontinuierliche (iiber 2 Tage), dann intermittierende Applikation von Verbandswechsel 2 mal pro Tag
-125mmHg Druck
Verbandswechsel alle 2 Tage

Page 2004 VVS-Verband (Firma KCI) mit kontinuierlicher oder intermittierender Applikation Feuchte Kompressen, getrankt in Kochsalzlgsung nach Debridement oder
eines Drucks von -100 bis -150 mmHg nach Debridement oder Amputation Amputation

Verbandswechsel nach Bedarf ("frequently enough to maintain a moist
wound environment")

Scherer 2002 VVS-Verband (Firma KCI) mit kontinuierlicher Applikation von -125mmHg Druck Feuchte Kompressen, getrinkt mit 5%iger Mafenid-Ldsung (einer
Kein Verbandswechsel, da Therapieende nach 4 Tagen antimikrobiellen Substanz)
Keine Angabe zum Debridement Kein Verbandswechsel, da Therapieende nach 4 Tagen
Schrank 2004 VVS-Handschuh-Verband mit Applikation von -125mmHg Druck, keine Angabe Keine nidheren Angaben
ob kontinuierlich oder intermittierend
Stone 2004 VVS-Verband (Firma KCI) mit nichtadhdrenter Abdeckung der Wunde Feuchte Kompressen, getrénkt in Kochsalzldsung
Kein Verbandswechsel, da Therapieende im Mittel nach 5 Tagen Befestigung des Verbandes mit Nylonnéhten
Kein Verbandswechsel, da Therapieende im Mittel nach 5 Tagen
Wild 2004 VVS-Verband (Firma KCI) nach Abdeckung des Bauchinhalts entweder mit Konventioneller Verband mit Einlage von Tiichern
Silikonnetz oder mit Spezialfolie Spiilung der Wunde mit Kochsalz- oder Ringerlésung

Keine Angabe zu Unterdruck und Verbandswechsel

* VVS: Vakuumversiegelung.
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Tabelle 11. Basisdaten in den nicht randomisierten Studien

Studie Anzahl ausgewerteter Alter Geschlecht Initiale/s Wund-
Patienten/Wunden® in Jahren® (Frauen/Ménner in %) fliche/-volumen®
Doss 2002 42 (von 42) Patienten VVS*©: 669 (45-82)© VVS: 55/45 Keine Angabe
Kontrolle: 66 (50-83)© Kontrolle: 14/86
Et6z 2004 24 (von 24) Patienten VVS: 66,2 (7) VVS: 17/83 VVS: 109 (69) cm?
Kontrolle: 64,7 (5) Kontrolle: 8/92 Kontrolle: 94,8 (21) cm’
Genecov 1998 10 (von 15) Patienten (39-81)©P Keine Angabe Keine Angabe
20 (von 30) Wunden”
Kamolz 2004 7 (von 7) Patienten 44,2 (22)® Keine Angabe Keine Angabe
14 (von 14) Wunden®”
McCallon 2000 10 (von 10) Patienten VVS: 55,4 (12,8) Keine Angabe VVS: 22 (24) cm*®
Kontrolle: 50,2 (8,7) Kontrolle: 20 (21) cm*®
Page 2004 47 (von 47) Patienten VVS: 66 (12) VVS: 0/100 Nur qualitative Angaben zur
Kontrolle: 60 (11) Kontrolle: 0/100 WundgroBe
Scherer 2002 61 (von 61) Patienten VVS: 33 (23) Keine Angabe VVS: 387" (573) cm?
Kontrolle: 41 (20) Kontrolle: 984 (996) cm”
Schrank 2004 11 (von 11) Patienten Keine Angabe Keine Angabe Keine Angabe
22 (von 22) Wunden"”
Stone 2004 40 (von 40) Patienten VVS: 35,4 (14) Keine Angabe Keine Angabe
46 (von 46) Wunden Kontrolle: 39,0 (17)
Wild 2004 21 (von 21) Patienten Keine Angabe Keine Angabe Keine Angabe

* Sofern die Anzahl von Patienten und Wunden gleich ist, wird nur die Patientenzahl genannt. In Klammern die Zahl primér in die Studie eingeschlossener Patien-

ten/Wunden.

® Angabe von Mittelwerten mit Standardabweichungen in Klammern, sofern nicht anders bezeichnet.
¢ VVS: Vakuumversiegelung.

4 Median.

¢ Bereich (keine Standardabweichung oder Rohwerte angegeben).
" Intraindividueller Vergleich.
€ Wundflache aus dem Balkendiagramm in Abbildung 4 der Publikation McCallon 2000 selbst geschétzt.

" In der Publikation Scherer 2002 wird im Abstract der Wert 386, in der Tabelle 1 der Wert 387 angegeben.
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Tabelle 12. Studien- bzw. Publikationsqualitat der nicht randomisierten Studien

Studie® Vergleichsgruppen Irgendeine Art der Beriicksichtigung ~ Konsekutiver  Intention-to-  Studien- Biometrische
streng parallel Verblindung von StorgroBen Patienten- treat abbrecher Qualitit
einschluss

Doss 2002 Nein Nein Nein Unklar Nein Nein Grobe Mingel
Et6z 2004 Ja Nein Nein Nein Ja Nein Grobe Méngel
Genecov 1998 Ja Ja Nein Nein Nein Ja Grobe Mingel
Kamolz 2004 Ja Nein Nein Ja Ja Nein Grobe Mingel
McCallon 2000 Ja Nein Nein Nein Ja Nein Grobe Mingel
Page 2004 Ja Nein Ja Unklar Nein Unklar Grobe Mingel
Scherer 2002 Ja Nein Nein Ja Nein Nein Grobe Mingel
Schrank 2004 Ja Nein Nein Unklar Unklar Nein Grobe Méngel
Stone 2004 Ja Nein Nein Ja Unklar Unklar Grobe Mingel
Wild 2004 Ja Nein Nein Unklar Unklar Nein Grobe Mingel
* Pseudorandomisierte Studien sind im Fettdruck hervorgehoben.
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5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studien nach Therapiezielen getrennt dargestellt.

Die urspriinglich geplanten Sensitivitits- und Subgruppenanalysen lieBen sich aufgrund der
sehr beschriankten Datenlage und einer in den meisten Fillen unzureichenden Ergebnisdarstel-
lung nicht realisieren. Lediglich fiir die Studie von Armstrong 2005 wurde von den Autoren
im Stellungnahmeprozess eine getrennte Darstellung der Ergebnisse von akuten und chroni-
schen Wunden im Hinblick auf das als primér deklarierte Zielkriterium bereitgestellt. Es zeig-
ten sich keine wesentlich unterschiedlichen Ergebnisse zwischen akuten und chronischen

Wunden im Hinblick auf den beobachteten Therapieeffekt.

5.3.1 Verkirzung der Heilungszeit der Wunde

Zu diesem Therapieziel fanden sich in fiinf randomisierten (Armstrong 2005, Ford 2002, Jo-
seph 2000, Moués 2004, Wanner 2003) und in vier nicht randomisierten Studien (Doss 2002,
Etoz 2004, McCallon 2000, Page 2004) Angaben, allerdings in unterschiedlich operationali-
sierter Weise: In drei Studien (Joseph 2000, Moués 2004, Page 2004) wurde die Zeitdauer
unter Beriicksichtigung von Zensierungen im Sinne einer Kaplan-Meier-Analyse betrachtet,
in vier Studien (Wanner 2003, Doss 2002, Etoz 2003, McCallon 2000) ohne Beriicksichti-
gung von Zensierungen mit Angabe von Mittelwerten oder Medianen. Auch zwei der Studien
mit Kaplan-Meier-Analyse gaben zusitzlich mediane Heilungszeiten an (Moués 2004, Page
2004). Zwei Studien schlieBlich operationalisierten das Merkmal in dichotomer Weise als
Anteil von Wunden mit vollstindigem Wundverschluss (Armstrong 2005, Ford 2002), bei

Armstrong 2005 entweder ohne oder mit chirurgischer Intervention.

In den sieben Studien mit quantitativer Betrachtung der Zeitdauern wurde in fiinf Fillen die
Zeit erfasst, bis die Wunde so weit zugewachsen war, dass eine chirurgische Maflnahme (ope-
rative Deckung der Wunde oder sekunddre Wundnaht) ermoglicht wurde (Moués 2004, Doss
2002, Etoz 2004, McCallon 2000, Page 2004). Zwei der fiinf Studien definierten hierbei, dass
ein 90%-iger (Joseph 2000) beziehungsweise 50%-iger (Wanner 2003) Wundverschluss fiir

die Indikation zu einem weiteren chirurgischen Vorgehen notwendig sei.

Nur bei Armstrong 2005 war im Prinzip eine verblindete Erfassung dieses Zielkriterium vor-

gesehen gewesen. Dieses Qualitdtsmerkmal wird bei der Studie allerdings eingeschrinkt, da
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der komplette Wundverschluss auch durch eine chirurgische Intervention erzielt werden

konnte, die Indikationsstellung dafiir aber durch die behandelnden Arzte erfolgte, die nicht

veblindet waren.

Tabelle 13. Zeit bis Wundverschlus® — randomisierte Studien

Studie Zielkriterium VVS Kontrolle Gruppen-
MW MW unterschied
(SD/Fallzahl)® (SD/Fallzahl)
Armstrong 2005 Kompletter Wundverschluss mit oder 12+31 8425 p=0,04
ohne chirurgische Intervention (-177) (-/85)
Ford 2002 Erfolgreiche sekundidre Wundheilung 2 2 Keine Angabe
binnen 6 Wochen (Anzahl) (-/20) (-/15)
Chirurgischer Verschluss mittels 6 6 Keine Angabe
Lappenplastik (-/20) (-/15)
Joseph 2000 Zeit bis zur 90%igen Anderung des ca. 459 ca. 569 p=0,04
Wundvolumens (in Te.lgen, geschitzt (-/18) (-/18)
aus der Kaplan-Meier-Analyse)
Moués 2004 Zeit bis zur Méglichkeit des operati- 6© 70 p=0,19
ven Wl}ndverschlusses (0,52©/29) (0,819/25)
(in Tagen)
Kaplan-Meier-Analyse
Wanner 2003 Zeit bis zur 50%igen Reduktion des 27 28 Nur Angabe "no
Wundvolumens (in Tagen) (10/11) 7/11) time benefit"
? Beziehungsweise Anzahl von Patienten mit kompletter Wundheilung.
® VVS: Vakuumversiegelung; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
¢ Angabe von Medianen.
d

Die Werte wurden abgeleitet aus der Abbildung 1 der Publikation Joseph 2000. Dabei wurde von einer Vertauschung der

Beschriftung der Kurven ausgegangen. In dieser Abbildung leitet sich der Wert 45 fiir die Kontrolle und der Wert 56 fiir

die VVS ab. Dies widerspricht jedoch den tendenziellen Beschreibungen im Text, denen Vorrang in der Glaubwiirdigkeit

eingerdumt wurde, da weitere Abbildungen keine korrekten Beschriftungen aufweisen.
¢ Angabe von Standardfehlern (in der Publikation als "SEM" bezeichnet).

Tabelle 14. Zeit bis Wundverschluss — nicht randomisierte Studien

Studie Zielkriterium VVS Kontrolle Gruppen-
MW MW unterschied
(SD/Fallzahl)® (SD/Fallzahl)
Doss 2002 Zeit bis zum operativen Wundver- 17,2 22,9 p = 10,009
schluss (in Tagen) (5,8/20) (10,8/22)
Etoz 2004 Zeit bis zum operativen Wundver- 11,25 15,75 p=0,05
schluss (in Tagen) (5,5/12) (2,5/12)
McCallon 2000 Zeit bis zum operativen Wundver- 22,8 42,8 Keine Angabe
schluss oder bis zur sekundéren (17,4/5) (32,5/5)
Wundheilung
(in Tagen)
Page 2004 Zeit bis zur sekunddren Wundheilung 110® 124® Nur Angabe

(in Tagen)
Kaplan-Meier-Analyse

(79-184/22)

(105-284/25)

"nicht signifikant"

?VVS: Vakuumversiegelung; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

® Angabe von Medianen.

¢ Angabe von 95%-Konfidenzintervallen.
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Von den fiinf randomisierten Studien fanden sich in zwei — Armstrong 2005 und Joseph 2000
— statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten der Vakuumversiegelungstherapie, wéahrend
die tibrigen drei Studien keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigten. Von den vier
nicht randomisierten Studien berichten zwei {iiber statistisch signifikante Ergebnisse zuguns-

ten der Vakuumversiegelungstherapie (Doss 2002, Etoz 2004).

Aufgrund der nicht beziehungsweise nicht vollstindig verblindeten Erhebung dieser Zielgro-
Be in allen Studien ldsst sich eine Verzerrung nicht ausreichend sicher ausschlieen, so dass
keine eindeutige Interpretation moglich ist. Bei der Studie von Armstrong 2005 kommt dar-
iber hinaus noch eine Unklarheit bei der Definition des priméren Zielkriteriums hinzu (siehe
Abschnitt 5.2.3). Wegen der eingeschrinkten Interpretierbarkeit und der unterschiedlichen
Operationalisierung erscheint eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse nicht adi-
quat. Die Studie von Armstrong 2005 lieferte keinen Hinweis auf einen Unterschied zwischen

akuten und chronischen Wunden im Hinblick auf den beobachteten Therapieeftekt.

5.3.2 Veranderung von Wundflache oder -volumen

Wie bereits in Abschnitt 4.5 dargestellt, wurde zusitzlich das Merkmal "Verdnderung der
Wundfliche beziehungsweise des Wundvolumens" erfasst, da es in einer gro3eren Zahl von
Studien vergleichsweise einheitlich (teilweise auch verblindet) erhoben wurde. Insgesamt
lieferten acht Studien hierzu Ergebnisse, wobei in einer Studie mehrere Dimensionen (Lange,

Breite, Tiefe, Flache und Volumen) angegeben wurden (Eginton 2003).

In den Studien von Et6z 2004 und McCallon 2000 wurden die Wundfldchen zwar jeden zwei-
ten Tag vermessen, das zeitliche Ende der Wundfldchenmessungen war aber nicht festgelegt,
sondern hing von der Beendigung der Wundtherapie (bei Indikation zum operativen Wund-
verschluss oder zur Krankenhausentlassung) ab. Die betrachteten Zeitintervalle differieren
daher zwischen VVS- und Kontrollgruppe, so dass die prozentuale Anderung der Wundfliche
hierdurch verzerrt wird. Bei McCallon 2000 betrugen die Zeitintervalle 22,8 Tage in der Priif-
und 42,8 Tage in der Kontrollgruppe. Bei Etoz 2004 erfolgte die Vakuumwundversiegelung
tiber 11,25 Tage, die konventionelle Wundtherapie iiber 15,75 Tage. Eine diesbeziigliche
Korrektur erfolgte allerdings nicht, da diese Verzerrung eher zu einer konservativen Abschit-

zung flihrt.
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Tabelle 15. Quantitative Veranderungdes Wundvolumens — randomisierte Studien

Studie Zielkriterium VVS Kontrolle Gruppen-
MW MW unterschied
(SD/Fallzahl)® (SD/Fallzahl)
Eginton 2003 Relative Anderung des Volumens -59,0% -0,1% p=0,005
nach 2 Wochen 9,7/7) (14,7/7)
verblindet erhoben
Ford 2002 Relative Anderung des Volumens -51,8% -42,1% p=0,46
nach 6 Wochen 3 g® /20) 3 O 5)
verblindet erhoben
Joseph 2000 Relative Anderung des Volumens -78%© -30%© p=0,038
nach 6 Wochen (72°/18) (61°/18)
verblindet erhoben
Wanner 2003 Relative Anderung des Volumens -25%9 -14%9 Keine Angabe
nach 2 Wochen (26/1 l)(d) (30/1 l)(d)

* VVS: Vakuumversiegelung; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

® SD wurde aus angegebenem p-Wert selbst berechnet.

¢ Ubernahme der Angaben aus dem Text der Publikation Joseph 2000. Eine Ableitung der aus der Darstellung in der Abbil-
dung 5 dieser Publikation ergibt die widerspriichlichen Werte VVS -47% vs. Kontrolle -39%.

4 Aus der Darstellung in der Abbildung 3 der Publikation Wanner 2003 selber abgeleitet, die Ableitung aus Abbildung 4
ergibt die Werte VVS -27% vs. Kontrolle -10%.

Tabelle 16. Quantitative Veranderungder Wundflache — randomisierte Studien

Studie Parameter VVS Kontrolle Gruppen-
MW MW unterschied
(SD/Fallzahl)® (SD/Fallzahl)

Eginton 2003 Relative Anderung der Flidche nach 2 -16,4% +5,9% Nur Angabe

Wochen (6,2/7) (17,4/7) "nicht signifikant"
verblindet erhoben

Moués 2004 Relative Anderung der Fliche -3,8% -1,7% p<0,05

pro Tag (1,9%/15) 2,20/13)

?VVS: Vakuumversiegelung; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
® SD wurde aus der Angabe zum Standardfehler selbst berechnet.

Tabelle 17. Quantitative Veranderung denWundflache — nicht randomisierte Studien

Studie Parameter VVS Kontrolle Gruppen-
MW MW unterschied
(SD/Fallzahl)® (SD/Fallzahl)
Doss 2002 Anderung der Fliche -4,6 23,2 Keine Angabe
. 2
pro Tag (in em’) (Keine Anga- (Keine Anga-
be/20) be/22)
Etoz 2004 Anderung der Fliche bis zum operati- -20,5® -9,5 p=0,032
ven Wundverschluss
11,9/12 4,1/12
o (11.9/12) (4.1/12)
McCallon 2000 Relative Anderung der Fliche bis -28,4% +9,5% Keine Angabe
zum operativen Wundverschluss oder (24,3/5) (16,9/5)

Krankenhausentlassung

*VVS: Vakuumversiegelung; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
® Aus den Rohdaten der Tabelle 1 der Publikation selbst berechnet; Werte sind dort nicht korrekt angegeben.
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Da die Studien zu Wundvolumen und Wundoberfldche vergleichsweise einheitlich operatio-
nalisierte Daten berichten, wurde eine Meta-Analyse durchgefiihrt. Hierbei wurden randomi-

sierte und nicht randomisierte Studien getrennt gehalten.

Die nicht randomisierte Studie von Doss 2002 wurde nicht mit einbezogen, da keine Streu-
mafle im Text angegeben sind und sich diese auch nicht anhand anderer Angaben nachtriglich
berechnen oder schitzen lieBen. Die Studie von Eginton 2003 wurde aus zweierlei Griinden
von der Meta-Analyse ausgeschlossen: Zum einen wére die Studie die einzige innerhalb der
Meta-Analyse mit einem intraindividuellem Design (Crossover-Design), was zu besonderen
methodischen Problemen fiihrt [86,87]. Zum zweiten fiihrt das Hinzufiigen dieser Studie zu
einem hohen Mal3 an Heterogenitét. Die Studien von Joseph 2000 und Ford 2002 wurden da-
gegen in der Meta-Analyse beriicksichtigt, da hier nur ein Teil der Patienten mehrfach (also
mit mehreren Wunden) in die Analyse miteinbezogen wurde. Dennoch muss die Abhingig-

keit der Daten auch als biometrische Schwiche der Meta-Analyse mit beriicksichtigt werden.

Bei der Analyse der randomisierten Studien (siehe Abbildung 2) zeigt sich ein Vorteil unkla-
rer Relevanz fiir die Vakuumversiegelungstherapie mit einer standardisierten Mittelwertdiffe-
renz (SMD) von -0,57 (95%-KI von -0,94 bis -0,20, p = 0,002). Die nicht randomisierten Stu-
dien zeigen einen etwas groferen Effekt: SMD -1,30 (95%-KI von -2,07 bis -0,54, p < 0,001),
wobei hier zu beachten ist, dass in keinem Fall eine verblindete ZielgroBenerhebung erfolgte.
Zur Interpretation der SMD: Betréigt der Unterschied in der relativen Wundvolumeninderung
zwischen VVS- und Kontrollgruppe beispielsweise 40% bei einer Standardabweichung in
dhnlicher GroBenordnung, so bedeutet eine SMD von 0,5, dass der Unterschied zwischen den
Gruppen auf einen Wert von 20% (relativer Wundvolumenidnderung) quantifiziert werden

kann.

Die statistische Auswertung zur Heterogenitiit ergibt fiir beide Analysen einen I>Wert von
0%, also keine statistisch nachweisbare Heterogenitit zwischen den einzelnen Studienergeb-
nissen. Eine Auswertung der Daten anhand eines Modells mit festen Effekten ergibt folge-

richtig nahezu identische Resultate.

Auch das Zusammenfiihren von Studien mit Messung des Wundvolumens und Studien mit

Messung der Wundfldche erscheint aufgrund der Heterogenitétsanalyse gerechtfertigt.
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Randomisierte Studien

Studie VVS Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Ford 2002 20 -51.8 38.0 15 -42.1 38.0 29.94 -0.25 [-0.92, 0.42]
Joseph 2000 18 -78.0 72.0 18 -30.0 61.0 —l— 29.65 -0.70  [-1.38,-0.03]
Moués 2004 15 -3.8 1.9 13 -1.7 2.2 —a— 21.45 -1.00 [-1.79, -0.20]
Wanner 2003 11 -25.0 26.0 11 -14.0 30.0 18.97 -0.38 [-1.22, 0.47]
Gesamt (95%-KI) 64 57 > 100.00 -0.57 [-0.94, -0.20]
T 1
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
VVS besser Standard besser
Heterogenitét: Q=2.34, df=3 (p=0.506), 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.03 (p=0.002), tau?=0.000
Nicht randomisierte Studien
Studie VVS Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Et6z 2004 12 -20.5 11.9 12 -9.5 4.1 —— 75.43 -1.19 [-2.07,-0.31]
McCallon 2000 5 -28.4 24.3 5 9.5 16.9 . ——— 24.57 -1.64 [-3.18, -0.09]
Gesamt (95%-KI) 17 17 g 100.00 -1.30 [-2.07, -0.54]
T 1
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
VVS besser Standard besser

Heterogenitét: Q=0.24, df=1 (p=0.626), 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-3.33 (p=0.001), tau?=0.000

Abbildung 2. Meta-Analyse zur quantitativen (prozentualen) Anderung der WundgroRRe

Dargestellt sind die Effekte als Hedges g (eine adjustierte Berechnungsmethode fiir standardisierte Mittelwertsdifferenzen) fiir jede Einzelstudie (Quad-
rate) und die Ergebnisse der Meta-Analyse (schwarze Rauten). Die Fehlerbalken bzw. die Breite der Rauten geben die 95%-Konfidenzintervalle an. df =

Freiheitsgrade.
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Die Studien von Joseph 2000 und Ford 2002, in denen die Analyse auf der Basis einzelner
Wunden erfolgte, so dass fiir einen Teil der Studien eine in der Analyse unberiicksichtigte
Abhéngigkeit der Daten entsteht, konnen aus der Meta-Analyse entfernt werden, ohne dass
sich das Ergebnis fiir die randomisierten Studien entscheidend dndert: SMD -0,70 (95%-KI
-1,31 bis -0,10).

5.3.3 Veranderung der Wundoberflache bei Hauttransplantation

Da bei Hauttransplantationen Spalthaut verwendet wird, konnen sowohl an Entnahme- als
auch an Empfingerstelle aufgrund der Netzstruktur des Transplantats keine konventionellen
Messungen von Wundfldche oder -volumen durchgefiihrt werden. Daher wird hier {iblicher-
weise der Anteil des Hauttransplantates (oder Hautersatzes) quantifiziert, der anwéchst ("graft
take rate"), beziehungsweise reepithelialisiert wird. Ahnliches gilt fiir den Einsatz bioartifi-
zieller Haut als tempordrem Hautersatz. Wiederum muss erwdhnt werden, dass dieses Zielkri-
terium nur ein Surrogat fiir die Schnelligkeit und den letztendlichen Erfolg der Wundheilung
darstellt (siche 4.5). Drei der vier Studien zur Hauttransplantation berichteten iiber Ergebnisse

zu diesem Zielkriterium.

Tabelle 18. Veranderung der Wundoberflache beHauttransplantation — randomisierte Studien

Studie Parameter VVS Kontrolle Gruppen-
MW MW unterschied
(SD/Fallzahl)®  (SD/Fallzahl)
Moisidis 2004 Relativer Flachenanteil des er- 86% 86,75% Keine Angabe
folgreich angewachsenen Haut- (12,5°/20) (18,27/20)
transplantates
nach 2 Wochen

*VVS: Vakuumversiegelung; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
® SD wurde aus der Angabe in der Publikation zum Standardfehler selbst berechnet.
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Tabelle 19. Veranderung der Wundoberflache bieHauttransplantation — nicht randomisierte
Studien

Studie Parameter VVS Kontrolle Gruppen-
MW MW unterschied
(SD/Fallzahl)®  (SD/Fallzahl)
Genecov 1998 [77] Qualitdt der Reepithelialisierung 7® 1® Keine Angabe
(O—bls-4—Skala) nach 1 Woche (_/10) (_/10)
im Seitenvergleich
Scherer 2002 [82] Relativer Flachenanteil des er- 96% 89% p=0,06
folgreich angewachsenen Haut- (6/34) (20/27)
transplantates

*VVS: Vakuumversiegelung; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
® Angegeben ist die Anzahl der Patienten, fiir die ein Vorteil im Seitenvergleich gesehen wurde.

Nur die Studie von Moisidis 2004 war randomisiert. Zu lediglich zwei auswertbaren Studien
liegen prozentuale Angaben zu Anwachsraten vor. Das publizierte Ergebnis von Genecov
1998 ist schwer interpretierbar, denn die Frage, um wie viel die Epithelialisierung jeweils
besser war, bleibt offen. Moisidis 2004 berichtet keinen Unterschied im quantitativen Ausmalf}
der Epithelialisierung, sieht aber in der vom Chirurgen subjektiv kategorisierten "Qualitat"
des Anwachsens Vorteile fiir die Vakuumversiegelungstherapie. Von 20 Wunden wiesen im
direkten intraindividuellen Vergleich 10 Wundhilften (50%) ein qualitativ besseres Trans-
plantatanwachsen unter Vakuumversiegelungstherapie auf. Unter der Kontrolltherapie waren
nur 2 oder 3 Wundhilften besser, wobei die zahlenméBigen Angaben hier zwischen dem Text

und der Abbildung 3 (der Publikation) diskrepant sind.

5.3.4 Vermeidung von Wundrezidiven und Revisionseingriffen

Bei den Revisionseingriffen wurde zwischen geplanten und ungeplanten Eingriffen unter-
schieden, da es bei groen Wunden {iiblich ist, die konservative Wundtherapie nur so lange
durchzufiihren, bis dass ein operativer Wundverschluss moglich ist. Hierbei ist die Art des
operativen Wundverschlusses ein moglicher Surrogatparameter, weil bestimmte Verfahren
(Schwenklappen, freie Lappentransposition) aufwindiger und invasiver sind als die einfache
Naht oder Spalthautdeckung. Zur Vermeidung aufwéndiger Operationen zeigen allerdings die
in den Tabellen dargestellten Studien hierzu keine klaren Vorteile der Vakuumwundversiege-

lungstherapie auf.
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Angaben zu Revisionseingriffen machten ausschlieflich nicht randomisierte Studien. Zu

Wundrezidiven fanden sich in den Studien keine Informationen.

Page 2004 gibt zusétzlich zu dem in der Tabelle dargestellten univariaten Odds ratio an, dass
sich dieses Ergebnis durch die multivariate Adjustierung hinsichtlich Alter, Albuminserum-
spiegel oder WundgrdoBe kaum verdndert, allerdings bei der Adjustierung hinsichtlich initialer

WundgréB3e die statistische Signifikanz des Ergebnisses verloren geht.

Auch wenn in allen drei Studien ein Hinweis auf eine Reduktion der Notwendigkeit von Re-
visionseingriffen durch die Vakuumversiegelungstherapie gegeben zu sein scheint, so lassen
doch das nicht randomisierte Studiendesign und die nicht erfolgte Verblindung keine sichere

Interpretation zu.

Tabelle 20. Vermeidung oder Vereinfachungles operativen Wundverschlusses — randomisierte
Studien

Studie Wundverschluss Vvs® Kontrolle Gruppenunterschied
Ford 2002 [70] Lappenplastik 6 (von 20) 6 (von 15)
Sekundérheilung 2 (von 20) 2 (von 15) Keine Angabe
Weiter konservative 12 (von 20) 7 (von 15)
Therapie

*VVS: Vakuumversiegelung.

Tabelle 21. Vermeidung oder Vereinfachung des operativen Wundverschlusses — nicht
randomisierte Studien

Studie Wundverschluss Vvs® Kontrolle Gruppenunterschied

Etoz 2004 [25] Lappenplastik 1 (von 12) 3 (von 12)
Spalthautdeckung 10 (von 12) 9 (von 12) Keine Angabe
Sekundérheilung 1 (von 12) 0 (von 12)

Kamolz 2004 [79]  Spalthautdeckung 2 (von7) 4 (von 7) '
Keratinozytengabe 2 (von 7) 0 (von 7) Keine Angabe
Sekundérheilung 3 (von7) 3 (von7)

McCallon 2000 [80]  Lappenplastik 0 (von 5) 1 (von 5)
Spalthautdeckung 3 (von 5) 1 (von 5) .
Einfache Naht 1 (von 5) 0 (von 5) Keine Angabe
Sekundérheilung 1 (von5) 3 (von 5)

* VVS: Vakuumversiegelung.
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Tabelle 22. Vermeidung von Revisionseingriffen — nicht randomisierte Studien

Studie Parameter Vvs® Kontrolle Gruppenunterschied
Etoz 2004 [25] Revision nach opera- 0/12 1/12 Keine Angabe
tivem Wundverschluss
Page 2004 [81] Notwendigkeit zusétz- Keine Angabe Keine Angabe Odds ratio 0,24
licher chirurgischer (0,068-0,84; 95%-
Revisionen KD, p= 0,026“3)
Scherer 2002 [82] Notwendigkeit Bei 1 Patienten Bei 5 Patienten p=0,04
wiederholter Haut- (von 34) (von 27)
transplantation

*VVS: Vakuumversiegelung.
® Keine Angabe der rohen Raten.

5.3.5 Vermeidung von Amputationen

Nur in einer Studie (Armstrong 2005) wurde die Vermeidung von Amputationen als sekundé-
res Zielkriterium betrachtet. Bei Patienten mit Diabetes mellitus und Zustand nach partieller
FuBBamputation wurden Re-Amputationen wihrend des Beobachtungszeitraums von 16 Wo-
chen erfasst: Eine Re-Amputation war bei 3% der Patienten in der VVS-Gruppe erforderlich
gegeniiber 11% in der Kontrollgruppe. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p =
0,06). Fiinf der Re-Amputationen in der Kontrollgruppe (6%) erfolgten dabei oberhalb des
FuBles; dies war bei keiner Re-Amputation in der VVS-Gruppe der Fall (p = 0,06). Es muss
davon ausgegangen werden, dass Therapie-, beziechungsweise Studienabbrecher als "Thera-
pieerfolge" (keine Re-Amputation) in diese Auswertung eingingen (Abschnitt 5.2.3). Dieses
Vorgehen kann zu einer anti-konservativ verzerrten Schitzung gefiihrt haben, so dass die In-
terpretierbarkeit der Ergebnisse erschwert ist. Bemerkenswerterweise war die Re-
Amputationsrate in der Kontrollgruppe erheblich niedriger als bei Planung der Studie ange-

nommen (11% gegeniiber 26%).

Tabelle 23. Vermeidung von Amputaionen — randomisierte Studien

Studie Parameter vvs® Kontrolle Gruppenunterschied
Armstrong 2005 Re-Amputationen 3% 11% p =0,060
(alle) (2 von 77) (9 von 85)
Re-Amputationen 0% 6% p =0,060
oberhalb des FuBles (0 von 77) (5 von 85)

*VVS: Vakuumversiegelung.
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Ansonsten wird iiber die Notwendigkeit beziehungsweise Vermeidung von Amputationen in
weiteren zwei Studien nur kursorisch berichtet: Page 2004 erwidhnt im Methodikteil seiner
Publikation, dass Amputationen am Fuf} bei den untersuchten Patienten vorgekommen sind,
ndmlich drei in der VVS-Gruppe und zwei in der Kontrollgruppe. Auch Ford 2002 berichtet
von einer Amputation in der VVS-Gruppe, wohl infolge einer septischen Wundkomplikation.

Ansonsten werden keine Angaben zu diesem Therapieziel gemacht.

5.3.6 Reduktion der Mortalitat

Keine der Studien war darauf ausgelegt, einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen hinsichtlich dieses Zielkriteriums zu erkennen. Todesfélle werden expli-
zit nur in drei nicht randomisierten Studien berichtet (Doss 2002, Page 2004, Wild 2004), was
zum Teil an der kurzen Nachuntersuchungszeit in den Studien, den geringen Fallzahlen und
der diesbeziiglich nicht ausreichenden Schwere der Grunderkrankungen liegen mag. Bei
Armstrong 2005 ergaben sich Angaben zur Mortalitdt nur aus den Stellungnahmen bezie-

hungsweise der weiterfithrenden Korrespondenz (Abschnitt 5.2.3).

Tabelle 24. Reduktion der Mortalitdt —randomisierte Studien

Studie Operationalisierung VVs® Kontrolle Gruppenunterschied
(gesamte Fallzahl)  (gesamte Fallzahl)
Armstrong 2005 Mortalitdt innerhalb 1 2 Keine Angabe
16 Wochen (77) (85)

* VVS: Vakuumversiegelung.

Tabelle 25. Reduktion der Mortalitdt — nicht randomisierte Studien

Studie Operationalisierung vvs® Kontrolle Gruppenunterschied
(gesamte Fallzahl)  (gesamte Fallzahl)

Doss 2002 Krankenhaus- 1 1 Keine Angabe
Mortalitdt (20) (22)

Page 2004 Mortalitdt 1 1 Keine Angabe

jeder Ursache bin- (22) (25)
nen 1 Jahres

Wild 2004 Krankenhaus- 1 3 p <0,05

mortalitédt (16) 5)

*VVS: Vakuumversiegelung.

In der Publikation von Wild 2004 wird bei allerdings geringer Fallzahl von nur fiinf Patienten

in der Kontrollgruppe auf eine mogliche Senkung der Mortalitétsrate fiir Patienten hingewie-
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sen, die mit offenem Abdomen und Peritonitis behandelt wurden. Das relative Risiko betridgt
0,10 (95%-Konfidenzintervall von 0,01 bis 0,79). Allerdings ist die Beschreibung der Metho-
dik, insbesondere im Hinblick auf die Zuteilung der Patienten auf die Behandlungsgruppen
und die Beriicksichtigung von mdglichen StorgroBen, vollig unzureichend, so dass selbst bei
einem solch ausgeprigten Gruppenunterschied keine eindeutige Interpretation dieser Ergeb-
nisse moglich ist. Bei den drei anderen Studien ldsst sich kein Hinweis auf einen Unterschied
beziiglich der Mortalitdt erkennen. Page 2004 betont, dass beide Todesfdlle in der Studie ohne
erkennbaren Zusammenhang zur Wundbehandlung gewesen seien. Bei Armstrong 2005 wird
bei dem Todesfall in der VVS-Gruppe als Ursache ein Herzinfarkt angegeben (Abbruch der
Therapie 29 Tage vor dem Todeszeitpunkt), in der Kontrollgruppe war ebenfalls ein Patient
nach einem Herzinfarkt verstorben (ohne Therapieabbruch), der zweite Patient verstarb infol-
ge von Krampfanfillen bei hoch dosierter Antikoagulation (Abbruch der Therapie 13 Tage

vor dem Todeszeitpunkt).

5.3.7 Besserung/Erhalt von Lebensqualitat und Funktion

In den eingeschlossenen Studien werden keine Angaben zur Besserung beziechungsweise zum
Erhalt der erkrankungsbezogenen Lebensqualitit und zur Vermeidung von Einschriankungen
bei den Aktivititen des tdglichen Lebens gemacht. Lediglich Et6z 2004 berichtet rudimentér
fiir beide Gruppen: "No negative impact was seen on extremity function and psychology of
patients". Aus der Stellungnahme der Autoren ist bekannt, dass in der Studie von Armstrong
2005 ebenfalls Daten zur Lebensqualitit erhoben wurden, die aber einer weiteren Publikation

vorbehalten bleiben sollen.

5.3.8 Vermeidung von Schmerzen

Zu diesem Zielkriterium liefern die randomisierten Studien keine Ergebnisse. In keiner der
eingeschlossenen Studien wurde eine Quantifizierung von Schmerzen mittels validierter Ska-

len oder Fragebdgen vorgenommen.
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Tabelle 26. Reduktion von Schmerzen — nicht randomisierte Studien

Studie Vvs® Kontrolle

Etoz 2004 Schmerzen beim Wechsel des Polyurethan- Keine Schmerzen berichtet
Schwammes beschrieben

Genecov 1998 Keinen Unterschied in Schmerzstirke berichtet

Kamolz 2004 Keine Schmerzen beobachtet Keine Schmerzen beobachtet

*VVS: Vakuumversiegelung.

Etoz 2004 berichtet iiber Hinweise auf Schmerzen beim Verbandswechsel in der VVS-
Gruppe, obwohl in der Studie alle Patienten dieser Gruppe eine intravendse Analgesie erhiel-
ten. In der intraindividuellen Vergleichsstudie von Genecov 1998 wurden die Patienten am
vierten Tag nach Spalthautentnahme befragt, ob eine der beiden Entnahmestellen schmerzhaf-
ter sei, was alle Patienten verneinten. Kamolz 2004 berichtet, dass keinerlei Schmerzen zu

beobachten gewesen seien, erwahnt aber, dass eine Schmerztherapie notwendig war.

Bei McCallon 2000 wird genannt: "Pain was reported by some V.A.C. patients...", ohne dass
jedoch sichere Angaben extrahiert werden konnen. In den librigen Studien finden sich keine

Angaben zu Schmerzen oder Analgetikagaben.

5.3.9 Vermeidung von Krankenhausaufenthalten

Keine der randomisierten Studien war darauf ausgelegt, einen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich dieses Zielkriteriums zu erkennen. Dieses
Kriterium wurde in den Studien entweder als Gesamthospitalisationsdauer oder als postinter-
ventionelle Hospitalisationsdauer definiert. Daneben erfasste je eine Studie die Dauer der in-
tensivmedizinischen Behandlung beziehungsweise die Dauer einer eventuellen Rehospitalisa-
tion. In der Arbeit von Page 2004 wird die "initiale Hospitalisationsdauer" als Mittelwert
(Standardabweichung) fiir die beiden Gruppen angegeben: 20,1 (11,7; N = 20) versus 15,5
(8,8; N = 25). Diese Angaben beziehen sich aber auf die prdoperative Hospitalisation, wéh-
rend die postoperative Hospitalisation nicht genannt wird. Bei sdmtlichen in der nachfolgen-
den Tabelle 27 aufgefiihrten Studien zu diesem Zielkriterium handelt es sich um nicht rando-

misierte Vergleiche.
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Tabelle 27. Krankenhausverweildauer inTagen — nicht randomisierte Studien

Studie Parameter VVS Kontrolle Gruppenunterschied
(Angaben jeweils MW (SD/Fallzahl)® MW (SD/Fallzahl)
in Tagen)
Doss 2002 Gesamt- 27,2 33,0 p=0,03
hospitalisations- (6,5/20) (11,0/22)
dauer
Page 2004 Dauer der Re- 0-27)® (0-52)® p=0,078
hospitalisation
Scherer 2002 Gesamt- 27 32 p=0,37
hospitalisations- (16/34) (25/27)
dauer
Postinterventio- 14 19 p=0,10
nelle? HOSpltall- (10/34) (15/27)
sationsdauer
Stone 2004 Gesamt- 20,9 15,3 p=0,06
hospitalisations- (10/17) (7,5/23)
dauer
Wild 2004 Dauer des Auf- 47,5 65 Keine Angabe
entha}ts auf In- (Keine Angabe/16)  (Keine Angabe/5)
tensivstation

*VVS: Vakuumversiegelung; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
® Nur Angabe der Bereiche.

Wild 2004 zeigt mit unklarer statistischer Signifikanz eine kiirzere Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation fiir Patienten, die aufgrund eines offenen Abdomens mit einer Form der Vaku-

umversiegelungstherapie behandelt wurden.

Wihrend Doss 2002 und Scherer 2002 {ibereinstimmend eine um 5 bis 8 Tage kiirzere Hospi-
talisation fiir die VVS-Gruppe sehen, gibt Stone 2004 einen kiirzeren Krankhausaufenthalt fiir
die Kontrollgruppe an. Nur die Ergebnisse von Doss 2002 erweisen sich als statistisch signifi-

kant.

Die Rate von Krankenhauswiederaufnahmen zeigte in der multivariaten Analyse von Page
2004 einen signifikanten Vorteil fiir die Vakuumversiegelungstherapie auf: Das Odds ratio
betrigt 0,20 (95%-Konfidenzintevall: 0,05 bis 0,77) mit einem p-Wert von 0,019. Neben der
uneinheitlichen Tendenz beschridnken auch hier das ausschlieflich nicht randomisierte und
nicht verblindete Design der zu Grunde liegenden Studien die Interpretation. Da keine Daten
einer randomisierten Studie zu diesem Therapieziel vorliegen, erfolgt keine Meta-Analyse.
Aus der Stellungnahme der Autoren der Armstrong-Studie 2005 ist allerdings bekannt, dass in

der Studie ebenfalls gesundheitsokonomische Daten — mdglicherweise auch zu Hospitalisati-
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onen oder zur Krankenhausverweildauer — erhoben wurden, diese sollen aber wiederum einer

weiteren Publikation vorbehalten bleiben.

5.3.10 Reduktion der Notwendigket des Verbandswechsels

Fiir die VVS wird ein Wechsel des Schwammes und der Folie alle 48 Stunden empfohlen
[44,69]. Konventionelle Verbidnde ohne Absaugvorrichtung miissen aus praktischen Griinden
in der Regel hdufiger gewechselt werden, bei stark sezernierenden Wunden sogar mehrmals
taglich. Aus diesen Griinden wird bei den meisten Studien die Haufigkeit der Verbandswech-
sel nicht als Zielkriterium hinterfragt, sondern durch die Prozedur vorgegeben vielmehr im
Methodik-Abschnitt beschrieben. In den Studien iiber die Behandlung von Spalthauttrans-
plantaten wurden die Verbidnde aller Behandlungsgruppen meist zunichst nach der gleichen

Zeitspanne gewechselt.

Ansonsten werden fiir den Vakuumverband Wechselintervalle von 48 Stunden bis zu 7 Tagen
berichtet. Fiir die Verbénde der Kontrollgruppe werden Wechsel bis zu 3-mal téglich angege-
ben, oder ungenau mit "tdglich" oder "hédufig genug, um eine feuchte Umgebung zu erhalten"
beschrieben. In der gesundheitstkonomischen Publikation zur Studie Moués 2004 und bei
Wild 2004 wird explizit im Ergebnisteil {iber eine jeweils deutlich geringere Anzahl der Ver-
bandswechsel fiir die VVS-Gruppe berichtet, bei Moués 2004 zusétzlich allerdings iiber eine

langere Dauer eines einzelnen Wechsels in der VVS-Gruppe.

5.3.11 Reduktion der Notwendigkeit des Debridements

Lediglich in einer (randomisierten) Studie (Armstrong 2005) wurde explizit berichtet, wie
hiufig ein erneutes Debridement (nach initialem Debridement bei allen Patienten) erforderlich
war. Es zeigt sich mit 21% (16 von 77) der Patienten in der VVS-Gruppe gegeniiber 26% (22
von 85) in der Kontrollgruppe kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,464).

Doss [88] berichtet in der Erwiderung eines Leserbriefes [85] zu seiner Studie (Doss 2002),
dass ein wiederholtes Debridement bei einem der 22 Patienten der Kontrollgruppe und bei

keinem Patienten der VVS-Gruppe notwendig war.

Ansonsten fanden sich keine Angaben in den Publikationen zu diesem Therapieziel. Es wurde

vielmehr der chirurgische Standard eines Wunddebridements zu Beginn der Wundbehandlung
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und bei nachfolgend entstehendem nekrotischem Gewebe im Wundgebiet vorausgesetzt, ohne

hierzu Daten zu erheben.

5.3.12 Reduktion unerwiinschter Wirkungen und Komplikationen

Vier randomisierte Studien machten hierzu Angaben, wobei jedoch zwei Studien offen lieen,
ob Komplikationen tiberhaupt systematisch erfasst wurden. Die Komplikationsrate in der Stu-
die von Joseph 2000 (17% vs. 44%) bezieht sich auf die Anzahl der Wunden statt der Patien-
ten. Die Ursache der von Ford 2002 berichteten Sepsis ist nicht klar beschrieben, da infolge
der Sepsis aber eine Amputation durchgefiihrt wurde, scheint es sich um eine Wundkomplika-

tion zu handeln.

Aus finf nicht randomisierten Studien liegen weitere Angaben zu Komplikationen verschie-
denen Schweregrades vor. Leichte Blutungen beim Wechsel der Vakuumwundversiegelung
bemerkte dariiber hinaus Et6z 2004, allerdings ohne diese Angaben zu quantifizieren (so dass
sie in der Tabelle nicht aufgefiihrt sind). Lediglich der Schweregrad der Blutungen wird als

klinisch nicht relevant beschrieben.

Tabelle 28. Reduktion von Komplikationen — randomisierte Studien

Studie Parameter vvs® Kontrolle Gruppenunterschied
(gesamte Fallzahl) (gesamte Fallzahl)
Armstrong 2005 UE® gesamt 40 (von 77) 46 (von 85) p=0,875
Wund- 13 (von 77) 5 (von 85)© Keine Angabe'”
infektionen 3 mild 2 mild
6 moderat 1 moderat
4 schwer 2 schwer
Eginton 2003 Keine 1 (von 7): Haut- Keine Angabe Keine Angabe
Angabe mazeration
Ford 2002 Keine 1 (von 20): 0 (aus 15) Keine Angabe
Angabe Sepsis und Amputation
Joseph 2000 Gesamt- 3 (von 18)© 8 (von 18)© p=0,0028
kompli-
kationsrate

* VVS: Vakuumversiegelung.

® UE: Unerwiinschte Ereignisse.

¢ In der VVS-Gruppe keine, in der Kontrollgruppe zwei als mit der Therapie in Zusammenhang stehend klassifi-
ziert, davon eine als schwerwiegend (nicht verblindete Beurteilung).

4 Alle Wundinfektionen: p = 0,043, exakter Fisher-Test, eigene Berechnung.

¢ Allerdings widerspriichliche Angaben in der Publikation.

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 71



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

Tabelle 29. Reduktion von Komplikationen — nicht randomisierte Studien

Studie Parameter vvs® Kontrolle Gruppenunterschied
(gesamte Fallzahl) (gesamte Fallzahl)
Etoz 2004 Wund- 0 (von 12) 0 (von 12) Keine Angabe
infektionen
Genecov 1998 Wund- 0 (von 10) 0 (von 10) Keine Angabe
infektionen
Page 2004 Gesamt- Keine Angabe Keine Angabe Odds ratio 0,17
kompli- (0,046-0,61;95%-
kationsrate KI), p = 0,0067®
Scherer 2002 Gesamt- 3 (von 34): 5 (von 27): Keine Angabe
kompli- Transplantat- Transplantat-
kationsrate abstofung (1) abstofBung (5)
Stone 2004 Transplantat- 0 (von 21) 1 (von 25) p=0,54
abstofBung

*VVS: Vakuumversiegelung.
® Keine Angabe der rohen Raten.

Zusammenfassend finden sich uneinheitliche Ergebnisse: In der Studie von Armstrong 2005
wurden deutlich hdufiger Wundinfektionen in der VVS-Gruppe beobachtet (ohne einen Un-
terschied in der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse), allerdings wurde in der Publikation
bei der Beschreibung dieser Ergebnisse keine der 13 beobachteten Wundinfektionen in der
VVS-Gruppe von den behandelnden Arzten als im Zusammenhang mit der Priiftherapie ste-
hend klassifiziert, wihrend dies bei zwei (von fiinf) Wundinfektionen in der Kontrollgruppe
der Fall war. Insbesondere bei einer nicht verblindeten Studie muss jedoch eine solche Klassi-
fikation mit sehr viel Zuriickhaltung aufgenommen werden. Demgegeniiber zeigen eine weite-
re randomisierte und eine nicht randomisierte Studie deutlich hohere Komplikationsraten in
der Kontrollgruppe (Joseph 2000, Page 2004). Eine Meta-Analyse erfolgte aufgrund der Ver-

schiedenheit der in den Studien betrachteten Komplikationen und Zeitfenster nicht.

5.3.13 Verbesserung des kosmetischen Ergebnisses

Der Grad der Narbenbildung oder die subjektiven kosmetischen Heilungsergebnisse wurden

in keiner der eingeschlossenen Studien erfasst.
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6 Zusammenfassung

Dieser Vorbericht umfasst die Ergebnisse von Studien, in denen die Vakuumversiegelungs-
therapie von akuten und chronischen Wunden unterschiedlicher Genese mit einer konventio-
nellen Wundversorgung verglichen wurde. Die systematische Recherche in bibliographischen
Datenbanken ergab 20 publizierte Studien, von denen neun randomisiert waren. Fiir die Nut-

zenbewertung wurden 17 Studien (davon sieben randomisiert) beriicksichtigt.

Nur in drei Studien wurde eine (teilweise) ambulante Anwendung der Vakuumversiegelungs-
therapie beschrieben, diese dann aber zumeist in spezialisierten Zentren. Die Nachbeobach-
tungszeit ging in der Mehrzahl der Studien nicht iiber die eigentliche Behandlungsdauer hin-
aus, sie betrug maximal ein Jahr. Die Zahl der in die Studien eingeschlossenen Patienten war

gering: In den neun randomisierten Studien wurde iiber insgesamt 371 Patienten berichtet.

Die Studien-, beziechungsweise Berichtsqualitét aller bewerteten Studien muss als nicht aus-
reichend angesehen werden, auch wenn sich eine der randomisierten Studien (Armstrong
2005) aufgrund hoherer Patientenzahl (N = 162) und besserer methodischer Qualitit von den

iibrigen Studien abhob.

Fiir folgende patientenrelevante Therapieziele fanden sich Hinweise auf Vorteile zugunsten

der Vakuumversiegelungstherapie:

» Eine Verkiirzung der Heilungszeit der Wunde; diese Ergebnisse sind allerdings aufgrund
einer durchweg nicht erfolgten beziehungsweise nur teilweise realisierten Verblindung
schwierig zu interpretieren. Sie werden andererseits gestlitzt durch Ergebnisse zu einem

Surrogatkriterium, ndmlich der Verkleinerung von Wundvolumen und/oder -fliche.

* Vermeidung von (Re-) Amputationen bei Patienten mit Diabetes mellitus und Zustand
nach partieller FuBamputation; dieses Ergebnis aus einer (vergleichsweise groflen, N =
162, und methodisch hoherwertigeren) randomisierten Studie, das statistisch nicht signifi-
kant war (p = 0,06), ist aufgrund von Unklarheiten bei der Analyse von Studienabbrechern

nicht eindeutig zu interpretieren.

= Reduktion der Mortalitit bei Patienten mit offenem Abdomen bei Peritonitis; dieses Er-

gebnis stiitzt sich im Wesentlichen auf eine nicht randomisierte Studie mit sehr geringer
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Fallzahl in der Kontrollgruppe (N = 5) und vollig unzureichender Beschreibung der Me-

thodik, so dass eine eindeutige Interpretation nicht moglich ist.

» Verkiirzung der Krankenhausverweildauer; da dieses Zielkriterium nur in nicht randomi-
sierten Studien beschrieben wurde, in denen dariiber hinaus keine Verblindung erfolgte, ist

keine eindeutige Interpretation moglich.

Im Hinblick auf das Auftreten beziehungsweise die Vermeidung von unerwiinschten Ereig-
nissen beziehungsweise Komplikationen sind die Ergebnisse uneinheitlich. In einer randomi-
sierten Studie wurden deutlich hidufiger Wundinfektionen in der VVS-Gruppe beobachtet
(ohne einen Unterschied in der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse), die jedoch von den
behandelnden Arzten als nicht im Zusammenhang mit der Vakuumversiegelung stehend klas-
sifiziert wurden. Bei einer nicht verblindeten Studie muss allerdings eine solche Klassifikati-
on mit sehr viel Zuriickhaltung aufgenommen werden. Andererseits zeigten eine weitere ran-
domisierte und eine nicht randomisierte Studie deutlich hohere Komplikationsraten in der

Kontrollgruppe.

Fiir alle anderen patientenrelevanten Therapieziele lieBen sich entweder keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen eruieren, oder sie wurden nicht in den Stu-
dien betrachtet. Die Zahl von Verbandswechseln war in praktisch allen Studien fiir die Vaku-
umversiegelungstherapie geringer, was allerdings durch entsprechende prozedurale Durchfiih-
rungsanweisungen im Studiendesign beziehungsweise methodenbedingt vorgegeben war. In
einer (randomisierten) Studie wurde berichtet, dass der Aufwand pro Verbandswechsel fiir die

Vakuumversiegelung im Vergleich zur Kontrollbehandlung grofer war.

Die Recherche im Hinblick auf (noch) nicht verdffentlichte randomisierte Studien ergab, dass
in den néchsten Jahren sukzessive mit der Publikation einer grofleren Anzahl weiterer rando-
misierter Studien zu rechnen ist, die eine hohere Patientenzahl und eine bessere methodische

Qualitit versprechen.
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7 Diskussion

Das zentrale Ergebnis der vorliegenden systematischen Literaturrecherche, -bewertung und
-synthese ist die allenfalls als diirftig zu bezeichnende Evidenzgrundlage fiir den behaupteten
Nutzen der Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung akuter und chronischer Wunden.
Das kontrastiert mit der weit verbreiteten Anwendung dieser Methode [27,89]. Da nur in drei
der eingeschlossenen 17 Studien eine (teilweise) ambulante Anwendung der Vakuumversie-
gelungstherapie beschrieben wurde, sind valide Aussagen zu diesem Versorgungssektor noch
einmal besonders problematisch. Neben der geringen Quantitét der vorhandenen Evidenz ist
auch die Qualitét als schlecht einzustufen. Patientenrelevante Langzeitergebnisse fehlen in

fast allen Studien.

Die in die Studien eingeschlossenen Wunden waren heterogen und umfassten einen Teil der
wichtigsten Anwendungsbereiche der Vakuumversiegelungstherapie. Sowohl akute als auch
chronische Wunden wurden untersucht. Auch wenn die Daten hierzu kaum sichere Aussagen
ermoglichen, gibt es bisher keine Hinweise, dass die Effekte der Vakuumversiegelungsthera-
pie sich grundsitzlich zwischen den Wundtypen unterscheiden. Aussagen zur optimalen Sog-
stirke, dem Sogmodus (intermittierend oder kontinuierlich) und den eingesetzten Materialien
(Schwamm, Abdeckung, etc.) sind kaum zu treffen [90]. Es ergaben sich lediglich gewisse
Hinweise, dass besonders ein starker Unterdruck (-600 bis -900 mmHg mittels Redon-
Drainage) lokal schmerzhaft sein kann. In Deutschland wurde die frithere Technik, zur Vaku-
umversiegelung den Unterdruck mittels einfacher Redon-Drainage zu erzeugen [91], in der
Folgezeit weitgehend verlassen. Moderne Unterdruckpumpen mit Warnsystemen versprechen
einen besseren Patientenkomfort und eine groBere Sicherheit (speziell zur Vermeidung eines
Druckverlustes und einer Uberfiillung des Fliissigkeitskanisters). Zu anderen neueren Varian-
ten der Vakuumversiegelungstherapie, zum Beispiel der intermittierenden Instillation von
Fliissigkeit, Antibiotika, Antiseptika, Fibrinolytika oder Lokalandsthetika in den Wund-
schwamm, konnen mangels Evidenz aus kontrollierten klinischen Studien bisher keine Aus-

sagen getroffen werden.

Die einzige Studie, die auf den ersten Blick hoheren Qualititsanspriichen zu geniigen scheint
(Armstrong 2005), féllt durch zahlreiche Unklarheiten und Diskrepanzen in der Ergebnisdar-

stellung sowohl in der Originalpublikation, aber auch besonders in der nachfolgenden Korres-
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pondenz auf. Somit sind deren Ergebnisse mit groler Zuriickhaltung zu interpretieren, zumal
der mehrfachen Bitte um Zusendung geeigneter Studienmaterialien fiir eine definitive Kla-

rung nicht entsprochen wurde.

Vor diesem Hintergrund sind die in den zur Verfiigung stehenden Studien beschriebenen
giinstigen Effekte der Vakuumversiegelungstherapie im Hinblick auf einen patientenrelevan-
ten Zusatznutzen zu sehen: Sie sind mit einer erheblichen Ergebnisunsicherheit behaftet. Die-
se Unsicherheit wird sich mdglicherweise durch die in den ndchsten Jahren zu erwartenden

Ergebnisse einer Reihe von randomisierten kontrollierten Studien verringern.

Im Diskurs iiber die Anforderungen, die an Studien gestellt werden, die flir eine Nutzenbe-
wertung herangezogen werden sollen, wird gerade im Anwendungsbereich nichtmedikamen-
toser Interventionen hédufig auf die Undurchfiihrbarkeit oder Unangemessenheit randomisier-
ter kontrollierter Studien hingewiesen [92]. Dies gilt auch fiir die Vakuumversiegelungsthera-
pie [93]. Die Vielzahl der im Laufe der Berichtserstellung identifizierten RCTs zur Vakuum-

versiegelungstherapie widerlegt solche Behauptungen.

Bei Betrachtung nicht randomisierter, kontrollierter Studien zeigt sich, dass deren Ergebnisse
sich nicht grundsitzlich von denen der RCTs unterscheiden. Lediglich in der Studie von Wild
2004 wurde ein starker Effekt im Hinblick auf eine Mortalitatsreduktion durch die Anwen-
dung der Vakuumversiegelungstherapie bei Patienten mit offenem Abdomen bei Peritonitis
beschrieben. Dieses Ergebnis ist allerdings aufgrund des Fehlens jeglicher Angaben zur Ver-
gleichbarkeit der in der Publikation beschriebenen Behandlungsgruppen und des methodi-
schen Vorgehens zur StorgroBenkontrolle von unklarer Validitdt und somit nicht interpretier-

bar.

Die in den Stellungnahmen genannten 36 wissenschaftlichen Publikationen dndern dieses

Ergebnis nicht. Es handelt sich hierbei um:

Zwei Abstracts; drei ein anderes Thema betreffende Publikationen; vier Fallberichte; 11 Fall-
serien (davon eine mit einer Vergleichsgruppe anderer Indikation) beziehungsweise andere
nicht vergleichende Studien; eine Meinungsduf3erung; drei Arbeiten zur Gesundheitsékono-
mie; eine die Grundlagenforschung betreffende Publikation; zwei Leitlinien; einen Leserbrief;
eine nicht systematische Ubersicht; zwei randomisierte Studien, die beide bereits erfasst wa-
ren; eine systematische Ubersicht, die ebenfalls bereits erfasst war; eine Datenbankstudie; drei

Studien mit historischen, also zeitlich nicht parallelen, Kontrollgruppen (Anhang A3).
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Den vier zuletzt genannten Studien sowie den Ergebnissen einer Fallserie wurde im Stellung-

nahmeverfahren (und teilweise auch in der wissenschaftlichen Anhoérung) ein besonderer Stel-

lenwert beigemessen, weil sie zwar nicht den fiir die vorliegende Bewertung a priori festge-

legten Ein- und Ausschlusskriterien geniigten, ihre Ergebnisse aber von den Stellungnehmen-

den als so iiberzeugend angesehen wurden, dass sie nach ihrer Ansicht Beriicksichtigung fin-

den sollten.

Bei der "Datenbankstudie" [94] handelte es sich um eine Auswertung der Daten von am-
bulant behandelten Patienten aus den USA. Diese Patienten waren iiber Medicare bezie-
hungsweise Medicaid versichert. Die Daten wurden im Rahmen einer "Qualitdtssiche-
rungsoffensive" erhoben und basierten auf einer retrospektiven Erhebung mit einem stan-
dardisierten Instrument ("Outcome and Assessment Information Set", OASIS). Ein Teil
der resultierenden Datenbank mit knapp zwei Millionen Féllen fiir den Studienzeitraum
2003/2004 wurde von einem externen Anbieter gehalten (Outcome Concept Systems,

OCS), der auch diese Studie durchfiihrte.

In die Studie wurden zunéchst ca. 31.000 Patienten mit einem Dekubitalgeschwiir im Sta-
dium IIT oder IV eingeschlossen. Von diesen wurden 2.288 Patienten mit einer konventi-
onellen Wundbehandlung 60 Patienten mit einer Vakuumversiegelungstherapie gegen-
iibergestellt. Die Patienten mit einer konventionellen Wundbehandlung wurden nur aus
solchen Einrichtungen ausgewihlt, die nicht die Vakuumversiegelungstherapie anboten.
Eine Begriindung fiir diese Vorgehensweise, die die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen
schon allein deshalb stark einschrénkt — zumal nichts iiber die strukturellen und sonstigen

Charakteristiken dieser Einrichtungen mitgeteilt wird —, findet sich nicht.

Trotz gegenteiliger Aussagen im Text der Publikation ("Patient characteristics in the
NPWT group were similar to those in the comparison group") waren die Patienten der
Vakuumversiegelungsgruppe im Durchschnitt mehr als sechs Jahre jlinger als die Patien-
ten der Kontrollgruppe (65 Jahre gegeniiber 71,4 Jahre bei einer Standardabweichung von
etwa 18 Jahren). Eine Adjustierung fiir diesen Unterschied und beziiglich anderer poten-
zieller Storgrofen kann der Publikation nicht entnommen werden. Die mitgeteilten Er-
gebnisse beziiglich Krankenhausaufnahmen und durch die Wunden bedingten Notfallbe-

handlungen sind aus den genannten Griinden nicht interpretierbar.
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Die drei Studien mit historischen Kontrollen betrachteten Patienten mit Poststernotomie-
Mediastinitis beziehungsweise tiefen sternalen Wundinfektionen [95-97]. Besonders die
Studie von Sjogren 2005 [95] ist hervorzuheben, weil hier ein markanter Unterschied in

der 90-Tage-Mortalitét berichtet wurde:

61 Patienten wurden zwischen 1999 und 2003 mit einer Vakuumversiegelung behandelt
und mit 40 Patienten verglichen, die im Zeitraum 1994 bis 1998 eine konventionelle
Wundbehandlung erhalten hatten. Nach 90 Tagen waren sechs Patienten (15%) in der
Kontrollgruppe verstorben, aber kein Patient in der Vakuumversiegelungsgruppe. Warum
gerade dieser Zeitpunkt flir einen Vergleich der Mortalititsdaten gewéhlt wurde, bleibt

unklar.

Das ist deshalb von besonderer Bedeutung, weil — wie aus Abbildung 1 der Publikation
im Zusammenhang mit den Angaben im Text abgelesen werden kann — im nachfolgenden
Zeitraum bis ein Jahr kurz nach dem 90-Tage-Zeitpunkt sukzessive fiinf Patienten der
Vakuumversiegelungsgruppe verstarben (mindestens 8%; "mindestens" deshalb, weil es
in diesem Zeitraum Zensierungen gab, sieche unten) gegeniiber nur noch einem Patienten
in der Kontrollgruppe. Damit wird der oben genannte Unterschied in der 90-Tage-
Mortalitdt deutlich relativiert. Dariiber hinaus wurden — soweit erkennbar — alle Patienten
der Kontrollgruppe iiber mindestens drei Jahre nach beobachtet, wihrend in der Vakuum-
versiegelungsgruppe allein im ersten Jahr sieben Patienten aus der Beobachtung fielen
(zensiert wurden), im zweiten Jahr fiinf und im dritten Jahr 17. Damit sind die in der Pub-
likation ebenfalls berichteten Daten iiber das Langzeitiiberleben (bis fiinf Jahre) nicht in-
terpretierbar. Zusammenfassend kann die vorgelegte Studie nicht den Nachweis eines
mortalititssenkenden Effekts der Vakuumversiegelungstherapie gegeniiber einer konven-

tionellen Wundbehandlung bei Patienten mit Poststernotomie-Mediastinitis erbringen.

Die Ergebnisse der beiden anderen genannten Studien zu dieser Indikation sind beziiglich
des Uberlebens widerspriichlich: Wihrend Fuchs 2005 iiber einen ("anwendungsbeding-
ten") Todesfall (bei insgesamt 35 Patienten) in der Vakuumversiegelungsgruppe und vier
(von 33) verstorbene Patienten in der Kontrollgruppe berichtete [96], waren es bei Song
2003 drei (von 17) Patienten in der Vakuumversiegelungsgruppe und einer (von 18) in

der Kontrollgruppe [97]. Bei diesen beiden Studien ist allerdings zu beachten, dass sich
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diese Daten auf die Mortalitdt vor Wundverschluss, also vermutlich auf einen deutlich

kiirzeren Beobachtungszeitraum bezogen.

In der Arbeit von Sjogren 2005 wurde auf eine weitere historisch kontrollierte Studie
verwiesen, bei der innerhalb von sechs Monaten ein Patient (von neun) der Vakuumver-

siegelungsgruppe verstarb und keiner (von zehn) in der Kontrollgruppe [98].

Diese Aufzdhlung erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit, da sie keiner systemati-
schen Recherche entstammt. Sie soll lediglich demonstrieren, dass sich der augenschein-
lich groB3e, aber in seiner Validitét zu hinterfragende Effekt, wie er bei Sjogren 2005 be-

schrieben wird, durch die Hinzunahme anderer Studien weiter relativiert.

In die vorliegende Bewertung wurde schlie8lich die Studie von Doss 2002 bei Patienten
mit Poststernotomie-Osteomyelitis aufgenommen, bei der sich die beiden Behandlungs-
gruppen immerhin teilweise zeitlich iiberlappten [76]. Auch hier wurde iiber keinen Un-
terschied in der Sterblichkeit der Patienten wéhrend des Krankenhausaufenthaltes berich-

tet.

— In der Studie von Miller 2002 [99] wurde iiber (zunichst) 148 Patienten berichtet, bei
denen aus verschiedenen Griinden nach Laparatomie primdr kein Faszienverschluss er-
folgte, und die deshalb einen temporiren Bauchdeckenverschluss erhielten (so genanntes
"offenes Abdomen"). Die Einordnung, um was fiir eine Art Studie es sich hierbei handelt,
ist nicht ganz eindeutig vorzunehmen. Letztlich ist es am ehesten eine (retrospektive)
Fallserie, da alle berichteten Patienten mit einer Art Vakuumversiegelung behandelt wur-
den, allerdings teilweise mit einer Vorldufervariante (allein oder in Kombination), bei der
anstelle des (Polyurethan- bzw. Polyvinylalkohol-) Schwammes ein chirurgisches Tuch
als drainierendes System zur Anwendung kam (so genanntes "Vacuum pack"). Eine klare
Zuordnung, wie viele Patienten mit welcher Methode behandelt wurden, ldsst sich jedoch
anhand der Publikation nicht sicher treffen. 65 Patienten (44%) verstarben, bevor ein se-

kundirer Faszienverschluss erfolgen konnte.

Von den verbleibenden 83 Patienten musste bei 24 ein Verfahren gewéhlt werden, bei
dem aufgrund eines Zeitverzuges zunéchst kein stabiler Faszienverschluss erfolgt, bezie-
hungsweise gelingt und eine Bauchwandhernie resultiert (so genannte "geplante Hernie").
In solchen Féllen kann anschlieBend, zumeist nach mehreren Monaten, eine chirurgische

Rekonstruktion als weiterer Eingriff durchgefiihrt werden. Bei 37 Patienten konnte ein
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frithzeitiger Faszienverschluss innerhalb von neun Tagen nach initialer Laparatomie vor-
genommen werden ("Friih"-Gruppe). Bei den verbleibenden 22 Patienten lieB sich die
Faszie auch noch nach diesem Zeitpunkt, im Mittel nach 21 Tagen, schlieBen ("Spét"-
Gruppe). Bei allen Patienten der Spit-Gruppe war ein Polyurethanschwamm verwendet
worden, also das System der Firma KCI. Nach Meinung der Autoren sei ein solch spiter
Verschluss mit der Vorldufervariante oder auch mit anderen Behandlungsoptionen beim

offenen Abdomen nicht moglich oder fiir diese Verfahren sehr ungew6hnlich.

Das Ergebnis der 22 Patienten mit spitem Verschluss wurde auf eine "Erfolgsrate" von
65% (22 von 34) hochgerechnet, da 12 Patienten mit Verwendung des KCI-Systems der
Gruppe mit "geplanter Hernie" zugeordnet werden mussten. In diese Berechnung flossen
allerdings bereits vorher verstorbene Patienten (siehe oben) nicht ein, was vermutlich 12
weitere Patienten (mit Verwendung des KCI-Systems) betraf. Uber die Erfolgsrate der

anderen Variante wurde keine Aussage getroffen.

In einer nachfolgenden Publikation derselben Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2004 [100]
wurde in einer weiteren Serie von 53 Patienten mit offenem Abdomen sogar iiber eine Er-
folgsrate von 88% berichtet, wobei in diese Berechnung auch Patienten mit frithzeitigem
Verschluss eingingen, allerdings erneut die vorher verstorbenen (15%, 8 von 53) ausge-
schlossen wurden. Alle Patienten waren mit dem KCI-System versorgt worden. Die Daten
dieser Publikation weisen einige Diskrepanzen bzw. Unklarheiten auf: So wurde bei 45

von 53 initial Uberlebenden eine Rate von 78% angegeben.

Diese nachfolgende Verdffentlichung wurde einer Diskussion im publizierenden Journal
unterzogen, die unmittelbar im Anschluss an die eigentliche Arbeit abgedruckt ist. Einer
der Diskutanten wies dabei auf eine nicht vergleichbare Indikationsstellung hin. Wéahrend
in der vorliegenden Serie etwa 25% der Patienten mit einer Laparatomie nach Bauch-
trauma mit einem offenen Abdomen versorgt wurden, seien es in einer eigenen Serie (bei
Anwendung einer anderen Methode des temporidren Bauchdeckenverschlusses) nur 10%
gewesen. Mithin seien die Serien und Angaben aus der Literatur zu Erfolgsraten (beziig-
lich sekunddrem Faszienverschluss) nicht vergleichbar. Und die einzige Moglichkeit, eine
Antwort auf die Frage nach dem besten Vorgehen zu finden, sei die Durchfiihrung einer
randomisierten Studie. In der Erwiderung auf diese Diskussionsbemerkung bestitigte

Miller die Moglichkeit eines Indikationswechsels in den letzten Jahren.
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Studien ohne Kontrollgruppen beziehungsweise mit nur historischen Kontrollgruppen haben
das entscheidende Problem, dass es kaum mdglich ist, fiir die StérgroBe "Zeit" eine wie auch
immer geartete Adjustierung vorzunehmen. Da sich die Charakteristika der Patienten, aber
auch andere Aspekte, wie zum Beispiel Begleitbehandlungen, Indikationsstellung oder Dia-
gnostik, liber die Zeit (teilweise rasant) verdndern, sind Ergebnisse aus derartigen Untersu-
chungen nur bei wirklich groBen, "dramatischen" Effekten interpretierbar. Dazu kommt, dass
durch die retrospektive Natur solcher Studien auch noch die Qualitét der zu erhebenden Daten

(zumindest in der Kontrollgruppe) in wesentlichen Belangen nicht zu beeinflussen ist.

Von einem "dramatischen" Effekt kann gesprochen werden, wenn ein (quasi) deterministi-
scher Verlauf durch eine Intervention beeinflusst wird [101]. In der Evidenzklassifizierung
des Centre of Evidence Based Medicine wird dies auch als eine "Alles-oder-nichts-Situation"
beschrieben [102]. Hiervon kann in den zuvor beschriebenen Studien zur Anwendung der
Vakuumversiegelung bei Patienten mit Poststernotomie-Mediastinitis beziechungsweise tiefen
sternalen Wundinfektionen oder offenem Abdomen sicher nicht die Rede sein, so dass hierfiir
der Nutzen der Vakuumversiegelung nur durch addquat kontrollierte, méglichst randomisierte

Studien belegt werden kann.

Diese Notwendigkeit wird in der Diskussion zur Studie von Miller 2002 (beziehungsweise
2004) bei Patienten mit offenem Abdomen klar benannt (siche oben), ansatzweise auch von
Autoren einer der beschriebenen Studien zu tiefen sternalen Wundinfektionen bemerkt [96]:
"From the scientific point of view our results should be confirmed by randomized, prospective
studies." Dies wird allerdings aufgrund der niedrigen Inzidenz von sternalen Infektionen in
exzellenten kardiochirurgischen Einrichtungen wieder eingeschrankt: "Data indicate that for
heart centers with good surgical practice it is unrealistic to prospectively and monocentrically
[eigene Hervorhebung] evaluate the benefit of the VAC technique compared to the conven-
tional technique." Diese Argumentation vermag nicht zu {iberzeugen, da auch in der Chirurgie
multi zentrische Studien durchfiihrbar sind [103]. So wurde von der Firma KCI eine multi-
zentrische Studie bei Patienten mit offenen, vermutlich sternalen Wunden geplant, die aller-
dings aus nicht bekannten Griinden abgebrochen wurde (Studie Bayer 2004 im Anhang C).
In einer Abstract-Mitteilung zu dieser Studie eines der beteiligten Zentren heif3t es: "We still
believe completing the prospective randomized trial will provide important data for health

care providers and policy makers." [45].
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Aussagen zu moglichen ungiinstigen Effekten durch die Anwendung der Vakuumversiege-
lungstherapie unterliegen den gleichen Einschrankungen wie diejenigen zu moglichen giinsti-
gen. Entsprechende Ereignisse aus unkontrollierten Beobachtungen sind — wenn iiberhaupt —
kaum zu interpretieren und konnen in aller Regel nur als Anhalt fiir gezielte Untersuchungen
in kontrollierten, moglichst randomisierten, Studien dienen. Nur in wenigen dieser Studien
lieB sich eine systematische Erfassung von Komplikationen beziehungsweise unerwiinschten
Ereignissen erkennen. Es wurde keine eindeutige Hidufung oder Vermeidung solcher Ereig-
nisse durch die Vakuumversiegelungstherapie beschrieben. Aufféllig war allerdings die beo-
bachtete Haufung von Wundinfektionen in der Vakuumversiegelungsgruppe bei der Studie
von Armstrong 2005, die der gingigen Theorie einer Infektionskontrolle durch die Vakuum-
versiegelung entgegensteht. Um dieses Ergebnis von der Moglichkeit eines Zufalleffektes
abgrenzen zu konnen, sollte hierauf moglichst in weiteren Studien gezielt das Augenmerk

gerichtet werden.

In der Anhoérung wurden die dort anwesenden Stellungnehmenden gebeten, Indikationen zu
benennen, bei denen es nach ihrer Ansicht und anhand von Literatur belegt durch die Anwen-
dung der Vakuumversiegelungstherapie zu einem "dramatischen" Effekt komme. Es wurden
folgende Indikationen benannt: Post-Sternotomie-Mediastinitis; offenes Abdomen; freiliegen-
de GefaBprothese; Protheseninfektion; offene Wunden {iiber entartetem Gewebe; bestrahlte
Wunden; offene Frakturen; offen daliegendes bradytrophes Gewebe oder offen daliegende
Implantate; Omentumplastik; Wunden bei chronischer Kortisonapplikation; durchblutungsge-
storte Wunden; Dekubitalulzera in der Steil- und Hiiftgegend; Wunden bei Lymphddemen
und Lymphfisteln; Wunden bei morbider Adipositas; postthrombotische Ulzera an den Bei-

nen; Pyodermia fistulans significa; Vaginalaufbau beim Rokitansky-Kiister-Syndrom.

Dariiber hinaus wurden prozedurale Vorteile der Vakuumversiegelung geltend gemacht: Er-
offnung der Moglichkeit der Bauchlage zur ARDS-Priavention bei (grofSen) Bauchwunden/
offenem Abdomen; sehr stark sezernierende Wunden (auch palliative Indikation); Wundbe-
handlung bei unkooperativen Patienten (zum Beispiel Kinder); plastische Deckung durch In-
tegra oder Spalthaut unter Schutz durch Vakuumversiegelung; Uberbriickung bis zur plasti-

schen Deckung.

Fiir einen Teil dieser Indikationen wurde die Problematik unkontrollierter beziehungsweise

historisch kontrollierter Studien und die Notwendigkeit der Durchfiihrung kontrollierter, mog-
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lichst randomisierter Studien in dem entsprechenden Gebiet bereits diskutiert (Post-
Sternotomie-Mediastinitis, offenes Abdomen, siche oben), fiir andere liegen Ergebnisse aus
kontrollierten, teils randomisierten, Studien vor (zum Beispiel Moisides 2004 oder Scherer
2002 zur Spalthautdeckung, Ford 2002 oder Wanner 2003 zu Dekubitalulzera), fiir weitere
sind oder waren randomisierte Studien in Durchfiihrung, deren Ergebnisse allerdings noch
nicht vorliegen (zum Beispiel Studie VAC 2001-02 zu Ulzera bei chronisch venoser Insuffi-
zienz [43]/abgebrochen, McCarthy 2005 zu ischdmisch verursachten Wunden der unteren
Extremitit [64]/in Durchfithrung, Studie VAC 2001-06 zu offenen Frakturen [54]/abgebro-
chen, siche auch Anhang C). Dariiber hinaus stellen die genannten klinischen Situationen
zum gegenwértigen Zeitpunkt teilweise noch heute Kontraindikationen fiir eine Vakuumver-
siegelung dar, beispielsweise freiliegende GefiBle oder Malignitdt im Wundgrund [104].
SchlieBlich ldsst sich argumentieren, dass sehr groBle beobachtete oder vermutete Effekte
(wenn auch nicht "dramatische Effekte" wie oben definiert) nicht gegen die Durchfiihrung
randomisierter kontrollierter Studien sprechen, da in solchen Fillen fiir den Nachweis einer
Uberlegenheit nur sehr geringe Fallzahlen notwendig sein werden und (qualitativ adiquate)

RCTs die notwendige Ergebnissicherheit liefern.

Diese Indikationsliste wurde dennoch zum Anlass genommen, die im Zuge der Literaturre-
cherche zu dem vorliegenden Bericht identifizierten Fallberichte und Fallserien nach dort ge-
gebenenfalls beschriebenen "dramatischen" Effekten nach Anwendung der Vakuumversiege-
lungstherapie zu untersuchen. Dies setzt allerdings voraus, dass in den jeweiligen Publikatio-
nen der Verlauf ohne Anwendung der Vakuumversiegelungstherapie genau beschrieben ist.

Dies fand sich allenfalls ansatzweise:

— Zum Beispiel berichteten Halama 2004 iiber die (modifizierte) intraorale Vakuumversie-
gelung bei einem Patienten, bei dem es nach Zystektomie am Unterkieferknochen und
Defektfiillung mit einem autologen Spongiosatransplantat zu einer Wundinfektion mit
Verlust des Transplantats gekommen war [105]. Die Autoren beschrieben, dass "hier-
durch im Vergleich zur konventionellen Obturatorbehandlung eine Verkiirzung der The-

rapiedauer um mehrere Monate erzielt werden [konnte]."

— Nouraei 2003 wendeten die Vakuumversiegelungstherapie bei einer 32-jahrigen Patientin
mit einer zervikofazialen nekrotisierenden Fasziitis an [106]. Die konventionelle Behand-

lung — so die Autoren — hitte eine radikale Hautlappenexzision und eine Hauttransplanta-
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tion oder komplizierte Lappenrekonstruktion erfordert, was wiederum ein '"extrem
schlechtes" dsthetisches Ergebnis bedeutet hitte. Die Anwendung der Vakuumversiege-
lung sei mit einer bedeutsam geringeren Morbiditét, einer kiirzeren Hospitalisationsdauer

und einem "akzeptablen" kosmetischen Ergebnis einhergegangen.

— Zervikale Anastomosenleckagen nach Osophagektomie und Rekonstruktion durch Ma-
genhochzug wurden von Schintler 2004 bei drei Patienten mit einer Vakuumversiegelung
behandelt [107]. Diese ermoglichte laut Auskunft der Autoren, dass die Patienten mit
halbfester Kost per via naturalis unter Vermeidung einer nasoenteralen Sonde ernéhrt

werden konnten.

Fiir eine definitive Kldrung, ob es sich hierbei tatsdchlich um "dramatische" Effekte handelt,
miisste aus methodischer Sicht eine eigene Literaturrecherche zur konventionellen Behand-
lung in diesen klinischen Situation vorgenommen werden. Das wére allerdings im Prinzip im
Rahmen eines solchen Berichts nicht mehr leistbar, so dass auf die Aussagen der jeweiligen
Autoren vertraut werden muss. Bei den aufgefiihrten Beispielen handelt es sich eher auch um
prozedurale Vorteile, die sich gegebenenfalls, was die beschriebenen Vorteile angeht, der
Notwendigkeit einer Uberpriifung im Rahmen einer kontrollierten Studie entziehen. Dies mag
beispielhaft auch fiir die Moglichkeit des Auffangens groBer Exsudatmengen bei stark sezer-
nierenden grofB3flichigen Wunden gelten oder auch fiir die Abdeckung von Wunden {iber ma-
lignem Gewebe in palliativer Absicht. Ebenso soll die Vakuumversiegelungstechnik an ana-
tomisch schwierigen Stellen wie der Genital- oder Perinealregion eine sichere(re) Fixierung
ermoglichen, was zum einen den Wundschutz an sich verbessern, zum anderen aber auch se-
kundidre MalBnahmen wie Spalthauttransplantationen erleichtern beziehungsweise erst mog-

lich machen soll [108].

Das bedeutet, dass sich fiir den Einzelfall ein individueller Nutzen, auch und gerade im Sinne
einer Ultima ratio, nicht ausschlieBen ldsst. Im Umkehrschluss rechtfertigt dies allein aber
keine breite Anwendung der Methode iiber solche Einzelfdlle hinaus. Besonders problema-
tisch an der Argumentation iiber (mehr oder weniger) spektaktulére Erfolge im Einzelfall ist
dariiber hinaus das Risiko eines Publikationsbias in einer solchen Situation. Wenn schon fiir
klinische Studien mit negativem, das heillt zumeist statistisch nicht signifikantem, Ergebnis

die Publikationswahrscheinlichkeit vermindert ist, so diirfte die Wahrscheinlichkeit, dass das
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Scheitern eines Therapieversuches im Einzelfall als Fallbericht oder Fallserie publiziert wird,

noch geringer sein [109].

Zusammenfassend ldsst sich aus dem vorliegenden Bericht ableiten, dass es zwar Hinweise
fiir einen patientenrelevanten Nutzen durch die Anwendung der Vakuumversiegelungsthera-
pie gibt, diese Hinweise allerdings mit einer erheblichen Ergebnisunsicherheit behaftet sind.
Eine breite Anwendung der Methode aulerhalb eines gut kontrollierten Settings zum Beispiel
im Rahmen von klinischen Studien erscheint somit derzeit nicht gerechtfertigt. Die Evidenz-
grundlage konnte sich aber aufgrund zu erwartender Ergebnisse aus randomisierten Studien in
den néchsten Jahren verbessern; allerdings wird darauf zu achten sein, dass auch die Ergeb-
nisse derjenigen Studien, die erst unldngst abgebrochen wurden (sieche Abschnitt 5.1.2 bezie-

hungsweise Anhang C), publiziert werden.
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8 Fazit

Gegenwirtig existieren keine Belege mit ausreichender Ergebnissicherheit fiir eine Uberle-
genheit der Vakuumversiegelungstherapie gegeniiber der konventionellen Wundbehandlung,
die eine breite Anwendung der Methode auflerhalb von Studienbedingungen gerechtfertigt

erscheinen lisst. Eine erneute Uberpriifung in zwei bis drei Jahren ist ratsam.
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Anhang A3 Liste der in den Stellungnahmen genannten Studien

Publikation

Einteilung

Armstrong DG, Lavery LA, Frykberg RG, Andros G, Attinger CE,
Boulten AJM. VAC therapy appears to heal complex DFU. Presented
at the 2nd World Union of Wound Healing Societies Meeting 2004
(July 8-13), Paris, France. 2004; Abstract HO13.

Abstract

Armstrong DG, Lavery LA, Harkless LB. Validation of a diabetic
wound classification system. The contribution of depth, infection,
and ischemia to risk of amputation. Diabetes Care. 1998; 21: 855-
859.

Anderes Thema

Armstrong DG, Lavery LA. Negative pressure wound therapy after
partial diabetic foot amputation: a multicentre, randomised controlled
trial. Lancet. 2005; 366: 1704-1710.

RCT; fiir die Nutzenbewertung
berticksichtigt

Augustin M, Zschocke 1. Nutzenbewertung der ambulanten und sta-
tiondren VAC-Therapie - aktuelle Studiendaten mit Patienten-
relevanten Endpunkten. Kongress der European Wound Management
Association (EWMA), der European Tissue Repair Society (ETRS)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehand-
lung e V (DGfW) vom 15 bis 17 September 2005 in Stuttgart. 2005;
Abstract.

Abstract

Augustin M, Zschocke 1. Nutzenbewertung der ambulanten und sta-
tiondren VAC-Therapie aus Patientensicht - Multizenterstudie mit
Patienten-relevanten Endpunkten. Miinchener Medizinische Wo-
chenschrift. 2006; (im Druck).

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie

Barringer CB, Gorse SJ, Burge TS. The VAC dressing--a cautionary
tale. Br J Plast Surg. 2004; 57: 482

Leserbrief

Chantelau E. Becaplermin. Arzneimittel-, Therapie-Kritik & Medizin
und Umwelt. 2001; 33: 347-349.

Anderes Thema

Demaria RG, Giovannini UM, Teot L, Frapier JM, Albat B. Topical
negative pressure therapy. A very useful new method to treat severe

infected vascular approaches in the groin. J Cardiovasc Surg (Tori-
no). 2003; 44: 757-761.

Fallbericht

Domkowski PW, Smith ML, Gonyon DL J, Drye C, Wooten MK,
Levin LS, et al. Evaluation of vacuum-assisted closure in the treat-
ment of poststernotomy mediastinitis. J Thorac Cardiovasc Surg.
2003; 126: 386-390.

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie

Dosluoglu HH, Schimpf DK, Schultz R, Cherr GS. Preservation of
infected and exposed vascular grafts using vacuum assisted closure
without muscle flap coverage. J Vasc Surg. 2005; 42: 989-992.

Fallbericht

Fleck T, Moidl R, Giovanoli P, Wolner E, Grabenwoger M. Friihzei-
tiger Finsatz des V.A.C.-Systems bei sternalen Wundinfektionen
verhindert die Ausbreitung der Infektion auf das Mediastinum und
reduziert die Notwendigkeit plastisch chirurgischer Eingriffe.
Zentralbl Chir. 2004; 129: S35-S37.

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie
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Publikation

Einteilung

Fuchs U, Zittermann A, Stuettgen B, Groening A, Minami K, Koer-
fer R. Clinical outcome of patients with deep sternal wound infection
managed by vacuum-assisted closure compared to conventional ther-
apy with open packing: a retrospective analysis. Ann Thorac Surg.
2005; 79: 526-531.

Retrospektiv vergleichende
Kohortenstudie, jedoch nicht-
paralleler Vergleich

Gustafsson R, Johnsson P, Algotsson L, Blomquist S, Ingemansson
R. Vacuum-assisted closure therapy guided by C-reactive protein
level in patients with deep sternal wound infection. J Thorac Cardio-
vasc Surg. 2002; 123: 895-900.

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie

Heinze J. Spart Kosten und Zeit: die V.A.C. Therapie. Ambulante
Chirurgie. 2003; 7: 36.

Meinungséaullerung

Karl T. Ergebnisse der V.A.C.-Therapie in der Gefdfichirurgie. Va-
somed. 2004; 16: 172-176.

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie

Katz IA, Harlan A, Miranda-Palma B, Prieto-Sanchez L, Armstrong
DG, Bowker JH, et al. A randomized trial of two irremovable off-

loading devices in the management of plantar neuropathic diabetic
foot ulcers. Diabetes Care. 2005; 28: 555-559.

Anderes Thema

Lee SS, Lin SD, Chen HM, Lin TM, Yang CC, Lai CS, et al. Man-
agement of intractable sternal wound infections with topical negative
pressure dressing. J Card Surg. 2005; 20: 218-222.

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie

Luckraz H, Murphy F, Bryant S, Charman SC, Ritchie AJ. Vacuum-
assisted closure as a treatment modality for infections after cardiac
surgery. J Thorac Cardiovasc Surg. 2003; 125: 301-305.

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie

Maiwald G, Horster S, Baumeister RGH. Infektkonditionierung der
chronischen Sternumosteomyelitis durch Vakuumversiegelung nach
kardiochirurgischem Priméreingriff. ZfW. 2000; 5: 34-37.

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie

Miller PR, Thompson JT, Faler BJ, Meredith JW, Chang MC. Late
fascial closure in lieu of ventral hernia: the next step in open abdo-
men management. J Trauma. 2002; 53: 843-849.

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie

Morbach S, Miiller E, Reike H, Risse A, Sprau M. Evidenzbasierte
Leitlinien - Diagnostik, Therapie, Verlaufskontrolle und Pravention

des diabetischen FuBlsyndroms. Diabetes und Stoffwechsel. 2004; 13:

9-30.

Leitlinie

Moues CM, van den Bemd GJ, Meerding WJ, Hovius SE. An eco-
nomic evaluation of the use of TNP on full-thickness wounds. J
Wound Care. 2005; 14: 224-227.

RCT; fiir die Nutzenbewertung
beriicksichtigt

Neubauer G, Ujlaky R. The cost-effectiveness of topical negative
pressure versus other wound-healing therapies. ] Wound Care. 2003;
12: 392-393.

GesundheitsGkonomische Stu-
die

Neubauer G. Die V.A.C.(R)-Therapie: Eine gesundheitsoekonomi-
sche Perspektive. Zentralbl Chir. 2004; 129: S122-S124.

GesundheitsGkonomische Stu-
die
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Publikation

Einteilung

Nord D, Pfander J. Die V.A.C.-Therapie unter gesundheitsékonomi-
schen Aspekten: Ersparnis von Geld und Leid. Pflegezeitschrift.
2003; 434-437.

Gesundheitsokonomische Stu-
die

Ontario Health Technology Advisory Committee (OHTAC). Vacuum
assisted closure therapy for wound care. Toronto, Ontario, Canada:
Ontario Ministry of Health and Long-Term Care (MOHLTC); 2004.

Systematische Ubersicht; fiir
die Suche nach Studien zur
Nutzenbewertung beriicksich-
tigt

Pinocy J, Albes JM, Wicke C, Ruck P, Ziemer G. Treatment of pe-
riprosthetic soft tissue infection of the groin following vascular sur-
gical procedures by means of a polyvinyl alcohol-vacuum sponge
system. Wound Repair Regen. 2003; 11: 104-109.

Fallserie und andere nicht-
vergleichende Studie

Saxena V, Hwang CW, Huang S, Eichbaum Q, Ingber D, Orgill DP.
Vacuum-assisted closure: microdeformations of wounds and cell
proliferation. Plast Reconstr Surg. 2004; 114: 1086-1096.

Grundlagenforschung

Schwien T, Gilbert J, Lang C. Pressure ulcer prevalence and the role
of negative pressure wound therapy in home health quality outcomes.
Ostomy Wound Manage. 2005; 51: 47-60.

Datenbankstudie, unklare Se-
lektion der Vergleichsgruppe

Seiberlich H. Wirtschaftlicher Einsatz und Uberleitungsmanagement
der V.A.C.-Therapie am Beispiel. Zentralbl Chir. 2004; 129: S125-
S128.

Fallbericht

Singer AJ, Clark RA. Cutaneous wound healing. N Engl J Med.
1999; 341: 738-746.

Nicht systematische Ubersicht

Sjogren J, Gustafsson R, Nilsson J, Malmsjo M, Ingemansson R.
Clinical outcome after poststernotomy mediastinitis: vacuum-assisted
closure versus conventional treatment. Ann Thorac Surg. 2005; 79:
2049-2055.

Retrospektiv vergleichende
Kohortenstudie, jedoch nicht-
paralleler Vergleich

Sjogren J, Nilsson J, Gustafsson R, Malmsjo M, Ingemansson R. The
impact of vacuum-assisted closure on long-term survival after post-
sternotomy mediastinitis. Ann Thorac Surg. 2005; 80: 1270-1275.

Fallserie mit Vergleichsgruppe
anderer Indikation

Song DH, Wu LC, Lohman RF, Gottlieb LJ, Franczyk M. Vacuum
assisted closure for the treatment of sternal wounds: the bridge be-

Retrospektiv vergleichende
Kohortenstudie, jedoch nicht-

tween debridement and definitive closure. Plast Reconstr Surg. 2003; | paralleler Vergleich
111:92-97.

V.A.C." Therapy™ Clinical Guidelines: A reference source for clini- | Leitlinie

cians. San Antonio, Texas, USA: Kinetic Concepts Inc; 2005.

White RA, Miki RA, Kazmier P, Anglen JO. Vacuum-assisted clo- Fallbericht

sure complicated by erosion and hemorrhage of the anterior tibial
artery. J Orthop Trauma. 2005; 19: 56-59.
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Anhang B Suchstrategie

Ovid: MEDLINE

Import von 935 Datensatzen am 04.05.2005

Import aus der Datenbank "Ovid MEDLINE(R) In-Process, Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R)"

Nummer Suchterm Anzahl
der Anfrage der Treffer
1 amputation$.ti,ab. 15692
2 exp AMPUTATION/ 11041
3 exp AMPUTATION TRAUMATIC/ 3002
4 burn$.ti,ab. 37302
5 exp BURNS/ 32610
6 decubit$.ti,ab. 2770
7 deglov$.ti,ab. 407
8 diabet$.ti,ab. 194662
9 exp DIABETES MELLITUS/ 173603
10 electric$ injur$.ti,ab. 717
11 frostbite$.ti,ab. 625
12 exp FROSTBITE/ 1070
13 laceration$.ti,ab. 5106
14 exp LACERATIONS/ 408
15 open-abdomd§.ti,ab. 356
16 exp ABDOMINAL WALL/su 203
17 plastic-surg$.ti,ab. 7326
18 exp SURGERY, PLASTIC/ 17669
19 reconstruct$-surg$.ti,ab. 6617
20 exp RECONSTRUCTIVE SURGICAL PROCEDURES/ 22152
21 skin-graft$.ti,ab. 8604
22 skin-transplant$.ti,ab. 791
23 exp SKIN TRANSPLANTATION/ 21679
24 surg$ flap.ti,ab. 100
25 exp SURGICAL FLAPS/ 28273
26 thermal injur$.ti,ab. 2975
27 exp ELECTRIC INJURIES/ 3436
28 ulcer$.ti,ab. 95421
29 ul#us$.ti,ab. 495
30 exp SKIN ULCER/ 21221
31 exp SOFT TISSUE INFECTIONS/ 806
32 exp ULCER/ 5988
33 wound$.ti,ab. 67693
34 exp WOUND INFECTION/ 26134
35 exp WOUND HEALING/ 47539
36 wound dehiscence.ti,ab. 1001
37 exp SURGICAL WOUND DEHISCENCE/ 4053
38 "mini-v.a.c.$".ti,ab. 5
39 negative-pressur$.ti,ab. 3118
40 subatmospheric-pressur$.ti,ab. 158
41 sub-atmospheric-pressur$.ti,ab. 11
42 $suction$.ti,ab. 9080
43 exp SUCTION/ 7337
44 vacuum$.ti,ab. 8839
45 exp VACUUM/ 1628
46 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 111711
47 clinical trial.pt. 401452
48 exp CLINICAL TRIALS/ 163241
49 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1556758
50 controlled clinical trial.pt. 67924
51 COMPARATIVE STUDY .sh. 1178074
52 DOUBLE BLIND METHOD.sh. 80840
53 exp EVALUATION STUDIES/ 513600
54 FOLLOW-UP STUDIES.sh. 296994
55 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or medline or pubmed or 37873
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embase or cochrane or systemat$))).ti,ab.

56 placeboS$.ti,ab. 89686
57 PLACEBOS sh. 23536
58 PROSPECTIVE STUDIES.sh. 184783
59 random$.ti,ab. 316804
60 randomized controlled trial.pt. 198976
61 RANDOM ALLOCATION:.sh. 52769
62 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS .sh. 36396
63 RESEARCH DESIGN:.sh. 40093
64 SINGLE BLIND METHOD.sh. 8786
65 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 81639
66 or/1-37 571359
67 or/38-45 25588
68 or/46-65 3328964
69 and/66-68 935
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Import von weiteren 203 Datensatzen am 20.05.2005.

Import nach Modifikation der Suchstrategie und Abzug der Treffer gemiR der Strategie vom 04.05.2005 aus der
Datenbank "Ovid MEDLINE(R) In-Process, Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R)". Gesamtzahl
der Importe: 935 +203 = 1138

Nummer Suchterm Anzahl
der Anfrage der Treffer
1 amputation$.ti,ab. 15750
2 exp AMPUTATION/ 11070
3 exp AMPUTATION TRAUMATIC/ 3004
4 burn$.ti,ab. 37475
5 exp BURNS/ 32698
6 decubit$.ti,ab. 2790
7 deglov$.ti,ab. 407
8 diabet$.ti,ab. 195579
9 exp DIABETES MELLITUS/ 174368
10 electric$ injur$.ti,ab. 722
11 frostbite$.ti,ab. 628
12 exp FROSTBITE/ 1073
13 laceration$.ti,ab. 5129
14 exp LACERATIONS/ 412
15 open-abdom$.ti,ab. 362
16 exp ABDOMINAL WALL/su 207
17 plastic-surg$.ti,ab. 7343
18 exp SURGERY, PLASTIC/ 17685
19 reconstruct$-surg$.ti,ab. 6650
20 exp RECONSTRUCTIVE SURGICAL PROCEDURES/ 22293
21 skin-graft$.ti,ab. 8639
22 skin-transplant$.ti,ab. 795
23 exp SKIN TRANSPLANTATION/ 21728
24 surg$ flap.ti,ab. 100
25 exp SURGICAL FLAPS/ 28362
26 thermal injur$.ti,ab. 2981
27 exp ELECTRIC INJURIES/ 3450
28 ulcer$.ti,ab. 95747
29 ul#us$.ti,ab. 496
30 exp SKIN ULCER/ 21327
31 exp SOFT TISSUE INFECTIONS/ 813
32 exp ULCER/ 5999
33 wound$.ti,ab. 68021
34 exp WOUND INFECTION/ 26188
35 exp WOUND HEALING/ 47684
36 wound dehiscence.ti,ab. 1007
37 exp SURGICAL WOUND DEHISCENCE/ 4063
38 "mini-v.a.c.$".ti,ab. 5
39 negative-pressur$.ti,ab. 3132
40 subatmospheric-pressur$.ti,ab. 158
41 sub-atmospheric-pressur$.ti,ab. 11
42 $suction$.ti,ab. 9107
43 exp SUCTION/ 7358
44 vacuum$.ti,ab. 8877
45 exp VACUUM/ 1634
46 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 112328
47 clinical trial.pt. 403160
48 exp CLINICAL TRIALS/ 163958
49 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1563369
50 controlled clinical trial.pt. 68096
51 COMPARATIVE STUDY .sh. 1183307
52 DOUBLE-BLIND METHOD.sh. 81093
53 exp EVALUATION STUDIES/ 515789
54 FOLLOW-UP STUDIES .sh. 297997
55 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or medline or pubmed or 38174
embase or cochrane or systemat$))).ti,ab.

56 placebo$.ti,ab. 90017
57 PLACEBOS:.sh. 23589
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58 PROSPECTIVE STUDIES.sh. 185758
59 randomS$.ti,ab. 318430
60 randomized controlled trial.pt. 199782
61 RANDOM ALLOCATION:.sh. 52877
62 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS:.sh. 36685
63 RESEARCH DESIGN.sh. 40283
64 SINGLE BLIND METHOD.sh. 8839
65 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 81891
66 or/1-37 573546
67 or/38-45 25676
68 01/46-65 3342964
69 and/66-68 940
70 amputation$.ti,ab. 15750
71 exp AMPUTATION/ 11070
72 exp AMPUTATION TRAUMATIC/ 3004
73 burn$.ti,ab. 37475
74 exp BURNS/ 32698
75 decubit$.ti,ab. 2790
76 deglov$.ti,ab. 407
77 diabet$.ti,ab. 195579
78 exp DIABETES MELLITUS/ 174368
79 electric$ injur$.ti,ab. 722
80 frostbite$.ti,ab. 628
81 exp FROSTBITE/ 1073
82 laceration$.ti,ab. 5129
83 exp LACERATIONS/ 412
84 open-abdom$.ti,ab. 362
85 exp ABDOMINAL WALL/su 207
86 plastic-surg$.ti,ab. 7343
87 exp SURGERY, PLASTIC/ 17685
38 reconstruct$-surg$.ti,ab. 6650
89 exp RECONSTRUCTIVE SURGICAL PROCEDURES/ 22293
90 skin-graft$.ti,ab. 8639
91 skin-transplant$.ti,ab. 795
92 exp SKIN TRANSPLANTATION/ 21728
93 surg$ flap.ti,ab. 100
94 exp SURGICAL FLAPS/ 28362
95 thermal injur$.ti,ab. 2981
96 exp ELECTRIC INJURIES/ 3450
97 ulcer$.ti,ab. 95747
98 ul#us$.ti,ab. 496
99 exp SKIN ULCER/ 21327
100 exp SOFT TISSUE INFECTIONS/ 813
101 exp ULCER/ 5999
102 wound$.ti,ab. 68021
103 exp WOUND INFECTION/ 26188
104 exp WOUND HEALING/ 47684
105 wound dehiscence.ti,ab. 1007
106 exp SURGICAL WOUND DEHISCENCE/ 4063
107 "mini-v.a.c.$".ti,ab. 5
108 negative-pressur$.ti,ab. 3132
109 subatmospheric-pressur$.ti,ab. 158
110 sub-atmospheric-pressur$.ti,ab. 11
111 $suction$.ti,ab. 9107
112 exp SUCTION/ 7358
113 vacuum$.ti,ab. 8877
114 exp VACUUM/ 1634
115 exp CASE-CONTROL STUDIES/ 279512
116 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 112328
117 clinical trial.pt. 403160
118 exp CLINICAL TRIALS/ 163958
119 exp COHORT STUDIES/ 524871
120 (compare or compared or versus).ti,ab. 1324296
121 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1563369
122 controlled clinical trial.pt. 68096
123 exp CONTROL GROUPS/ 652
124 (compare or compared or versus).ti,ab. 1324296
125 exp COMPARATIVE STUDY/ 1183307
126 exp DOUBLE-BLIND METHOD/ 81093

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 117



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

127 evaluation studies.pt. 53483
128 exp FOLLOW-UP STUDIES/ 297997
129 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or medline or pubmed or 38174
embase or cochrane or systemat$))).ti,ab.
130 exp META-ANALYSIS/ 5904
131 placebo$.ti,ab. 90017
132 exp PLACEBOS/ 23589
133 exp PROSPECTIVE STUDIES/ 185758
134 randomS$.ti,ab. 318430
135 randomized controlled trial.pt. 199782
136 exp RANDOM ALLOCATION/ 52877
137 exp RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS/ 36685
138 exp RESEARCH DESIGN/ 189913
139 exp SINGLE BLIND METHOD/ 8839
140 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 81891
141 or/70-106 573546
142 or/107-114 25676
143 or/115-140 3839983
144 and/141-143 1120
145 144 not 69 203
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Ovid: EMBASE
Import von 653 Datensatzen am 04.05.2005

Import aus der Datenbank " Ovid EMBASE <1980 to 2005 Week 21>"

Nummer Suchterm Anzahl
der Anfrage der Treffer
1 amputation$.ti,ab. 11608
2 exp AMPUTATION/ 10351
3 burn$.ti,ab. 27807
4 exp BURN/ 18220
5 decubit$.ti,ab. 1903
6 deglov$.ti,ab. 353
7 exp DIABETES MELLITUS/ 160625
8 diabet$.ti,ab. 155325
9 electric$ injur$.ti,ab. 532
10 exp ELECTRIC INJURY/ 3845
11 frostbite$.ti,ab. 349
12 laceration.ti,ab. 2340
13 exp LACERATION/ 1842
14 open-abdomd§.ti,ab. 277
15 exp ABDOMINAL WALL CLOSURE/ 307
16 plastic-surg$.ti,ab. 5525
17 exp PLASTIC SURGERY/ 72266
18 reconstruct$ surg$.ti,ab. 5098
19 skin injur$.ti,ab. 464
20 exp SKIN INJURY/ 19012
21 skin-graft$.ti,ab. 6951
22 skin-transplant$.ti,ab. 442
23 exp SKIN TRANSPLANTATION/ 17292
24 surg$ flap$.ti,ab. 104
25 thermal$ injur$.ti,ab. 2541
26 exp THERMAL INJURY/ 32593
27 ulcer$.ti,ab. 67862
28 ul#us$.ti,ab. 376
29 exp SKIN ULCER/ 13404
30 exp SOFT TISSUE INFECTION/ 2244
31 wounds$.ti,ab. 48126
32 wound dehiscence.ti,ab. 768
33 exp WOUND/ 47647
34 exp WOUND CARE/ 16500
35 "mini-v.a.c.$".ti,ab. 6
36 negative-pressur$.ti,ab. 2446
37 subatmospheric-pressur$.ti,ab. 130
38 sub-atmospheric-pressur$.ti,ab. 12
39 $suction$.ti,ab. 7175
40 exp SUCTION/ 1241
41 vacuums$.ti,ab. 6774
42 exp VACUUM/ 1392
43 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 101788
44 clinical trial.pt. 0
45 exp CLINICAL TRIAL/ 342223
46 COMPARATIVE STUDY .sh. 60481
47 controlled clinical trial.pt. 0
48 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1310293
49 DOUBLE-BLIND PROCEDURE.sh. 55376
50 FOLLOW UP.sh. 155829
51 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or medline or pubmed or 31279
embase or cochrane or systemat$))).ti,ab.
52 placebo$.ti,ab. 84942
53 PLACEBO.sh. 76539
54 PROSPECTIVE STUDY .sh. 46117
55 randomS$.ti,ab. 273023
56 RANDOMIZATION:.sh. 14598
57 randomized controlled trial.pt. 0
58 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.sh. 94193
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59 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 77298
60 SINGLE-BLIND PROCEDURE.sh. 5252
61 or/1-34 476333
62 or/35-42 16573
63 or/43-60 1861753
64 and/61-63 653
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Import von weiteren 289 Datensatzen am 20.05.2005.

Import nach Modifikation der Suchstrategie und Abzug der Treffer gemiR der Strategie vom 04.05.2005 aus der

Datenbank "Ovid EMBASE <1980 to 2005 Week 21>". Gesamtzahl der Importe: 653 + 289 = 942.

Nummer Suchterm Anzahl
der Anfrage der Treffer
1 amputation$.ti,ab. 11657
2 exp AMPUTATION/ 10411
3 burn$.ti,ab. 27897
4 exp BURN/ 18266
5 decubit$.ti,ab. 1907
6 deglov$.ti,ab. 354
7 exp DIABETES MELLITUS/ 161608
8 diabet$.ti,ab. 156097
9 electric$ injur$.ti,ab. 537
10 exp ELECTRIC INJURY/ 3868
11 frostbite$.ti,ab. 349
12 laceration.ti,ab. 2349
13 exp LACERATION/ 1858
14 open-abdomd$.ti,ab. 282
15 exp ABDOMINAL WALL CLOSURE/ 313
16 plastic-surg$.ti,ab. 5542
17 exp PLASTIC SURGERY/ 72574
18 reconstruct$ surg$.ti,ab. 5116
19 skin injur$.ti,ab. 468
20 exp SKIN INJURY/ 19139
21 skin-graft$.ti,ab. 6970
22 skin-transplant$.ti,ab. 444
23 exp SKIN TRANSPLANTATION/ 17351
24 surg$ flap$.ti,ab. 104
25 thermal$ injur$.ti,ab. 2547
26 exp THERMAL INJURY/ 32715
27 ulcer$.ti,ab. 68066
28 ul#us$.ti,ab. 380
29 exp SKIN ULCER/ 13474
30 exp SOFT TISSUE INFECTION/ 2260
31 wound$.ti,ab. 48314
32 wound dehiscence.ti,ab. 773
33 exp WOUND/ 47889
34 exp WOUND CARE/ 16606
35 "mini-v.a.c.$".ti,ab. 6
36 negative-pressur$.ti,ab. 2458
37 subatmospheric-pressur$.ti,ab. 131
38 sub-atmospheric-pressur$.ti,ab. 12
39 $suction$.ti,ab. 7200
40 exp SUCTION/ 1249
41 vacuumg$.ti,ab. 6803
42 exp VACUUM/ 1408
43 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 102453
44 clinical trial.pt. 0
45 exp CLINICAL TRIAL/ 344667
46 COMPARATIVE STUDY .sh. 61331
47 controlled clinical trial.pt. 0
48 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1315980
49 DOUBLE-BLIND PROCEDURE.sh. 55639
50 FOLLOW UP.sh. 157442
51 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or medline or pubmed or 31636
embase or cochrane or systemat$))).ti,ab.
52 placeboS$.ti,ab. 85320
53 PLACEBO.sh. 77126
54 PROSPECTIVE STUDY .sh. 46687
55 random$.ti,ab. 274633
56 RANDOMIZATION.sh. 14832
57 randomized controlled trial.pt. 0
58 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.sh. 94853
59 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 77603
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60 SINGLE-BLIND PROCEDURE.sh. 5292
61 or/1-34 478565
62 or/35-42 16641
63 or/43-60 1871378
64 and/61-63 660
65 amputation$.ti,ab. 11657
66 exp AMPUTATION/ 10411
67 burn$.ti,ab. 27897
68 exp BURN/ 18266
69 decubit$.ti,ab. 1907
70 deglov$.ti,ab. 354
71 exp DIABETES MELLITUS/ 161608
72 diabet$.ti,ab. 156097
73 electric$ injur$.ti,ab. 537
74 exp ELECTRIC INJURY/ 3868
75 frostbite$.ti,ab. 349
76 laceration.ti,ab. 2349
77 exp LACERATION/ 1858
78 open-abdom$.ti,ab. 282
79 exp ABDOMINAL WALL CLOSURE/ 313
30 plastic-surg$.ti,ab. 5542
81 exp PLASTIC SURGERY/ 72574
82 reconstruct$ surg$.ti,ab. 5116
83 skin injur$.ti,ab. 468
84 exp SKIN INJURY/ 19139
85 skin-graft$.ti,ab. 6970
86 skin-transplant$.ti,ab. 444
87 exp SKIN TRANSPLANTATION/ 17351
88 surg$ flap$.ti,ab. 104
89 thermal$ injur$.ti,ab. 2547
90 exp THERMAL INJURY/ 32715
91 ulcer$.ti,ab. 68066
92 ul#us$.ti,ab. 380
93 exp SKIN ULCER/ 13474
94 exp SOFT TISSUE INFECTION/ 2260
95 wound$.ti,ab. 48314
96 wound dehiscence.ti,ab. 773
97 exp WOUND/ 47889
98 exp WOUND CARE/ 16606
99 "mini-v.a.c.$".ti,ab. 6
100 negative-pressur$.ti,ab. 2458
101 subatmospheric-pressur$.ti,ab. 131
102 sub-atmospheric-pressur$.ti,ab. 12
103 $suction$.ti,ab. 7200
104 exp SUCTION/ 1249
105 vacuum$.ti,ab. 6803
106 exp VACUUM/ 1408
107 exp CASE CONTROL STUDY/ 11578
108 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 102453
109 clinical trial.ti,ab. 29395
110 exp CLINICAL TRIAL/ 344667
111 exp COHORT ANALYSIS/ 26183
112 (compare or compared or versus).ti,ab. 1144596
113 exp COMPARATIVE STUDY/ 214053
114 controlled clinical trial.ti,ab. 3637
115 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1315980
116 exp CONTROLLED STUDY/ 1959306
117 exp CONTROL GROUP/ 217
118 exp DOUBLE BLIND PROCEDURE/ 55639
119 evaluation stud$.ti,ab. 2038
120 exp FOLLOW UP/ 157442
121 exp INTERMETHOD COMPARISON/ 69379
122 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or medline or pubmed or 31636
embase or cochrane or systemat$))).ti,ab.
123 exp META ANALYSIS/ 21463
124 placebo$.ti,ab. 85320
125 PLACEBO.sh. 77126
126 exp PROSPECTIVE STUDY/ 46687
127 randomS$.ti,ab. 274633
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128 exp RANDOMIZATION/ 14832
129 randomi?ed controlled trial.ti,ab. 10742
130 exp RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL/ 94853
131 ((singl$ or doubls$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 77603
132 exp SINGLE BLIND PROCEDURE/ 5292
133 exp "SYSTEMATIC REVIEW"/ 4484
134 or/65-98 478565
135 01/99-106 16641
136 or/107-133 3542604
137 and/134-136 949
138 137 not 64 289
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Ovid: CINAHL

Import von 101 Datensatzen am 04.05.2005

Import aus der Datenbank "Ovid CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature <1982 to

May Week 2 2005>"
Nummer Suchterm Anzahl
der Anfrage der Treffer
1 amputation$.ti,ab. 1521
2 exp AMPUTATION/ 1460
3 exp AMPUTATION TRAUMATIC/ 165
4 burn$.ti,ab. 6025
5 exp BURNS/ 4741
6 decubit$.ti,ab. 248
7 deglov$.ti,ab. 17
8 diabet$.ti,ab. 17259
9 exp DIABETES MELLITUS/ 17609
10 electric$ injur$.ti,ab. 82
11 frostbite$.ti,ab. 57
12 exp FROSTBITE/ 115
13 laceration$.ti,ab. 467
14 exp "TEARS AND LACERATIONS"/ 579
15 open-abdom$.ti,ab. 30
16 abdominal wall.ti,ab. 121
17 plastic-surg$.ti,ab. 331
18 exp SURGERY, PLASTIC/ 1492
19 reconstruct$-surg$.ti,ab. 261
20 exp SURGERY RECONSTRUCTIVE/ 1200
21 skin-graft$.ti,ab. 301
22 skin-transplant$.ti,ab. 10
23 exp SKIN TRANSPLANTATION/ 695
24 surg$ flap.ti,ab. 6
25 exp SURGICAL FLAPS/ 586
26 thermal injur$.ti,ab. 187
27 exp ELECTRIC INJURIES/ 375
28 ulcer$.ti,ab. 5674
29 ul#us$.ti,ab. 4
30 exp SKIN ULCER/ 7408
31 exp SOFT TISSUE INFECTIONS/ 80
32 exp ULCER/ 288
33 wound$.ti,ab. 8004
34 exp WOUND INFECTION/ 2257
35 exp WOUND HEALING/ 4137
36 wound dehiscence.ti,ab. 37
37 exp SURGICAL WOUND DEHISCENCE/ 126
38 exp "WOUNDS AND INJURIES"/ 50994
39 "mini-v.a.c.$".ti,ab. 2
40 negative-pressur$.ti,ab. 241
41 subatmospheric-pressur$.ti,ab. 10
42 sub-atmospheric-pressur$.ti,ab. 1
43 $suction$.ti,ab. 715
44 exp SUCTION/ 909
45 vacuum$.ti,ab. 409
46 exp VACUUM/ 24
47 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 9451
48 clinical trial.pt. 13420
49 exp CLINICAL TRIALS/ 29986
50 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 75787
51 controlled clinical trial.pt. 0
52 COMPARATIVE STUDIES.sh. 27812
53 DOUBLE-BLIND STUDIES:.sh. 6079
54 exp EVALUATION RESEARCH/ 7995
55 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or medline or pubmed or 8347
embase or cochrane or systemat$))).ti,ab.
56 placeboS$.ti,ab. 5872
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57 PLACEBOS.sh. 2678
58 PROSPECTIVE STUDIES.sh. 37359
59 random$.ti,ab. 29206
60 randomized controlled trial.pt. 0
61 RANDOM ASSIGNMENT.sh. 9587
62 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS.sh. 0
63 STUDY DESIGN:.sh. 1573
64 SINGLE-BLIND STUDIES.sh. 1513
65 ((singl$ or doubls$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 4338
66 or/1-38 89833
67 or/39-46 1719
68 or/47-65 151480
69 and/66-68 101
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Import von weiteren 289 Datensatzen am 20.05.2005.

Import nach Modifikation der Suchstrategie und Abzug der Treffer gemiR der Strategie vom 04.05.2005 aus der
Datenbank "Ovid CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature <1982 to May Week 2
2005>". Gesamtzahl der Importe: 101 + 28 = 129.

Nummer Suchterm Anzahl
der Anfrage der Treffer
1 amputation$.ti,ab. 1533
2 exp AMPUTATION/ 1470
3 exp AMPUTATION TRAUMATIC/ 166
4 burn$.ti,ab. 6072
5 exp BURNS/ 4767
6 decubit$.ti,ab. 249
7 deglov$.ti,ab. 17
8 diabet$.ti,ab. 17514
9 exp DIABETES MELLITUS/ 17841
10 electric$ injur$.ti,ab. 32
11 frostbite$.ti,ab. 58
12 exp FROSTBITE/ 117
13 laceration$.ti,ab. 473
14 exp "TEARS AND LACERATIONS"/ 591
15 open-abdom$.ti,ab. 30
16 abdominal wall.ti,ab. 122
17 plastic-surg$.ti,ab. 335
18 exp SURGERY, PLASTIC/ 1498
19 reconstruct$-surg$.ti,ab. 261
20 exp SURGERY RECONSTRUCTIVE/ 1204
21 skin-graft$.ti,ab. 303
22 skin-transplant$.ti,ab. 10
23 exp SKIN TRANSPLANTATION/ 697
24 surg$ flap.ti,ab. 6
25 exp SURGICAL FLAPS/ 589
26 thermal injur$.ti,ab. 188
27 exp ELECTRIC INJURIES/ 375
28 ulcer$.ti,ab. 5716
29 ul#us$.ti,ab. 4
30 exp SKIN ULCER/ 7463
31 exp SOFT TISSUE INFECTIONS/ 83
32 exp ULCER/ 290
33 wound$.ti,ab. 8053
34 exp WOUND INFECTION/ 2275
35 exp WOUND HEALING/ 4164
36 wound dehiscence.ti,ab. 37
37 exp SURGICAL WOUND DEHISCENCE/ 126
38 exp "WOUNDS AND INJURIES"/ 51468
39 "mini-v.a.c.$".ti,ab. 2
40 negative-pressur$.ti,ab. 241
41 subatmospheric-pressur$.ti,ab. 10
42 sub-atmospheric-pressur$.ti,ab. 1
43 $suction$.ti,ab. 723
44 exp SUCTION/ 917
45 vacuum$.ti,ab. 413
46 exp VACUUM/ 25
47 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 9644
48 clinical trial.pt. 13707
49 exp CLINICAL TRIALS/ 30458
50 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 76913
51 controlled clinical trial.pt. 0
52 COMPARATIVE STUDIES.sh. 28268
53 DOUBLE-BLIND STUDIES.sh. 6180
54 exp EVALUATION RESEARCH/ 8072
55 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or medline or pubmed or 8488
embase or cochrane or systemat$))).ti,ab.
56 placebo$.ti,ab. 5987
57 PLACEBOS.sh. 2706
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58 PROSPECTIVE STUDIES.sh. 38036
59 randomS$.ti,ab. 29711
60 randomized controlled trial.pt. 0
61 RANDOM ASSIGNMENT sh. 9823
62 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS sh. 0
63 STUDY DESIGN.sh. 1601
64 SINGLE-BLIND STUDIES.sh. 1546
65 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 4438
66 or/1-38 90736
67 or/39-46 1735
63 or/47-65 153682
69 and/66-68 102
70 amputation$.ti,ab. 1533
71 exp AMPUTATION/ 1470
72 exp AMPUTATION TRAUMATIC/ 166
73 burn$.ti,ab. 6072
74 exp BURNS/ 4767
75 decubit$.ti,ab. 249
76 deglov$.ti,ab. 17
77 diabet$.ti,ab. 17514
78 exp DIABETES MELLITUS/ 17841
79 electric$ injur$.ti,ab. 82
30 frostbite$.ti,ab. 58
81 exp FROSTBITE/ 117
82 laceration$.ti,ab. 473
83 exp "TEARS AND LACERATIONS"/ 591
84 open-abdom$.ti,ab. 30
85 abdominal wall.ti,ab. 122
86 plastic-surg$.ti,ab. 335
87 exp SURGERY, PLASTIC/ 1498
38 reconstruct$-surg$.ti,ab. 261
89 exp SURGERY RECONSTRUCTIVE/ 1204
90 skin-graft$.ti,ab. 303
91 skin-transplant$.ti,ab. 10
92 exp SKIN TRANSPLANTATION/ 697
93 surg$ flap.ti,ab. 6
94 exp SURGICAL FLAPS/ 589
95 thermal injur$.ti,ab. 188
96 exp ELECTRIC INJURIES/ 375
97 ulcer$.ti,ab. 5716
98 ul#us$.ti,ab. 4
99 exp SKIN ULCER/ 7463
100 exp SOFT TISSUE INFECTIONS/ 83
101 exp ULCER/ 290
102 wound$.ti,ab. 8053
103 exp WOUND INFECTION/ 2275
104 exp WOUND HEALING/ 4164
105 wound dehiscence.ti,ab. 37
106 exp SURGICAL WOUND DEHISCENCE/ 126
107 exp "WOUNDS AND INJURIES"/ 51468
108 "mini-v.a.c.$".ti,ab. 2
109 negative-pressur$.ti,ab. 241
110 subatmospheric-pressur$.ti,ab. 10
111 sub-atmospheric-pressur$.ti,ab. 1
112 $suction$.ti,ab. 723
113 exp SUCTION/ 917
114 vacuum$.ti,ab. 413
115 exp VACUUM/ 25
116 (clin$ adj25 trial$).ti,ab. 9644
117 clinical trial.pt. 13707
118 exp CLINICAL TRIALS/ 30458
119 (compare or compared or versus).ti,ab. 53645
120 exp COMPARATIVE STUDIES/ 28268
121 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 76913
122 controlled clinical trial.ti,ab. 383
123 exp DOUBLE-BLIND STUDIES/ 6180
124 exp EVALUATION RESEARCH/ 8072
125 (metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or medline or pubmed or 8488

embase or cochrane or systemat$))).ti,ab.
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126 placebo$.ti,ab. 5987
127 exp PLACEBOS/ 2706
128 exp PROSPECTIVE STUDIES/ 38154
129 randomS$.ti,ab. 29711
130 randomized controlled trial.ti,ab. 2215
131 exp RANDOM ASSIGNMENT/ 9823
132 exp RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS/ 30458
133 exp STUDY DESIGN/ 137887
134 exp SINGLE-BLIND STUDIES/ 1546
135 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab. 4438
136 or/70-107 90736
137 or/108-115 1735
138 or/116-135 215081
139 and/136-138 130
140 139 not 69 28
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Wiley Interscience: The Cochrane Library

Ubersicht der Importe von 303 Datensatze aus den einzelnen Datenbanken am
20.05.2005

Datenbanken der "The Cochrane Library"

The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
Health Technology Assessment Database (HTA)

Import von 303 Datensatzen (aus insgesamt 311 Treffern) am 20.05.2005

Anzahl
der Treffer
[10]

[1]

[284]

[8]

Nummer Suchterm Anzahl

der Anfrage der Treffer
#1 amputation* in Abstract or amputation* in Record Title 456
#2 MeSH descriptor Amputation explode all trees in MeSH products 205
#3 MeSH descriptor Amputation, Traumatic explode all trees in MeSH products 12
#4 burn* in Abstract or burn* in Record Title 1827
#5 MeSH descriptor Burns explode all trees in MeSH products 680
#6 decubit* in Abstract or decubit* in Record Title 209
#7 deglov* in Abstract or deglov* in Record Title 0
#8 diabet* in Abstract or diabet* in Record Title 10779
#9 MeSH descriptor Diabetes Mellitus explode all trees in MeSH products 6956
#10 electric* injur* in Abstract or electric* injur* in Record Title 109
#11 frostbite* in Abstract or frostbite* in Record Title 5
#12 MeSH descriptor Frostbite explode all trees in MeSH products 4
#13 laceration* in Abstract or laceration* in Record Title 246
#14 MeSH descriptor Lacerations explode all trees in MeSH products 28
#15 open* abdom* in Abstract or open* abdom* in Record Title 449
#16 MeSH descriptor Abdominal Wall explode all trees with qualifier: SU in MeSH products 4
#17 plastic* surg* in All Fields or plastic* surg* in Record Title 1033
#18 MeSH descriptor Surgery, Plastic explode all trees in MeSH products 81
#19 reconstruct® surg* in Abstract or reconstruct* surg* in Record Title 613
#20 MeSH descriptor Reconstructive Surgical Procedures explode all trees in MeSH products 623
#21 skin* graft* in Abstract or skin* graft* in Record Title 332
#22 skin* transplant® in Abstract or skin* transplant* in Record Title 100
#23 MeSH descriptor Skin Transplantation explode all trees in MeSH products 224
#24 surg* flap in Abstract or surg* flap in Record Title 519
#25 MeSH descriptor Surgical Flaps explode all trees in MeSH products 437
#26 thermal injur* in Abstract or thermal injur* in Record Title 140
#27 MeSH descriptor Electric Injuries explode all trees in MeSH products 10
#28 ulcer* in Abstract or ulcer* in Record Title 8609
#29 ul*us* in Abstract or ul*us* in Record Title 134
#30 MeSH descriptor Skin Ulcer explode all trees in MeSH products 1030
#31 MeSH descriptor Soft Tissue Infections explode all trees in MeSH products 28
#32 MeSH descriptor Ulcer explode all trees in MeSH products 84
#33 wound* in Abstract or wound* in Record Title 4804
#34 MeSH descriptor Wound Infection explode all trees in MeSH products 2139
#35 MeSH descriptor Wound Healing explode all trees in MeSH products 2054
#36 wound dehiscence in Abstract 156
#37 MeSH descriptor Surgical Wound Dehiscence explode all trees in MeSH products 192
#38 mini-v.a.c.* in Abstract or mini-v.a.c.* in Record Title 0
#39 negative pressur* in Abstract or negative pressur* in Record Title 1031
#40 negative*pressur* in Abstract or negative*pressur* in Record Title 13
#41 subatmospheric pressur® in Abstract or subatmospheric pressur* in Record Title 13
#42 sub-atmospheric pressur* in Abstract or sub-atmospheric pressur* in Record Title 2
#43 *suction* in Abstract or *suction* in Record Title 894
#44 MeSH descriptor Suction explode all trees in MeSH products 460
#45 vacuum* in Abstract or vacuum* in Record Title 426
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#46 MeSH descriptor Vacuum explode all trees in MeSH products 45
#47 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 30489
#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37)
#48 (#38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46) 2486
#49 (#47 AND #48) 311
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Informationen zur Suchtechnik des Anbieters Ovid

Zeichen | Bedeutung
$ Platzhalter fiir 0, 1 oder mehr als 1 Zeichen ("unlimited truncation")
# Platzhalter fiir 1 Zeichen ("limited truncation")
? Platzhalter fiir 0 oder 1 Zeichen ("optional wild card")
.ti,ab. Limitierung auf die Felder Titel und Abstract
exp Explosion auf alle weiteren spezifizierten Schlagworter (Subject Headings) in
der Hierarchie des Schlagwortverzeichnisses
/ Einbeziehung aller Nebenbegriffe, die fiir inhaltliche Einschrankungen vorge-
sehen sind
adj25 Die beiden diesen Ausdruck flankierenden Terms liegen benachbart (adjacent)
im Abstand von maximal 25 Wortern
/su Inhaltliche Einschriankung eines Schlagwortes auf den Nebenbegriff Chirurgie
(sugery)
.pt. Limitierung auf das Feld Publikationstyp (publication type)
.sh. Limitierung auf das Feld Schlagworter (subject heading)
Kleinschrift |Freitext im Sinne einer Zeichenfolge
"trial"
GroBschrift | Schlagwort im Sinne eines definierten Inhaltes
"TRIAL"
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Anhang C Hinweise auf nichtpublizierte randomisierte Studien

Studie Patienten Erwartete  Zielparameter Laut Abstrakt ~ Fragean  Antwort von Stand
Ggf. KCI-Identifikation Anzahl November 2005
Patienten
-[Keine Autoren ge- Beingeschwiire bei Venen- 214 Kompletter Wund- Multi- KCI KCI: Studie wurde Abgebrochen
listet] 2005* [43] schwiche verschluss zentrisch nicht fortgesetzt Publikation nicht bekannt
KCI-ID: VAC 2001-02 — Dauer >= 30 Tage
— Fliche < 100cm’
Adams 2005* [61] Wunde nach Spalthautent- Keine Wundheilung der Einzel- Adams Nein Abgeschlossen
nahme Angabe Spendestelle zentrisch Publikation nicht bekannt
UK
Armstrong 2004 [44] Diabetische FuBwunden 206 Kompletter Wund- Multi- Armstrong  Armstrong: Eigen- In Durchfiihrung
KCI-ID: VAC 2001-08  — Wagner-Stadium >= 2 verschluss innerhalb  zentrisch stindige Studie, die
— Fliche >= 2cm> des Beobachtungs- USA noch nicht abge-
zeitraums schlossen ist
Bayer 2004 [45] Post-Sternotomie-Wunden 116 "Unterstiitzung des Multi- Orgill Nein Abgebrochen
KCI-ID: VAC 2002-09 chirurgischen zentrisch KCI KCI: Studie wurde Publikation nicht bekannt
Wundverschlusses" USA nicht fortgesetzt
Foo 2004 [58] Diabetische FuBwunden Keine Wundflache (Surro- Singapore Foo Nein Unklar
Angabe  gat) Publikation nicht bekannt
Fryer 2005* [62] Druckgeschwiire 120 Quantitative Wund- Einzel- Fryer Nein Unklar
dimensionen (Sur- zentrisch Publikation nicht bekannt
rogat) UK

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006

132




Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

Anhang C Hinweise auf nicht publizierte randomisierte Studien (Fortsetzung)

Studie Patienten Erwartete  Zielparameter Laut Abstrakt ~ Fragean  Antwort von Stand
Ggf. KCI-Identifikation Anzahl November 2005
Patienten
Greer 1999 [46] Druckgeschwiire 80 Quantitative Wund- Multi- Greer Nein Abgebrochen
KCI, keine ID — Stadium 3 oder 4 dimensionen (Sur- zentrisch KCI KCI: Studie wurde Publikation nicht bekannt
— Fliche >=2cm? und < rogat) USA nicht fortgesetzt.
100cm’
Gupta 2001 [60] Chronische Wunden Keine Quantitative Wund- USA Gupta Nein Unklar
Angabe dimensionen (Sur- Publikation nicht bekannt
rogat)
Lantis 2004 [59] Spalthaut-gedeckte Wun-  Keine Qualitative Spalt- Multi- Lantis Nein Unklar
den Angabe haut-Annahme zentrisch Publikation nicht bekannt
durch den Empfén- USA
ger
McCarthy J 2005* [63] Kompartmentsyndrom mit 30 Wundheilung USA McCarthy ] Nein In Durchfiihrung
Fasziotomie der unteren
Extremitéten
McCarthy M 2005* [64] Ischdmische Wunden der  Keine Zeit bis zur vollen UK McCarthy M McCarthy M: Zurzeit In Durchfiihrung
unteren Extremititen Angabe Epithelialisierung in Durchfiihrung,
der Wunde Zwischenergebnisse
sind nicht verfligbar
Molnar 2004 [48] Verbrennungen beider 50 Quantitative Wund- Multi- Molnar Nein In Durchfiihrung
KCI-ID VAC 2001-00 ~ Hande dimensionen (Sur- zentrisch KCI KCI: Publikation ist
Grad 2 bis 3 rogat) USA geplant im Jahr 2005
Niezgoda 2004 [49] Druckgeschwiire 214 Kompletter Wund- Multi- Niezgoda  Nein In Durchfiihrung
KCI-ID VAC 2001-01 — Torso- und Trochanter- verschluss zentrisch KCI KCI: Publikation ist
Region USA geplant im Jahr 2008
— Stadium 3 und 4
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Anhang C Hinweise auf nicht publizierte randomisierte Studien (Fortsetzung)

Studie Patienten Erwartete  Zielparameter Laut Abstrakt ~ Fragean  Antwort von Stand
Ggf. KCI-Identifikation Anzahl November 2005
Patienten
Orgill 2004 [50] Chirurgische oder trauma- 116 Unterstiitzung des Multi- Orgill Nein Abgebrochen
KCI-ID VAC 2002-10  tische Abdominalwunden Verschlusses offe- zentrisch KCI KCI: Studie wurde Publikation nicht bekannt
ner Abdominalwun- USA nicht fortgesetzt
den
Stannard 2004 [52] Hamatombildung nach 100 Anzahl Hdmatome, Einzel- Stannard ~ Stannard: Eigenstén- In Durchfiihrung
KCI-ID VAC 2001-04 osteosynthetischer Opera- die chirurgische zentrisch, dige, nicht abge-
tion Mafnahmen erfor- USA KCI schlossene Studie
dern KCI: Publikation ist
geplant im Jahr 2008
Stannard 2004 [53] Operationswunden nach 300 Zeit, die fiir die Einzel- Stannard  Stannard: Eigenstén- In Durchfiihrung
KCI-ID VAC 2001-05 interner Osteosynthese von Drainage erforder- zentrisch dige, nicht abge-
Kalkaneus-, Pilon-, oder lich ist USA KCI schlossene Studie
Tibiakopffrakturen KCI: Publikation ist
geplant im Jahr 2008
Stannard 2004 [54] Schwere offene Frakturen 300 Postoperative uner- Einzel- Stannard  Stannard: Eigenstén- Abgebrochen
KCI-ID VAC 2001-06 mit grofBflachigen Wunden wiinschte Wirkun- zentrisch dige, nicht abge- Publikation nicht bekannt
— Schweregrad >=2 gen USA KCI schlossene Studie
KCI: Studie wurde
nicht fortgesetzt
Vuerstaek 2004 [55] Chronische Beingeschwiire 60 Zeit bis zur kom- Einzel- Vuerstack  Nein Abgeschlossen
KCI-ID VAC VLU pletten Wundhei- zentrisch KCI KCI: Publikation ist ~ Publikation nicht bekannt
lung Niederlande geplant im Jahr 2006
Walker 2005* [65] Keine Angabe 48 Menge des Wun- Einzel- Walker Nein Abgeschlossen
dexsudates zentrisch Publikation nicht bekannt
UK

* Die Angaben des Jahres 2005 entsprechen nicht einem Publikationsjahr wie bei den anderen Autoren. Die Jahresangabe bedeutet hier das Jahr, in dem die Informati-
on auf der entsprechenden Internetseite abrufbar war oder — wie in einem Fall — das Jahr, in dem die Information mitgeteilt wurde.
ID: Identifizierungsnummer. KCI: Kinetic Concepts, Inc.
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Anhang C Hinweise auf nicht publizierie randomisierte Studien (Fortsetzung)

In der Publikation von Ford 2002 [70] wird auf eine Studie verwiesen, die von einem Studienleiter (Orgill) in einem anderen Krankenhaus
der gleichen Stadt durchgefiihrt werde. Es handelt sich dabei um die in der Tabelle aufgefiihrte Studie Bayer 2004. Von diesem Studienlei-
ter ist auf Nachfrage keine Antwort eingegangen. Die Firma KCI hat allerdings in einem Antwortschreiben berichtet, dass die zwei oben

genannten, von diesem Studienleiter gefiihrten Studien (Bayer 2004, Orgill 2004) abgebrochen wurden.

Wu 2000 [20] stellt in seiner Publikation eine Fallserie vor und berichtet von einer geplanten randomisierten Studie. Inzwischen wurde

bestitigt, dass diese randomisierte Studie abgeschlossen und als Moués 2004 [24] publiziert wurde.
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Anhang D Antworten der Autoren

Buttenschon 2001 [67]

Den 35 behandelten Patienten wurde nach der Behandlung mit beziehungsweise ohne Vaku-
umversiegelungstherapie ein Fragebogen zugeschickt. Es wurden 29 ausgefiillte Bogen inner-
halb eines Zeitraums von 6 bis 14 Monaten nach Beginn der Behandlung zuriickgeschickt.

(Antwortschreiben vom 01.08.2005).

Frage: Verlief die Zeit nach der Operation mit Komplikationen? Antwort:
Gruppe Ja Nein Art der Komplikationen (Mehrfachnennungen)

Entziindung der Wunde (1), Metalllockerung (1), Schmerzen (6),

VVS 8 8 Bewegungseinschriankung (6), Schwellung (1), Schwindel (1)

Entziindung der Wunde (1), Metalllockerung (1), Schmerzen (2),

KOHtrOHe 2 1 3 BewegungseinSChrénkung ( 1)

Die Ergebnisse zeigen einen Unterschied zwischen beiden Gruppen. Komplikationen werden
in acht (von 16) Féllen in der VVS-Gruppe und in zwei (von 15) Fillen in der Kontrollgruppe
angegeben. Bei der Art der Komplikation fallen die Haufigkeit der Schmerzen mit 6 vs. 2 und

die Haufigkeit der Bewegungseinschrankung mit 6 vs. 1 auf.

Armstrong

Mit E-Mail vom 01.10.2005 wurde mitgeteilt, dass das Manuskript mit den Studienergebnis-
sen der abgeschlossenen Studie zur Publikation in der Novemberausgabe 2005 von "The Lan-
cet" angenommen wurde: "Armstrong DG, Lavery LA. Negative Pressure Wound Therapy
Heals Wounds Faster than Standard Wound Care Following Partial Diabetic Foot Amputa-

tion: Results from a Randomised Multicentre Clinical Trial. Lancet. 2005."

Deva

Mit E-Mail vom 18.08.2005 wurde mitgeteilt, dass im Abstract von Heath 2002 [47] vorldufi-
ge Ergebnisse einer Studie bekannt gegeben wurden, die abschlieSend von Moisidis 2004 [57]

publiziert wurde. Dariiber hinaus wurde mitgeteilt, dass eine zweite Studie abgeschlossen

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 136



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

wurde, die voraussichtlich im Jahr 2006 in der Zeitschrift "Plastic and Reconstructive Surge-

ry" publiziert werden soll. Daten zu dieser Studie wurden nicht bereitgestellt.

Stannard

Mit E-Mail vom 15.08.2005 wurde mitgeteilt, dass zwei eigenstéindige Studien in Durchfiih-
rung sind und eine Publikation fiir das Jahr 2008 geplant ist.
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Anhang E Protokoll der wissenschaftlichen Anhdrung

Ort: IQWiG, Dillenburger Strafle 27, 51105 Koln
Datum: Dienstag, 10. Januar 2006

Beginn: 10:00 Uhr

Ende: 15:10 Uhr

Moderation: Prof. Sawicki

Tagesordnungspunkte

1) Einbezogene Studientypen

2) Studien bzw. Berichtsqualitét, Kriterien
3) Patientenrelevante Zielgrof3en

4) Anfragen an Autoren, Stellenwert

5) Armstrong-Studie 2005

6) Spezifische Indikationen

7) Standard-Wundbehandlung

8) Verschiedenes

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 138



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

Teilnehmer

Name
Prof. Dr. Matthias Augustin

Katharina Biester
Ralf Bork
Prof. Dr. Ernst Chantelau

Dr. Dominik Dietz
Sebastian Froese

Dr. Sven Gregor

Julia Hommerich
Dr. Thomas Karl

Dr. Kolominsky-Rabas
Julia Kreis

PD Dr. Stefan Lange
Dr. Gerd MeiB3ner

Dr. Frank Peinemann
Dr. Stefan Sauerland

Prof. Dr. Peter T. Sawicki
Dr. Elmar Schéfer

Dr. Claudia Simon

Dr. Adrianne P. S. Smith, MD
Prof. Dr. Maximilian Spraul
Jiirgen Steiert

Prof. Dr. Hans-Ulrich Steinau
Dr. Bruce C. Stouch, PhD

Dr. Walter Wetzel-Roth

Jutta Vesper

PD Dr. Christian Willy

Prof. Dr. Gernold Wozniak

Institution

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Venerologie, Universititsklinikum
Hamburg-Eppendorf

IQWiG

KCI Medizinprodukte GmbH, Walluf bei Wiesbaden

Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und Rheumatologie, Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf
IKK-Bundesverband, Bergisch Gladbach

Bundesverband Ambulante Dienste und Stationére Einrichtungen (bad) e.V.,
Essen

Klinik fiir Viszeral-, Gefd3- und Transplantationschirurgie, Lehrstuhl Chirurgie I
der Universitit Witten/Herdecke (Externer Sachversténdiger)

IQWiG (Protokoll)

Stadtisches Klinikum Karlsruhe, Chirurgische Klinik, Abteilung fiir GefaB3chi-
rurgie

IQWIiG (Ressortleiter Gesundheitsdkonomie)

IQWiG

IQWiG (Ressortleiter Nichtmedikamentose Verfahren)
Carl-von-Basedow-Klinikum Merseburg, Bereich Querfurt

IQWiG (Protokoll, Projektleiter N04-03)

Institut fiir Forschung in der Operativen Medizin der Universitit Witten/
Herdecke (Externer Sachverstidndiger)
IQWiG (Institutsleiter)

Arbeitsgemeinschaft der Niedergelassenen Chirurgen in Hamburg
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin

Kinetic Concepts, Inc. (KCI), San Antonio, Texas

Mathias-Spital und Jakobi-Krankenhaus; Medizinische Klinik III, Rheine
Konferenzdolmetscher AIIC, Bruchkébel

BG-Universitétskliniken Bergmannsheil, Bochum

Philadelphia College of Medicine, Newton Square, Pennsylvania, USA
Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Geféfichirurgie, Berlin
Konferenzdolmetscherin AIIC, Bonn

Chirurgische Klinik BWK Ulm

Klinik fiir GefdBchirurgie, Knappschaftskrankenhaus, Bottrop
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Verfasser von Stellungnahmen

10
11

12

13

14

15

16

17
18

19

20
21

22

Name

Armstrong, David G/

Lavery, Lawrence A

Bork, Ralf

Chantelau, Ernst

Daikeler, Richard
Debus, Sebastian E
Dietz, Dominik
Gollnick, Harald
Jungkunz, Willi
Kochanek, Ulrich

Manz, Joachim
Meiliner, Gerd

Reusch, Michael
Schiffner, Roman/
Rheinberger, Paul
Smith, Adrianne P S

Spraul, Maximilian

Steinau, Hans-Ulrich

Storck, Martin
Sunder-Plafimann,
Dirk

Wetzel-Roth, Walter

Willy, Christian
Wozniak, Gernold

Zollmann, Philipp

Institution

Center for Lower Extremity Ambulatory Re-
search (CLEAR) at Rosalind Franklin Uni-
versity of Medicine and Science, North Chi-
cago, Illiniois, USA

KCI Medizinprodukte GmbH, Walluf bei
Wiesbaden

Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und
Rheumatologie, Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf

Bundesverband der Niedergelassenen Diabe-
tologen, Miihlhausen

Allgemeines Krankenhaus Harburg, Abtei-
lung Allgemein-, Gefa3- und Visceralchirur-
gie

IKK-Bundesverband, Bergisch-Gladbach
Deutsche Deramtologische Gesellschaft, Ber-
lin

Berufsverband der lymphologisch tétigen
Arzte Deutschlands e.V., Bad Mergentheim
Bundesverband Ambulante Dienste und Sta-
tiondre Einrichtungen (bad) e.V., Essen
Rhon-Klinikum, Berlin
Carl-von-Basedow-Klinikum Merseburg,
Bereich Querfurt

Berufsverband der Deutschen Dermatologen,
Hamburg

Kassenérzliche Bundesvereinigung, Berlin

Kinetic Concepts, Inc. (KCI), San Antonio,
Texas, USA

Mathias-Spital und Jakobi-Krankenhaus;
Medizinische Klinik III, Rheine
BG-Universitétskliniken Bergmannsheil,
Bochum

Stadtisches Klinikum Karlsruhe

BKK Bundesverband, Essen

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
Gefélichirurgie, Berlin

Chirurgische Klinik BWK Ulm

Klinik fiir Gefachirurgie, Knappschafts-
krankenhaus, Bottrop

Berufsverband Niedergelassener Chirurgen
e.V., Hamburg

Vertreter
Stouch, Bruce

Anwesend

Anwesend

Kein Vertreter
Wozniak, Gernold
Anwesend
Augustin, Matthias
Kein Vertreter
Froese, Sebastian

Simon, Claudia
Anwesend

Augustin, Matthias
Kein Vertreter
Anwesend
Anwesend
Anwesend

Karl, Thomas
Kein Vertreter

Anwesend

Anwesend
Anwesend

Schifer, Elmar
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Wortprotokoll der wissenschaftlichen Anhérung

Sawicki

BegrifRung und Einleitung duch Professor Sawicki

Ich darf Sie ganz herzlich begriiien zur wissenschaftlichen Anhorung fiir Vakuumver-
siegelungstherapie unseres Institutes. Das Wichtigste {iberhaupt ist die Teilnehmerliste,
die habe ich hier in der Hand, da miisste man sich eintragen. Wir haben eine Verpflich-
tung, eine rechtliche Verpflichtung, zur Anhdrung des Kuratoriums des Institutes. Das
Institut hat ein Kuratorium bestehend aus 30 Mitgliedern. Die Mitglieder konnen mit
einer 30-prozentigen Mehrheit eine solche Anhérung fordern. Das ist hier nicht gesche-
hen, sondern wir fiihren aus eigenem Antrieb ohne Notwendigkeit, also ohne rechtliche
Notwendigkeit, eine Anhdrung durch, um bestimmte Aspekte der Stellungnahmen
miindlich zu besprechen, die wir schriftlich bekommen haben. Bei einer entsprechenden
Rechtsverordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses wird auch noch eine weitere
Anhorung sehr wahrscheinlich durchgefiihrt, die sich auf andere Bereiche bezieht als
die, die wir hier diskutieren. Wir diskutieren hier, und ich bitte, das sehr zu beachten, nur
wissenschaftliche Aspekte vor dem Hintergrund der Vollsténdigkeit und der Richtigkeit
der verwendeten Evidenz. Alles andere diskutieren wir hier nicht. Berufsrechtliche As-
pekte sind auch wichtig, aber sie werden hier in diesem Rahmen nicht diskutiert werden
konnen. Das, was wir diskutieren: Zunéchst, ist der Vorbericht vollstiandig, fehlt eine
gewisse Evidenz, fehlt eine Arbeit, die wir nicht beriicksichtigt haben, und sind die vor-
handen Arbeiten, so wie sie hier beschrieben wurden, richtig interpretiert oder nicht?
Diese beiden Aspekte kdnnen wir diskutieren. Was wir auch nicht diskutieren ist die
grundsitzliche Methodik des Institutes, die spezifische Methodik schon. Die grundsatzli-
che Methodik wird einmal pro Jahr diskutiert, das wird in den ersten vier Monaten des
Jahres passieren, und da sind Sie, sofern Sie dazu bereit sind, gerne eingeladen, daran
teilzunehmen. Ich bitte Sie, grundsétzliche Aspekte der Methoden hier nicht zur Sprache
zu bringen, sondern nur spezifische auf den vorliegenden Punkt zugeschnittene Fragen-
stellungen. Die Methoden des Institutes miissen kongruent sein mit den Methoden des
Gemeinsamen Bundesausschusses, die Hierarchie der Studien, die Beurteilung der Stu-
dien konnen Sie sich auch auf der entsprechenden Webseite des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses anschauen. Die Methoden sind im Oktober letzten Jahres vom Bundesge-
sundheitsministerium genehmigt worden, sie haben jetzt volle Giiltigkeit und daran hal-
ten wir uns. Die Teilnehmer, die von uns eingeladen wurden, haben wissenschaftliche
Stellungnahmen abgegeben. Es ist im Gegensatz zu NICE keine 6ffentliche Anhérung.

Wir wollen diese schriftlichen Stellungnahmen, die Sie uns zugesandt haben, im Detail
diskutieren, sodass mdgliche Missverstindnisse, mogliche Auslassungen oder mogliche
Widerspriiche zu anderen Arbeiten hier aufgedeckt werden kdnnen und wir sie dann bei
unserem Abschlussbericht beriicksichtigen kdnnen. Insofern ist die Voraussetzung fiir
die Teilnahme die Abgabe einer wissenschaftlichen Stellungnahme. Jemanden zu vertre-
ten macht keinen Sinn, weil wir hier nicht abstimmen werden. Trotzdem haben einige
darauf bestanden, sich vertreten zu lassen. Wir haben nichts dagegen. Wenn jemand das
gerne machen mochte, kann er jemanden vertreten, aber Sinn macht das nicht. Die weite-
re Voraussetzung fiir die Teilnahme ist die Abgabe einer Interessenskonflikterklarung,
weil wir aufgrund der gesetzlichen Vorgaben gehalten sind, die fachliche Unabhéngig-
keit unserer externen Sachverstandigen und der Verfasser von wissenschaftlichen Stel-
lungnahmen zu belegen. Das kdnnen wir nur dann tun, wenn wir eine solche Erkldrung
erhalten. Wir unterteilen in externe Sachverstindige mit einer belegten fachlichen Unab-
hingigkeit aufgrund der Selbsterklarung, die Sie ja alle dankenswerterweise ohne Prob-
leme ausgefiillt haben, und in Vertreter von Interessen wie z.B. die herstellenden phar-
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mazeutischen Unternehmen oder auch Unternehmen, die bestimmte Geréte oder be-
stimmte Vorrichtungen herstellen. Die sind natiirlich nicht unabhéngig, die sind abhén-
gig, das ist auch nicht schlimm, sie konnen, wie in den fritheren Anhdrungen ja auch,
wertvolle Hinweise geben, aber wir miissen sie als solche kennzeichnen und das machen
wir auch. Die Interessenskonflikterkldrungen sind nicht 6ffentlich, sie werden aber allen,
die zu dieser Anhorung eingeladen wurden, zugénglich gemacht. Sie kdnnen sich diese
Interessenkonflikte kopieren. Sie sind im Sekretariat ausgelegt. Aber ich mochte Sie
bitten zu beriicksichtigen, dass diese Erkldrungen vertraulich sind, nur zum internen
Gebrauch bestimmt sind und nicht an Dritte weitergegeben werden diirfen. Wenn Sie
diese mitnehmen oder abschreiben oder was auch immer damit machen, diirfen Sie das
nicht weitergeben. Wenn Sie es trotzdem tun, miissen Sie die rechtlichen Folgen davon
selber tragen.

Zum weiteren Ablauf wiirde ich Thnen gerne jetzt darstellen, wie wir uns den Tag hier
vorgestellt haben. Ich wiirde gerne mit Thnen zunéchst die Tagesordnungspunkte bespre-
chen und die Fragen, ob Tagesordnungspunkte fehlen und sie dann gegebenenfalls er-
ginzen. Die Anhorungssprache aufgrund verschiedener Tatsachen, aber vor allen Dingen
aufgrund unseres Kuratoriums, ist Deutsch. Das haben wir uns lange iiberlegt und wir
bleiben bis auf weiteres dabei. Das ist keine einheitliche Meinung im Institut, es gab
auch Kollegen die gesagt haben, das sollen wir auf Englisch machen. Aber es ist so, dass
wir uns jetzt auf die deutsche Sprache beschriankt haben, einfach deswegen, weil gerade
im Kuratorium einige Mitglieder nicht so die englische Sprache beherrschen, dass sie
einer solchen Anhdrung voll hitten folgen kdnnen. Das hat natiirlich fiir die englisch-
sprachigen Teilnehmer solcher Anhorungen dann den Nachteil, dass sie, was jetzt auch
hier passiert, einen Dolmetscher benétigen oder eine Dolmetscherin. Zum Ablauf: Ich
werde ganz kurz die einzelnen Verfasser der Stellungnahmen hier begriilen und auch
fragen, ob sie oder ein Vertreter anwesend sind. Dann wiirde ich gerne die einbezogenen
Studientypen von denjenigen darstellen lassen, die die Arbeit vorbereitet haben, vor
allen Dingen von Herrn Privatdozenten Lange und seinen Mitarbeitern. Wir wiirden
dann die Berichtsqualitatskriterien als Punkt 2 besprechen. Wir wiirden den Stellenwert
der Anfragen an Autoren noch einmal ansprechen, patientenrelevante Zielgrof3en bespre-
chen, das wire dann die Methodik. Wir wiirden gerne, weil es eine wichtige Rolle spielt,
auBerhalb der vorher dargestellten Studien die so genannte Armstrongstudie als Extra-
punkt ansprechen, die gerade in Lancet publiziert wurde, weil es die wichtigste und ja
vielleicht sogar die beste Studie ist, die wir bisher haben und die einen entsprechenden
Einfluss auf den Bericht haben wird. Wir wiirden spezifische Indikationen weiterer Stu-
dien ansprechen und wir wiirden dann zum Schluss auch noch iiber die Standardwund-
behandlung sprechen. Und dann unter Punkt 8, Verschiedenes, wiirden wir die Aspekte
besprechen, die Thnen noch eingefallen sind.

Ich habe mir einen Zeitplan bis 15 Uhr vorgestellt, um 12 Uhr kénnen wir gerne eine
Pause machen. Dann die erste Frage an Sie: Gibt es zu dieser Tagesordnung Ergén-
zungspunkte? Mochten Sie einen Punkt vorziehen oder mochten Sie andere wesentliche
Punkte hier einfligen? Das ist nicht der Fall. Unter den Teilnehmenden hier sind externe
Sachverstindige, mit denen wir von vorne herein zusammengearbeitet haben, Herr Gre-
gor und Herr Sauerland. Von anderen externen Sachverstindigen bzw. Interessensvertre-
tern oder anderen Stellungnehmenden haben wir insgesamt 22 Stellungnahmen und die
wiirde ich jetzt gerne kurz in alphabetischer Reihenfolge durchgehen. Dies kann durch
eine kurze Vorstellungsrunde begleitet werden.
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Stouch

Sawicki

Bork

Sawicki

Dietz

Sawicki

Augustin

Sawicki

Froese

Sawicki

Simon

Sawicki

Augustin

Sawicki

Smith

Sawicki

Karl

Sawicki

Die erste Stellungnahme, zumindest alphabetisch, kam von Herrn Prof. Armstrong aus
North Chicago. Gibt es jemanden, der ihn vertritt? Ja. What is your name?

Vorstellung der Stellungnahmenund der Teilnehmer der Anhérung

Bruce Stouch.

Die zweite Stellungnahme kam von der Firma KCI aus Deutschland.

Ralf Bork.

Herr Prof. Chantelau aus Diisseldorf hat uns eine Stellungnahme geschickt. Herr Daike-
ler, 2. Vorsitzender des Bundesverbandes Niedergelassener Diabetologen? Nicht anwe-
send. Herr Prof. Debus aus Hamburg? Nicht anwesend. Herr Dr. Dietz vom IKK-
Bundesverband?

Ist anwesend

Prof. Gollnick von der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft?

Der wird von mir vertreten, Augustin aus Hamburg.

Dr Jungkunz vom Berufsverband Lymphologisch titiger Arzte aus Bad Mergentheim?
Nicht anwesend. Herr Ulrich Kochanek, Bundesverband Ambulanter Dienste und Stati-
onire Einrichtungen?

Vertreten durch mich, Froese ist mein Name.

Herr Manz von der Deutschen Krankenhausgesellschaft?

Wird vertreten durch mich, Simon.

Herr Dr. Reusch, Berufsverband der Deutschen Dermatologen?

Der wird auch von mir vertreten.

Von der KBV: Dr. Schiffner und Dr. Rheinberger. Beide nicht anwesend. Dann von der
Firma KCI aus den USA, Frau Dr. Smith. Welcome!

Thank you.

Herr Prof. Maximilian Spraul aus Rheine? Ist anwesend. Herr Prof. Steinau aus Bochum,
nicht anwesend. Herr Prof. Storck aus Karlsruhe?

Der wird von mir vertreten, Karl, guten Morgen.

Herr Sunder-Plasmann vom BKK-Bundesverband? Nicht anwesend. Dr. Wetzel-Roth
von der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaB3chirurgie?
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Wetzel-Roth
Sawicki
Willy

Sawicki

Wozniak
Sawicki
Schifer
Sawicki
Meifiner

Sawicki

Kreis

Biester

Peinemann

Sawicki

Lange

Ja, anwesend.
Herr Dr. Willy aus Ulm?
Ich bin da.

Herr Prof. Wozniak von der Deutschen Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehand-
lung?

Ja.

Herr Dr. Zollmann vom Berufsverband Niedergelassener Chirurgen?
Wird von mir vertreten, Elmar Schéfer aus Hamburg.

Herr Dr. Meifiner, Merseburg.

Der ist da.

Herzlich willkommen. Von unserem Institut konnen wir uns vielleicht auch ganz kurz
vorstellen. Mein Name ist Peter Sawicki, als Stellvertreter PD Stefan Lange zur Linken
und Herr PD Dr. Kolominsky-Rabas zu meiner Rechten. Frau Hommerich ist auf der
anderen Seite.

Mein Name ist Julia Kreis, ich arbeite auch in dem Ressort von Herrn PD Dr. Lange.

Mein Name ist Katharina Biester und ich bin auch wissenschaftliche Mitarbeiterin bei
PD Dr. Lange.

Mein Name ist Frank Peinemann, ich arbeite als wissenschaftlicher Mitarbeiter bei Herrn
Dr. Lange.

TOP 1: Einbezogene Studientypen
TOP 2: Studien- bzw. Berchtsqualitat, Kriterien

Ich wiirde gerne die Diskussion dariiber er6ffnen, welche Studientypen wir einbezogen
haben und wire dankbar, wenn Stefan Lange erst einmal darstellen konnte, welche Stu-
dientypen wir in diese Arbeit einbezogen haben.

Nach unserer Institutsmethodik und eigentlich ja auch nach dem allgemein bekannten
wissenschaftlichen Stand sind fiir die Bewertung von Interventionen randomisierte kon-
trollierte Studien der Goldstandard, sodass wir uns primér in unseren Bewertungen auf
solche Studientypen konzentrieren. Wir wussten im Vorfeld der Arbeit durch einige
Vorrecherchen, dass das in diesem spezifischen Indikationsgebiet kein einfaches Unter-
fangen ist und dass die Evidenz beziiglich dieses Evidenzlevels, ndmlich der Stufe 1,
sehr begrenzt sein wird. Wir haben uns deshalb entschlossen, auch Studien der Evidenz-
stufe 2 und 3, d.h. kontrollierte Studien, mit einzubeziehen. Allerdings Studien mit einer
zeitlich parallelen Kontrollgruppe. Der Grund dafiir ist, dass nicht kontrollierte Studien
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Sawicki

Wetzel-Roth

Sawicki

Wetzel-Roth

Sawicki

bzw. Studien mit historischen Kontrollen in aller Regel nicht zu interpretieren sind. Im
Laufe der Zeit kdnnen sich die Gegebenheiten der weiteren Begleitbehandlung oder der
Indikationsstellung, also der Patientenklientele, sehr stark verdndern. Die Ergebnisse
solcher Untersuchungen sind nicht ausreichend sicher interpretierbar, es sei denn, es
handelt sich um einen so genannten dramatischen Effekt: Beispielsweise fiihrt eine Er-
krankung mit Sicherheit zum Tode und durch die Anwendung einer bestimmten Inter-
vention kann man nur noch Heilungserfolge sehen. Wir sind nicht davon ausgegangen,
dass das hier der Fall ist, das wire gegebenenfalls zu diskutieren. Auf dieser Grundlage
haben wir, wie Sie dem Vorbericht entnehmen konnten, eine ganze Reihe von Studien
gefunden.

Wenn ich es noch einmal unterstreichen darf: Es ist nicht so, wie in einigen Stellung-
nahmen dargelegt, dass wir nur randomisierte Studien verwendet haben, sondern wir
haben durchaus nicht randomisierte Studien verwendet, allerdings durchaus mit einer
zuverldssigen Kontrolle, da es ja darum geht, zwei Dinge miteinander zu vergleichen.
Das muss man nicht immer machen, wenn der Erfolg wie Herr Lange gesagt hat, drama-
tisch ist, aber aufgrund unserer Vorrecherche hatten wir nicht den Eindruck, dass der
Erfolg dieser Therapie so dramatisch ist, dass dann alle Patienten auf einmal geheilt
werden, wo man dann auf eine Kontrollgruppe aus augenscheinlicher Effektivitét ver-
zichten konnte.

Das Problem der historischen Vergleichsgruppe ist bekannt. Es gibt aber eine Ausnahme
und das ist im Prinzip im Bereich der Herzchirurgie. Das Problem der sternalen Wund-
heilungsstorung bei medianer Sternotomie, die Methode ist seit 50 Jahren gleich. Das
Klientel der Herzpatienten wird eher schlechter, und wir haben im Bereich der Mediasti-
nitis einen solchen dramatischen Effekt. Es ist so, dass wir tatsdchlich flichendeckend
sowohl in Europa als auch in den aullereuropdischen Léndern bei den Problemen der
tiefen Mediastinitis, der tiefen sternalen Wundheilungsstdrung, einen solchen Metho-
denwechsel haben. Es wird sehr schwer sein, eine prospektive, randomisierte Studie
iiberhaupt noch ethisch zu vertreten. Die Sjogren-Studie hat sehr sauber dargestellt, dass
die Mortalitét in der Vakuumgruppe signifikant sinkt. Wir haben in der Nichtvakuum-
gruppe, in der historischen Gruppe, eine Mortalitét von 37% und in der Vakuumthera-
piegruppe 0%. Das sind Fakten, und ich glaube, dass in einem solchen Zusammenhang
tatsichlich ein dramatischer Effekt gegeben ist, und ich bin der Meinung, dass in diesem
Zusammenhang der historische Vergleich auch zugelassen werden kann, weil der Ver-
zerrungseffekt relativ gering ist. Natiirlich haben sich Methoden der Herzchirurgie ver-
andert, aber es wird nach wie vor an Herz-Lungen-Maschinen operiert, besonders wenn
es in einem Zentrum passiert, ist der Methoden-Shift in der Herzchirurgie nicht so dra-
matisch, dass man jetzt darauf, auf diesen Methodenwechsel, die Verdnderung der Medi-
astinitis in der Mortalitdt...

Darf ich mal ganz kurz nachfragen? Was ist denn die Haupttodesursache nach einem
herzchirurgischen Eingriff?

Multiorganversagen bei Sepsis.

Und diese Sepsis ist in der Sjogren-Studie durch diese Mallnahmen reduziert worden?
Von 37 auf 0%?
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Auf 0!
Das haben wir aufgenommen.

Das ist einfach, ich akzeptiere und verstehe das Problem, dass man gerne von der Wis-
senschaftstheorie, die man ja hétte, dass man jetzt die Mediastinitiden vergleicht, in einer
Zeitschiene. Wir haben ungefahr 1% von diesen schweren Mediastinitiden. An einem
Zentrum in Deutschland haben wir 55.000 herzchirurgische Eingriffe per anno, d.h. wir
konnen uns ausrechnen, wie viele tiefe sternale Wundheilungsstorungen das macht.
Selbst wenn wir alle Zentren in Deutschland dazu bekédmen, an einer solchen Studie
teilzunehmen, wiirden wir in einer absehbaren Zeit nicht eine entsprechend saubere Stu-
die hinkriegen.

Nein, das ist ja vollig richtig, was Sie sagen und das ist methodisch auch in der Philoso-
phie der evidenzbasierten Medizin durchaus widergespiegelt, dass solche dramatischen
Effekte ja keiner Kontrollgruppe bediirfen. Das haben wir ja mehrfach gesehen in der
Geschichte der Medizin. Antibiotische Behandlung bei Meningitis, die Insulinbehand-
lung beim Coma diabeticum, da ist niemals eine randomisierte Studie gemacht worden.
Trotzdem ist der Effekt nachweisbar.

Ich will noch einen Satz hinzufiigen. Was mir an ihrem Bericht aufgefallen ist: Das
Problem mit der Infektionskontrolle und das Problem des Bridging ist nicht ausreichend
beriicksichtigt worden oder von Thnen anders interpretiert worden, als es fiir uns als tig-
lich arbeitende Chirurgen relevant ist. Das Problem der Infektionskontrolle ist so grof,
dass wir fiir uns bereits einen ungeheueren Fortschritt in einer Methode sehen, wenn wir
diese Infektion kontrolliert ablaufen lassen kdnnen. Und wenn wir z.B. in einem Verfah-
ren, wo wir vorher fiinf oder zehn Prozeduren vornehmen mussten, um diesen Thorax
wieder zu verschlieBen, nur noch eine oder zwei Prozeduren vornehmen; dann ist das fiir
uns aus chirurgischer Sicht ein immenser Fortschritt.

Ich fasse zusammen: Der Effekt bei der Mediastinitis der Vakuumtherapie ist so grof,
dass eine Kontrollgruppe zu einer fehlerfreien Wahrnehmung dieses Effektes nicht not-
wendig ist.

Ja, kann man so sagen.

Dazu Wortmeldungen? Herr Sauerland.

Die Zahlen, die Sie ansprechen beziehen sich auf die Mortalitdtsdaten in der Studie von
Sjogren et al. 2005, in der eine Mortalitdt von 0% versus 15% beschrieben wird, also
nicht ein so groBer Effekt, wie Sie es bezeichnet hatten. Die Studie hat eine historische
Vergleichsgruppe. Das Problem in dieser Studie ist allerdings, dass auch die Verteilung
der Risikofaktoren deutlich unterschiedlich ist; in der Tabelle 2 als "El Oakley Class"
bezeichnet.

Ja, die VAC-Gruppe ist viel krénker, die ist doppelt so krank.

Es macht auf jeden Fall einen Vergleich sehr schwierig.
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Das erhoht ja den Effekt in Richtung VAC. Und es ist richtig, dass Sjogren da zwei Arti-
kel verdffentlicht hat, aber die relevante Studie ist die "Clinical outcome after postster-
notomy mediastinitis...". Wenn Sie das ndmlich lesen, dann lesen Sie auch genau in dem
Text der Diskussion, warum diese andere Publikation erfolgt ist. Worauf ich aber Wert
lege, ist etwas ganz anderes. Es wird sehr dezidiert in dem Kommentar beschrieben,
warum man diesen Shift oder diesen Methodenwechsel vorgenommen hat. Und es wird
da ein historischer Ablauf beschrieben, wie es zum Umstieg auf die Vakuumtherapie
gekommen ist. Und wenn man das verstanden, wenn man das gelesen hat, dann weil3
man, warum sie zitieren, dass es sehr schwer sein wird, aus ethischen Griinden und aus
medikolegalen Griinden eine solche randomisierte Vorgehensweise zu wihlen. Im Ubri-
gen wird genau auch auf das Problem des historischen Vergleichs hingewiesen, und Sie
betonen, dass es eben keinen Methodenwechsel gegeben hat, den man jetzt noch hétte
unterstellen konnen, aber Sie sagen, dass Sie ihn nicht vorgenommen haben, also ist
diese Verzerrung durch den historischen Vergleich in meinen Augen zu vernachlissigen.

Wie ist denn nun wirklich der Mortalitdtsunterschied, 37 oder 15%? Das lésst sich ja
feststellen, was da in der Arbeit steht.

37% reduzierte Mortalitét. Die 90-Tage-Mortalitdt ist in der VAC-behandelten Gruppe
deutlich niedriger, obwohl diese Patienten krénker sind. Sie haben eine hhere Anzahl an
Nierenversagen, sie haben eine hohere Frauenquote, sie haben eine schlechtere Progno-
se. In der VAC-Gruppe gibt es mehr Diabetiker, mehr Obesity, mehr COPD, mehr
schlechte linksventrikuldre Ejektionsfraktionen.

Was ist denn jetzt mit den Daten? Ist das denn 15 oder 37%, das muss man doch feststel-
len kénnen.

Immunsupprimierte sind in der VAC-Therapiegruppe hoher. Prozente storen mich auch

immer etwas, aber es sind deutlich tiber 30%. Hier steht es: "The failure rate to first-line
treatment with vacuum-assisted closure and conventional treatment were 0% and 37.5%,
respectively."”

Auf welche Publikation beziehen Sie sich jetzt?

"Clinical outcome after poststernotomy mediastinitis: vacuum-assisted closure versus
conventional treatment."

Annals of Thoracic Surgery 2005; 79, Seite 2049 bis 2055.
Richtig.

Ich lese das vor: "The 90-days mortality was 0% in the vacuum-assisted closure group
and 15% in the conventional treatment group."

Das Problem ist ja die 90-Tage-Mortalitit, Leute mit einer tiefen Mediastinitis sind
krank, die sterben auch so. Dann nehmen wir als Hauptkriterium die 90-Tage-Mortalitit.

Dann sind das nur 15%.

Das sind 15, also die 15% die bezweifeln Sie nicht?
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Die bezweifle ich nicht.

Ok, das heiBt, man miisste jetzt sich anschauen, ob aufgrund von Begleitdaten dieser
Unterschied in der Mortalitdt von 15% nach 90 Tagen so groB ist, dass man ihn nicht als
ein zufdlliges Ereignis oder ein verzerrtes Ereignis betrachten wiirde.

Ubrigens, zum Protokoll, das hab ich noch nicht gesagt. Wir machen hier eine Doppel-
protokollierung, und das werden wir dann hinterher miteinander abgleichen.

Die reine Mortalitdt mit den 90 Tagen erfasst nicht so ganz die deutsche Realitit. Wir
haben Erfahrung mit 115 solcher Sternum-Osteomyelitiden, die im Schnitt nach 226
Tagen uns zugewiesen werden, weil man nicht in der Lage ist, diese Wunden zu ver-
schlieBen. Es sollte auch mit rein, dass die Mdglichkeit, solche Wunden iiberhaupt in
einer 90-Tage-Situation zu verschlieBen, flichendeckend nicht gegeben ist.

Ich stimme dem ausdriicklich zu, was Prof. Steinau sagt, aber das Problem bei dieser
Sjogren-Studie ist ja noch etwas anderes. Man ist ndmlich hergegangen und hat tatséch-
lich die harten Daten genommen. Nicht der chronischen Sternum-Osteomyelitis, sondern
der akuten Poststernotomie-Mediastinitis. Das ist eigentlich eine noch sauberere Ein-
grenzung des Krankheitsbildes. Wiirden wir alle sternalen Wundheilungsstdrungen in
eine Gruppe zusammenfassen, dann hétten wir eine Mixtur von verschiedenen Krankhei-
ten. Diese Studie ist eigentlich sehr selektiv und hat meines Erachtens, obwohl sie unter-
powert scheint, eine hohe Aussagekraft, das ist eigentlich mein Statement.

Ja natiirlich, das habe ich verstanden, und es wird auch so protokolliert. Es geht jetzt
darum, ob dieser Unterschied in der Mortalitit bzw. in der Heilungsrate auch hétte zufal-
lig auftreten kdnnen oder durch Verzerrung hitte auftreten kdnnen oder nicht. Da muss
man sich die Begleitdaten anschauen, das haben wir bisher nicht gemacht, das werden
wir nachholen.

Wir haben es deshalb nicht gemacht, weil diese Studie nicht unseren Evidenzkriterien
entsprochen hat, und ich meine, es ist ja nicht die einzige Studie, Herr Wetzel-Roth. In
der Arbeit von Sjogren werden ja andere Studien zitiert, auch kontrollierte Studien, de-
ren Effekt nun nicht so dramatisch ist, wie Sie ihn gerade geschildert haben, dies sogar
umgekehrt. Jetzt kdnnen wir natiirlich diskutieren, ob es sich um die gleiche Indikations-
stellung handelt. Herr Korfer hat eine Arbeit publiziert, dass theoretisch eine entspre-
chende Studie moglich ist, um diesen Effekt abzusichern. Die ist nur nicht monozent-
risch moglich, weil die Krankheit so selten ist. Aber mdglich ist es schon. Und warum
werden denn keine multizentrischen Studien durchgefiihrt, um hier wirklich sicher zu
gehen? Diese Frage muss man sich gefallen lassen.

Fiir uns ist jetzt wichtig, ob dieser Mortalititsunterschied auch hétte zufillig oder ver-
zerrt auftreten konnen. Ob der so groB ist, dass eine solche Verzerrung als sehr unwahr-
scheinlich erscheint. Man muss nicht immer kontrollierte Studien fiir den Beleg eines
Effektes zeigen, wenn der Effekt sehr grof ist.

Es gibt einen psychologischen Effekt fiir jeden Chirurgen, wenn er so ein Problem hat,
dann will er das Problem 16sen und zwar moglichst schnell. Und er will es mdglichst
schnell vom Tisch haben. Und das nun noch in die Studie einzuschleusen, ist nicht gera-
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de das, was sich jeder Chirurg an erster Stelle wiinscht.

Herr Kollege Wetzel, das hore ich in allen Unterausschiissen. Z.B.: Nein, so wie wir das
machen, das geht tiberhaupt nicht kontrolliert. Das sagt jeder fiir sich, wir haben einen
Patienten, wir haben ein Problem, wir haben eine potenzielle Losung und wir kénnen
eine Kontrollgruppe nicht verkraften mit unserer drztlichen Einstellung. Das nimmt jeder
fiir sich in Anspruch, und ich verstehe das auch, ich versteh das sehr gut, aber man
macht dadurch Fehler, ganz klar.

Gibt es weitere Wortmeldungen zu einbezogenen Studientypen bzw. gibt es noch weitere
Wortmeldungen zu der bisher diskutierten Sjogren-Studie?

Unter Ziele der Untersuchung war ja nun dezidiert dargestellt, was das Ziel dieser Studie
sein sollte und wie da vorgegangen wird. In klarer kurzer Form. Da findet sich nun auch
der Passus, dass die Nutzenbewertung aus einer Gegeniiberstellung, Abwégung von er-
wiinschten und unerwiinschten Nebenwirkungen besteht. Mit diesem Satz in der Ein-
gangsdarstellung kann ich iiberhaupt nicht nachvollziehen und verstehen, warum nicht
wenigstens auf diese Situation bezogen wurde, und alle anderen Studien aufler Level 1
inkludiert worden sind. Da verstehe ich die prinzipielle Haltung nicht, also von daher
eine reine Frage zur Methodik. Sehen Sie, unerwiinschte Nebenwirkungen einer Metho-
de tauchen auf bei der Anwendung einer Methode, unabhéngig davon, ob sie unter ran-
domisierten Bedingungen angewandt wird oder nicht. Das Meldewesen fiir unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkung betrifft immer den Einzelfall. Das heifit, wenn in einer solchen
Stellungnahme unter Ziel der Untersuchung beschrieben wird, dass es hier auch um die
Abwigung von erwiinschten und unerwiinschten Nebenwirkungen geht, in der gesamten
weiteren Darstellung aber alle Studien, die alle diese Sachen auch beinhalten, herausge-
lassen werden zu Gunsten der Darstellung Level 1, wobei das mit Randomisierung iiber-
haupt nichts zu tun hat, kann ich diesem Punkt nicht folgen.

Es geht um seltene negative Ereignisse, die man bei solchen Studien gegebenenfalls
iibersehen wiirde, einfach aufgrund der Seltenheit.

Im Rahmen solcher systematischer Ubersichten ist die Erfassung von unerwiinschten
Ereignissen, insbesondere seltener Art, ein grofles Problem. Fiir dieses Problem gibt es
in der Fachwelt keine Losung. Der wesentliche internationale Kongress, der sich mit
solchen Arbeiten, wie wir sie hier getan haben, beschéftigt, ist das Cochrane Collogium.
Wie soll man jegliches Signal, jegliches Erwéhnen quasi einer unerwiinschten Wirkung
einer Methode auf systematische Weise erfassen? Man miisste nicht nur die Weltliteratur
sozusagen in Ginze bewerten, sondern quasi eine Internetrecherche durch Google ma-
chen. Das ist der eine Punkt, das ist also im Prinzip nicht mehr durchfiihrbar. Der zweite
Punkt, der meines Erachtens aber der Wesentlichere ist: Randomisierte Studien, um Ef-
fekte von systematischen Verzerrungen abgrenzen zu kénnen, sowohl fiir erwiinschte,
als auch in gleicher Weise fiir unerwiinschte Ereignisse gelten zu lassen. Wie kann ich
bei einem unerwiinschten Ereignis einen Effekt auf Basis einer nicht randomisierten oder
gar unkontrollierten Studie interpretieren, wenn ich das bei einem erwiinschten Eftekt
nicht sagen kann? Unerwiinschte Ereignisse sind héufig reziprok zu den erwiinschten
Ereignissen. Mortalitdt ist beispielsweise ein Wirksamkeitskriterium an sich, dennoch
sind wir uns alle einig, dass es unerwiinscht ist. Also wenn ich es einfach nur umdrehe,
mache ich daraus ein unerwiinschtes Ereignis und kann da nicht plétzlich eine andere
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Methodik anwenden.

Also ich verstehe ihren Einwand und ihre Ausfiihrung komplett {iberhaupt nicht, weil sie
ja mit dem was Sie geschrieben haben nicht libereinstimmt.

Ich erkldre es Thnen eben. Es geht um seltene Ereignisse, nicht um negative, sondern um
seltene Ereignisse.

Ich habe es nicht inhaltlich nicht verstanden, sondern ich verstehe nicht, dass er es gesagt
hat. Weil genau das haben Sie ja gemacht. Sie haben sich bei der Untersuchung der Ef-
fekte an Evidenzlevel 1 und 2 gehalten, haben aber auf der Suche nach Komplikationen
und Nebenwirkungen eigentlich alles genommen, was die Weltliteratur hergibt. Im Be-
richt beziehen Sie sich auf Case Reports, teilweise mit N = 1. Also das, was Sie gerade
eben gesagt haben, das verstehe ich zwar inhaltlich, aber Sie haben das anders gemacht.

Man muss in dem Bericht zwischen der Einleitung und dem Ergebnisteil unterscheiden.
In der Einleitung wird die Methodik der VAC genauer erklért, dort werden mogliche,
zum Teil einfach beobachtete Nebenwirkungen dargestellt, ohne jetzt den Kausalzu-
sammenhang zu betrachten. Diese Einleitung ist nicht Teil der Ergebnisse. In den Ergeb-
nissen nehmen wir nur Bezug auf die eingeschlossenen Studien, von daher messen wir
Vor- und Nachteile der Therapie mit gleichem Maf. Das ist eine faire Methode.

Von acht Studien, die in dem kleinen Passus zu den Nebenwirkungen dargestellt werden,
sind fiinf [hre eigenen Studien, die Sie zur Datenextraktion nicht akzeptieren, wohl aber
in der Darstellung von Nebenwirkungen beschreiben. Sie legen die Studie an mit Level
1, planen diese Studie mit Zielkriterien, Subgruppenanalysen, Metaanalysen, Sie stellen
das dar, das finde ich sehr sauber nachvollziehbar. Innerhalb der Darstellung selber fallt
Ihnen auf, dass die Datenlage so schlecht und so diinn ist, dass Sie das gar nicht durch-
fiihren konnen. Sie gruppieren Zielkriterien um, man stolpert iiber Zielkriterien, Wund-
heilungszeiten, die irgendwie auch nicht genau definierbar sind. D.h., man reagiert hier
Ihrerseits schon durchaus auf die schlechte Datenlage, behélt aber diesen Level 1 bis
zum Ende fort. Das ist irgendwie nicht nachvollziehbar fiir mich.

Sollen wir auch ausfithrlich diskutieren.

Es ist eine sehr sorgfiltig recherchierte Arbeit, die als systematische Ubersichtsarbeit so
absolut zustimmungsfahig ist. Die urspriingliche Aufgabe, so wie ich sie verstanden
habe ist die Nutzenbewertung der Vakuumtherapie. Abgesehen von der Frage der Nut-
zen-Operationalisierung ist es so, dass man hier den Haupterkenntnisgewinn iiber den
Nutzen der Therapie nicht aus dem Ultrafiltrat der randomisierten oder der kontrollierten
Studien gewinnt, sondern aus der weitaus groBeren Anzahl von Arbeiten, die es auch
noch gibt und inklusive auch der Empirie die wir im Umgang mit dem Verfahren haben.
Ich sehe grofie Probleme bei der Nutzen-Risiko-Abwigung, wenn etwaige Risiken und
Erkenntnisse auch tiber Nebenwirkungen, die patientenrelevant sind, die aber in den
wenigen RCTs berichtet werden, vielleicht nicht auftauchen. Und da frage ich Sie, neh-
men Sie das bewusst in Kauf, und ist das sinnvoll bei der Nutzenbewertung, eine solche
Ausklammerung vorzunehmen, ganz abgesehen von den Erkenntnissen zur Wirksamkeit.

Wir haben uns nicht auf Level 1 fokussiert, sondern wie eingangs dargestellt auf Level 2,
sogar im Prinzip auf Level 3. Wir haben nicht an unerwiinschte Wirkungen ein anderes
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MaB angelegt. Wir haben mogliche in der Literatur beschriebene Probleme dargestellt.
Sie haben selber in Threr Stellungnahme manche Tabellen kritisiert, in denen lauter Nul-
len stehen. Dafiir konnen wir nichts. Wenn es einfach nicht beschrieben ist in den Stu-
dien, ist es ja nicht das Problem derjenigen, die die Studie bewerten, sondern es ist ein-
fach nicht beschrieben.

Wenn Sie die Zusammenfassung gelesen haben, werden Sie feststellen, dass wir uns sehr
zuriickhaltend zu unerwiinschten Wirkungen der Vakuumversiegelungstherapie geduf3ert
haben, was uns {ibrigens auch in Stellungnahmen wiederum vorgeworfen wird. Dass
man den wissenschaftlichen Hintergrund in einer Einleitung beschreibt und sich nicht
alleine auf Level 1 und 2 reduziert, sondern gegebenenfalls auch Ubersichtsarbeiten,
pathophysiologische Grundlagen und Ahnliches mit einbezieht, ist, glaube ich, guter
wissenschaftlicher Stil.

Wir haben in der Bewertung sowohl der erwiinschten als auch der unerwiinschten Wir-
kungen nicht unseren vorab gesteckten Plan verlassen. Wo wir ihn verlassen haben, ha-
ben wir dies transparent dargestellt: Zum Zielkriterium "Verkiirzung der Wundheilungs-
zeit" wurde das Surrogat "Reduktion der Wundflache" einigermalen konsistent in den
entsprechenden Studien dargestellt.

Warum verlassen wir uns in der Nutzenbewertung nicht auf die Empirie in der Anwen-
dungssituation. Das hat einen einfachen Grund. Wir versuchen in unseren Empfehlun-
gen, die Unsicherheit moglichst gering zu halten. Und jetzt muss man die Unsicherheit
abwégen, die aus einer unkontrollierten Studie beziiglich der dort beobachteten Effekte
entsteht, gegeniiber der Unsicherheit aus einer begrenzten Evidenzlage aus randomisier-
ten Studien. In den randomisierten Studien kann ich aber immerhin die Beobachtungsun-
terschiede interpretieren. Das ist ein Abwagungsprozess, den wir im Sinne einer auch
international verbreiteten Methodik gewahlt haben, eben den Nutzen tatséchlich nur
anhand von Studien zu eruieren, die von ihren Ergebnissen her auch interpretierbar sind.

Sie haben einzelne Studien, die reine Case Reports sind, und das ist Evidenzlevel 4. Ha-
ben Sie die gewihlt oder haben Sie die nicht gew&hlt?

Sie werden in der Einleitung zitiert, aber sie sind nicht Teil der Ergebnisse. Sie finden
auch keinen Fingang in die Zusammenfassung.

Im Ergebnisteil werden die aber beschrieben, also Gwan-Nulla wird zum Beispiel zitiert.
Sie zitieren mehrere Arbeiten, das sind reine Case Reports.

Im Hintergrund in der Einleitung, nicht im Ergebnisteil.

Ich nutze die Zeit und schau da lieber noch einmal nach, bevor ich etwas Falsches sage.
Bei Nebenwirkungen, die schwerwiegend sind, oder bei Ereignissen, die schwerwiegend
sind und die negativ sind, nicht bei der Nutzenbewertung, kann man durchaus runterge-
hen ohne den Priméranspruch auf eine kontrollierte Studie zu verlangen. Das machen

wir auch. Beispiel Rhabdomyolyse bei Statinen.

Sie haben gesagt Level 3. Sagen Sie mir welche Arbeit?
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Wir haben keine dazu gefunden. Das wiren Fall-Kontroll-Studien gewesen.

Ja, weil Sie gesagt haben, Sie haben auch Level 3 zugelassen.

Theoretisch. Hétten wir zugelassen, wenn wir sie denn gefunden hétten.

Also in den 18 Arbeiten, die extrahiert wurden, befindet sich ausschlieB3lich Level 1.
Und 2.

Und 2, aber verschwindend gering?

Nein, etwa pari pari.

Der Auftrag ist eine transsektorale Nutzenbewertung, und letztendlich ist es so, dass die
Versorgungsrealitit der chronische Wundpatient ist. Die grofite Anzahl der Studien be-
trifft letztendlich akute Wunden bei stationédren Patienten. Die Datensituation zeigt akute
Wunden bei stationdren Patienten und weniger die chronischen Wunden bei ambulanten
Patienten. Man kommt zu einer Zusammenfassung, die ich erst mal kritisieren will. Fiir
die transsektorale Situation dieser Bewertung liegt liberhaupt keine Basis vor.

Wir haben eine gezielte Fragestellung vom Gemeinsamen Bundesausschuss nicht zu
einer sektorbezogenen, sondern zu einer transsektoralen Bewertung. Der Auftraggeber
kann nicht vorhersehen, wie die Studienlage ist, weil das ja das Ergebnis der Arbeit ist.
Wir miissen entsprechend beschreiben, was wir finden. Wenn es nur Studien aus dem
stationdren Bereich gibt, dann kann man nur zu solchen Studien Stellung nehmen. Dann
kann gesagt werden, dass eben Daten aus dem ambulanten Bereich nicht ausreichend
vorliegen. Das hat eine entscheidende Bedeutung vor dem Hintergrundentscheid des
Gemeinsamen Bundesausschusses, weil Sie ja wissen, dass der Erlaubnisvorbehalt und
der Verbotsvorbehalt sektorbezogen jeweils unterschiedlich beurteilt wird. Also es kann
durchaus sein, dass die wissenschaftliche Beurteilung zwar so ausfillt, aber auf die Ent-
scheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses bei stationdrer Therapie einen anderen
Effekt hat als bei ambulanter Therapie.

17 Studien wurden zur Nutzenbewertung eingeschlossen. Das steht auch in ihrem Fluss-
diagramm, das fand ich sehr schon gemacht. Hinten in Ihrer Literaturliste fiihren Sie
aber 18 auf.

In der Liste hinten sind 18 Publikationen, wobei sich 2 Publikationen auf 1 Studie bezie-
hen. Wir haben 18 Publikationen zu 17 Studien.

Das miissten wir dann irgendwo beschreiben.
Ja, ist auch beschrieben in der Auflistung der Studien.

Sie hatten ja vorher nach dramatischen Effekten gefragt. Das war ja eigentlich der initia-
le Punkt.

Zu den unkontrollierten Studien, ja.
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Sie hatten die Frage nach Studien gestellt, in denen eventuell dramatische Effekte be-
schrieben worden sind.

Nein, es geht nicht darum, ob in Studien dramatische Effekte beschrieben werden, son-
dern dass der Effekt einer Intervention so groB ist, dass man keinen Erkenntnisfehler
durch das Weglassen der Kontrollgruppe macht.

Es gibt einige Literaturhinweise dafiir, dass dramatische Unterschiede im Gesamtverlauf
bestehen, und darauf wird also in dem gesamten Vorbericht nicht eingegangen.

Das ist ein Missverstindnis. Es geht nicht darum, ob in einer Studie z.B. in einer Fall-
Kontroll-Studie oder in einem Fallbericht ein dramatischer Effekt beschrieben wird. Z.B.
wenn ein Arzt beschreibt, ich hab jetzt 20 Patienten, die schon kurz vor der Amputation
standen und nach der Behandlung ist keiner amputiert worden. Das wére ein dramati-
scher Effekt. Es geht darum, ob der Effekt iiberhaupt insgesamt so dramatisch ist, dass
man keine Kontrollgruppe braucht.

Es ist beschrieben worden, dass Kinder mit augenfilligen Weichteilverdnderungen im
Bereich der Beine oder der Extremitéten, die maligne entarten und zwar im frithesten
Lebensalter, eigentlich in der Vergangenheit nicht operiert werden konnten. Man musste
bewusst diese maligne Entartung in Kauf nehmen, weil dieses unkooperative Patienten-
gut nicht ausreichend immobilisierbar war und man ein hoheres Lebensalter abwarten
musste. Und jetzt eben aufgrund der Vakuumtherapie ist eine frithzeitigere Resektion
dieses potenziell maligne entarteten Gewebes mdglich und eine frithzeitige plastische
Deckung oder eine Mesh-Graft-Deckung dieser Defekte ist dadurch moglich geworden,
dadurch dass man das eben versiegelt und das Gewebe dadurch etwas besser anmodel-
liert und festgehalten wird. Das ist halt nicht im Rahmen einer Studie bislang beschrie-
ben, sondern einfach als Erfahrungsbericht anhand einiger Patienten dargestellt worden.
Das sollte man auf jeden Fall auch mit aufnehmen.

Klar, das ist ja der Punkt. Es gibt dramatische Aspekte.

Die Behandlung von Frauen mit dem Rokitansky-Syndrom ist ein weiterer Punkt, also
einer kongenitalen Vaginalatresie, bei denen im Lebensalter von 15-20 Jahren ein Vagi-
nalaufbau stattfindet. In der Originalarbeit ist beschrieben, dass eben aufgrund des Ein-
satzes der Vakuumversiegelung dieser Aufbau vereinfacht ist und mit einer weitaus ge-
ringeren Rate an Problemen.

Bei bestimmten Weichteilsarkomen ist in der Regel das ideale therapeutische Verfahren
eine intraoperative Radiotherapie. Diese intraoperative Radiotherapie ist aber nur in ganz
wenigen Zentren in Deutschland moglich. Und auch hier ist es mit der Vakuumversiege-
lung moglich, nach der Resektion des Weichteilsarkoms diesen Defekt mit eingelegten
radioaktiven Materialien so zu verschliefSen, dass die Radiotherapie bei versiegelter
Wunde méglich wird und damit auch in Kliniken méglich ist, die {iber diese zentrumsei-
gene Technik nicht verfiigen.

Es gibt durchaus Unterindikationen, wo der Effekt so grofB} ist, dass bestimmte Therapien
gar nicht moglich werden oder die Effekte der Therapien so gro8 sind, dass man sich
eben auf eine Fallbeschreibung beschrinken kann. Das werden wir noch einmal aufneh-

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 153



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

Wortprotokoll der wissenschaftlichen Anhérung

Karl

Sawicki

Augustin

Sawicki

Augustin

Lange

men unter dem Punkt 6: Spezifische Indikationen.

Gibt es eine Indikation, wo die Vorteile der Vakuumbehandlung so augenscheinlich
sind, dass eine Kontrollgruppe verzichtbar ist. Als Beispiel: Infektionen der peripheren
Bypass-Chirurgie, in der GefaBchirurgie mit alloplastischem Material. Herr Debus hat
sich dementsprechend in seiner Stellungnahme darauf bezogen. Es gibt Studien, in denen
fiir den Patienten eine erhebliche Bedrohung fiir die betroffene Extremitét dargestellt
wird, also im Bezug auf Extremititenerhalt, das traditionelle oder das standardisierte
Vorgehen war immer die Entfernung des infizierten Grafts mit dem Risiko, dass es dann
zu einer nicht mehr revaskularisierbaren Extremitét kommt und die Extremitét amputiert
werden muss. Die Mortalitét betrdgt im Regelfall zwischen 10-30%. In den vorliegenden
Studien gab es keine Patienten, die unter der Vakuumtherapie verstorben sind, und der
Beinerhalt war in der Grof3enordnung von 90 teilweise 100%. In der historischen Kon-
trollgruppe liegt er ungeféhr nur bei 50%. Eine Anwendung der Vakuumtherapie ist bei
freiliegenden Gefdflen vor allem im Anastomosenbereich. Kliniken, die dieses Verfahren
anwenden haben alle dhnliche Ergebnisse und dementsprechend wird in diesen Kliniken
das inzwischen als Standard oder Methode der ersten Wahl betrachtet und auch durchge-
fiihrt, weil die Ergebnisse so deutlich besser sind, dass es eigentlich nicht mehr zu recht-
fertigen ist, dieses Verfahren diesen Patienten vorzuenthalten.

Also ich werte ihren Beitrag jetzt so, dass Sie meinen, wir sollten noch einmal nach-
schauen ob in spezifischen Unterindikationen die Effekte unkontrollierter Studien so
dramatisch sind, dass man sie beriicksichtigen miisste. Dann wiirde ich gerne darum

bitten, dass wir das unter dem Tagesordnungspunkt 6 noch einmal auffithren, welche
Indikationen das sind, und dann wiirde man gegebenenfalls noch eine diesbeziigliche
Nachrecherche machen und das noch einmal beurteilen.

Tut mir leid, aber ich muss da noch einmal ankniipfen, aber die methodische Frage dazu,
mit welcher Vorgehensweise, nach welchem Algorithmus haben Sie gepriift, ob es sol-
che wie eben geschilderte besondere Indikationen gibt. Das ist ndmlich hier nicht er-
wéhnt in den Methoden. Sie haben ja davon gesprochen, es gibt moglicherweise drama-
tische Effekte, die in den RCTs/ CCTs nicht drinstehen. Sind es auch Berichte vom Hoé-
rensagen? Sind es simtliche andere untersuchte Arbeiten, die da drin sind? Wo kommen
die her? Was ist der Standard?

Das ist das Ergebnis der Stellungnahmen.

Aber bislang haben Sie daran noch nicht gearbeitet und haben die 200 sonstigen Arbei-
ten, Fallberichte durchgeforstet auf der Suche nach gerade solchen besonderen Berich-
ten.

Selbstverstdandlich haben wir Literatur gesichtet und haben auch Effekte betrachtet, also
jetzt beispielsweise die Poststernotomie-Mediastinitis. Wobei man sagen muss, dass es
da einige Literatur zu gibt, deren Ergebnisse eben nicht so dramatisch sind. Es gibt nicht
nur die eine Arbeit von Sjogren, die nun gerade ganz aktuell erschienen ist im Prinzip
auch erst in unserem Nachrecherchezeitraum.

Was Effekte angeht, wie sie gerade Herr Willy im Hinblick auf so extrem seltene Indika-
tionen beschrieben hat, ist natiirlich im Rahmen einer solchen systematischen Ubersicht
schwierig. Man muss ja eine solche Arbeit auch in einem vertretbaren Zeitraum beenden

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 154



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

Wortprotokoll der wissenschaftlichen Anhérung

Augustin

Lange

Sawicki

Sauerland

Sawicki

Wozniak

Wetzel-Roth

konnen und das, was Sie jetzt gerade sozusagen mit Threr Frage letztendlich fordern,
nédmlich die gesamte Weltliteratur, und zwar die gesamte Literatur an sich durchzusich-
ten, ob man denn unter Umstidnden einen Fall findet, von dem man sagen konnte, es sei
eine dramatische Entwicklung, ist nicht mehr leistbar. Dann muss man sagen, ist dieses
gesamte Instrument hinféllig. Das Institut ist nicht das Einzige, das weltweit so operiert,
sondern das hat sich ja offenbar in vielen andern Léndern als Standard herausgestellt.
Hier ist das ist nicht leistbar, sie kénnen nicht sozusagen die gesamte MEDLINE durch-
schauen, EMBASE und vielleicht auch das Internet, um eben diesen einen Kasus zu
finden.

Im Ergebnisteil des abschliefenden Berichtes wird da das auftauchen, was hier eben an
besonderen Indikationen gesagt wurde, ungeachtet dessen, was Sie bisher recherchiert
haben?

Der Abschlussbericht wird eine Wiirdigung der Stellungnahmen und auch der Anhdrung
beinhalten.

TOP 3: Patientenrelevante Zielgro3en

Wir werden uns anschauen, ob es spezifische Indikationen gibt, wo der Effekt so drama-
tisch ist, dass der aufgrund von Fallberichten nicht zur Fehlwahrnehmung des Effektes
fiihrt. Es gibt auch nicht publizierte Fallberichte, die letztendlich in der Expertenmei-
nung miinden, Stufe 5 der EBM. Wenn Sie jetzt das als Nachstes fordern, dann wird es
nicht mehr machbar, denn erstens miissen Sie definieren, wer ist Experte, zweitens
miissten Sie alle befragen, und wenn Sie die Ersten befragt haben, gibt es wieder neue
Experten, also Sie werden nie fertig. Ich meine nur, dass man irgendwo einen Strich
ziehen muss.

Es wiirde ja auch erfordern, dass man diesen Passus "dramatischer Effekt" in irgendeiner
Weise operationalisiert. Was ist ein "dramatischer Effekt"? Es hingt davon ab, was wir
betrachten, Mortalitidt, Amputation, irgendetwas anderes. Dann muss man sich aussu-
chen, welche Steigerungen prozentualer Punkte fiir das Kriterium "dramatischer Effekt"
angemessen sind: von 0 auf 100% oder von 10 auf 90%?

Das ist zum Teil definiert. Ein dramatischer Effekt ist zumindest in der EBM damals von
Sackett so definiert worden als ein Ereignis, das so nicht zu erwarten gewesen ist. Also,
wenn z.B. alle Erkrankten sterben, wie bei einer Tollwutinfektion und wenn dann viele
nach einer Intervention nicht mehr sterben, dann wiirde man sagen, das ist jetzt ein ak-
zeptierter dramatischer Effekt. Dann braucht man keine Kontrollgruppe. Wenn Sie jetzt
die Grenze bei 20% oder 25% ziehen wollen, dann wird die Entscheidung fiir oder gegen
einen dramatischen Effekt immer schwieriger. Wenn vorher 10% gestorben sind, nach-
her sterben 5%, das ist fiir den Patienten natiirlich dramatisch, aber ist es so dramatisch,
dass das Fehlen der Kontrollgruppe einen Fehler ausschlief3t?

Der Begriff Infektion spielt eine Rolle, und in den dargestellten ZielgroBen taucht diese
Problematik iiberhaupt nicht auf.

Als Surrogatparameter.
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Als Surrogatparameter war Wundflache bzw. Volumenreduktion genannt anstatt Hei-
lungszeit. Wie kann das sein, dass so eine inhaltliche Bedeutung der Vakuumtherapie im
Rahmen von Infektion gar nicht als Zielgrofe definiert ist? Egal, ob man dazu Daten
gefunden hitte.

Das ist vielleicht im Bericht nicht so klar hervorgehoben worden, hier ist genau das
Problem: Was ist erwiinschter, was ist unerwiinschter Effekt? Wir haben als Zielgrof3e
"Vermeidung von Komplikationen und von unerwiinschten Effekten", und wir haben
Infektionen darunter subsumieren wollen, und in der Tat haben wir relativ wenig dazu
gefunden. Es gibt eine Arbeit, ndmlich die Studie von Armstrong, in der eine hohere
Rate von Wundinfektionen unter der Vakuumversiegelungstherapie gefunden worden ist
als in der Vergleichsgruppe. Also natiirlich ist uns der Aspekt der Wundinfektion ganz
klar.

Verbesserung im Sinne von erwiinscht bzw. Vermeidung im Sinne von unerwiinscht, ist
ein ganz wichtiger Aspekt, der uns auch klar gewesen ist, den wir auch in der Arbeit
aufgegriffen haben. Was wir als Surrogat bezeichnet haben, auch wiederum in der Ein-
leitung, war die Messung von Keimen auf Wundfldchen als Ausdruck oder als Anhalt fiir
eine Infektion. Das haben wir als Surrogat bezeichnet, aber nicht die Wundinfektion an
sich.

Wahrscheinlich gibt es auch Graduierungen bei einer Infektion. Es gibt klare patienten-
relevante Endpunkte, den Tod, und es gibt klare nicht-patientenrelevante Endpunkte, das
ist irgendeine Anderung irgendeiner Membranstruktur. Dazwischen gibt es viel was grau
ist und was vielleicht in der Auspragung eine andere Bedeutung hat und das ist weltweit
bisher methodisch schlecht bearbeitet. Und dem miissen wir uns auch zusammen mit
Cochrane zuwenden.

Die Frage, wenn ich ganz kurz dazu noch antworten darf, ist ja nun wiederum vor der
transsektoralen Nutzenbewertung. Wenn man sich das rein vom klinischen Ablauf vor-
stellt, das hat jetzt nichts mit Methodik zu tun. Es gibt Patienten, die von einer Institution
in die andere gehen, sagen wir vom Krankenhaus nach Hause. Und es gibt viele Thera-
pien, die enden an der Krankenhaustiir. Und die Besonderheit hier ist aber nun immer
wieder, und das muss man wieder betonen: Wir haben eine transsektorale Nutzenbewer-
tung vorzunehmen, wie Sie selber gesagt haben und wie es nicht ganz unkritisch ist,
wenn dies in den Gemeinsamen Bundesausschuss geht. Fiir diese Anhdrung haben wir
jetzt eine der wenigen therapeutischen MaBinahmen, die interdisziplinér, interprofessio-
nell, und transsektoral betrachtet werden sollte. Letztendlich ist es das, was die Politik
auch von uns will, nimlich transsektoral zu arbeiten. Die Nutzenbewertung sollte vom
Krankenhaus in die Uberleitung in den hiiuslichen Krankenpflegedienst, in den Homeca-
re-Bereich reichen. Genau in diesem Punkt, wo wir etwas haben, stehen wir vor dem
Dilemma, dass auf diesem hohen Level wir diese Nutzenbewertung gar nicht mehr fin-
den; wenn man dieses Ergebnis anschaut, eben Daten aus dem Bereich, der eigentlich
wiinschenswert und gewollt wére. Und da ist die Infektion eben gerade ein Thema, die
politische Situation genauso. Wir haben Mdglichkeiten, hier mit einer Therapie etwas zu
tun, haben hier aber keine Daten dafiir, und ich habe einfach die Befiirchtung, dass nur
wegen fehlender Daten das in eine Richtung geht, die keiner eigentlich von uns wirklich
will, nicht?
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Natiirlich, aber das ist etwas, das kdnnen wir nicht &ndern, wir haben ja versucht, darauf
hinzuwirken, dass bei Entscheidungen im Gemeinsamen Bundesausschuss die Beweis-
fiihrungsrichtung einheitlich ist. Dass die Beweisfiihrung im ambulanten Sektor nicht
anders sein kann als im stationdren Sektor. Das ist ein Unding, das darf man nicht ma-
chen. Aber dem hat das Ministerium ganz klar nicht zugestimmt, auch begriindet nicht
zugestimmt und es gilt der Verbotsvorbehalt im stationdren Bereich und der Erlaubnis-
vorbehalt im ambulanten Bereich. Und das werden wir hier nicht dndern, das ist eine
politische Entscheidung, da kann man nicht wissenschaftlich diskutieren, das ist halt so
und damit miissen wir jetzt leben. Sehr wahrscheinlich werden wir irgendwann einmal
dazu kommen, hoffentlich dazu kommen, dass wir im stationéren Bereich sagen, gut, es
ist nicht moglich ein Verbotsvorbehalt auszusprechen, weil es keinen Beleg fiir die
Nichtwirksamkeit gibt, also werden wir eine gewisse Zeit zugestehen, um entsprechende
Evidenz beizubringen und wenn die dann nicht beigebracht wird, dann gehen wir davon
aus, dass sie nicht beizubringen ist. Das ist aber nicht in unserem Kompetenzbereich,
sondern im Bereich des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Es ist problematisch, dass es iiberhaupt gar keine Datenbank aus dem ambulanten oder
AuBerkrankenhausbereich mit weiterfithrenden Daten gibt. Es gibt zwar einzelne Kolle-
gen, die dariiber geschrieben haben, das ist jedoch sehr diinn.

Wir miissten uns iiberlegen, ob Daten aus dem stationdren Sektor, die zuverlassig sind,
iibertragbar sind auf den ambulanten Sektor. Viele Therapien der medikamentdsen The-
rapien sind unter stationdren Bedingungen, zumindest mit anfanglichen stationédren Be-
dingungen durchgefiihrt worden. Im weiteren Verlauf ist aber die Therapie wie sie tat-
sdchlich durchgefiihrt wird, in Deutschland ja primér ambulant. Trotzdem sagen wir,
wenn das stationdr angefangen wurde, ist das {ibertragbar. Aber dann miissen wir uns
iiberlegen, z.B. bei dieser Indikation, ist die Methode so konzipiert, dass sie tatsdchlich
eine wesentliche Anderung der Methode bedeuten wiirde, wenn sie im ambulanten Be-
reich durchgefiihrt werden wiirde, also es ist durchaus moglich, in unsere Logik zu iiber-
tragen.

Wir haben vor 20 Jahren das Problem gehabt, wir wollten ein Loch zumachen damit es
sauber bleibt. Und hinterher haben wir irgendetwas drauf gemacht auf dieses Loch, da-
mit es zuheilt. Ganz einfach. Dieser Prozess, das nennen wir "Bridging" auf Neudeutsch
und diesen Bridging-Prozess beschreiben Sie nicht, das ist dhnlich wie das Problem der
Infektionskontrolle. Das sind wesentliche Vorgéinge, die fiir uns eine hohe klinische
Relevanz haben, die Sie aber in Ihrer Methode nicht erfasst haben. Und ich weil} auch
nicht, wie ich Thnen das raten soll, wie Sie das erfassen sollen. Aber Sie miissten es min-
destens erwéhnen. Das ist ein dhnliches prozessuales Vorgehen, wie das prozessuale
Vorgehen, was Herr Prof. Wozniak gerade beschrieben hat, wenn es um transsektorales
Vorgehen geht.

Es geht mehr um die praktische Bedeutung. Das wére eine Frage an unsere externe Sach-
verstdndige Herrn Gregor und Herrn Sauerland.

Wir haben ja genau das Problem sehr bewusst im Kopf gehabt von Anfang an. Und

wenn man sich die Ziele der Untersuchung anschaut, dann steht da drin "Nutzenbewer-
tung von Patienten mit akuten oder chronischen Wunden jeglicher Ursache und Lokali-
sation", d.h., wir sind am Anfang ganz offen geblieben und haben gesagt, alles was die
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Literatur uns hergibt, werden wir mit in diesen Prozess einbeziehen und nicht im Vorfeld
bereits ausschlieBen. Herr Prof. Wozniak hat das schon gesagt, fiir die Datenlage konnen
wir nichts. Dies ist eine Beschreibung dessen, was die Literatur uns hergegeben hat.
Dass es viele Liicken in der Literatur gibt, das ist uns durchaus bewusst gewesen, auch
schon am Anfang des Prozesses. Aber diese Liicken zu schlieBen, ist nicht die Aufgabe
dieses Berichtes. Auch die politische Komponente, die erwahnt wurde, ist sicherlich
nicht Aufgabe dieses Berichtes. Einen Teil leisten konnen mit einer bestimmten Metho-
dik, wissend, dass wir bestimmte Fragen damit auch nicht beantworten kénnen.

Wenn wir eine offene Fraktur haben, dann haben wir die Moglichkeit nach unfallchirur-
gischen Kriterien sofort, ohne Zeitverzogerung zu versorgen: Fixateur extern, Spiilsaug-
drainage usw. Jetzt haben wir eine Situation, dass wir auf diese infizierte, offene Fraktur
eine Vakuumversiegelung draufmachen, warten und eine Sekundérversorgung in vollig
anderer Weise vornehmen konnen. Warum erwéhnen Sie das Bridging nicht? Ich entlas-
se den Patienten mit einer Versiegelung aus der stationdren Behandlung in die ambulante
Behandlung, und ich iiberbriicke einen Zeitraum. Mit der Sicherheit, dass in dieser Zeit
nichts passiert und eine suffiziente Heilung passiert, die mit keiner anderen Methode
moglich ist. Weil eben der Sekrettransport dauernd passiert. Frage, warum haben Sie das
nicht erfasst?

Die Situation einer infizierten, offenen Fraktur wird in dem Bericht insoweit betrachtet,
als dass Studien dazu vorliegen. Es gibt die eine Studie aus der chinesischen Literatur
von Huang, die wir {ibersetzt haben, wo genau diese Situation wunderbar erklart wird.
Das einzige Problem an der Studie ist, dass dort ein extrem hoher Druck verwendet wird
und eine Redondrainage angesetzt wird.

Da wurde die alte VacuSeal-Technik verwendet.
Genau.

Die ganzen Fleischmann-Untersuchungen haben Sie aber nicht zitiert, sondern die haben
Sie heraus getan und haben gesagt, das sind nicht Studien, die wir einschlieBen in unsere
Methodik und das ist die Frage, wie gehen Sie denn mit diesem Problem um? Im Mo-
ment haben Sie es vollig negiert oder ausgeschlossen. Sie haben es sozusagen nicht er-
wéhnt,

Was Sie beschreiben, muss ja in einem patientenrelevanten Nutzen operationalisierbar
sein. Das kann man definieren, und dann kann man doch in einer kontrollierten Studie
nachweisen, dass genau dieser operationelle, patientenrelevante Nutzen tatsachlich durch
die Anwendung der neuen Methode resultiert. Das ist das, was wir fordern miissen, denn
anders geht es nun mal nicht.

Was Sie angefiihrt haben, Herr Willy, das sind ja extremst, extremst seltene Indikationen
wie das Rokitansky-Kiister-Syndrom.

Haufigkeit 1:10000.
Indikationen wiren doch das, was in der grof3eren Haufigkeit da ist, wo der Effekt ver-

mutlich nicht diese Dramatizitit hat. Hat denn das, was Sie an Effekt vermuten wirklich
einen Vorteil fiir den Patienten? Ist dieser Effekt wirklich durch die Methode bedingt
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oder durch andere Effekte, das sollte man trennen kdnnen. Die Huang-Studie hatte noch
ein anderes Problem: Im Prinzip waren die Gruppen iiberhaupt nicht in ihrer Begleitbe-
handlung vergleichbar.

Es ist ein Problem, wenn plétzlich vermengte Effekte auftreten, die man tiberhaupt nicht
mehr trennen kann, was ist jetzt bedingt durch die Vakuumtherapie, was ist bedingt
durch die Anwendung anderer Begleittherapien. Aber es muss doch moglich sein, dass
man diese Trennung in einer kontrollierten Studie beantwortet und dazu haben wir keine
gefunden.

Vielleicht kann ich ganz kurz zur Methodik noch was kléren, vielleicht klért das auch
den Punkt. Wir werden hiufiger solche Aspekte in unseren Beurteilungen haben oder
hatten sie schon, dass es vielversprechende, die Therapie vereinfachende Interventionen
gibt, die aber nicht ausreichend beziiglich patientenrelevanter Endpunkte beschrieben
sind. Und das werden wir so darstellen. Wenn es eine solche Studie nicht gibt, wenn es
eine solche Erkenntnis nicht gibt, wenn es dazu keine entsprechenden Belege gibt, kei-
nen belastbaren Beleg, dann miissen wir das beschreiben. Wir werden diese Ebene nie-
mals verlassen.

Noch einmal zur Methode bitte. Wie beschreiben Sie diesen Prozess? Bisher beschreiben
Sie ihn gar nicht, in zig Verdffentlichungen, die Sie von vorne herein ausgeschlossen
haben, ist aber dieser Prozess beschrieben.

Herr Wetzel-Roth, operationalisieren Sie doch den patientenrelevanten Nutzen, der aus
diesem Prozess erwéchst. Wie wiirden Sie das messen, wenn Sie jetzt die Studie konzi-
pieren miissten.

Es gibt Dinge im Leben, Herr Lange, die kann man nicht messen.
Gibt es sicher.
Das ist das Dilemma, das habe ich Thnen in meinem Kommentar auch geschrieben.

Wenn ich Extremitétenverletzungen rein bekomme, die auswirts 4 Wochen vorbehandelt
sind und die sind richtig schon saftig, und ich behandle diese Patienten jetzt, dann kann
ich mir iiberlegen, mache ich ein fiinffaches Seriendebridement, also mute ich diesen
Patienten fiinf Operationen innerhalb der niachsten 14 Tage zu, oder mache ich eine Ope-
ration, mache das sauber, pack das alles in die Vakuumversiegelung ein, warte 10 Tage
und transplantier dann.

Welche Ethikkommission nimmt mir das ab, wenn ich das prospektiv randomisieren
mochte, dass ich den einen Patienten fiinfmal operiere und den anderen nur die 14 Tage
schmerzfrei in seinem Bett liegen lasse. Das ist die Frage, die ich dabei stelle. Und ich
sage lhnen ehrlich, wir haben uns das alles iiberlegt, schon vor 2 Jahren.

Beziiglich der Art der Operation?

Nein, wie bringe ich das in einer Studie unter. Wie krieg ich die iiberhaupt in der Ethik-
kommission durch?
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Die Ethikkommission achtet darauf, ob Sie die Patienten aufklaren und dariiber wie das
dann passiert.

Wenn Sie dem Patienten mehr Schmerzen zumuten, mehr Operationen zumuten, usw.
wie in der anderen Gruppe, dann kriegen Sie richtig Probleme, das geht heute nicht
mehr.

Ich wollte nur ganz kurz Bezug nehmen auf den Einwand von Herrn Gregor, als er sagte,
dass im Grunde genommen Sie schon danach geschaut haben, nach all den Moglichkei-
ten, Information zu bekommen iiber den Patientennutzen, das war richtig verstanden,
oder? Prof. Augustin hatte ja auf dem Wundheilungskongress in Stuttgart eine Studie
vorgestellt und Thnen auch diese Information im Vorfeld zukommen lassen, wiahrend der
Vorbericht geschrieben wurde.

Gemil unserer Methodik kénnen wir keine Abstract-Publikationen verwenden, weil dort
nicht ausreichend Informationen sind, um eine solche Studie zu bewerten. Wir haben
jetzt inzwischen im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens ein Manuskript, das einge-
reicht worden ist. Ich nehme an, dass sich das darauf bezieht. Gut, es ist eine unkontrol-
lierte Anwendungsbeobachtung.

Sie haben bestimmte Dinge ausgeschlossen und nicht jegliche verfiigbare Information
beriicksichtigt.

Ja, gemil unserer Methodik, wie sie im Bericht auch beschrieben ist.

Wir haben von Anfang an die Grundformulierung der Recherche so gemacht, dass wir
gesagt haben, wir sind absolut offen fiir alles, was die Literatur uns bietet, dann ist aber
natiirlich nach der Literaturrecherche nach einer sehr strengen Methodik exakt ausge-
wihlt worden, was da hinein gehort und was da nicht hinein gehdrt, und das ist wahr-
scheinlich das, was nicht ganz verstanden wurde.

Herr Chantelau.

Ich wollte auf die Problematik der historischen Kontrollgruppe zuriickkommen. Was den
diabetischen Ful} betrifft, ist es so, dass vor 20 Jahren infizierte diabetische Fiile abge-
hackt wurden, weil man es nicht besser konnte. Es gibt noch kein Chirurgielehrbuch bis
auf eines, das ein Kapitel zum neuropathischen Fuf} enthélt. Die Problematik der diabeti-
schen Neuropathie, der Neuropathie iiberhaupt fiir das Krankheitsgeschehen ist in den
chirurgischen Kreisen dermafen unterentwickelt, das ist eigentlich himmelschreiend.
Aber da hat sich in den letzten 20 Jahren doch ziemlich viel getan. Wir kdnnten also
heute eine Untersuchung {iber Wundheilung beim diabetischen Full mit einer histori-
schen Kontrollgruppe vor 20 Jahren tiberhaupt nicht durchfithren. Das Standardniveau
ist so angehoben worden und auch die Patientenzuordnung zu entsprechenden Behand-
lern hat sich geéndert. Patienten gehen nicht mehr in ein Allgemeinkrankenhaus mit
dieser Erkrankung, nur als ein Beispiel. Die Standardversorgung hat sich dramatisch
gedndert und deswegen sind solche historischen Kontrollgruppen nicht zu akzeptieren.

Und das wird sicherlich auch in gleicher Weise die Sternum-Osteomyelitis betreffen.
Erst in den letzten Jahren wurde diese Sternum-Osteomyelitis auch mit Antibiotika be-
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handelt. Also es war jahrelang so gewesen, dass chirurgische Infektionen nicht mit Anti-
biotika behandelt wurden.

In sémtlichen Studien steht das, da miissen Sie einmal nachschauen. Patienten aufgrund
von Herzerkrankungen kriegen Antibiotika, alle.

Die Inzidenz von Sternuminfektionen wird sich gedndert haben {iber die Jahre und der
Verlauf der Erkrankung wird sich mit groler Wahrscheinlichkeit auch geéndert haben.

Das nimmt zu, weil mehr diabetische und krinkere Patienten dazukommen.

Wir sind immer noch in der methodischen Betrachtung, und wir sind jetzt so ein biss-
chen zwischen den Punkten hin und her gesprungen, zwischen Studientypen, Berichts-
qualitdt, Kriterien patientenrelevanter ZielgroBen, das ist ja vielleicht ja auch gar nicht so
schlimm, ich hoffe nur, dass die Protokollanten jetzt nicht durcheinander kommen in den
Tagesordnungspunkten. Vielleicht kann man es auch zusammenfassen unter einem, weil
es immer wieder auch miteinander zusammenhéngt. Ich hab sie gesehen. Nur noch ein
Punkt, weil es vielleicht ein bisschen durcheinander geht. Eine parallele Kontrollgruppe
ist nicht gleichbedeutend mit Randomisierung. D.h., wenn Sie Patienten haben, die auf
eine andere Art und Weise behandelt werden, z.B. mehrfach operiert werden miissen
oder nicht, kann es durchaus sein, dass Sie eine parallele gute Gruppe machen z.B. mit
Matched-Pairs oder mit entsprechend prospektiv definierten Gruppen und die sind nicht
randomisiert. Ist durchaus mdglich. Wenn der Effekt grof3 ist, sieht man das und ich
glaube nicht, dass eine Ethikkommission dem widersprechen wiirde, wenn Sie das ent-
sprechend so beschreiben, prospektiv. Also eine gute Kontrolle muss nicht immer dop-
pelt blind randomisiert, prospektiv sein, das héngt davon ab, was man sich anschaut.

Die Ethikkommission entscheidet doch danach, ob es einem Patienten zumutbar ist, eine
solche Studie durchzufiihren. Wie rechtfertige ich das? Im Chemotherapiebereich wer-
den Studien abgebrochen, wenn aus den Zwischenergebnissen der Schluss gezogen wird,
dass eine Studienfortfithrung fiir die Patienten nicht mehr zumutbar ist. Zur Vakuumver-
siegelung habe ich Daten dafiir, dass friiher vier oder fiinf Mal operiert werden musste,
was jetzt nicht mehr erforderlich ist. Wie rechtfertige ich das?

Das ist doch ein patientenrelevanter Endpunkt, wenn Sie etwas nicht mehr brauchen.
Aber dann komme ich wieder nicht in die Evidenz, in die ich gerne mochte.

Wenn Sie einen Patienten normalerweise operieren miissen, und der muss dann nach
einer bestimmten einfachen Intervention hinterher nicht mehr operiert werden, sondern
es geniigt, dass er eine Tablette schluckt, ist es doch eine Reduktion der Beschwerden,
die der Patient zu erleiden hat, das ist ein patientenrelevanter Endpunkt, natiirlich.

Genau diese patientenrelevanten Endpunkte in diesem Prozess sind ja beschrieben, in der
Sjogren-Studie, von Gustafsson und von anderen. Dass Professor Chantelau mit seiner
Entwicklung und seiner Verbundenheit zum diabetischen Ful3 aus historischen Griinden
Chirurgen nicht mag, verstehe ich, aber ich habe von Ihnen viel gelernt, insofern gestat-
ten Sie mir eine Anmerkung. Wir reden, wenn wir iiber Wunden reden, iiber 150 ver-
schiedene Atiologien, und gerade bei der Sternumosteomyelitis liegen nun relativ gute,
klare definierte Gruppen vor. Es wird auch in dieser Studie beschrieben, dass Sie eine
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antibiotische Standardtherapie gemacht haben und auch die Keime sind untersucht wor-
den, also alle diese Argumente treffen nicht zu. Auch in den Fleck-Moidl-Studien und in
allen anderen, die jetzt zur Sternumosteomyelitis bzw. tiefen sternalen Wundheilungssto-
rung zur Mediastinitis veroffentlicht worden sind, sind diese Kriterien alle eingehalten
worden. Sie werden aber in Ihrem methodischen Vorgehen herausgenommen, weil Sie
sagen, es sind nur Fallstudien bzw. Fall-Kohorten-Studien. Das ist das, was mich stort an
dieser Geschichte. Ansonsten kann ich allem, was Sie schreiben zustimmen, aber ich
verstehe diese Methode nicht.

Dafiir ist ja diese Anhorung auch da, dass bestimmte Aspekte, die wir vielleicht tiberse-
hen haben aufgrund der Methodik oder aufgrund der Betrachtung noch einmal darge-
stellt werden, deshalb haben wir auch den Punkt 6 aufgenommen, den kann man nicht
von vorne herein prospektiv planen, wenn man eine solche Methodik wie Herr Lange sie
beschrieben hat, annimmt. Sondern da muss man dann im Laufe des Prozesses planen.

Herr Steinau hat ja gefragt, wir mdgen ihn beraten, wie man solche Studien machen
kann. Ich glaube, das ist nicht ganz verkehrt, man kann nicht einfach nur kritisieren. Sie
werden ja selber wissen, das funktioniert ja nicht immer mit der Vakuumversiegelung,
und wenn es immer funktioniert, dann ist es ein dramatischer Effekt. Haben wir ja schon
ein paar Mal dariiber gesprochen, dann ist es ganz groBartig, und alles ist toll.

Das funktioniert immer, Herr Lange. Das Problem ist, es gibt Anwendungsfehler.

Ah, da haben wir schon eine kleine Einschrankung, die Anwendungsfehler. Da haben
wir schon mal eine Einschrankung.

Wir haben ja wihrend der Arbeit festgestellt, dass die Evidenz, die man sich gemeinhin
wiinscht, wie sie in anderen Bereichen auch absoluter Standard ist, zundchst einmal nicht
da war. Aber wir wissen, dass eine ganze Reihe von solchen Studien nun unterwegs ist
und gemacht werden, typischerweise nicht in Deutschland. Also, der Einwand, solche
Studien sind nicht méglich, 1dsst sich ja ein bisschen dadurch konterkarieren, dass sie ja
nun gemacht werden, sie sind ja unterwegs. Auch hier werden Ethikkommissionen von
der Moglichkeit solcher Studien iiberzeugt worden sein. Vielleicht beantwortet das
schon ein bisschen die Frage.

Also eine Antwort haben Sie mir jetzt aber nicht gegeben. Unsere Statistiker haben ge-
sagt, es geht nicht.

Herr Steinau, die Entwicklung eines Studienprotokolls dauert etwa 2-3 Monate.
Wir kommen auf Sie zu.

Unter den ZielgroBen auf der Seite § ist als patientenrelevante Zielgrofle "Reduktion von
Schmerzen durch die Wunden und die Wundversorgung" aufgefiihrt. Das ist allerdings
in meinen Augen kein Zielkriterium fiir das Verfahren, das ist ein Zielkriterium fiir eine
addquate Schmerzbehandlung.

"Reduktion der Narbenbildung und Verbesserung des subjektiven kosmetischen Hei-
lungsergebnisses" ist auch ein Thema, das fiir die Vakuumtherapie eigentlich nicht rele-
vant ist. Die Vakuumtherapie ist ein Verfahren nicht zur Wiederherstellung der Oberfla-
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chenkontinuitdt der Haut, sondern es ist ein Verfahren, um den Wundgrund zu stimulie-
ren, sozusagen, wie schon angesprochen ist, eine Bridging-Methode, um den Wundgrund
fiir ein plastisch deckendes Verfahren oder eines Sekundirnaht, Mesh-Graft-
Transplantation oder Lappenplastik herzustellend vorzubereiten.

Dementsprechend sind diese beiden Punkte meiner Ansicht nach keine fiir die Wertung
der Vakuumversiegelung oder VAC-Therapie relevanten Zielgrofen.

Nein, da bin ich anderer Meinung.

Es ist sicher relevant, dass Granulationsgewebe gefordert wird. In der Einleitung schrei-
ben Sie es, aber es ist bis Seite 7 dann verloren gegangen und taucht nicht mehr auf.

Bei patientenrelevanten ZielgroBen oder?

Ja, als ZielgroBe zur Bewertung der VAC-Therapie ist ja die Bildung von Granulations-
gewebe essenziell.

Die Bildung des Granulationsgewebes ist ja nicht das, was den Patienten interessiert.
Das ist etwas, was den Therapeuten vielleicht interessiert.

Zu den patientenrelevanten Endpunkten nehmen Sie hier nicht Bezug auf etwaige Litera-
tur, es wird auch nicht dargelegt, ob Patienten gefragt wurden. Es ist ja keine Transpa-
renz da, wie Sie auf diese kommen.

Und jetzt noch einmal bezogen auf den Punkt als Teilziel der Vakuumtherapie, die Bil-
dung von mehr Granulationsgewebe. Sie konnen natiirlich sagen, dass sie nicht patien-
tenrelevant ist, weil der Patient sich so nicht duflern wiirde und vielleicht nicht so wahr-
nimmt, aber es ist als Zielsetzung der Vakuumtherapie ja eine ganz zentrale GroBe. Sie
gehort auch dazu oder Sie unterteilen das, aber dann muss auch ausgewiesen werden,
was von den patientenrelevanten Kriterien tatsdchlich von den Patienten stammt oder
wie sie gewonnen wurden.

Also mit der Schmerzreduktion, das wiirde ich schon ganz gerne drin lassen, weil gerade
bei den schweren Extremitédtenverletzungen im Kindesalter die Schmerztherapie ein
auBerordentlich gro3es Problem ist. Wenn Sie diesen Kindern ersparen konnten, dass die
das tiglich 2-mal miterleben oder auch beim Ubergang dann in die ambulanten Phase, da
halte ich es fiir einen ganz wesentlichen Punkt, dass man die dann nach Hause schicken
kann mit der entsprechenden VAC-Therapie, und sie brauchen dann faktisch keine
Schmerzmittel mehr, dann denke ich, ist das schon eine Zielgrofle, die wir drin lassen
sollten.

Also ich bin auch der Meinung, dass Schmerz sicherlich ein klinisch relevanter End-
punkt ist fiir diesen Bericht.

Der Punkt "Kosmetisches Ergebnis" ist sicherlich etwas, worliber man streiten kann, der
wird die meisten Patienten nur nachgeordnet interessieren, er ist in dem Bericht auch
weiter nicht grof3 beriicksichtigt, von daher ist es sicherlich fiir den Bericht nicht direkt
relevant.
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Der Punkt mit dem Granulationsgewebe: Wenn es wirklich so ist, das unter der VAC
mehr Granulationsgewebe vorhanden ist, dann wiirde sich das ja auch in einer schnelle-
ren Wundheilung, also einem friiheren Wundverschluss du3ern, und damit kann ich dann
diesen Parameter Granulationsgewebe als Surrogatparameter in den anderen Dingen ja
wieder finden und brauche ihn nicht separat zu betrachten. Es ist ein Parameter, wie Sie
richtig sagen, den der Patient nicht spiirt.

Das ist nicht korrekt. Ich will es jetzt nicht zu akademisch machen, aber es ist eine Frage
der Zellbiologie. Sie haben Wunden mit unterschiedlicher Heilungstendenz in unter-
schiedlichen Zellkompartimenten und manche Wunden heilen wochenlang nicht zu. Von
vielen wird die verbesserte Granulation durchaus mit einer verminderten Schmerzinten-
sitdt in Zusammenhang gebracht.

Warum soll ich das Granulationsgewebe betrachten, wenn ich als Patient Schmerzen
habe. Die Schmerzen und die offene Wunde ist das, was mich als Patient interessiert.

Das Granulationsgewebe ist das sichtbare und messbare Korrelat. Schmerzen miissten
Sie mittels einer Skala messen. Ich behaupte jetzt einfach mal provokant, dass eine Wun-
de, die gut granuliert ist, auch im Verlauf einer Therapie initial mehr Schmerzen macht
als in den néchsten Tagen. D.h., mit der Zeit l4sst die Schmerzintensitdt im Rahmen der
Behandlung bei verdnderter Wundsituation nach, je kleiner die Wunde iiblicherweise,
desto mehr ist das so. Sie brauchen einen relativ langen Beobachtungszeitraum und dies
ist schwierig in verschieden Bereichen.

Wir haben das gleiche Problem, was wir eben diskutiert haben. Natiirlich wire es wiin-
schenswert, tiber Granulationsgewebe exakte Aussagen zu haben, sowohl liber Auspré-
gung, als auch tiber Qualitit. Wir reden nicht nur iiber die Menge, sondern auch {iber die
Qualitit dieses Gewebes. Wir haben aber schlicht und ergreifend nicht die Daten dafiir.

Wann haben Sie die Zielgrofle festgelegt.
Die Zielgrofien werden prospektiv festgelegt.

Genau diese Diskussion ist vor Festlegung der ZielgroBen gefiihrt worden. Gehort Gra-
nulationsgewebe zu den Mess- oder zu den zu messenden Parametern dazu, ja oder nein?

Wir miissen unterscheiden zwischen patientenrelevantem Endpunkt, zwischen nicht
patientenrelevantem Endpunkt, zwischen Surrogatparametern, die valide und nicht vali-
de sind, und es konnte durchaus sein, dass der Granulationsgrad einer Wunde ein valider
Surrogatparameter ist fiir den Wundverschluss. Das ist ja vorstellbar, aber es ist eben
kein direkter patientenrelevanter Endpunkt, sondern ein indirektes valides Surrogat.

Aus klinischer Sicht ist das Ziichten von Granulationsgewebe in bestimmten Situationen
das alleinige Ziel der Vakuumversiegelungstherapie. Es geht nicht um die messbare
Wundverkleinerung, weil die Wunde einfach gleich bleibt. Sondern es geht um Situatio-
nen, in denen manchmal eben keine Lappenplastik oder keine sonstige plastische Mal3-
nahme primér moglich sind, sondern in denen man entweder direkt den Knochen, das
Sehnengewebe oder sogar manchmal Metallimplantate mit Granulationsgewebe decken
mochte. Und der Patient fragt jeden Tag oder achtet beim Verbandwechsel mit darauf:
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Ist da schon was gewachsen? Also etwas Patientenrelevanteres als das Wachsen des
Granulationsgewebes wiirde ich bei einem bestimmten Patientenkollektiv gar nicht er-
kennen, das ist fiir ihn der Dreh- und Angelpunkt und der Grund, warum er noch in der
Klinik ist. Weil ab einem bestimmten Niveau an Granulationsgewebe eben dann die
Mesh-Graft-Deckung oder dann das giinstigere Angehen des Lappens einfach machbar
ist. Also einfach von vorne herein zu sagen, dass das kein Zielparameter ist, halte ich
aufgrund dessen eigentlich flir unfassbar. Und wenn sich bei Herrn Gregor jetzt schon so
andeutet, dass aufgrund der Datenlage man das von vorne herein streicht, dann geht das
direkt auf die Argumentation von Professor Wozniak zu. Das ist ndmlich im Grunde
genommen dann eher a priori nicht festgelegt sondern a posteriori.

Es ist nicht so, dass bestimmte ZielgroBen gar nicht betrachtet werden, man muss aber
schon unterscheiden zwischen direkten patientenrelevanten Zielgréfien, das wire z.B.
HIV: Natiirlich sind die Patienten daran interessiert, wie die Zahl der Helferzellen ist,
danach fragen sie immer, aber darum geht es ja gar nicht. Es geht ja darum, dass dieser
Patient bestimmte Endpunkte der HIV-Erkrankung hat, und dafiir sind die Helferzellen
ein valides Surrogat. D.h. nicht, dass das nicht wichtig ist, dass man aber damit nicht den
direkten patientenrelevanten Endpunkt bestimmt.

Das ist ja Haarspalterei.
Nein!

Dann definieren Sie mir bitte mal, was heif3t direkt patientenrelevant, dann gibt es doch
auch indirekt patientenrelevant, was heif3t das dann?

Parameter, die Sie jetzt erwdhnt haben, wo der Patient sagt, wir miissen auf die Wund-
grofBle, auf die Helferzellen achten, auf die Hohe des Blutzuckers usw. Das sind alles
Surrogate, die den Zustand auf dem Weg zu dem direkten patientenrelevanten Endpunkt
beschreiben.

Aber wenn Sie total allgemein formulieren, da kann man ja alles subsumieren, spater
darauf eingehen.

In der Beschreibung der Buttenschon-Studie wird iiber leichtere Blutungen beim Ver-
bandwechsel gesprochen. Das ist 100-fach weniger patientenrelevant, als in bestimmten
Indikationen das Wachstum des Granulationsgewebes.

Dies muss in den grundsétzlichen Methoden etwas genauer beschrieben werden. Das ist
eine schwierige Diskussion, die miissen wir fithren. Das werden wir jetzt auch tun An-
fang des Jahres.

Mich interessiert, wie eigentlich diese 13 Therapieziele, die da definiert wurden, zustan-
de gekommen sind.

Wie das zustande gekommen ist, das kann man schon beschreiben.
Es geht darum, dass man allgemein die Methodik fiir die Definition von direkten patien-

tenrelevanten Endpunkten beschreibt. Direkt habe ich jetzt erwéhnt, um zu unterschei-
den, dass es auch durchaus patientenrelevante Dinge gibt, die Surrogate sind. Die Unter-
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schiede zwischen validen und nicht validen Surrogaten, zwischen Einzelfallnutzen und
Allgemeinnutzen sollen besser beschrieben werden. Das sind alles diffizile methodisch
bisher weltweit nicht geniigend beschriebene Aspekte, denen man sich ndihern muss, das
wird man in diesem Jahr nicht 100%ig betreiben koénnen, aber wir miissen diese Diskus-
sion etwas voranbringen, und das werden wir jetzt auch tun. Nur das kénnen wir jetzt
nicht hier leisten.

Worauf basieren jetzt genau diese 13 Punkte, also wie sind die zustande gekommen, auf
welcher Basis?

Wir haben bei allen Zielkriterien eine gewisse Richtung angegeben, was moglicherweise
mehr oder weniger sinnvoll ist.

Dass man Schmerzen an sich als Zielkriterium versucht mit zu erfassen, ist schon sinn-
voll, es ist ja auch Konsens hier in der Runde. Ob nun die VAC dazu angelegt ist, sie zu
reduzieren, oder ob sie gar teilweise zu hoheren Schmerzen fiihrt, aus welchen Griinden
auch immer, ist hiermit nicht unbedingt gemeint.

Also die Richtung, das ist ein methodisches Problem, aber das werden Sie ja festgestellt
haben, dass wir da im Ergebnisteil nicht so stringent nur diese eine Richtung betrachtet
haben, sondern dass es nach beiden Richtungen ging. Die Frage, wie diese Zielkriterien
entstanden sind, kann man sehr einfach beantworten, sie ist ja im Prinzip im Rahmen
schon gerade dieser Diskussion beantwortet worden. Denn Sie haben es ja gerade gesagt,
was ist das Ziel dieser verbesserten Granulation. Z.B. ein schnelleres Anwachsen eines
Grafts, letztendlich ja doch die schnellere oder komplikationslosere oder bessere Wund-
heilung, das ist das, was der Patient merkt. Und das ist das, was wir hier aufgeschrieben
haben.

Das, was der Patient bemerkt, das Problem der Surrogate, so wie wir es beschrieben
haben, ein pathophysiologischer Prozess, der irgendwann am Patienten endet, haben wir
in allen Bereichen der Medizin, und wir sind, das wissen Sie, in vielen Bereichen dort ja
auch Irrtiimern erlegen, und zwar sehr dramatischen. Deshalb die Methodik dieses Insti-
tutes, sich auf patientenrelevante Endpunkte zu beziehen. Endpunkte, die der Patient
selbst erlebt, spiirt, die fiir ihn wesentlich sind.

Herr Augustin, Sie haben ja selber eine Arbeit dazu geschrieben, Sie haben uns ja
freundlicherweise iiber eine Stellungnahme Thr Manuskript zukommen lassen. Dort be-
schreiben Sie ja genau patientenrelevante Endpunkte. Sie haben das Konstrukt der Le-
bensqualitét, Sie haben Patientenpriferenzen dort erfasst, vorher, nachher, das ist genau
das, was wir hier formuliert haben, deswegen wundert mich ihre Frage etwas, wie wir
darauf gekommen sind. Wir haben hier erkrankungsbezogene Lebensqualitét beschrie-
ben, man konnte auch sagen gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Wir haben Vermei-
dung bzw. Betrachtung der Aktivititen des téglichen Lebens formuliert, das, was Sie in
threr Arbeit auch beschrieben haben, was Sie operationalisiert haben durch bestimmte
Fragebogen. Genau das, da sind wir uns glaube ich v6llig einig, hat Patientenrelevanz.

Sie diirfen sich nicht in sofern wundern, als dass hier keine Quellen angegeben sind.

Exakt, ich kann Thnen das auch sagen, warum das dann teilweise relativ allgemein gehal-
ten ist — im Gegensatz zu einer klinischen Studie, wo wir vorher genau festlegen konnen,
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wie wir einen Parameter erfassen und operationalisieren werden. Bei der Evaluation von
Studien wissen wir nicht, welche Parameter in welcher Weise in den gefundenen Studien
operationalisiert wurden. Wenn wir das genau festlegen wiirden, dann gehen wir vollig
an der Realitét vorbei. Deshalb miissen wir diese Dinge etwas offener formulieren. Wir
wissen von unerwiinschten Wirkungen, von Komplikationen, dass sie sehr unterschied-
lich in Studien dargestellt werden. Wenn wir hier nur eine Komplikation aufschreiben
wiirden, dann iibersehen wir anderes. Das ist vollig unmdglich. Deswegen kann dieser
Passus nur relativ allgemein gehalten sein.

Ich werde die Diskussion in vier Minuten beenden, weil wir dann unsere Mittagspause
machen, und dann haben wir die allgemeine Diskussion iiber die Methoden, iiber die
Grundlagen abgeschlossen und werden uns dann den Anfragen der Autoren, der Bespre-
chung der Armstrong-Studie und der spezifischen Indikation zuwenden, aber vorher gibt
es noch Zeit fiir ein paar Wortmeldungen.

Ich stimme Ihnen da vollig zu. Ich denke, wir sollten zwei klinische Zustinde ausneh-
men. Das Eine ist das bestrahlte Areal. Da ist es mein Zielkriterium, dass dort iiberhaupt
Granulationsgewebe geziichtet werden kann, ob direkt in der Wunde oder in einem zu-
vor bestrahlten Sternum.

Das Zweite ist der durchblutungsgestorte Patient in der Peripherie. Wenn Sie kein Gra-
nulationsgewebe ziichten konnen, dann wird der Patient sich irgendwann einer Minor-
oder Major-Amputation zufithren lassen miissen.

Wir verwenden durchaus Surrogate. Bei der letzten Anhorung war das der HbAlc-Wert
beim Diabetes bei Insulinanaloga. Das ist nicht das Ziel des Patienten, aber es ist ein
valides Surrogat.

GroB3e Probleme sind die bestrahlten oder die peripheren durchblutungsgestoérten Wund-
griinde.

Manche Zielkriterien sind nicht klar definiert, wie Verkiirzung der Heilungszeit. Auch
das Granulationsgewebe ist schwer zu beantworten. Es wére besser, wenn man mehr
Zielkriterien festlegt und dann spéter streicht, wenn man sie nicht angetroffen hat.

Also wir haben es im Prinzip ja auch so gemacht. Wenn Sie sich hinten das Kapitel an-
schauen, wird auf jedes dieser Kriterien noch einmal eingegangen.

Und zur Granulation: Wir haben uns auf ein Surrogat eingedenk Ihrer Argumentation ja
auch eingelassen, namlich die Wundflache, das Wundvolumen. Wobei man dariiber
sicher lange diskutieren kann, das ist jetzt eine post hoc Erfahrung, deswegen ist es eine
relativ theoretische Diskussion. Dieses Zielkriterium Granulationsgewebe finden Sie
praktisch in den Studien auch nicht.

Auch wir wollen aus der Situation lernen. Wenn ich in der Diskussion um Zielgréf3en
und Parameter feststelle, dass mein Denken iiber Studienanlagen, ZielgroBendefinitionen
usw. iiberhaupt vollig irrelevant ist, weil das Dinge sind, die aus verschiedenen Griinden
gar keine Bewertung finden, da muss ich mein Studiendesign, mein personliches Stu-
diendesign, tiberdenken. Also von daher ist es schon von Bedeutung, vielleicht nicht fiir
den Ausgang der Anhorung, aber schon durchaus fiir mich personlich, ohne dass ich hier
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das Verfahren aufhalten will, zu verstehen, warum bestimmte Parameter so oder anders
bewertet werden.

Ganz klar. Ich habe zwei Fragen, und dann haben Sie das Schlusswort. Erstens, ist es
moglich, das Granulationsgewebe objektiv zu messen?

Und zweitens, gibt es eine Studie mit einem guten Design, das diesen Parameter, sofern
er den zuverlédssig messbar ist, so erfasst hat unter dieser Fragestellung?

Es gibt digitale Wunddokumentations-Systemprogramme, die dazu in der Lage sind, das
prozentual in der Auspragung zu messen.

Haben nur wenige Kliniken, gehort nicht zur Routine.
Also man kann es messen. st es denn gemacht worden in addquaten Studien?
Nicht in Studien, die sich um die VAC-Therapie kiimmern.

In Osterreich wird durchaus diese Wunddokumentation mit der VAC-Behandlung vor-
genommen. Dies deutet darauf hin, dass man es machen kann.

Warum haben Sie die theoretischen oder Basisuntersuchungen ausgelassen? Sie haben in
der Beschreibung der nicht zugelassenen Studien eine ganze Reihe von Studien gehabt,
die eigentlich solche Dinge in tierexperimentellen und anderen Studien beriicksichtigt
haben. Nun ist es durchaus klinische Praxis, dort, wenn man keine Daten hat, aus klini-
scher Forschung auf solche Daten zuriickzugreifen.

Der Riickgriff auf tierexperimentelle Daten ist doch sehr weit, also das ist nun etwas,
was fiir die pathophysiologischen Prinzipien sicherlich hochinteressant ist, aber das doch
bitte nicht Grundlage fiir medizinische Entscheidungen am Patienten sein sollte.

Wenn Sie die Frage priifen, habe ich in der vakuumtherapierten Gruppe ein besseres
Granulationsgewebe als in der Kochsalz-Baumwoll-Kompresse behandelten Gruppe,
dann geniigt es in meinen Augen, einen Schweineriicken zu nehmen, dafiir brauche ich
keinen Menschen zu schlachten.

Was Sie ansprechen, ist die Ubertragbarkeit, eine sehr grundsitzliche Frage. Wenn wir
diesen Punkt jetzt aufmachen, dann sind wir morgen noch hier. Das miisste man grund-
sdtzlich iiberpriifen.

Die Geschichte der Chirurgie ist voll von der Ubertragung tierexperimentell entwickelter
Methoden auf den Menschen.

Wir tibertragen auch negative Nebenwirkungen von Medikamenten aus dem Tierversuch
auf den Menschen. Also es gibt bestimmte Ubertragungen und man muss sich iiberlegen,
wann ist es zuldssig und wann nicht. Hier haben die externen Experten und auch unser
Institut gedacht, dass es nicht {ibertragbar ist. Wenn es aber gute Daten gibt, dass eine
solche Ubertragbarkeit mdglich ist, dann bitte ich das mitzuteilen, damit wir das beriick-
sichtigen konnen.
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Fortsetzung der Anhérung

Es ist der Wunsch hier aufgekommen, dass wir das Protokoll nicht erst zum Zeitpunkt
der Publikation des Abschlussberichtes herausgeben, was wir bisher so vorgesehen ha-
ben.

Darf es denn dazu fithren, dass man noch Wiinsche duf3ert?

Dass man das Protokoll dndert? Wir machen ein Wortprotokoll. Aber wenn grobe Fehler
da sind, dann weisen Sie uns dann darauf hin. Das ist ja ganz klar. Wobei, durch die
elektronische Aufnahme und auch dadurch, dass es zwei Protokollanten sind, sind ei-
gentlich die Fehlermoglichkeiten gering.

So, dann kommen wir jetzt zum Punkt 4. Bevor wir zu der Hauptstudie kommen, zu der
Armstrong-Studie, wire es ganz gut, wenn wir vielleicht die Anfragen an Autoren vor-
stellen werden und auch die Bedeutung fiir unsere Berichtserstellung darlegen.

TOP 4: Anfragen an Autoren, Stellenwert

Aus der Erfahrung heraus wissen wir, dass aus wissenschaftlichen Publikationen nicht
immer alle relevanten Informationen verfiigbar sind. Bei speziellen Fragen haben wir
uns vorgenommen, Autoren gegebenenfalls anzuschreiben. Es gab in einigen Stellung-
nahmen die Frage, wie denn sozusagen dieser Prozess definiert ist, wann man nachfragt,
wann nicht. Auf der einen Seite ist es eben wiinschenswert, bestimmte Informationen zu
haben, auf der anderen Seite ist es auch eine Ressourcenfrage. Autoren anschreiben, die
Antworten wiederum wiirdigen, in Zusammenhang mit der Originalpublikation stellen,
gegebenenfalls ergeben sich neue Fragen daraus, wiederum anschreiben, manche ant-
worten gar nicht, dies ist ein sehr aufwendiger, langwieriger Prozess, so dass dieses nur
dann geschieht, wenn zu erwarten ist, dass sich wirklich relevante Aspekte verdndern,
die auch die Bewertung beeinflussen konnen. Wir haben das an einigen Stellen getan,
unter anderem eine Arbeit, die wir dann letztendlich nicht in die Nutzenbewertung haben
einflieBen lassen, unter anderem weil sich da herausgestellt hat, dass sich bestimmte
Diskrepanzen zwischen dem ergeben haben, was uns der Autor geantwortet hat, und
dem, was in der Studie dargestellt ist.

In einer Stellungnahme wurde gesagt, wir hétten zur Buttenschon-Studie etwas félsch-
lich dargestellt. Wir haben diesen Vorwurf sehr ernst genommen. Der Vorwurf einer
tendenzidsen Darstellung kam von Thnen, Herr Willy. Wir haben das natiirlich genau-
estens gepriift und genau das, was wir beschrieben haben, dass ndmlich ein Autor sagt,
er hat Patienten personlich klinisch nachuntersucht, ist in der Studie auch beschrieben.
Es hat sich dann herausgestellt, dass das nicht der Fall war. Wir erkennen die Problema-
tik, denn wenn man jetzt das sozusagen fiir alle Arbeiten machen wollte, ist das sehr
schwierig. Das vielleicht zu der Antwort.

Wir haben jetzt einen Punkt gar nicht so en detail besprochen, ndmlich die Frage Studien
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bzw. Berichtsqualitit. Man kann das nicht trennen, die Qualitét einer Studie von der
Qualitdt der Berichterstattung. Denn wenn wir wirklich die Studienqualitdt immer im
Einzelnen bewerten wollten, brauchten wir im Prinzip den ausfiihrlichen Studienbericht,
das Studienprotokoll, den statistischen Analyseplan. So etwas ist in aller Regel nicht
verfligbar. D.h., wir konnen oft eben nicht differenzieren zwischen der Qualitét der ei-
gentlichen Studie und der Berichterstellung. Ein wesentlicher Kritikpunkt hier, insbe-
sondere bei den randomisierten Studien war, dass die so genannte verdeckte Zuteilung in
nahezu allen Studien nicht erkennbar umgesetzt worden ist, ein wesentliches zentrales
Qualitétskriterium fiir randomisierte Studien. Wir haben es dann im Einzelfall nachge-
fragt, wenn wir sowieso Autoren nachgefragt haben, z.B. bei Herrn Buttenschon. Oder
bei der Armstrong-Studie, wo es in der Lancet-Publikation auch nicht eindeutig be-
schrieben ist, ob die Zuteilung wirklich nach den Gesetzen der Kunst verdeckt vorge-
nommen worden ist. Das ist dann im Rahmen dieser Nachfragen geklart worden, wir
haben es aber nicht fiir alle Studien nachgefragt, weil es einfach den Prozess iiberfordert
hétte.

Was mich iiberrascht hat hier im Institut im Laufe des letzten Jahres, ist die riesige Dis-
krepanz zwischen dem, was uns Autoren berichten, wenn wir nachfragen und dem was
publiziert ist. Das habe ich so nicht erwartet. Und es ist auch eine Frage, wie geht man
damit um. Es ist nicht so einfach, wenn der Autor dann sagt, das ist gar nicht so gewe-
sen, ich habe die gar nicht untersucht, obwohl ich das geschrieben habe, oder wenn die
Zahlen nicht stimmen, und manchmal ist es so, wenn man dann noch einmal nachfragt,
kriegt man wieder dritte Zahlen. Also zum Teil haben wir bei Studien, wie bei dem aku-
ten Koronarsyndrom, vier verschiedene Zahlen, und jetzt kann man irgendwie wiirfeln,
was stimmt denn jetzt. Das ist sehr, sehr unbefriedigend, weil man dann nicht weil3, was
ist denn jetzt wirklich wahr. Da miissen wir irgendwie mit umgehen.

Kleine Frage dazu. Sind Sie denn der Meinung, Prof. Sawicki, dass wir die medizinische
Wahrheit in Studien abbilden?

Ich bin der Meinung, dass man feststellen kann, wie viel Patienten untersucht wurden.
Also ich habe ja auch Studien gemacht, und das kann man schon feststellen, ob man 10
Patienten nachuntersucht hat oder 50. Das lédsst sich abbilden. Und die Wahrheit, da
miissen wir nachher vielleicht mal driiber sprechen, was die Wahrheit ist. Aber die An-
zahl der untersuchten Patienten oder die Anzahl der verstorbenen Patienten lasst sich
abbilden und ldsst sich auch eineindeutig abbilden.

Wir miissen unterscheiden zwischen krimineller Energie, die sicherlich bei Forschern
genau so vorhanden ist wie bei anderen Berufsgruppen, warum auch nicht. Gerade da,
wo viel Geld und gerade da, wo viel Ruhm ist, ist ja auch ein Anreiz, etwas zu manipu-
lieren. Das ist kriminell, und wir miissen das unterscheiden zur Nachléssigkeit oder
Schludrigkeit, wo man einfach bestimmte Daten weglésst. Es ist sehr schwierig, wenn
man nicht zuverléssig die Daten nachvollziehen kann, weil man dann hinterher nicht
weill, was man nehmen soll.

Jetzt fangen wir mit dem Punkt 5 an, und ich glaube, dass wir uns da durchaus mindes-
tens eine halbe Stunde Zeit nehmen sollten dafiir, diese doch grofBite bisher publizierte,
kontrollierte Studie zu besprechen, die Armstrong-Studie.
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Wir haben Ihnen die Armstrong-Studie, Stellungnahmen des Autors und der Firma KCI
und die entsprechenden Antworten der Autoren auf spezifische Fragen zum Studienab-
lauf noch einmal ausgeteilt, weil wir dieser Studie einen ganz zentralen Aspekt in der
Bewertung eingerdumt haben. Wir haben extra auf die Publikation dieser Studie gewar-
tet. Dies war der Grund fiir die Verzogerung der Veroffentlichung des Vorberichts. Wir
haben im Vorfeld sehr intensiven Kontakt mit der Firma KCI gehabt. Wir haben um
ausfiihrliche Studienunterlagen gebeten. Dies wurde uns mit Hinweis auf Vertraulichkeit
nicht ermoglicht.

Schon im Abstract der Publikation und auch im Ergebnisteil wird das Ergebnis in den
Vordergrund gestellt, dass ein groBBerer Anteil von Patienten eine Wundheilung erfahren
hat in der Vakuumversiegelungsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Das primére
Zielkriterium der Studie ist der komplette Wundverschluss ohne chirurgische MafBnah-
men. Als eines der sekunddren Zielkriterien wird der primidre Wundverschluss mit und
ohne chirurgische Maflnahmen angegeben. Wenn man mehrere Zielkriterien einer Studie
hat, muss man entsprechende Methoden anwenden um dem Irrtum des multiplen Testens
begegnen zu kdnnen. Daher wird eigentlich eine Studie immer auf das eine primére
Zielkriterium angelegt. Hier steht und fillt im Prinzip die Bewertung. Das primére Ziel-
kriterium, ndmlich der primére Wundverschluss ohne chirurgische Hilfe zeigt ein nicht-
signifikantes Ergebnis, dann wére die Studie negativ. Bezogen auf das oben genannte
sekundére Zielkriterium, Wundverschluss mit Chirurgie und ohne Chirurgie, ist es posi-
tiv. Das ist ein Punkt, den wir nachgefragt haben, zu dem wir dann verschiedene Ant-
worten bekommen haben. Auf Seite 4 der Stellungnahme von Frau Dr. Smith steht im
Abschnitt mit der Uberschrift "Section 5.2.3 Study and Publication Quality", dass das
primére Zielkriterium im Verlauf der Studie geéindert worden ist: "In the interest of try-
ing to conform to US FDA guidance, the 19 July 2004 amendment to the protocol chan-
ged the primary aim of the study to complete wound closure by 100% epithelialization
without drainage. As a result, complete wound closure by surgical means was therefore
relegated to a secondary endpoint instead of a primary aim as previously positioned."
Diese Anderung wurde zu einem Zeitpunkt vor ziemlich genau anderthalb Jahren vorge-
nommen, als schon erste Studienergebnisse auf Kongressen publiziert worden sind. Ein
nicht ganz unkritisches Vorgehen, wenn man primére Zielkriterien in Kenntnis der Daten
dndert. Dort steht aber auch eindeutig, dass das primére Ziel der Studie der komplette
Wundverschluss mit 100-prozentiger Epithelialisierung und das sekundéire Zielkriterium
eben genau der chirurgische Wundverschluss war. Der Studienleiter Prof. Armstrong hat
in seiner Stellungnahme genau das Gegenteil gesagt, so dass wir hier also eine Diskre-
panz haben.

Moglicherweise noch kritischer ist die Frage, wie viele Patienten sind eigentlich in der
Studie verlustig gegangen. Wenn Sie sich die Abb. 1 auf der zweiten Seite der Publikati-
on anschauen, dann findet man dort zunéchst die Angabe, dass in beiden Gruppen 19
Patienten vor Abschluss des letzten aktiven Behandlungsbesuchs herausgenommen,
"withdrawn", ausgefallen sind, in beiden Gruppen 19. Man findet weiter die Angabe,
dass am Ende 33 Patienten iibrig geblieben sind in der Kontrollgruppe, die keinen kom-
pletten Wundverschluss hatten, und in der Vakuumversiegelungsgruppe 15 Patienten.
Wenn man nun diese Angaben vergleicht mit der Abb. 2 auf der Seite 1707 stellt man
fest, dass am Ende 15 Patienten der Kontrollgruppe und 5 Patienten in der Vakuumver-
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siegelungsgruppe sind. Dort wird der Wundverlauf mit Hilfe einer Uberlebenskurve
dargestellt und in der Abbildung steht die Zahl der Patienten, die unter Risiko stehen, das
heif3t, die also im Verlauf der Studie zu diesen einzelnen Zeitpunkten 7, 14, 28 usw.
Tage noch in der Studie befindlich waren. Eigentlich hétten es 33/15 laut Abb. 1 sein
miissen. In der Legende dazu findet man zwei weitere Zahlen. Wir haben diese Diskre-
panz bei Prof. Armstrong und bei der Firma KCI nachgefragt. Wie viele Patienten sind
nun eigentlich in der Studie im Verlauf der Zeit herausgefallen? In Tabelle 5 auf Seite 5
von 6 der Stellungnahme von Herrn Prof. Armstrong finden Sie eine Tabelle, in der von
Patienten berichtet wird, die die Studie abgebrochen, "discontinued", haben. Diese Zah-
len kommen nun iiberhaupt nicht mehr in der Publikation vor. Sie sind erstens nicht
stimmig. Fiir die VAC-Gruppe seien insgesamt 77 Patienten "enrolled"; davon 33
"completed" und 37 "discontinued", das macht aber nur 70 Patienten, es fehlen 7. Ver-
mutlich hat sich da ein Rechenfehler eingeschlichen.

Patienten "Lost to follow-up" kommen doppelt so hdufig in der VAC-Gruppe vor wie in
der Kontrollgruppe. Von den Investigatoren werden mehr als doppelt so hdufig Patienten
aus der VAC-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe herausgenommen, ohne dass die
Griinde dokumentiert wurden. In der Stellungnahme wird iiber Todesfélle berichtet, iiber
die in der Publikation nichts zu lesen ist.

Die Studie will demonstrieren, dass mit Hilfe dieser Therapie Amputationsraten vermin-
dert werden konnen. Ein fast dramatisches Ergebnis. Nur, wenn wir gar nicht wissen,
was im Laufe der Zeit mit den Patienten passiert ist, ob die {iberhaupt in diese Daten hier
hinein gegangen sind oder ganz zu Anfang schon heraus gefallen sind, nicht weiter beo-
bachtet worden sind, also die mdgliche Amputation, die diese Patienten erlitten haben,
gar nicht dokumentiert ist in dieser Studie, kann man diese Zahlen, glaube ich, nicht
werten.

Wir miissten die Aspekte nacheinander betrachten, vielleicht konnen wir zuerst um
Kommentare zu dem priméren Studienendpunkt bitten. Zwei Vertreter der Firma sind
anwesend.

Originally, there were two endpoints, and because the FDA made a ruling that in wound-
healing studies in the US, one primary endpoint had to be 100% epithelialization, we had
the epithelialization as one endpoint. We had surgical closure as a second primary end-
point, so we relegated the secondary closure to a secondary endpoint, so there were, as
Armstrong stated, two. And in my statement [ said that after the 19 July ruling in 2004,
we took the second primary endpoint and relegated it to a secondary endpoint. So the
statements are consistent; I just did not state it in my letter that they started with two.
Just that the one was relegated to a secondary. So it is consistent, but it was a process
that occurred in doing wound-healing studies in the US, that we were presented with an
FDA ruling that had us change the way that we were doing it. We had to make a protocol
amendment at that point.

If I could also just comment on that. Having in the past been an advisor at times for the
The Plastic and Reconstructive Surgery Devices Branch of the FDA, the overall defini-
tion that they hold all sponsors to is 100% wound closure and not a fraction of that. In
terms of how that actually becomes closed, that is not part of the primary definition that
they use with biologics and medical devices.
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With VAC therapy, we see fast granulation tissue and an increase rate where you can
operate faster, which we call bridging, to close the wound and heal by secondary closure
with surgery. And therefore we wanted 100% epithelialization in our two endpoints. And
then we also wanted to try to measure how fast, compared to the standard therapy, we
have a faster closure and get into surgery faster, in order to stop, because the patients
then heals. So we had two as primary endpoints.

When the ruling came, we had to move the second primary one to secondary endpoint.
We think that the therapy works best in bridging, in most surgical cases, so we still nee-
ded to measure; so we kept it, but just moved it to secondary endpoint.

Have you controlled for multiple testing because you investigated two endpoints? Or
have you adjusted the p-value for multiple testing? Yes or no?

No. The way the primary was set up, and it's a single primary from which the power and
sample size was crafted, was comparing the proportion of patients that achieved 100%
closure. That was the primary end, and that was the threshold that was used to determine
whether the study was a success or failure, based on the design elements. In terms of a
step-down procedure or a closed-end hierarchical method for ranking the secondary end-
points: no, this was not considered.

But sample size calculation was based on 100% reepithelialization regardless of whether
surgical or not surgical?

That is correct. Actually, having joined this process last September, I had the opportunity
to go back and review the meeting minutes from the clinical advisory panel that actually
devised or designed this protocol. And at that point there were concerns about looking at
complete closure and then also the interest of looking at secondary amputations. The
statistician of that time had actually worked out the sample size estimate that would al-
low an effect size to be detected in a certain framework of patients that were relegated
for the study. Again the primary, which was 100% closure; the study was powered for
that. But they also felt, at least in their correspondence and I believe that my colleague
David Armstrong put it in the article here, that those power and sample size estimates
were robust enough if the planning estimates held for secondary amputations, and clearly
they did not.

For clarity, you agree that for the primary endpoint stated in the amendment of July
2004, the study is negative. You don't have a significant difference between the two
groups concerning the primary endpoint, or don't you agree?

I want to make sure I understand; the primary endpoint was 100% wound closure inde-
pendent of how that closure occurred.

With or without surgical.

Correct. Under that guise, the study was a success, comparing the proportion of patients
using a two-tailed Fisher's exact test. The study was also a success when we were look-
ing at more of a pharmacoeconomic or medical utility endpoint and that is a faster time
to closure, because certainly Armstrong and Lavery felt strongly that by a faster time to
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closure, the patients then were at a diminished level of risk. And this is why they be-
lieved a secondary endpoint such as reduced secondary amputations, might become ob-
vious in the study.

But what you are saying is that you were forced by the FDA to change the primary end-
point?

We were not forced; we thought we should comply to be able to take the study for reim-
bursement to the FDA. We needed to comply with their new set of rules that came out in
guidelines for how studies had to be produced in 2004.

This is not a requirement of the FDA to change the protocol or is it? Or is it your decisi-
on? What is it?

The study was designed to go ahead and broaden the claims that the company is inter-
ested in, in trying to ascribe to this product, specifically time to faster closure. And they
were looking at this study to go ahead and make a submission to the Food and Drug
Administration to broaden or add this claim to the medical device. So under that re-
quirement, they spoke with the FDA at numerous times to get guidance to ensure that the
primary endpoint that they were looking at in the study was again the primary endpoint
the FDA was now asking all sponsors to follow.

The study protocol was prepared in 2001 and then the ruling came in 2004, but to be able
to use this study for changes in claims, they needed to make this match, so they made the
amendment.

For us it is of paramount importance who changed the primary endpoint. Did you change
the primary endpoint or was it the requirement of the FDA?

I believe the company changed it in order to meet requirements for claiming to the FDA.
So this was not a claim of the FDA?
It was not a claim of the FDA.

No, but it was a requirement of the FDA. It's the way the FDA was going to evaluate the
results from this study relative to other products out there, to determine whether there is
superiority. This is clearly a superiority design; it is not a non-inferiority design. So un-

der that guise, the company responded to their request to accept the unilateral definition.
They were telling all the sponsors and continue to tell all sponsors today.

That's quite clear, thank you. So now, to the second problem we have with the discrep-
ancy between table 5 on page five in Armstrong's report and with the original article on
page 1705 in the Lancet, figure 1, where there are 19 involved patients in both groups of
patients who withdrew, which is in our view a discrepancy when compared to table 5,
where the number of patients who discontinued is higher. Could you comment on that?

Sure, table 5. The source of this data is actually a case report form that's entitled "Study
completion/termination". This information that comes from this form is just double en-
tered and that is what you see here, that has been compiled here. In total, I believe, the
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number is actually 44, that you get under the VAC group of discontinued, yet you get a
summary VAC group of 37. There is a disconnect there. Why is there a disconnect? It's
because that in some cases multiple responses were provided by the investigators as to
why the patient actually terminated or withdrew.

But the other part of this, which does not appear to be obvious from anything that was
supplied, is that the design of the study was actually a biphasic or two-phase design. The
initial phase was the 112-day randomized phase with blinded photographs for evaluation.
That was referred to as the active phase of the study. By protocol, patients who actually
completely closed within the 112-day period were then encouraged to continue to inves-
tigate questions relevant to recidivism. These patients all continued in the study and they
may have terminated in the follow-up phase of the study. What you see here is just a
straight tabulation right out of that database that holds nothing but the information for
termination and discontinuation, end of study. So, to look at this, I'm afraid I sympathize
with your observation here. This appears completely out of context, because it does not
jive at all with figure 2 of the manuscript. And in figure 1 there is the flowchart and in
figure 2 there is the Kaplan-Meier estimate. So there is a disconnect when you look at
the three. The data source again for table 5 is simply the database. The additional infor-
mation that I think would be very helpful is:

When were these terminations filled out? To understand duration of treatment, I can
comment as a consultant of the company that the clinical study report has not yet been
completed but I can tell you that the first figure or one of the first figures in there is the
duration of treatment. So that information should be provided and I think would provide
insight because there were no differences in durations of treatment or when these pa-
tients actually dropped out of this study.

Well, it is of interest to know whether or not the rates are the same in both groups and at
which time points the patients dropped out, and, if we know that 30% of the patients
dropped out after ten days, then the amputation rates are not very informative, so this is
an important point. For clarity: You say that the rates given here in the answer from Prof.
Armstrong are to be explained by the fact that there are multiple answers given?

Well, again we are talking about table 5. This is from a case report form (Lange: it is
another databasejhat one case report form which went into the database and this is
basically just a stand-alone compilation, within each treatment assignment, of what the
reasons for discontinuation were. This does not break down when this was filled out.
Was this during the active phase of the study or was this in the follow-up phase? From
the numbers, some of the patients discontinued during the follow-up phase; so that's why
you are seeing the elevated numbers.

But of interest concerning the study is the follow-up phase, the whole study phase from
day 0 to day 112, because you report the outcome of the patients during three months
and not during the active treatment phase.

I am afraid that when this question was posed I think that what happened was that they
provided all of the information that they had with regard to discontinuations. But they
did not truncate the specific patients who actually dropped out of the study after the ini-
tial phase was completed for those patients.
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No, I don't think so.
There are patients listed here who dropped out after three months.

After day 112, some of those patients who are in the study. You see, there are two phases
of the study: The first phase was up to day 112 and if you closed at day 112 or before
you were encouraged to go into follow-up. We had discontinuation and termination
forms in the follow-up. Some of those responses, some of those values are in this table.
In addition, this is not mutually exclusive; the answers were independent to the investi-
gators, so again, two responses could come for a specific patient.

Could you explain why the numbers in the first column do not add up?

Sure, and that is that scenario where a patient may have had an adverse event and then
became lost to follow-up. So in terms of termination there was an ongoing adverse event.
I am not saying that this is the scenario, but that is how this happens; that you have mul-
tiple responses for reasons of termination. They were asked to select what was the most
appropriate. | am afraid that some of the investigators checked multiple boxes.

And what about the discrepancy with 77, which should be the sum of 33 and 37, but is
not?

There should be a 44 there. Again, it goes back to this definition of "completed". What
happens is that when the investigator is filling this out, it is in the investigator's own
mind: Did that patient complete? That is different from the definition that was used in
the analysis. So the investigator is filling out a report form that says: Did your patient
complete, yes or no? In the investigator's mind, if the patient was supposed to come in
and finish the study at day 112, yet had his or her last visit at day 105, in their mind that
patient may be completed. But by our analysis definition they were not completed. The
converse can also exist where a patient actually dropped out of the study during the fol-
low up and was not considered to be completed by the investigator. However, they did
complete the active phase. So the problem here is one of nomenclature and definition.
What does "completed" mean in this table? And "completed" is in the observation, in the
mind-set of the investigator for that patient. But that is why, when you reconcile this
table relative to the analysis presented in The Lancet, the two do not coincide.

So, if I got your comment right, you say that the dropout of 40 patients in the VAC
treatment group and 38 in the control group is due to the fact that these patients dropped
out after 112 days?

It is every version: it is that they dropped out before, or they dropped out after. For ex-
ample: if a patient left after 92 days but was considered to be closed, the investigator
may have looked at it and said: "But that patient is not completed, because I want him to
enter the follow-up phase".

OK fine; so if we consider the numbers in figure 1 and the numbers in table 2 of the
comment by Prof. Armstrong, then we will end up with 30 patients in the VAC group
and 27 in the control group who dropped out after the 112 days, is this right? This is a
subtraction.
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If that is what the subtraction is, the answer is yes.

So this makes altogether 57 patients who dropped out after the study closure, after 112
days, is this true?

If that is what the map shows, yes.

If you look at figure 2 at the time point 112 days, you have only 20 patients in this study.
How can you have a dropout of 57, when only 20 patients are in the study?

OK; let us talk about figure 2, the time-to-event analysis, and what information went into
that. This is an analysis looking at the time to complete closure censoring patients who
actually did not close at the time of the end of the analysis.

I am talking about number at risk.

Right, so if we look at the very end we see 15 that are at risk for the control group and 5
that are at risk for the VAC group.

Right.

OK; perhaps the easiest way to deal with it is to look at the response on page 3 of 5 that
was provided, from the handout that was just given. You remained at risk and again what
we are looking at on this Kaplan-Meier estimate is a state change. Patients presented in
this study with an open wound and what we are looking for is: When did that state of the
patient change? When did they go from being completely open to being completely clo-
sed? Incidentally, we felt that it was a conservative way to look at this, because if we did
not have an observation for the patient, then the patient could not be reported as a suc-
cess to the analysis, because they started in a scenario of an open wound. This is the
exact opposite of a survival analysis, where everyone starts and is alive, and what we are
looking at is the time to death. Now, if you look at the five patients, and if you see, under
reconciliation statement number 2, which is relative to figure 2: five NPWT patients
remained at risk for achieving complete closure after day 112. What that means is: There
were five patients that did not have their final study visit before or on day 112. Specifi-
cally those five patients were seen on day 113 and on day 114. And I believe that is de-
scribed in the next page at the top of page 4.

I think when I saw this, the "at risk", the part that confused me was, they are not at risk
therefore they still have open wounds. They are at risk because the statistician had not
seen them, in reporting to either "closed" or "not closed" on day 112.

I must come back to the question by Prof. Sawicki, this does not hold with your informa-
tion just given concerning table 5 in the Armstrong statement, because you should have,
if we subtract here, in the VAC group 44 patients who discontinued treatment or the
study before and after day 112. And 19 are given before day 112 in The Lancet publica-
tion, if you subtract this, it remains about 33, no 23 or something like that. So you have
to expect 23 patients at risk at time point 112.

Right, that is absolutely correct.
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We see only five here.
Are we talking about figure 27
Yes.

Figure 2 again. The data source of figure 2 is not the study termination form; table 5 is
the study termination form, which is completely different from what we are looking at in
figure 2. Figure 2 is looking at time to the event and the event is having a bed-side mea-
surement with a collaborative digital photograph with digital photometry behind it that
says that the patient's wound closed. Now, the other part that enters into the figure has to
do with the censoring and that is: For how long a period was the patient seen? Table 5 is
a complete disconnect, because an investigator may have said: "The patient is discontin-
ued", when they had closed. Or they may have said that the patient completed the study,
when they did not make it all the way to day 112. The problem is that table 5 does not
answer the question that you asked.

Patients were lost to follow-up before closing their wound, maybe.
Yes, I think that what is needed is a listing.
They were withdrawn by the investigator, although they had, maybe, closed their wound.

It is in the view of the investigator and their interpretation of how they rated the patient.
Whether they saw this patient as completed or discontinued. These data do not reconcile
because it also includes the second phase of the study.

Da kommen wir jetzt nicht weiter. Das stimmt auch nicht.

May I ask you to follow up in terms of reconciling table 5 which is obviously problem-
atic? Should a listing be supplied?

Well, there must be some logic in it, if you had in one group 20% without a wound clo-
sure in the figure 2, and you have still five patients in there, this cannot add up to more
than 50%, what you have in table 5. That does not make any sense to me, but perhaps I
have to think about it. We will write again to you and try to figure it out in a more clear
way.

I think the last point I would like to make is on figure 2. We are looking at a completely
different endpoint, looking at time to closure. The two pieces of information I need to
know are: I need to know how long do I have observations on you and the other is I need
to know whether you are closed.

Anyhow there are 77 patients in each group or so or 74 in the beginning. And then the
number of censored and number at risk at the end must add up into the total sum. If you

have thereafter a dropout rate of 50%, this must come from somewhere.

Yes.
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And they are not there at the end. Perhaps we have to figure it out thereafter.

The problem was the investigators at the 18 clinical centers, and their interpretation
when they saw the study termination form. How they completed that, that is the issue.

I think we will switch again to our normal language which is German.
I would like to thank you all for the opportunity to address and clarify in English.

Thank you for coming and for clarifying. But we will need your help in addition to this
conversation, still.

Yes.

Ja, weitere kldrende Anmerkungen zur Armstrong-Studie? Das ist nicht der Fall. Dann
miissten wir jetzt zu dem Punkt kommen, den wir uns schon vor dem Mittag zugewendet
haben: spezifische Indikationen.

Noch einmal zur Armstrong-Studie. Und zwar unter 5.3.12 "Reduktion unerwiinschter
Wirkungen und Komplikationen" im Vorbericht auf der Seite 67 und 68 nehmen Sie
Bezug auf unerwiinschte Wirkungen, Nebenwirkungen, Komplikationen: "Zusammen-
fassend finden sich uneinheitliche Ergebnisse. Wahrend in der Studie von Armstrong
deutlich haufiger Wundinfektionen beobachtet werden, zeigen andere Studien eben das
Gegenteil." Auf Seite 70 des Vorberichts im ersten Absatz steht: "Im Hinblick auf das
Auftreten bzw. die Vermeidung von Komplikationen sind die Ergebnisse uneinheitlich."”
Der G-BA soll das als Entscheidungshilfe nutzen, was Sie geschrieben haben. Man muss
davon ausgehen, dass einige Laien dabei sitzen oder weniger klinisch fest im Sattel sit-
zende Kollegen, die wahrscheinlich auch zum groBlen Teil aus Zeitgriinden nur die Zu-
sammenfassung lesen werden. Und wenn jetzt jemand liest und iiber ein Therapieverfah-
ren entscheiden muss und letztendlich dann geprimed wird durch einen einzigen Satz,
dann fragt der sich vielleicht, was steckt da jetzt dahinter. Er fragt sich vielleicht aber
auch nicht.

In der Armstrong-Studie auf Seite 1708 in der rechten Spalte im zweiten Absatz steht:
"Nine (12%) NPWT patients had a treatment-related adverse event; one of which was
classified as serious": Da beschreibt er die therapierelevanten Komplikationen. Diese
Zahlen verwenden Sie in ihrem Kapitel 5.3.12 iiberhaupt nicht. Sondern Sie stiitzen sich
im Grunde genommen bei der Reduktion unerwiinschter Wirkungen ja nur auf den Ab-
satz zuvor. Sie schiitteln den Kopf Herr Lange?

Ja, also wir haben hier zwei Zahlen aus diesem Bericht mitgeteilt. Das ist einmal die
Gesamtzahl unerwiinschter Ereignisse bzw. Komplikationen die aufgetreten sind, die in
der linken Spalte der Seite 1708, linke Spalte, zweiter Absatz aufgefiihrt werden: "40
(52%) patients assigned to receive NPWT and 46 (54%) patients assigned to receive
control treatment had one or more adverse events during the study, but this difference
was not significant." 40 Patienten, die Vakuum erhalten haben, und 46 Patienten aus der
Kontrollgruppe hatten ein oder mehr unerwiinschte Ereignisse wahrend der Studienpha-
se. Das haben wir in der ersten Zeile dargestellt und dann kommt in der rechten Spalte
der Hinweis: "The most commonly reported adverse event was wound infection; 13
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(17%) NPWT..." Bei 17% Patienten in der VAC-Gruppe wurde eine Infektion beobach-
tet.

Was Sie jetzt auf Tabelle 27 in ihrem Vorbericht bringen, ist ein wilder Mix von zwei
komplett verschiedenen Dingen, ndmlich zwischen der Komplikationsrate einer Therapie
und der Vermeidung von Komplikationen.

Diese Zahl 40 ist ja in der Publikation. Und wir geben das wieder, was in der Publikation
steht. Da miissen wir uns ja drauf verlassen kénnen.

Das ist ja nur ein Aufzihlen, aber es geht ja um die Interpretation. Wenn Sie jetzt brin-
gen, Reduktion unerwiinschter Wirkungen, dann diirfen Sie ja nicht die Komplikation,
die "therapy-related" sind, da hineinbringen. Sie beziehen sich ja auf die Wundinfektio-
nen, die letztendlich reduziert werden.

Der englische Begriff "adverse events" ist im Deutschen mit unerwiinschte Ereignisse
iibersetzt. Letztendlich ist das das, was hier steht.

Sie sagen, dass eher mehr Wundinfektionen auftreten. In der Lancet-Studie wird aber
gezeigt, dass eben weniger Komplikationen auftreten.

Zwei Formulierungen nennt die Studie. Die eine Formulierung ist Wundinfektion und
die andere Formulierung ist therapieassoziierte Wundinfektion.

Ganz genau.

Es ist nicht definiert in dem Paper, wie eine Wundinfektion, die im Zusammenhang mit
der Vakuumtherapie auftritt und beschrieben wird, denn kausal getrennt wurde von der
Therapie, das wiirden wir bei sonstigen negativen Ereignissen auch nicht durchfiihren,
dass wir sagen, wir konnen uns festlegen, dass diese nicht kausal zusammenhingen. Eine
Aufzihlung der aufgetretenen negativen Ereignisse, das war die Zahl, die wir zugrunde
gelegt haben, weil eine Beschreibung der Differenzierung nicht vorlag.

Sehe ich das komplett falsch, wenn ich sage: Auftreten von Komplikationen wére eigent-
lich ein therapieassoziiertes Problem. Ist das falsch?

Im Bereich klinischer Studien spricht man von unerwiinschten Ereignissen und nicht
mehr von Nebenwirkungen, weil genau dieses Problem besteht: Wie kann ich denn diese
Kausalitdt bewerten, wie kann ich sie nachweisen. Und wenn wir hier ein Ergebnis ha-
ben, was zeigt, dass im Verlauf wesentlich mehr Wundinfektionen in der einen Gruppe
auftreten, als in der anderen Gruppe, dann kann es zufillig sein, oder es kann etwas un-
mittelbar mit der Therapie zu tun haben oder sekundér sein. Was man zu dem jetzigen
Zeitpunkt noch gar nicht weill. Wir haben ja das Problem, dass es auch unerwartete un-
erwiinschte Ereignisse gibt, die zum Zeitpunkt der Studiendurchfithrung oder auch der
Studieninterpretation noch gar nicht bekannt sind. Es ist kritisch, sich auf eine subjektive
Einschitzung, da habe ich eine Kausalitét, zu stiitzen. Wir beschreiben alles, was aufge-
treten ist.

Dagegen sagt ja keiner was. Man darf ja alles beschreiben, blol man muss es zum richti-
gen Zeitpunkt dann auch richtig benennen. Der Autor beschreibt Effekte, die er therapie-
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assoziiert einstuft, egal wie valide jetzt diese Einstellung ist, aber er hat es zumindest
einmal gemacht und zeigt, dass es eine Verbesserung gibt.

Sie mdchten, dass wir in diesen Absatz auf Seite 70 die "Vermeidung von Komplikatio-
nen der Therapie" schreiben.

Wenn es auch alles ein bisschen schwammig formuliert sein mag in der Gesamtliteratur,
dann wire es wahrscheinlicher das Korrektere, wenn man schreibt, in Hinblick auf die
Vermeidung von Komplikationen sind die Ergebnisse uneinheitlich. Das mag so stim-
men, dass aber im Hinblick auf das Auftreten von Komplikationen man das ja eigentlich
nicht sagen kann. Was sagen die Kliniker dazu? Also hier werden doch in der Arm-
strong-Studie die therapieassoziierten unerwiinschten Ereignisse beschrieben, das sind ja
eigentlich Komplikationen der Therapie. Diese treten weniger hiufig auf bei der VAC-
Therapiegruppe als bei der Kontrollgruppe. Sehe ich das falsch? Wie interpretieren Sie
das jetzt?

Dafiir treten die nicht von den Investigatoren als mit der Therapie in Zusammenhang zu

bringende Infektionen noch viel wesentlich hdufiger in der VAC-Gruppe als in der Kon-
trollgruppe auf. Da beisst sich sozusagen doch die Katze in den Schwanz. Ich muss doch
diesen Unterschied irgendwie interpretieren.

Korrekterweise miisste man der Sache nachgehen. Man miisste vielleicht fragen, warum
kommt es tiberhaupt zu diesen Wundinfektionen bei der Vakuumtherapiegruppe.

Wir stellen nur die Beobachtung dar.
Gut, das ist jetzt klar geworden.

In der Zusammenfassung des Berichts auf der Seite 69 steht: "Eine Verkiirzung der Hei-
lungszeit der Wunde; diese Ergebnisse sind allerdings aufgrund einer durchweg nicht
erfolgten bzw. nicht realisierten Verblindung schwierig zu interpretieren". Es sind Foto-
grafien durchgefiihrt worden, und die sind von einem verblindeten Bewerter sozusagen
bewertet worden. In der Armstrong-Studie steht, dass die Verblindung nicht komplett
moglich war, was ich auch durchaus verstehe, weil jeder der auf diese Fotos guckt, der
sieht klar, wo ist VAC und wo ist nicht VAC. Andererseits muss man sagen, wenn die
Wunde zu ist, dann ist sie zu, das kann man ja auch nachvollziehen, sodass also dieses
Kriterium "die Zeitdauer bis zur kompletten Wundabheilung" nicht verblindet dargestellt
wurde. Das kann ich nicht so ganz nachvollziehen.

Ein Aspekt ist dabei die komplette Wundheilung mit oder ohne die Chirurgie, denn wenn
ich das chirurgische Eingreifen mit hinein bringe, ist natiirlich ein grof3es subjektives
Moment dabei, denn da ist die Wunde noch nicht komplett zu.

Haben wir denn Daten fiir die Wunden fiir die Untergruppe, die primér direkt geheilt
worden sind?

Ja. Die Patienten mit Wundverschluss mit Chirurgie sind 12 (16%) in der VAC-Gruppe
versus 8 (9%) in der Kontrollgruppe.
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Und der Zeitraum, ob die schneller geheilt sind.
Abgeleitet von der Kurve insgesamt.
Da haben wir gar keine separierten Daten?

Uns wiirde vielmehr die andere Gruppe interessieren, die Gruppe der Patienten, die einen
chirurgischen Wundverschluss erfahren haben, wie grof3 die Wunde zum Zeitpunkt des
chirurgischen Wundverschlusses war. Ob die Wunden wirklich in beiden Gruppen gleich
groB3 waren, oder ob vielleicht sogar in der VAC-Gruppe die Indikation zum chirurgi-
schen Wundverschluss eher gestellt wurde als in der konventionellen Gruppe.

Heilen die Wunden schneller ab ohne chirurgischen Eingriff?

Es gibt eine Abb. 3 auf der Seite 1708 in der Armstrong-Publikation, dort werden Zeiten
bis 76-100% Granulation dargestellt zwischen den beiden Gruppen. Nur ist nirgendwo
beschrieben, wie die Zahl von jeweils 15 Patienten, die dort zugrunde gelegt wird, zu-
stande kommt. Oder es ist schwierig zu interpretieren, weil eben nicht alle Patienten, die
offensichtlich eine komplette Wundheilung erfahren haben, dort aufgefiihrt sind, es wa-
ren 15 Patienten. Welche Patienten das jetzt genau sind, miisste man auch noch einmal
kldren, es sind eben hier nicht alle Patienten beschrieben.

Das 0,005% Signifikanzniveau im Abstract bezieht sich auf die gesamte Gruppe.

Ja, richtig. Diese 0,005 bezieht sich schon auf diese Abb. 3 auf diesen Zeitverlauf. Aber
hier sind nur 1/5 der Patienten beschrieben, die iiberhaupt in der Studie drin waren. Das
erschwert die Interpretation etwas.

Das sind nur die Patienten, die mit einer 0 bis 10-prozentigen Granulation in die Studie
eingestiegen sind.

Eine posthoc Subgruppenanalyse, deren Interpretation gemeinhin immer etwas proble-
matisch ist.

Das ist natiirlich sehr schwer, wenn nicht klar ist, wann welche Patienten heraus gefallen
sind, diese Kaplan-Meier-Kurve iiberhaupt zu interpretieren.

How can you explain the report of adverse events of wound infection in the NPWT
group of 17%? Did they start the therapy with wound infections?

The adverse-event form? If the patient had infections, the investigator would then tick
the box, so it would be an adverse event. It was the only place for them to record it on
the form. So, if you read the first full paragraph, the most commonly reported adverse
event was wound infection, 13. And to follow that sentence it says "But none of these 13
were related to therapy; it was already infected". Of the others, of the 5% of the patients
who had adverse events, two of these patients, five events in the control group, were
related to treatment. Those were the ones who developed infection after the start of
treatment, as opposed to the beginning. It was an adverse event because "infection" was
the only place to document it in the tick box.
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But then the question is: Is this the correct definition for "adverse effect", if there was
initially wound infection?

Some patients with pneumonia, which would not be related to treatment, this is infection
anywhere, they were captured here under adverse events. The next paragraph does spe-
cifically address wound infection. When you drop down further you will see then a defi-
nition, with information specifically on wound infections.

Also mich wiirde mal interessieren, was jetzt ein Fachmann aus Deutschland, der klini-
sche Erfahrung hat mit dem diabetischen FuB}, zu diesem ersten Absatz da so interpre-
tiert.

Da haben wir einige am Tisch.
Das sieht doch danach aus, dass die primér infiziert waren.

Die Patientenselektion schlie3t ein, dass Leute mit floriden Infektionen inkludiert waren.
Ein Ausschlusskriterium war die unbehandelte Osteomyelitis. Es ist keine Rede davon,
ob sie eine behandelte Osteomyelitis hatten und falls ja, ob die saniert war. Also da wa-
ren Leute mit floriden Osteomyelitiden.

Da waren auch Leute dabei mit klinisch relevanter pAVK, das muss man auch noch
beriicksichtigen. Der Cutoff fiir die Inklusion war ein Knochel-Arm-Index von kleiner
0,7. Armstrong hat in einer fritheren Untersuchung, wo er das Texas University Grading
System dargestellt hat, einen unteren Cutoff fiir pAVK von 0,8 genommen. Es sind also
Leute mit einem Kndchel-Arm-Index zwischen 0,7 und 0,8, nach diesem Texas Grading
System also Ischimiker, also Leute mit peripherer ischdmischer Durchblutungsstdrung
inkludiert gewesen. Wie die Verteilung dieser Leute auf die Gruppen vorgenommen
wurde, ist uns tiberhaupt nicht mitgeteilt worden.

Alle diese Patienten mit Wunddefinition gehoren in Level 2 und 3 des University Texas
Grading Systems, das jedoch Wunden bei Leuten einordnet, die keine Durchblutungssto-
rungen haben. Grade 3 ist 90% risk of amputation und Grade 2 ist 28% risk of amputa-
tion. Das heifl3t also eine Verdreifachung des Amputationsrisikos allein durch die Zuord-
nung in eine andere Gruppe. Und dann kommen noch dazu die Stages A, B, C und D
dazu. A ist ohne Infektion und ohne AVK, B ist mit Infektion, C ist nur mit Ischdmie
und D ist Ischédmie und Infektion. Am Schluss haben sie 100% Amputationsrisiko. Das
heiB3t also in diesen beiden Gruppen ist eine so inhomogene Patientenverteilung, die auf
jeden Fall auch in die Studienbeschreibung hétte hinein gemusst, die sagen wie alt die
Leute waren, wie viel Manner, wie viel Frauen, wie viel geraucht haben, wie viel Alko-
hol getrunken haben. Das interessiert schon auch, aber das Wundstadium interessiert
natiirlich noch viel, viel mehr.

Am Fuf} ist es eben so, dass wir mit der VAC-Behandlung bei florider Osteomyelitis
keine guten Ergebnisse haben. Und so interpretiere ich eben auch diese Wundinfektio-
nen, die Sie in der VAC-Gruppe hier haben, das wundert mich {iberhaupt nicht.

Und Sie geben in der Kontrollgruppe mehr Amputationen an. Dann mochte ich mal wis-
sen, wie ist denn die Kontrolltherapie iiberhaupt durchgefiihrt worden. Dazu gibt es kein

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 183



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

Wortprotokoll der wissenschftlichen Anhérung

Wort, das wurde gemacht "at the discretion of the attending physician". Da wurde alles
Mogliche in die Wunden reingestopft, da wurden all die Nahtverbénde reingestopft, da
wurde iiberhaupt nichts gesagt, wie die drainiert worden sind.

Und dann wurde die Druckentlastung erwihnt, die sollten alle irgendwie den Druck ent-
lasten, ja die einen kriegten Sandalen, die anderen kriegten Orthesenstiefel. Wer kriegte
denn iiberhaupt was? Mit so einem VAC-Ding unten am Fufl herumzulaufen, das konnen
Sie doch iiberhaupt nicht. Das heif3t also die Druckentlastung ist in der Kontrollgruppe
moglicherweise ganz anders gewesen als in der VAC-Gruppe. Dafiir ist auch nicht ad-
justiert worden. Das heif3t also, allein aus klinischer Sicht ist das von hochster Fragwiir-
digkeit.

Wetzel-Roth | [ch sehe im Quartal ungefahr 200 bis 300 Patienten mit chronischen Wunden, dabei sehr
viele diabetische Fiile. Was ich bei der VAC erlebe ist, dass wir Grenzzonen haben, in
denen wir die Patienten noch behandeln konnen. Das diabetische Fullsyndrom ist ein
Konglomerat von sehr vielen verschiedenen Wundzusténden.

Willy Die 13 Wundinfektionen sind eigentlich keine origindren Adverse Effects im Sinne von
unerwiinschten Nebenwirkungen, sondern das sind schlummernde Infektionen, und da
muss man sich fragen, ob das richtig war, denn das springt eigentlich dem Kliniker ins
Auge, wenn er das liest, deswegen muss das korrekterweise nachgefragt werden.

Spraul Das Problem mit der Definition dieser Ulzera ist immer ein Problem, und ob man jetzt
den Cutoff Point bei 0,7 oder 0,8 nimmt, das ist eigentlich nach meiner Ansicht nicht
unbedingt entscheidend, solange man die Daten zeigt und sagt. Es werden in der Arm-
strong-Studie nur amputierte Wunden behandelt. Wir haben hier schon eine Selektion
auf bestimmte Wunden. Eigentlich hitten wir hier gern gewusst, wie grof3 sind die Wun-
den in beiden Gruppen gewesen? Und natiirlich auch: wann sind die geschlossen wor-
den?. Vielleicht kann man diese Information noch bekommen.

Gregor In dem Problemfeld diabetischer Ful} ist es extrem schwierig, ein homogenes Kranken-
gut zu definieren. Es ist zumindest ein nachvollziehbares Krankengut, das relativ eng
eingegrenzt ist. Und es gibt eine exzellente Definition einer klaren Gruppe, und da sollte
man auch die Daten nicht schlechter machen als sie sind.

Chantelau | Also dem muss ich doch widersprechen. Das ist eine Scheindefinition, das ist eine Mas-
kendefinition, die den Statistiker und den Biometriker befriedigt, aber die aus klinischer
Sicht natiirlich vollig unhaltbar ist, weil da Apfel mit Birnen in einen Topf geworfen
werden und das wird nicht klargemacht, in welchem Topf sind mehr Apfel und in wel-
chem Topf sind mehr Birnen. Wenn an dieser Stelle der riesengrof3e Unterschied zwi-
schen den verschiedenen Wunden stattfindet, dann ist das von Relevanz, und da muss
man wissen, wie das auf die Gruppen verteilt ist.

Das ist genauso die andere Definition, das ist der Amputation-Level auf dem Metatarsal-
Niveau, wir haben 5 Metatarsal-Knochen. Sie konnen da einen Knochen heraus schnei-
den eine Ray Resection machen, dann haben Sie noch vier. Oder Sie kdnnen eine trans-
metatarsale Guillotine-Amputation machen, dann haben Sie alle durchgeschnitten. Das
sind natiirlich extrem unterschiedliche Voraussetzungen.

Sie kénnen eine Osteomyelitis in so einem Knochen drin haben, die Sie chirurgisch be-
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handeln, indem Sie ganz und gar resezieren. Wir haben keine Keime, wir haben keine
Histologie, wir haben keine Indikation fiir die Amputation iiberhaupt, wir haben auch
keine Indikation fiir die Nachamputation. Das ist also ein riesengrof3es, inhomogenes
Patientenkollektiv. Und wenn Sie dann auch noch diese Dropout-Rate haben, dann ha-
ben Sie nachher fiir jede Situation zwei Patienten auf 18 Zentren verteilt, deren Kontroll-
therapie noch nicht mal standardisiert worden ist.

Wir werden immer inhomogene Studiengruppen haben beim diabetischen Fuf3. Und hier
haben wir wenigstens schon mal den Ansatz, dass die ja jetzt nur Operierte genommen
haben, und man kann natiirlich unterschiedlich operieren. Aber wenn es halbwegs ver-
teilt ist auf die beiden Gruppen und diese Information da wire, dann ist gegen so ein
Studienprotokoll nach meiner Ansicht iiberhaupt nichts einzuwenden.

Auf der einen Seite haben wir eine niedrige Amputationsrate in der einen Gruppe, und
wir haben auf der anderen Seite ein nicht so schones, unerwartetes Ergebnis, was dem
ein bisschen entgegensteht. Was wir getan haben, ist beides darzustellen. Was soll man
denn mehr? Ich glaube, dass man nur eins darstellt, ist falsch, und beides nicht darzustel-
len, wire auch falsch.

Also ich verstehe das durchaus, steht auch auf der Tagesordnung, dass wir diese Studie
diskutieren, wohl deshalb, weil sie im Gegensatz zu der restlichen Literatur eigentlich
eher vielleicht das Flaggschiftf der Studien sein sollte. Was nun jetzt aber hier passiert ist
letztendlich, dass wir uns gegenseitig eigentlich in die Tasche reden, wie schlecht dieses
ganze Ding eigentlich ist. Von daher muss ich mal fragen, ist das {iblich, dass hier ein-
zelne Studien dann bei solchen Situationen besprochen werden?

Haben wir bisher nicht gemacht. Es ist aber etwas Herausragendes, weil fiir diese Art der
Behandlung diese Studie aufgrund der aufgenommenen Patienten und des randomisier-
ten Designs eine Ausnahme bei der Evidenz, die wir zu beurteilen haben, darstellt. Das
haben wir bisher so in dieser Form nicht gemacht, dass man sich eine Studie herauspickt
und sie so lang bespricht. Aber aufgrund der Bedeutung dieser Studie ist das jetzt diese
Ausnahme. Das ist der Grund.

Sie meinten es also prinzipiell und primér gut.
Ja natiirlich.

Fiir mein Empfinden ist das nicht unbedingt nachvollziehbar. Ich kann verstehen, dass
von der Firma jemand hier ist und die Vertreter aus der Studiengruppe, aber letztendlich
das, was wir hier diskutiert haben, war doch eigentlich jedem klar.

Wir haben versucht, das hier zu kldren. Es ist nicht abschlieBend mdglich, vielleicht
konnen wir noch durch schriftlichen Austausch hinterher das noch vervollstédndigen.
Also es gab Diskrepanzen, die wir uns so aufgrund der schriftlichen Daten nicht erkldren
konnten, und haben erhofft, was jetzt nicht passiert ist, dass wir einiges noch klaren kon-
nen, aber vielleicht geht das noch.

May I say several things as | have listened? 1) Even though the classifications were one
and two: We tried to minimize the heterogeneity of the population by making sure that
they were not ischemic, by using assessments (e.g., if toes were present, toe assessments)
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in order not to have ischemia add into this. The discussion is not surprising to me. This is
the difficulty we have in assessing wounds. Why, if you look at the literature across the
base in wound healing, the populations are not homogeneous; they are very heterogene-
ous and we have to try to assess them in some fashion to minimize the discrepancies
between the patients, to arrive at what the therapy is, regardless of drug or device, to get
to: What is this device or therapy doing to improve the patient or not improve the pa-
tient? So we try to come with assessments; diabetes, to minimize it. We try to minimize
ischemia. We try to minimize offloading differences. But if a patient does not need a full
offloading device, we give them the option of the physician to make a choice — very real
world. We choose centers with experts who take care of diabetic ulcers and wounds.

And this study only included patients who had previous infection assessment, and who
had some type of need for amputation, at whatever level. I take from the discussion that
we did not say exactly what level. But anywhere from the ankle below. Amputation, no
ischemia. Infection was present or not present, but if infection was present: antibiotics
were given. And this is where the physician would typically use this therapy. So we tried
to use this therapy at the time when in the real world this therapy is being used. To try to
come to an answer. It is very difficult.

Well of course, it is difficult and it is a prerequisite of some of the reports we read every
day. One of the criticisms here was that the quality of the report is poor. There are a
number of important questions that are not reported in this article.

Yes, we have only six pages in Lancet, we have had more than two hundred communica-
tions back and forth with them; cutting down, cutting out, taking paragraphs out. It was
amazing.

This can only apply to the printed form. There is unlimited space on the website of Lan-
cet to provide this information. This cannot be an argument. So you could have provided
this information on the website.

Yes. We also have quality of life data, we have photographic evidence, we have other
studies out of this. A study that we will then start to produce in order to have an answer
in written form for many of these questions. Because it is not just one paper from this but
many, to try to answer many questions.

TOP 6: Spezifische Indikationen
We are quite sure that it is much easier to criticize than to do one yourself.

Immerhin haben wir ja fast eine Stunde iiber die Armstrong-Studie gesprochen. Ich finde
es aber gut, dass man eine solch auBerordentlich wichtige Studie so bespricht. Jetzt
kommen wir zu dem Punkt "Spezifische Indikationen" und den Tagesordnungspunkt
wiirde ich gerne dahingehend verstanden wissen, dass wir von Thnen Empfehlungen
bekommen, in welchen spezifischen Indikationen man hierbei auf grof3e, randomisierte
Studien verzichtet. Ubrigens, das ist auch etwas, was in den Methoden des Gemeinsa-
men Bundesausschusses so beschrieben wurde, dass in bestimmten kleinen Untergrup-
pen man auf eine solche Darstellung im Rahmen von groflen, prospektiven Studien, die
randomisiert sind, verzichtet.
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Eine spezifische Indikation wiirde ich sehen im Dekubitalulkus. Herr Prof. Nord von der
Uni Konstanz hat dazu Untersuchungen gemacht, rein was die Kostenseite betrifft. Das
Dekubitalulkus hat Heilzeiten heute von mehreren Monaten, ich meine jetzt nicht die
Ulzera, die in spezifischen Zentren mit Schwenklappenplastiken versorgt werden, son-
dern die Masse der Patienten, die sich in den Krankenhdusern a priori findet und denen
man schon mit einer Vakuumversiegelung einen deutlichen Benefit bringen kann a) eine
schnellere Wundheilung, dann eine Wundverkleinerung und dann gerade eine deutliche
Vermeidung von septischen Komplikationen. Das sollte spezifisch mit aufgenommen
werden.

Sie meinen doch den Dekubitalulkus am Sakrum.
Am Steill und am Trochanter, nicht an der Ferse.

Gerade zum Dekubitalulkus gibt es ja nun in dem Bericht eine randomisierte Studie, von
daher wiirde man sich, wie gerade in diesem Fall primér auf die randomisierte Studie
eher verlassen, als jetzt nach anderen Berichten suchen, die einen eventuell groBen The-
rapieeffekt zeigen.

Diese randomisierte Studie von Wanner ist auch in der Vergleichbarkeit problematisch,
weil einmal Dekubitalulzera bei tetraplegischen Patienten oder paraplegischen Patienten
gegeniiber anderen Entitdten der Erkrankung betrachtet werden. Die Paraplegiker sind
vollig anders zu bewerten aufgrund ihrer neuronalen Situation.

Ich habe vorhin schon auf die Mediastinitis hingewiesen. Den freiliegenden Bypass in
der infizierten Bypass-Situation kann man nicht in einer prospektiven randomisierten
Situation erfassen.

Es gibt randomisierte Studien zu verschieden Arten der Reanimation.

Der freiliegende Bypass war bisher immer eine Indikation, den Bypass zu explantieren,
das Bein zu amputieren.

Aus der Diskussion, welche Punkte wir bisher unter diesem dramatischen Ereignissen
hatten mdchte ich zusammenfassen: Die Mediastinitis, die freiliegenden GefaB3prothesen,
Tumor- und Strahlentherapiesituationen, plastische Chirurgie, offenen Frakturen, be-
strahlte Wunden und die peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten.

Das ist ein Missverstiandnis, dass die pAVK da reingehdrt. Wer hat das gesagt? Wo gibt
es bei der pAVK dramatische Besserung durch VAC?

Prof. Steinau hatte vorher gesagt, dass das Sinn macht, die VAC-Therapie zur Granulati-
onsgewebebildung zu nutzen und wahrscheinlich hat Herr Gregor das so aufgegriffen.

Und da ist die Situation der Alles- oder Nichtssituation, wenn ich kein Granulationsge-
webe bei dieser Wundsituation bekomme, ende ich mit der Amputation.

Dann wiirde man dazu aber die Einschrinkung machen miissen, dass das unter der Indi-
kationsstellung durch den plastischen Chirurgen geschieht.
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Es gibt auch bestrahlte Areale, die letztendlich sich infizieren, also alte Radiatio-Ulzera
im Bereich der Achsel haben so ein Problem auch. In der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses steht: "Soweit qualitativ angemessene Unterlagen mit
dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schadensabwégung dieser Me-
thode, aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedriger Evidenzstufen. Die Aner-
kennung des medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer
niedrigen Evidenzstufe bedarf jedoch, auch unter Beriicksichtigung der jeweiligen medi-
zinischen Notwendigkeit zum Schutze des Patienten umso mehr einer Begriindung, je
weiter von der Evidenzstufe 1 abgewichen wird, dafiir ist der potenzielle Nutzen einer
Methode, insbesondere gegen die Risiken der Anwendung beim Patienten abzuwégen,
die mit einem Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen."

Das heif3t, wir sind hier wieder bei der Nutzen-Risiko-Abwigung ohne Subgruppenana-
lyse. Da kommen wir wieder zuriick auf die zweite Frage meiner methodischen Kritik.
Wir haben einen Haufen von Studien und sehen, dass die Moglichkeiten der Auswert-
barkeit hinsichtlich einer Nutzen-Risiko-Abwégung schwierig ist. Also von daher noch
einmal die Frage: Ist es nicht sowieso notwendig, jetzt vielleicht auch nach der Anho-
rung fiir Sie, nicht nur in diesen Subgruppen, sondern grundsétzlich einfach das Level 1
etwas herunter zu nehmen? Kann man Studien niedriger Evidenzlage ohne Vergleichs-
gruppe zulassen? Speziell vor der Frage: Nutzen-Risikoabwagung einer Therapie? Also
nicht der Therapievergleich VAC gegen irgendeine Alternativtherapie, sondern Nutzen-
Risiko der Anwendung von VAC.

Das konnen die doch nur im Vergleich zu etwas Anderem machen, sonst macht das doch
gar keinen Sinn.

Wenn Sie 100-mal eine Methode anwenden und Sie haben 100-mal ein Problem, wollen
Sie dann eine randomisierte Studien daraus machen, um das zu beweisen?

Nein, dann nicht, dann natiirlich nicht.

Der Aufrag ist ja eine Nutzenbewertung im Sinne des Patienten zu erbringen. Das wird
so nicht gehen, aber Sie miissen ja dem Auftrag nahe kommen. Und um dem nahe zu
kommen ist die Frage relevant, wie sicher ist die VAC fiir den Patienten? Sollte man zur
Beantwortung dieser Frage nicht auch andere Studien herbei nehmen, um einfach nur zu
sehen, wie sicher ist die VAC. Wie viele negative Adverse Effects im weitesten Sinne
sind denn liberhaupt beschrieben. Dieser Punkt wird nirgendwo benannt, aber den halte
ich fiir wichtig. Ist ja nur eine Fragestellung, weil das bedeutet natiirlich Sichtung der
Literatur, aber Sie haben die Literatur, die ist ja schon da, Sie haben es ja vorhanden. Ist
nun ja auch eine relevante Frage, dafiir auch dann Evidenzlevel-4-Studien herbei zu
nehmen, nicht unbedingt Kasuistiken, aber randomisierte und nicht randomisierte Stu-
dien sowie nicht vergleichende Serien und Kohortenserien.

Es ist schwer zu entscheiden, was ist ein Adverse Effect, wenn er mit der Erkrankung
verbunden ist. Also wenn z.B. eine Ausbreitung einer Infektion ein Adverse Effect diese
Therapie sein kdnnte und es ist nicht klar zu trennen von der Natur der Erkrankung, dann
kann es in nicht kontrollierten Studien unter gehen.

Von 8 Studien, die zitiert wurden mit Nebenwirkungen, sind 5 gar nicht in die Datenex-

Version 1.0; Stand: 13. Mérz 2006 188



Abschlussbericht N04-03: Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

Wortprotokoll der wissenschftlichen Anhérung

traktion eingegangen. Also fiir die schlechten Sachen wurden sie genommen, exempla-
risch, alles andere nicht, aber es sind 8 Studien zitiert, und das sind aber 8 Studien aus
dem eher positiven Bereich randomisierter Studien, und einzelne Berichte, das schreiben
Sie aber auch fairerweise rein, Kasuistiken, wo es schwere Blutungen oder sonst irgend-
was gibt. Schwere Blutungen wiren eine solche Frage. Man muss sich das vorstellen vor
dem Hintergrund, dass nun ja auch diskutiert wird, in der GefaBBchirurgie die Vakuum-
versiegelung im Bereich von Gefalanastomosen zu benutzen, auch wenn es in der indi-
zierten Situation noch Unklarheiten gibt. Das wird sicher ein Revival des Konsensuspa-
pieres geben. Nichtsdestotrotz, es wird gemacht, und es wiirde nicht gemacht werden,
wenn jeder 2. Patient im Rahmen seiner Anastomosensituation verbluten wiirde. D.h.,
also aus der normalen Anwendungssituation heraus scheint es, ich will nicht sagen sicher
zu sein, aber so zu sein, dass die Frage der schweren Blutungen, die in der Eingangssitu-
ation von lhnen in der Stellungnahme dargestellt ist, doch wenigstens mal mit einer Zahl
hinterfragt werden konnte. Immer nur im Vergleich, Anwendung VAC oder nicht, oder
wie gefihrlich ist die VAC? Aber dieser Punkt fehlt.

Sawicki Vollig richtig. Ja, es ist nur nicht so einfach. Was ich meine, dass Sie Recht haben, na-
tiirlich und nicht nur bezogen auf diese Frage, sondern insgesamt, aber es ist wirklich
schwierig, so etwas entsprechend systematisch sauber darzustellen.

Willy Sie bringen es ja, das war mein Missverstindnis. Ich habe das nachgeschaut, tatséchlich
sind die Case Reports alle genannt, aber nur in der Hintergrunddarstellung und nicht in
der eigenen Ergebnisdarstellung. Also wenn da von einer Blutung gesprochen wird, dann
wird auch dort erklért, warum das eigentlich VAC-bedingt ist.

Smith Hemorrhages and bleeding have come up as a concern. We have just passed our FDA
inspection within the company and as the medical safety person of the company, [ am
the VP of medical for the company, I have reviewed now all of the last ten years for any
adverse events and had them statistically analyzed. All of the bleeding episodes were
associated without failure to inappropriate application of the VAC and inappropriate
utilization. When you look through all of the cases we pulled out of all of the study re-
ports, and every single case had to be reported to the FDA with full assessments; but it is
a concern. The intervening layer: When you use the VAC on the heart or when you use it
across an anastomosis, you are supposed to put in intervening layers. If you do not, and
you put the foam directly on the vessel, it will interact with the vessel or interact with the
heart. A heart that is cardiomyopathic, it is just bypassed, we have dehiscence, we have
patients who are very ill; that is why they became infected. Now if you put the foam
directly into a three millimeter thick heart and you have a millimeter ingrowth and you
take it off, you can cause problems. So we describe how not to have that problem. But
frequently, I have nurses writing to me and saying, whatever country we are in: "My
cardiothoracic surgeon does not want to use the intervening layer. So I am notifying the
company." I have to send a letter to the physician to say the requirements are to protect
the patient, to use the layer, and why. Although it is a potential complication, it is recog-
nized as a serious potential complication; we as a company have to be responsible to
make sure that all of the medical community across the world understands the right way
to apply the layer and not to have these complications. It was a very big concern for me.
I have no problem with it being mentioned, have no problems with the thought of how to
take steps to prevent it. I just spent quite a bit of time on this, I have hired consultants
from many different countries, cardiothoracic specialists to solve (within each country,
across the border, across the world, as we use this therapy) the right way to apply the
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therapy so as not to have severe complications from inappropriate application. So we
will address those issues. It is a very big concern for me and for the company. The medi-
cal reputation of the medical director comes with a complication from using the device.
It is something that I take very, exceptionally seriously.

Ich wiirde ganz gerne noch die restlichen speziellen Indikationen dazu beitragen. Ers-
tens, das sind Patienten mit Lymphddemen, die z.B. an der unteren Extremitit ein Loch
bekommen, die sind auerordentlich schlecht zu therapieren. Das gleiche gilt fiir die
zunehmende Anzahl in der Bevolkerung mit der so genannten Morbiden Adipositas.
Wenn man mal versucht hat, einen erstgradigen Unterschenkel bei 165 kg zu therapie-
ren, weill man wie schwierig das mit dem Verband und mit dem Heilen ist. Es ist eine
absolute Katastrophe. Postthrombotische Syndrom-Ulzera. Chronische Kortisonapplika-
tionen, diese vollig ausgediinnten Extremitéten. Patienten mit der Omentumplastik bei
groBen radiogenen Defekten im Thoraxbereich.

Gibt es dazu Publikationen?
Wenn Sie wollen, kann ich Thnen Fallbeispiele dazu schicken, voll dokumentiert.
Ich meine jetzt publizierte. Vielleicht kennen Sie solche.

Es gibt eine Publikation von Horch zu der Omentumplastik. Da hat er das gemacht am
Bein mit einem AVK-Stadium 4 nach abgeschlossenem femorokrural-arteriellem Re-
konstruktionsvorgehen.

Patientin mit einem alten bestrahlten Hodgkin, die hat ihr Omentum draufbekommen,
Spalthaut ist picobello eingeheilt. Also das sind so Patienten, wo man wirklich mit dem
Riicken an der Wand steht.

Das sind Ultima-Ratio-Therapien. Ich vertrete ja im Grunde genommen den niedergelas-
senen Bereich. Chronische Wunden, die tiber einen definierten Zeitraum nicht zum Ab-
heilen zu bringen sind. Féngt an beim offenen Sternum, offener Bauch postoperativ,
Obesitas, Ulcera crura, definiert aber bei Kollegen, zu behandeln in Praxen, und durch
Wundtherapeuten versorgen zu lassen, die dafiir ausgebildet sind. Da muss man den
Level sehr hoch legen. Und, wie gesagt, definierter Zeitraum einer vorher stattgehabten,
in den Tageskosten sicherlich preisgiinstigeren Therapie, sei es Kompressionstherapie
beim Ulkus. Bis die Patienten in ein kompetentes Zentrum kommen, um ein Ulkus be-
handeln zu bekommen, sind ja hunderte von Tagen vergangen, und das trifft eben fiir die
chronische Wunde zu, die muss man unter diesem Aspekt definieren.

Wir kdnnen nicht zu Lasten der Krankenkassen Studien durchfithren. Wir haben sicher-
lich, wenn man an die Studie von Frau Schwien aus USA denkt, solche Strukturen in
unserem Pflegebereich nicht so definiert, aber wir haben hervorragend ausgebildete
Wundtherapeuten, nur dieser Begriff ist ja auch nicht geschiitzt, und Therapeutinnen,
die, angefangen von Frau Prof. Panfil, von ganz oben her gesehen, das sind Leute, die
auch in Deutschland die Wundbehandlung definiert haben, und von daher meine ich,
dass man auf so einem Level im niedergelassenen Bereich, in bestimmten Segmenten
und bei bestimmten Wunden sehr wohl die Vakuumtherapie eventuell im Fortsetzen der
Klinik anbieten sollte, aber eben mit einer hohen Messlatte.
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Wir haben ja unterschiedliche Aufgaben. Eine der Aufgaben ist die Beurteilung von
evidenzbasierten Leitlinien. Das ist jetzt nicht der Gegenstand hier, d.h. das kénnen wir
nicht in unseren Bericht aufnehmen. Nicht dass das nicht sinnvoll ist, es ist sehr sinnvoll,
nur das ist hier nicht die Fragestellung.

Das mit dem Lymphddem und den Lymphfisteln finde ich auch wichtig. Das Problem ist
weniger das Heilen, sondern das Problem ist wieder dieser Prozess, den ich beschrieben
habe, ndmlich das Auffangen von Fliissigkeit in einer praktikablen Weise. Und ich weif}
nicht, wie Sie das in einer Studie erfassen wollen, auller in einer Beschreibung. Wenn
ich meinen gesunden Menschenverstand einsetzen kann, dann weif3 ich eben, dass ich
mit bestimmten Methoden einfach eine Chance habe, mit anderen gar keine. Eine wich-
tige Indikation ist nicht gepriift worden, nicht erwéhnt worden. Das ist die plastische
Deckung unter dem Schutz von Vakuumtherapie. Und zwar sowohl mit Integra als auch
bei der Spalthaut gibt es eine ganze Reihe von auch kontrollierten Studien, die nachge-
wiesen haben, dass die Einheilungsrate besser ist unter Vakuumtherapie.

Die Studien sind ja vorhanden: Jeschke z.B, Integra.
Ja, aber sie haben bisher keinen Einfluss in Threr Stellungnahme.
Das wundert schon. Als Ergebnisparameter betrachtet, das Einheilen von Spalthaut.

TOP 7: Standardwundbehandlung

Die Vakuumversiegelung in der alten historischen VacuSeal-Technik, wie sie von
Fleischmann in Deutschland und von anderen in der Schweiz entwickelt worden ist, ist
abgeldst worden von dem amerikanischen System, was von der Firma KCI vertrieben
worden ist. Wir haben eine ganze Reihe von Erkenntnissen aus der Vor-VAC-
Therapiezeit, die iiberhaupt nicht eingeflossen sind in diese Untersuchung. Und das Pro-
blem, was man hatte, damals mit der alten VacuSeal-Technik, war ja, dass dieser konti-
nuierliche Saugmechanismus nicht existent war. Das heif3t, die Versager, die wir damals
mit der alten Technik hatten, sind durch die neuere Technik wettgemacht worden. Die
Anwendung der Vakuumtherapie in der VacuSeal-Technik oder die Vakuumtherapie in
der KCI-Technik sind zwei verschiedene Methoden, aber in manchen Punkten sind sie
sich absolut dhnlich, und die Erkenntnisse, die man in der VacuSeal-Technik hatte, sind
damit nicht zunichte gemacht.

Ja, ich will nur mal kurz hinweisen eben auf die Begrenztheit der Datenlage, die wir
generell beim diabetischen Full haben. Wir haben sozusagen fast nichts, und wir werden
auch, sagen wir mal, fiir die unterschiedlichen komplexen Wunden beim diabetischen
FuB3 auch in 5 Jahren nicht fiir jede Wunde eine eindeutige Studienlage haben. Das muss
man eindeutig und fair sagen, das wird nicht anders sein.

Erfahrungsgemail ist es eben so, dass die Vakuumtherapie nach der Meinung der An-
wender beim diabetischen Ful3 in vielen Indikationen, eine sehr schone Ergénzung ist,
insbesondere bei groBen Wunden und bei Wunden, bei denen Knochen freigelegt sind.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung hat ja eine Leitlinie zur Wundbehandlung
auf den Weg gebracht. Da muss man das Rad nicht neu erfinden, diese Leitlinie geht
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jetzt gerade an die Fachgesellschaften, um dann das erste Hearing zu veranstalten.
Es ist so, dass wir keine Leitlinien schreiben, sondern beurteilen.

Verbrennungspatienten und Reduktion von Verbrennungsédemen mit VAC ist ein viel
berichtetes Problem.

Da gibt es ja auch jetzt schon eine ganze Reihe an Studien.

Zum einen erinnere ich an die vaginale Rekonstruktion. Aus dem dermatologischen Be-
reich gibt es die groBBen sekundér heilenden Defekte bei der Pyodermia fistulans sinifica,
die man ganz hervorragend versorgen kann mit der VAC.

Dann noch einmal die Kinder. Der Einsatz der Vakuumtherapie aus palliativen Griinden.
Offiziell ist die VAC-Therapie auf Wunden, die durch malignes Grundgeschehen ent-
standen sind, eine Kontraindikation. Es gibt aber Situationen, in denen diese Wunden
massiv sezernieren z.B. bei malignen Melanomen, oberflachliche kutane Hautmetasta-
sen, das sezerniert extrem. Da konnen Sie 2-3-mal am Tag den Verband wechseln, und
Sie brauchen gar nicht erst anfangen, einzelne Metastasen da herauszuschneiden, weil
die weiten sich weiter aus, also man hat eine stdndig chronische Wunde, und hier bietet
eben die VAC-Therapie die Moglichkeit, dieses Wundareal zu versiegeln, das Wundsek-
ret die ganze Zeit eben sauber, hygienisch einwandfrei abzuleiten und dem Patienten
sogar wieder sein hdusliches Umfeld zuriickzugeben.

Frau Wiedeck aus Frankfurt hat das in einem sehr guten Vortrag zweimal dargestellt in
vergangenen Kongressen, der noch andere Beispiele hatte: exulzerierendes Mammakar-
zinom. Protheseninfektion war eine klare Kontraindikation und ist pl6tzlich sogar en
vogue.

Nackt daliegende Knochen oder ein nackt daliegendes Implantat mit der Vakuumthera-
pie plastisch zu decken das grenzt schon an einen Erstaunen erregenden Effekt. Hierzu
gibt es auch keine kontrollierten Studien, also allenfalls von mir aus Expertenmeinungen
oder eben einzelne Case Reports.

Das offene Abdomen bei Patienten, die eigentlich gleichzeitig wegen eines ARDS in
Bauchlage kommen miissen. Wenn man jetzt einfach die Wunde nicht richtig versiegeln
kann und nicht richtig fixieren kann, dann sezerniert das stdndig ins Bett, man muss
mehrfach am Tag eventuell da nachbessern. Und mit der Vakuumtherapie hat man die
Moglichkeit, dass Patienten auch bei Ubergewicht auf dem Bauch liegen kdénnen, ohne
dass diese Wunde undicht wird und ohne dass es zu irgendeiner Exenteration kommt. Es
gibt auBler Meinungen und Diskussionspunkten auf Kongressen auch nichts Habhaftes
jetzt fiir Sie.

There is a physician, Dr. Miller, who has done some studies on open abdomen to look at
ARDS and complications. Normally with open abdomen, dehiscent bowel, if you cannot
close within five to ten days, then the peritoneum retracts in five days, so then you can-
not pull it back over and then you have to use just skin graft and you have a thin layer of
skin graft over the top of the bowel. So with the VAC therapy we can keep the perito-
neum up. In many cases, the majority, 80% or greater, with all the inflammatory media-
tors removed, the edema in the bowel goes down; the edema fluid decreases substan-
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tially. We can pull the peritoneum together, sew over the muscle, and then pull the skin
together, and therefore we can sequentially close the patient in maybe five to ten days.
And we have completely closed all five normal layers of the abdomen back intact, as
opposed to bowel with just a thin layer of skin over the top. And then the complications,
because the inflammatory mediators have been removed with the exudated fluid, we also
have decreased rates of the inflammatory exudates being cleared in the lungs, which
have been causing the ARDS. So we have seen a morbidity decrease. They have not
really recorded it in the short, small studies they have done with mortality as of yet, but
Dr. Miller has done some studies.

Dann haben wir jetzt auch die Standardwundbehandlung gleich mit zwischendurch ab-
gehandelt. Ich glaube, das miissen wir jetzt nicht anfangen, auch wenn es immer wieder
eine Rolle gespielt hat. Ich mochte mich bedanken bei allen und zum letzten Tagesord-
nungspunkt iiberleiten, das ist "Verschiedenes". Gibt es dazu Wortmeldungen? Ja, eini-

ge.

TOP 8: Verschiedenes

Die Anwendungsfehler kann man ja der Methode nicht anlasten und miissten von daher
moglicherweise auch noch eine gesonderte Rolle bekommen.

Also ihre Frage ist, ob das Risiko von Fehlanwendung der Methode ausreichend abge-
bildet ist.

Die Problematik in den Diskussionen, die wir in der Vergangenheit gefiihrt haben, ist,
besteht hiufig darin, dass wir gesagt haben, es ist nicht das Problem der Methode, son-
dern das Problem der Anwendung. Die Tragweite dessen, was hier ja auch diskutiert
wird, ist, was passiert, wenn die Methode vermehrt auch im ambulanten Bereich einge-
setzt wird. Wir hatten eben schon die Diskussion, es passieren Fehler bei der Anwen-
dung, die Sicherheitsdiskussion spielt eine Rolle, d.h., ist dieses Problem des Anwen-
dungsfehlers, das ja auch fiir viele dieser Komplikationen mdglicherweise verantwortlich
ist, ist das ausreichend beriicksichtigt, oder sagen Sie nein, aus Sicht unserer oder der
Person oder der Institution, in deren Vertretung Sie hier sind, ist es nicht ausreichend.

Im Vorbericht oder wo?
Ja, im Vorbericht.

Ja, im Vorbericht wird es gar nicht diskutiert. Ist doch ganz einfach. Die Frage braucht
man gar nicht stellen. Das Wort Anwendungsfehler wurde am Anfang mal erwéhnt, aber
beschreiben tun Sie ja nicht.

Du hast ja selber zu den Komplikationen sehr ausfiihrlich Stellung genommen, da aber
auch eher auf die Methodik der Studien, die erwdhnt wurden, soll man in einen solchen
Absatz z.B. auch die Bedeutung von Anwendungsfehlern mit rein nehmen.

Ich muss sagen, das ist jetzt natiirlich eine gefahrliche Frage, letztendlich muss sich ja
das IQWiG tiiberlegen, wie es methodisch arbeitet. Und wenn wir in eine Anwendungs-
fehler-Diskussion kommen, dann muss man sehr dezidiert einzelne Falldarstellungen
betrachten, analysieren und hinterfragen. Darstellungen von absoluten Supereffekten
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sollten dann genau so gewlirdigt werden.

Wir haben eben diskutiert, dass auch in der Armstrong-Studie die Zahl der Patienten, die
moglicherweise mit Infektionen eingeschlossen worden sind, mdglicherweise "Anwen-
dungsfehler” sind.

In the Gustafsson study, one of the Gustafsson studies for mediastinitis, they actually
went into right ventricular rupture. But in the process of doing that, they also said that it
occurred because they had not put in the intervening layer. So in many of the studies
they actually described the reason they had the complication secondary to the malappli-
cation. So perhaps if you are to review the listing of malapplications or complications:
They described what they did wrong, in order to get that complication in that study.

Es ist das Problem der Infektionskontrolle. Wir haben in unserem Konsensuspapier sei-
ner Zeit gesagt, notwendig ist ein exaktes Debridement vor der Anwendung der VAC-
Therapie. Es ist notwendig, dass eine exakte Dokumentation des Verlaufs passiert und es
ist notwendig, dass kontrolliert wird, was passiert. Das ist in fast keiner klinischen Be-
schreibung formuliert worden, weil wir das als ein Element unserer drztlichen Qualitats-
sicherung immer voraussetzen. Aber es ist eine zwingende Notwendigkeit, es ist eine
conditio sine qua non. Und in diesem Bereich, in genau diesem Prozess passieren die
meisten Fehler und das sind Anwendungsfehler.

Ja, aber die Anwendungsfehler konnen ja auch vom Werkzeug abhingen. Es gibt gefahr-
liche Werkzeuge und weniger geféhrliche.

Es ist kein gefdhrliches Werkzeug. Bei der Uberleitung aus dem Krankenhaus in die
Ambulanz haben wir mit Sicherheit ausreichend sanierte Wunden und es ist ein sehr
sicheres Werkzeug. Die Arrosionsblutung des rechten Ventrikels beim offenen Herzen
gehort auf die Intensivstation.

Ich hab ganz viele Wortmeldungen, kommen alle dran.

Ich sehe die Therapie eigentlich beim diabetischen Full eher als harmlose Therapie an
und wiirde jetzt gar nicht so viele Anwendungsfehler mit Komplikationen beim diabeti-
schen Ful} erwarten. Das mit den Infektionen haben wir besprochen, das ist prinzipiell
moglich. Ich sehe eher das Problem, dass die Vakuumtherapie, die ja an sich bei richti-
ger Indikation eine feine Sache ist, ungezielt eingesetzt wird und dass man da sehr leicht
Kostensteigerungen haben kann, ohne tatsichlich bessere Wundheilungsraten zu haben.
Das sehe ich eher als Problem, als jetzt anwenderbedingte Fehler beim diabetischen Ful3.

Die Geféhrlichkeit einer bestimmten Therapie kann sich auch darin ausdriicken, dass
man in der Zwischenzeit eine wirksame Therapie nicht macht.

Ich denke, was wir hier diskutieren jetzt gerade, ist der Unterschied zwischen Effektivi-
tét, also der Wirksamkeit im Allgemeinen, und der "Efficacy", der Wirksamkeit unter
speziellen Bedingungen beim Spezialisten, unter Studienbedingungen, unter speziellen
Kontrollbedingungen. Und das sind zwei verschiedene Paar Schuhe.

Ja, habe ich beriicksichtigt. Ihre Forderung geht noch dariiber hinaus, was wir hier ma-
chen. Wir untersuchen jetzt erst mal daran, ob es nutzen kann, kann es nutzen im Expe-
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riment. Und da streiten wir uns ja schon so ein bisschen, und was Sie jetzt noch fordern
und was Herr Wetzel-Roth gesagt hat, nutzt es denn tatséchlich in Wirklichkeit? Da wol-
len wir gar nicht momentan hin, sonst haben gar keine Daten mehr.

Natiirlich gehort zu einer Methode in einem beschrankten Maf3 auch die Mdglichkeit der
Fehlanwendung. Was ist jetzt Anwendungsfehler, was ist jetzt Methode? Und da kann
man sich natiirlich sehr lange auch dariiber auslassen, und ich glaube, das ist auch eine
grofle Schwierigkeit dabei. Wir haben auch ein bisschen davor gewarnt, sozusagen.

Aber die Anwendungsfehler werden normalerweise in grofleren Studien betrachtet.

Ich halte die gestellte Frage fiir das Darstellen dieser Situation fiir ganz, ganz wichtig.
Gerade vor dem Hintergrund, dass die restliche Datenlage nichts hergibt. Ich muss ein-
fach wieder darauf zuriickkommen. Die Aufgabe sollte sein, dass wir dem gesteckten
Ziel zur Patientenversorgung, Sicherheit des Patienten ndher kommen. Wenn es die Da-
ten fiir Level 1 und 2 und sogar 3, mit Erlaubnis, nicht schaffen, dann miissen wir uns
danach umgucken, was wir denn haben. Ich finde nicht, man sollte die Methode deshalb
verdammen, man sollte nicht aufhéren zu diskutieren. Da ist die Frage: Was hat man
sonst noch? Und so wie ich vorhin gesagt habe, die Einzelfallbetrachtung hinsichtlich
Nutzen und Risiko oder einfach nur Erwdhnung von irgendwelchen Problemen, das halte
ich fiir notwendig. Im gleichen Zuge konnte man auch den apparativen Fehler einer sol-
chen Methode darstellen.

Nur die Sachverstindigen miissen sich jetzt iberlegen, wenn man die Evidenzstufe weit
runtergeht, wann macht man einen potenziellen Fehler von der GréB3e, die eine fehler-
freie Interpretation nicht mehr zulésst.

Tatsdchlich sind zu dem Thema eigentlich nur Case Reports zu verwerten. Und ich glau-
be, dass wenn wir hier das in dieser Runde besprechen wiirden, was jetzt wirklich ein
Anwendungsfehler ist und was nicht, das relativ einfach wére. Also so kontrovers wiir-
den wir das gar nicht diskutieren.

Wir haben jetzt ungefdhr 12 Jahre Erfahrung mit der Therapie, die ist eigentlich erst seit
3 bis 4 Jahren weit verbreitet, aber noch keineswegs jetzt tiberall zu 100% in jedem
Krankenhaus. Wir haben die Moglichkeit, die Vakuumversiegelungstherapie mit Hilfe
der Therapieeinheit der Firma KCI weitaus sicherer durchzufiihren. Man muss unter-
scheiden zwischen Anwendungsfehler und Indikationsfehler. Nach meiner personlichen
Einschitzung ist zwar die Datenlage sehr schlecht, warum auch immer, aber die breite
Anwendung bedeutet schon eigentlich ein klares Votum fiir die Therapie. Auch wenn
das jetzt Sie nicht jetzt gerade gliicklich macht.

Das Argument akzeptiere ich nicht.
Konnten Sie das noch mal prézisieren?

Das wire, als wenn man von der Breite der Anwendung auf den Nutzen schlief3t, weil es
breit angewendet wird, deswegen nutzt es.

Ich habe das nicht gesagt.
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So habe ich es verstanden.

Es ist sehr wichtig, den Anwendern ganz klar festzulegen unter welchen Voraussetzun-
gen, vor allem im ambulanten Bereich, dann eben diese Therapie durchgefiihrt werden
muss.

Gut, das habe ich verstanden.

BloB wenn ich jetzt bedenke, wie viele Jahre vergangen sind in der Diskussion iiber die
Vakuumtherapie, ob ja oder nein eingefiihrt und was da die Inhalte der Diskussionen
waren und wie wenig diskutiert wurde bislang, unter welchen Voraussetzungen im Ho-
mecare-Bereich eigentlich die Therapie in sinnvoller Weise eingesetzt werden sollte, und
wenn ich jetzt erahne, wie schnell eigentlich dariiber entschieden werden soll und dann
das fiir die Kassen festlegt, ist es so ein krasses Missverhéltnis aus Sicht des Klinikers.

We have "Information for Use", which we have to put in with the device. We spend as
much time discussing those complications that occur in the hospital, as those that would
occur outside of the hospital. Patients who are in the hospital, ICU, are more at risk be-
cause of open heart or open abdomen, or have a more severe likelihood of a negative
outcome. They have more specialists, more attention. In the outpatient home usage, ma-
ny of the patients are already healed, already closed over. We have more granulation
tissue and are trying to finalize them so they can go on to the secondary surgery. Or a
secondary surgery that may have been planned, the patient is granulating so fast that
maybe we don't need to have secondary surgery and so we save money not to have sec-
ond surgery, but to have a patient in the home center. Those patients at home are at dif-
ferent risk than those patients who are in the hospital and in ICU. And so the likelihood
of having some of the complications we described in the literature in the hospital may
not be the same risk level or frequency, because we don't have the same frequency in the
home unit. But we spend quite a bit a time describing. If we see a complication, if it
comes across the desk, we spend time with regulatory risk management physicians and
clinical advisory panels of that specialty to try to write out everything that we think we
can do to give advice not to have that complication. So the "Information for Use" will
help to guide, but what you see all over the literature on inpatients may not be the same
percentage for outpatients, because these patients are not as complicated.

Wir haben ja vorher {iber den transsektoralen Ansatz dieses Berichts des IQWiGs ge-
sprochen. Ich glaube, es fehlen Analysen mit Fokus auf die hdusliche Krankenpflege.
Deshalb mdchte ich noch einmal auf eine wichtige, zwar eine retrospektive vergleichen-
de, Untersuchung hinweisen, die kiirzlich erschienen ist von Schwien, wo auch eindeutig
nachgewiesen wurde, dass sowohl die Krankenhauseinweisungen wie auch die Notfall-
aufnahmen von Patienten, die mit der VAC-Therapie behandelt wurden, in den USA
signifikant geringer sind. Und auch die Krankenhauseinweisung ist ja als patientenrele-
vanter Endpunkt zieldefiniert worden. Ich weil3, dass es da so wenig gibt, deshalb sollte
man vielleicht da iiberlegen, ob man diese Evidenz mit heranzieht. Zumal sich ja die
Entscheidung tiber die Zulassung auf die héusliche Krankenpflege beziehen wird.

In einer Studie von Moues findet sich auch ein wichtiger Punkt, den Sie unter 5.3.10
definiert haben: Haufigkeit des Verbandswechsels, wo er ganz klar nachweist, dass in
der VAC-Therapie weniger Verbandswechsel notwendig ist als bei anderen alternativen
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Therapien. Das ist zwar eine 6konomische Bewertung, die das nicht zum Ziel hat, das
nachzuweisen, aber da ist dieses nachgewiesen. Das unterstiitzt halt diesen patientenre-
levanten Endpunkt des Verbandswechsels, der auch mit Schmerz einhergeht.

Sie haben vorhin in der Pause erwéhnt, dass ihre Aufgabe auch die ist, die 6konomischen
Aspekte der Therapie mit zu bewerten. Ist das richtig?

Ja, ausgeschlossen ist die Wirtschaftlichkeitsbewertung, also Kosten-Nutzen-Analyse in
diesem Fall bei pharmakologischen Interventionen. Aber bei nichtpharmakologischen
Interventionen ist das nicht ausgeschlossen.

Ich habe in dem Bericht iiberhaupt nichts zu diesem Punkt gelesen.

Weil wir dazu keinen Auftrag bisher bekommen haben. Bei der Vakuumtherapie wire es
moglich, ist aber nicht erfolgt.

Haben Sie das noch vor?
Schlusswort

Von uns aus werden wir das nicht tun, aber wenn der Gemeinsame Bundesausschuss das
wiinscht, dann ja. Wenn man keine Daten hat, wie will man da etwas bewerten? Das ist
schwer. Aber wir werden uns dem nicht verweigern, sondern versuchen, so gut wie mog-
lich zu antworten. Also aufgrund der Intervention bestimmter Interessensgruppen ist die
Kosten-Nutzen-Analyse bei Medikamenten ausgeschlossen. Gesetzlich. Aber nicht bei
nichtmedikamentdsen.

Damit mochte ich dann die Runde abschlieBen. Ich mdchte mich sehr herzlich fiir die
sehr konstruktive, fiir mich sehr informative und auch sehr detaillierte Diskussion be-
danken, vor allen Dingen bei unseren Gésten aus den Vereinigten Staaten, dass Sie den
weiten Weg her gekommen sind. Thank you very much for coming over the ocean to us.
Und ich bin sicher, dass in einigen Punkten, bei einigen hier an der Diskussion Beteilig-
ten wir noch gezielt auf einige Aussagen zuriickkommen werden. Ich bitte Sie bei aller
Kritik, die wir auch wollen: Wir wollen inhaltliche konstruktive Kritik, das ist ja eine
Voraussetzung fiir Verbesserung, beriicksichtigen, dass es sich um einen Anfang eines
langen Prozesses handelt, wo wir alle auf allen Seiten lernen, und wenn wir im Blick
haben, dass wir eine bessere Situation beziiglich des Wissens in 10 Jahren erreichen
wollen, wire das aus meiner Sicht sehr schnell. Also noch einmal ganz, ganz herzlichen
Dank allen hier Beteiligten, vor allen denjenigen, die sich so viel Arbeit gemacht haben
mit ihren Kommentaren, und auch natiirlich an unsere Sachverstidndigen, die sich ja so
viel Miithe mit dem Vorbericht gemacht haben.

Wie geht es jetzt weiter? Wir werden natiirlich ein Protokoll anfertigen, dann werden wir
aus diesem Protokoll die Hauptaspekte herausarbeiten, wir werden diese Hauptaspekte
priifen, wir werden das mit unseren externen Sachverstindigen und auch intern, aber
natiirlich gegebenenfalls auch in Kontakt mit ausgewéhlten Kommentatoren noch einmal
iiberpriifen. Wir werden das, was zu einer Verbesserung des Berichts beitrigt, einfiigen
und dann werden wir diesen Bericht dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur Verfiigung
stellen, der dann durchaus anders entscheiden kann, als es sich aus unserem Bericht er-
gibt. Die Entscheidung héngt ja nicht nur von der Evidenz ab, nicht nur von der Qualitt
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der Studien und von vielen anderen Aspekten, sondern auch von den finanziellen Mitteln
die man hat, von den Priorititen, von den Werten in einer Gesellschaft, von anderen
politischen Aspekten. Das ist durchaus nicht negativ gemeint, aber die wissenschaftliche
Evidenz ist ja nur ein Baustein, der letztendlichen Entscheidungen im Gesundheitswe-
sen. Das bitte ich zu beriicksichtigen. Also noch einmal ganz herzlichen Dank, mir hat
das groBen Spal} gemacht, ich hab auch viel gelernt und auch viele neue Ideen mitge-
nommen. Ich hoffe sehr, dass Sie uns als externe Sachverstindige und als Kommentato-
ren bei weiteren diesbeziiglichen Themen, die es durchaus geben kann auch zur Verfii-
gung stehen und in dhnlichem Engagement und konstruktiver, inhaltlicher, gezielter,
praziser Kritik zur Verfiigung stehen. Herzlichen Dank. Ich wiinsche allen eine gute
Heimfahrt. Wenn es weiter, ist auch noch einen guten Riickflug, und noch einmal vielen
Dank, und damit ist die Sitzung geschlossen.
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Stellungnahme Armstrong/Lavery

Preliminary Report Evaluation Form

IQWiG Order/Project Designation with Order Number:

Commission N04-03: Vacuum-sealing therapy for wounds

Surname, First Name; Title and Role of Evaluator(s):

1. David G. Armstrong, DPM, PhD
2. Lawrence A. Lavery, DPM, MPH

Contact for further questions:

Institution: Center for Lower Extremity Ambulatory Research (CLEAR) at
Rosalind Franklin University of Medicine and Science
Address: 3333 Green Bay Road; North Chicago, Illinois 60064 USA

Phone/Fax No.: 847-578-8440
E-Mail Address: Armstrong@usa.net

1. The following original studies are missing from the preliminary report

None

2. The following assessments of original studies in the preliminary report are
incorrect (including substantiation):

Please see attached comments regarding assessments in Section 5.2.3 and in the
Summary.

3. Comments regarding project methodology (in case of proposed changes,
please include substantiation by stating the relevant scientific evidence):

None
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Response to IQWiG Preliminary Report N04-03 Armstrong and Lavery

In section 5.2.3 (Specific Aspects of the Randomized Studies) there were several queries made
specifically about the study by Armstrong and Lavery, recently published in the Lancet. We appreciate
the opportunity to respond to these very insightful comments and interrogatories.

There was considerable variation in the age of individual wounds.

We entirely agree with the reviewers. There was a large standard deviation cited in the Lancet text. On
average open amputation wounds were present for 1.5 (5.0) months before negative pressure wound
therapy (NPWT) was initiated. However, there was not a significant difference in “wound age”
between treatment arms. Several questions are implied in this statement. Was there a difference in the
proportion of “acute” versus “chronic” wounds treated in each arm of the study and was there a
difference in response? Dichotomizing the study population into acute and chronic wounds was not
part of our initial evaluation of the data. However, we have subsequently performed this analysis.
‘Wounds were classified/stratified according to wound duration/ age. For wounds that were less than or
equal to 30 days in age, the wound classification was considered as acute. Conversely, for wounds that
were greater than 30 days in age, the wound classification was considered as chronic. The following
table displays the wound classifications as well as the corresponding percentages/ proportions for the

162 ITT patient population.

Table 1. Wound Classification

Wound Classification Frequency Percentage
Acute 122 75.3%
Chronic 40 24.7%

There were a higher number of acute wounds (122) vs. chronic wounds (40), and a comparison of the
percentages/proportions indicated that there was a significant difference when considering the number
of acute vs. the number of chronic wounds (p<0.001). The time to full (100%) closure was also
evaluated for acute vs. chronic wounds. There was no significant difference in the proportion of
patients who underwent full (100%) wound closure between the 2 wound classifications or for acute vs.
chronic wounds (p=0.716). Kaplan-Meier estimates and curves were prepared based on time to full
(100%) closure. Results from the Log-Rank test, comparing the 2 time-to-event profiles (Acute vs.
Chronic) revealed there was no significant difference in time to full (100%) closure between these 2
wound classifications (p=0.979). The following table shows the numbers and percentages for each of
the wound classifications as well as the number of wound closures and non-closures.

Table 2. Wound Closure by Wound Classification

Wound Wound
Classification ‘Wound Closed Did Not Close Total
Acute 56 (45.9%) 66 (54.1%) 122
Chronic 20 (50%) 20 (50%) 40

In addition, the percentage/proportion of patients who achieved full (100%) closure as well as time to
full (100%) closure was compared for each of the wound classifications across treatment assignment.
Considering acute wounds, there was no significant difference in the proportion of patients who
experienced full (100%) closure between NPWT and Control, although the p-value was indicative of a
possible trend in that direction (p=0.072). Again, Kaplan-Meier estimates and curves were prepared
based on time to full (100%) closure, and the Log-Rank test comparing the 2 time-to-event profiles
(NPWT vs. Control) was significant in favor of the NPWT group (p=0.030). The outcome was similar

Page 2 of 6

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006 201



Abschlussbericht N04-03: Vakuumverggungstherapie zur Behandlung von Wunden

Stellungnahme Armstrong/Lavery (Fortsetzung)

Response to IQWiG Preliminary Report N04-03

Armstrong and Lavery

when considering chronic wounds. For the chronic wound classification, there was no significant

difference in the proportion of patients who experienced full (100%) closure between NPWT and

Control (p=0.320). However, the Log-Rank test comparing the 2 time-to-event profiles again was
significant in favor of the NPWT group (p=0.033). The following tables for the acute and chronic
wound classifications display both the counts and the proportions that were evaluated.

Table 3. Acute Wounds
Wound
Treatment Wound Closed Did Not Close Total
Control 22 (37.3%) 37 (62.7%) 59
NPWT 34 (54.0%) 29 (46.0%) 63
Table 4. Chronic Wounds
Wound
Treatment Wound Closed Did Not Close Total
Control 11 (42.3%) 15 (57.7%) 26
NPWT 9 (64.3%) 5 (35.7%) 14
Figure 1

Acute and Chronic Wounds

Acute Wounds
N=122 (75.3%)

Y

162 Patients/
Wounds

X

Chronic Wounds
N=40 (24.7%)

'

Closed
N=22 (37.3%)

Caontrol
N=59 (48.4%)

NPWT
N=63 [{51.6%)

Did Not Close
N=37 (62.7%)

Closed
N=34 (54.0%)

Closed
N=11 (42.3%)

Did Not Close
N=23 [46%)

Control
N=286 (65%)

VAC
N=14 (35%)

Did Not Close
N=15 (57.7%)

Closed
N=8 (64.3%)
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Response to IQWiG Preliminary Report N04-03 Armstrong and Lavery

Figure 2

Kaplan-Meier Estimates For Time to Full Closure (Days)
Protocol VAC2001-07: Acute vs. Chronic
Diabetic Foot Wound Study
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There was not a significant difference between groups in respect of the primary target criterion.

We believe the reviewers to be in error. The primary and secondary objectives of the study are cited on
page 1706, “to determine whether NPWT delivered by the VAC system was clinically efficacious in
treating amputation wounds of the diabetic foot to improve the proportion of wounds with complete
closure. Secondary objectives included foot salvage, assessment of the rates of wound healing or
facilitation of wound closure, foot salvage and treatment related complications.”

To clarify, the primary objective was to evaluate the proportion of wounds healed (with or without
surgical intervention). There was a significant difference in the proportion of open amputations that
achieve closure in patients treated with NPWT with or without surgical closure (NPWT 43/77 vs.
33/85 controls). A sub-analysis was performed to compare the proportion of wounds that healed with
surgical closure; however, there was clearly no significant difference between treatment arms.

Page 4 of 6
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Response to IQWiG Preliminary Report N04-03 Armstrong and Lavery

It was not evident from the publication whether blinded allocation took place. Methods regarding
randomization were mentioned in the text (Page 1705) (Armstrong & Lavery, 2005). Specifically,
envelopes used for screening were opaque, sealed, and sequentially numbered. They were allocated in
a permuted block and blinded manner.

Investigators were not blinded when they evaluated wounds. However, as part of the evaluation
process, digital photographs were taken to document wound parameters and closure. These photos
were evaluated by a blinded reviewer to confirm the parameters measured by unblinded investigators.
Concordance was noted to be high. There were 2 instances when the investigator identified a wound as
“closed” and the blinded reviewer did not agree. Both instances were in control subjects, and for the
purpose of analysis, both wounds were considered closed.

An explanation of premature withdrawals is provided in the following table.

Table 5. Summary of Patient Enrollment and Disposition by Treatment Group and Overall
(All Enrolled Patients)

Moist Wound

VAC Therapy

Disposition (N=77) (N=85)
Enrolled 77 (100.0%) 85 (100.0%)
Completed 33 (42.9%) 47 (55.3%)
Discontinued 37 (48.1%) 38 (44.7%)
Lost to follow-up 12 (15.6%) 7 ( 8.2%)
Ineffective Therapy 3 ( 3.9%) 6 ( 7.1%)
Non-compliance 3(3.9%) 5 ( 5.9%)
Adverse Event 5 ( 6.5%) 7 ( 8.2%)
Self Withdrawal / other 9 ( 11.7%) 6 ( 7.1%)
Withdrawal by investigator 9 (11.7%) 4 ( 4.7%)
Death 3 ( 3.9%) 3 ( 3.5%)

Summary statement on page 69

Shortening of the time to healing of the wound; these results are difficult to interpret due to
study blinding which was either not carried out or not achieved.

The study published in the Lancet was not blinded; however, wound assessment parameters from
digital photographs were evaluated by a blinded reviewer

Prevention of amputation...cannot be properly interpreted due to uncertainties in the analysis of

drop-outs.
We used an intent-to-treat analysis with the Last Observation Carried Forward (LOCF) when we
considered amputation. There were 2/77 NPWT subjects and 9/85 control subjects with amputations.

Page 5 of 6
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Once again, we thank you for the very thoughtful and thorough review of this manuscript. The
opportunity to respond to these, we believe, strengthens its intended purpose. Should you require
anything further, do not hesitate to contact us at any time.

Yours very truly,

David G. Armstrong, DPM, PhD
Professor of Surgery

Lawrence A. Lavery, DPM, MPH
Associate Professor of Surgery

Armstrong, D. G., & Lavery, L. A. (2005). Negative Pressure Wound After Partial Diabetic Foot
Amputation: a Multicentre, Randomised controlled trial. The Lancet, 366, 1704-1710.
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Substantial comments that comply with the form and are submitted in a timely manner
will be taken into account. Using the following checklist you can verify whether your
comments have fulfilled the formal criteria. In addition, please observe the instructions
contained in the “Instructions for the Submission of Evaluations.”

The evaluation comprises a maximum of 6 DIN A4 pages.

The evaluation form is completely filled out and signed by all evaluators.

The form for stating potential conflicts of interest has been individually

filled out and submitted by all evaluators.
(Note: This also applies to evaluations from institutions/companies)

Original publications (full text) are included with all quotations. I_V_];nme
i

I/we understand that all evaluations may be made public in the internet. I/we expressly
approve of such publication with my/our signature(s).

Clems s L Js e /{3' Deeerss e

Place/Date Signatur:

Al

Signature 2 /

Signature 3

Thank you very much for your comments.
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Institut Fir Qualitat und Wirtschafdichkeit
im Gesundheitswesen

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

Auftrag des IQWiG/Projektbezeichnung mit Auftragsnummer:

Auftrag Nicht medikamentdse Verfahren: Nr. 04/03

Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur Vakuum-

Versiegelungstherapie von Wunden

Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden:

1. Bork, Ralf; Marketing Manager KCI Medizinprodukte GmbH Deutschland

Kontakt fiir weitere Nachfragen:

Institution: KCI Medizinprodukte GmbH

Anschrift: Am Klingenweg 10; D - 65396 Walluf bei Wiesbaden

Tel.-/Fax-Nr.:+49 6123 999 - 680 / - 88 680
E-Mail-Adresse: rbork@kci-medical.com

1. Folgende Originalstudien fehlen im Vorbericht

Sjogren J., Gustafsson R., Nilsson J., Malmsjé M., Ingemansson R., Clinical
Outcome after poststernotomy Mediastinitis: Vacuum-Assisted Closure versus
Conventional Therapy, Ann Thorac Surg 2005; 79: 2049-55.

Schwien T., Gilbert J. and Lang C.: Pressure ulcer prevalence and the role of
Negative Pressure Wound Therapy in home health quality outcomes,
Ostomy/Wound Management 2005; 51(9):47-60

Moués C.M., van den Bemd G-J., Meerding W.]., Hovius S.E.R... An economic
evaluation of the use of TNP on full-thickness wounds. Journal of Wound Care
2005: 14: 224-227

Augustin M., Zschocke 1., Nutzenbewertung der ambulanten und stationaren
V.A.C.® Therapie aus Patientensicht, Abstract DGfW Jahrestagung Stuttgart
09/2005 und akzeptiert in MMW, Original- und Erganzungsband 01/2006
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Institut fir Qu;itit und Wirtschafdichkeit

im Gesundheitswesen

- Morbach S., Miiller E., Reike H., Risse A., Spraul M.: Evidenzbasierte Leitlinien -
Diagnostik, Therapie, Verlaufskontrolle und Pravention des Diabetischen
FuBsyndroms, Zeitschrift fiir angewandte Diabetologie, Sonderdruck Band 13,
05/2004, S. 18-19

2. Folgende Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht sind nicht korrekt
(inkl. Begriindung):

Siehe unten

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bei Anderungsvorschligen
einschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher
Belege):

Siehe unten

Nutzenbewertung der V.A.C.® Therapie unter Beriicksichtigung der
bestmdoglichen Evidenz

Die V.A.C.® Therapie wird seit 10 Jahren zunehmend zur Behandlung eines breiten
Spektrums schlecht heilender und chirurgisch nicht verschlieBbarer Wunden eingesetzt
und ist in Deutschland insbesondere im stationdren Bereich fir die Wundtherapie weit
verbreitet. Sie ist in den AWMF-Leitlinien enthalten und ist aus Sicht der medizinisch-
klinischen Behandlungspraxis in Deutschland ein Standardverfahren zur Behandlung
akuter und chronischer Problemwunden.

Im Vorbericht des IQWiG wird der Nutzen der V.A.C.® Therapie ausschlieBlich anhand
eines sehr hohen Evidenzniveaus bewertet. Auf diesem hohen Niveau liegen nur wenige
Studien vor. In diesem Kontext stellt sich grundsatzlich die Frage nach der
wissenschaftlichen Basis fir diese Art der Nutzenbewertung und dem Grund der
Reduktion von 251 potenziell relevanten Publikationen auf letztendlich 17 zur
Nutzenbewertung herangezogenen Studien. Vor diesem Hintergrund ist es bedauerlich,
dass nicht der Versuch unternommen wurde, den Nutzen der V.A.C. ® Therapie auf der
Basis der bestmdglichen verfiigbaren Evidenz - auch unter Einbeziehung eines
niedrigeren verfligbaren Evidenzlevels - zu bewerten.

Hinzu kommt, dass besonders relevante und aktuelle Studienergebnisse, z.B. zur
Nutzenbewertung der V.A.C.® Therapie aus Patientensicht (Augustin M., Zschocke 1.,
Nutzenbewertung der ambulanten und stationaren V.A.C.® Therapie aus Patientensicht,
Abstract DGfW Jahrestagung Stuttgart 09/2005 und akzeptiert in MMW, Original- und
Ergénzungsband 01/2006) (siehe Anlage) oder spezifische Untersuchungen in der
hauslichen Krankenpflege (Schwien T., Gilbert 1. and Lang C.: Pressure ulcer prevalence
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im Gesundheitswesen

and the role of Negative Pressure Wound Therapie in home health quality outcomes,
Ostomy/Wound Management 2005; 51(9):47-60) (siehe Anlage), keine Berlcksichtigung
finden. Auf diese Aspekte wird im Folgenden noch ausfiihrlicher eingegangen.

Ebenfalls sind diese relevanten Studienergebnisse und evidenzbasierte Leitlinien
unberiicksichtigt:

s Sjogren J., Gustafsson R., Nilsson J., Malmsjo M., Ingemansson R., Clinical
Outcome after poststernotomy Mediastinitis: Vacuum-Assisted Closure versus
Conventional Therapy, Ann Thorac Surg 2005; 79: 2049-55. (siehe Anlage)

« Moués C.M., van den Bemd G-J., Meerding W.J]., Hovius S.E.R... An economic
evaluation of the use of TNP on full-thickness wounds. Journal of Wound Care
2005: 14: 224-227

e Morbach S., Miller E., Reike H., Risse A., Spraul M., Evidenzbasierte Leitlinien -
Diagnostik, Therapie, Verlaufskontrolle und Prévention des Diabetischen
FuBsyndroms, Zeitschrift flir angewandte Diabetologie, Sonderdruck Band 13,
05/2004, S. 18-19 (siehe Anlage)

Des weiteren wird mit der V.A.C.® Therapie eine innovative Behandlung einzelner
Indikationen gerade erst ermdglicht. So zeigen Studien und Berichte, dass mit der
V.A.C.® Therapie innovative Therapien erst méglich werden, z.B. ein schonender
temporarer Hautverschluss von Weichteilgewebe zur rekonstruktiv-plastischen Deckung
nach Ende der Radiotherapie oder die rekonstruktive Versorgung von wenig kooperativen
Kleinkindern nach der Operation an potenziell maligne entartenden Tumoren.

Berichte aus namhaften Kliniken, wie z.B. Sahigrenska Universitat Goteborg sowie den
Universitatskliniken Zurich und Erlangen, zu diesen und anderen innovativen
Therapiemoglichkeiten sind beschrieben in C. Willy (Hrsg.), Die Vakuumtherapie,
Grundlagen, Indikationen, Fallbeispiele, Praktische Tipps von auf Seite 179 ff, 149 ff und
191ff).

Zum Nutzen solcher innovativer Behandlungsergebnisse kann eine Evidenz auf dem
geforderten Niveau nicht bestehen und somit aufgrund des gewahiten methodischen
Ansatzes auch nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden. Unserer Meinung
nach sollten diese Informationen jedoch in der Bewertung Beachtung finden.

Es muss in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden, dass durch die enorme
Datenreduktion die Gefahr einer zu wenig differenzierten Nutzenbewertung der V.A.C.®
Therapie gegeben ist.

Dariiber hinaus kann konstatiert werden, dass die zum Vergleich mit der V.A.C.®
Therapie herangezogenen und in Deutschland bereits vergliteten Alternativen in ihrer
Evidenz nicht besser, sondern schlechter abgesichert sind als die V.A.C.® Therapie.
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Anforderungen an die Berichtsqualitat der bewerteten Studien

Allen in die Nutzenbewertung der V.A.C.® Therapie durch das IQWIG einbezogenen
Studien werden hinsichtlich der biometrischen Qualitdt ausnahmslos grobe Mangel
vorgeworfen (5.2.2). In diesem Zusammenhang wird nicht deutlich, wie die spezifischen
Bewertungskriterien fir die biometrische Qualitdt der Studien genau gemessen wurden.
Dariber hinaus ist fraglich, ob das im Vorbericht geforderte hohe biometrische Niveau
des Studienprotokolls, z.B. die Verblindung der Behandler und Patienten (Tabelle 7, S.
40), bei der praktisch-klinischen Anwendung der V.A.C.% Therapie aus methodischen
Grunden zu realisieren ist.

Es stellt sich die Frage, warum bei den 17 als relevant betrachteten Studien die offenen
Fragen im IQWiG Vorbericht, die zu einer mangelhaften Bewertung der biometrischen
Qualitat fihrten, nicht direkt im Rahmen der Anfragen an alle Autoren mit diesen
diskutiert oder nicht alle Autoren zu einer Stellungnahme aufgefordert wurden, um diese
Fragen fir eine Bewertung hinreichend zu klaren. Darin wird die Gefahr einer nicht
allumfassenden Bewertung gesehen.

Zu den offenen Fragen im Bericht zur Studie von Armstrong (Armstrong DG, Lavery LA.
Negative pressure wound therapy after partial diabetic foot amputation: a multicentre
randomised controlled trial. 2005; 366: 1704-1710.) (5.2.3) wurde als Antwort auf eine
IQWIiG Anfrage vom 23.11.2005 von Seiten KCI in einem Antwortschreiben vom
16.12.2005 (siehe Anlage) ausfihrlich Stellung genommen zu Technik und Durchfiihrung
der Randomisierung, primarem Zielkriterium, Studienabbrechern sowie
Amputationsraten.

Nach Klarung dieser offenen Fragen ist davon auszugehen, dass mit dieser Studie der
Nutzen der V.A.C.% Therapie auf sehr hohem Niveau und in hoher biometrischer Qualitat
nachgewiesen wurde.

Bewertung relevanter Therapieziele aus Patientensicht

Als wichtigstes Ziel der Untersuchung wird im IQWiG Vorbericht die Nutzenbewertung der
V.A.C.® Therapie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele postuliert.

Die Ergebnisse einer systematischen und in dieser Form bislang einmaligen Untersuchung
des Nutzens der V.A.C.® Therapie, insbesondere hinsichtlich patientenrelevanter Effekte
(Augustin M., Zschocke 1., Nutzenbewertung der ambulanten und stationédren V.A.C.®
Therapie aus Patientensicht, Abstract DGfW Jahrestagung Stuttgart 09/2005 und
akzeptiert in MMW, Original- und Erganzungsband 01/2006) wurden im Bericht nicht
berlicksichtigt. Die Ergebnisse dieser multizentrischen, offenen, nicht kontrollierten
Becbachtungsstudie mit 176 abgeschlossenen Datensétzen zeigen, dass die V.A.C.®
Therapie aus Patientensicht bei akuten wie chronischen Wunden unter ambulanten und
stationdren Alltagsbedingungen einen hohen Nutzen und eine hohe Akzeptanz aufweist
(siehe Anlage).

Diese Studienergebnisse geben damit eindeutige Hinweise auf Vorteile der V.A.C.®
Therapie hinsichtlich einiger im IQWIiG Vorbericht als Zielgréien definierten
patientenrelevanten Therapieziele und dariiber hinaus.

Der Abstract zu einem Vortrag tber diese Studienergebnissen auf dem diesjahrigen

DGfW Kongress in Stuttgart am 17.09. 2005 wurde dem IQWiG von KCI zur Verfligung
gestellt. Diese Ergebnisse wurden nicht beriucksichtigt.
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Darlber hinaus finden sich weitere, im IQWiG Bericht nicht berlicksichtigte Hinweise fiir
die als patientenrelevantes Therapieziel definierte ZielgroBe ,Reduktion der
Notwendigkeit des Verbandwechsels" (5.3.10, S. 66) bei Moués C.M., van den Bemd G-
J., Meerding W.J., Hovius S.E.R.. An economic evaluation of the use of TNP on full-
thickness wounds. Journal of Wound Care 2005: 14: 224-227 (siehe Anlage).

Anwendung der V.A.C.® Therapie in der héuslichen Krankenpflege

Die besondere Wichtigkeit der Erstattung durch Kostentrdger zeigt die Erfahrung mit der
V.A.C.® Therapie im Bereich der hduslichen Krankenpflege.

Am 1. Oktober 2000 wurde die V.A.C.® Therapie in den USA als Pflichtleistung in das
Krankenversicherungssystem der ,Medicare Teil B* aufgenommen und somit fiir den
Gebrauch im ambulanten Bereich zugelassen.

In den USA sind derzeit taglich ca. 22.000 V.A.C.® Therapieeinheiten in Gebrauch, ca.
5.000 in Krankenh&dusern sowie ca. 17.000 in Pflegeheimen und in der hduslichen
Krankenpflege.

Eine dhnliche Situation wie in den USA gibt es im europdischen Raum in der Schweiz.
Hier wurde die V.A.C.® Therapie im Jahre 2004 durch das ,eidgendssische Departement
des Innern" als Pflichtleistung der Gesetzlichen Krankenversicherungen aufgenommen.
In anderen Léndern, wie z.B. in Osterreich und den Niederlanden, werden die Kosten der
V.A.C.® Therapie groBtenteils oder ganzlich auch ohne formale Zulassung durch die
zustandigen Kostentrager erstattet.

Seit 1997 ist die V.A.C.® Therapie in Deutschland in verschiedenen Zulassungsprozessen
zur Aufnahme in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen. 1997 hat KCI
die V.A.C.® Therapie erstmalig beim IKK Bundesverband als Hilfsmittel beantragt. Der
IKK Bundesverband kam nach vier Jahren zu der Feststellung, dass es sich bei der
V.A.C.® Therapie nicht um ein Hilfsmittel handelt. Das fiihrte dazu, dass die V.A.C.%
Therapie im Mérz 2002 durch den IKK Bundesverband beim ,Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen" zur Priifung nach § 135 Abs. 1 SGB V vorgelegt wurde.

Gerade durch diese unklare Erstattungssituation und die dadurch herbeigefiihrten
uneinheitlichen Einzelfallentscheidungen der verschiedenen Krankenkassen in
Deutschland kommt es bei der Uberleitung von Patienten aus der stationdren in die
ambulante Pflege in einem GroBteil der Félle zu Therapieabbriichen, obwohl die V.A.C.*
Therapie im Vergleich zu alternativen Wundbehandlungsmethoden in der hauslichen
Krankenpflege erwiesener MaBen, z.B. bei Patienten mit Dekubitus Grad III und IV zu
weniger Wiedereinweisungen und Notfallaufnahmen fuhrt (Schwien T., Gilbert J. and
Lang C.: Pressure ulcer prevalence and the role of Negative Pressure Wound Therapie in
home health quality outcomes, Ostomy/Wound Management 2005; 51(9):47-60) (siehe
Anlage).

Auf der Basis von OCS' Daten wurde der Therapieverlauf von Dekubituspatienten mit
Dekubitus Grad III und 1V, die mit der V.A.C.® Therapie im Vergleich zu alternativen
Wundbehandlungen therapiert wurden, in der hauslichen Krankenpflege verglichen. Im

OCS ist ein von den staatlichen amerikanischen Behérden, Centers for Medicare and Medicaid Services, offiziell anerkanntes

Unternehmen, das offentlich verfiugbare Daten aus gesetzlich vorgeschriebenen Dokumentationen der ambulante Pflegedienste
analysiert und interpretiert. Die gewonnenen Erkenntnisse werden zur Qualitatskontrolle und Finanzierung der Pllegedienste
verwendet.
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Ergebnis hatten die Patienten mit der V.A.C.® Therapie signifikant weniger
Krankenhauseinweisungen aufgrund von Infektionen oder sich verschlechterndem
Wundstatus. 5% der Patientengruppe mit der V.A.C.® Therapie mussten wegen eines
wundrelevanten Problems ins Krankenhaus eingewiesen werden im Vergleich zu 14% in
der Patientengruppe mit alternativer Wundbehandlung. Dariiber hinaus kam es bei
keinem V.A.C.® Patienten zu einer Notfallaufnahme wegen wundrelevanter Probleme im
Vergleich zu 8% der Patienten in der Kontrollgruppe.

Diese retrospektive vergleichende Untersuchung der Rolle der V.A.C.® Therapie ist eine
der wenigen Studien, die den Zusammenhang einer spezifischen Therapie auf die

Krankenhaugseinweisiuunaen und Notfallaufnahmen untarsucht - z2wei der wichtiastan
“rankennausginwelisungen ung nouanauin anmen untersucnt - zwel ger wichugsien

Qualitatsindikatoren der Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) in den USA.
Diese wesentliche Publikation wurde dem IQWiG am 06.10.2005 mit einem Schreiben
vom Medical Department KCI USA zugeschickt, findet aber im IQWiG Vorbericht keine
Beriicksichtigung.

Meldung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

Bei der im IQWIiG erwdhnten Anwendermeldung beim BfArM (5.1.5) handelt es sich um
eine Meldung von Herrn Prof. Kujath aus dem Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
vom 09.02.2004. Herr Professor Kujath duBert in seinem Schreiben die Vermutung, dass
durch den Einsatz der V.A.C.® Therapie im Zusammenhang mit dem Abdominal Dressing
die Fistelbildung im Abdomen beglnstigt wird.

Eine ausflhrliche Stellungnahme der Firma KCI zur Anfrage des BfArM (final incident
report 25.05.2004) ist in der Anlage beigefiigt. Aus diesem Schreiben geht hervor, dass
die behandelnde Arztin, Frau Dr. Hansen, gegeniiber KCI bestétigt hat, dass die
Fistelbildung auch ohne die Anwendung der V.A.C.® Therapie aufgetreten wére.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass einige wesentliche Informationen im IQWiG
Vorbericht nicht berlicksichtigt oder teilweise missverstandlich interpretiert wurden.
Dariiber hinaus wird hier die Meinung vertreten, dass sich eine Nutzenbewertung auf
Basis evidenzbasierter Medizin nicht zwingend auf das héchstmdgliche sondern auf das
héchste verfugbare Niveau stiitzen sollte. Im Ergebnis fuhrt das gewéahlte Vorgehen aus
unserer Sicht zu einer unvollstindigen Bewertung der V.A.C.® Therapie im Vorbericht des
IQWIG, die den klinischen Alltag und die Versorgungsrealitat in Deutschland nicht
abbildet, von der hunderttausende Patienten sowie Therapeuten und Kostentrager in den
letzen 10 Jahren weltweit profitiert haben.
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genlgen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Thre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfillt. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstédndig ausgefiillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor.
(Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

LRNAR

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet verdffentlicht werden
konnen. Einer solchen Veréffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren

Unterschrift(en) ausdriicklich zu.
271@/

Walluf, 20.12. 2005 Ralf Bork
Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme.
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Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

1. Chantelau

2, Ernst

3. Prof. Dr.med., Assistenzarzt/Funktionsoberarzt

Institution:Klinik fiir Endokrinologie,Diabetologie und Rheumatologie

Anschrift:Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
Tel.-/Fax-Nr.:

E-Mail-Adresse: lobnig@med.uni-duesseldorf.de
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Q ;nstlm fOr Qualitat und Wirtschaftlichkeit

Zur B o] ng et al. gen
Anmerkungen(die als Leserbrief zur Verdffentltichung an Lancet geschickt wurden- eine
Antwort vom Lancet steht zZt noch aus)

Letter to The Editor concerning the paper by Armstrong et al. (Lancet 2005;366:1704-1710)

Sir,

although I very much sympathise with the contention of Armstrong et al. that negative
pressure wound therapy NPWT may be beneficial for certain patients with diabetic foot(1),
their study does not provide definite evidence in favour of NPWT. There are too many open
questions regarding wound classification, treatment details, and even wording that need
clarification. In a preliminary report of the same study , the foot lesions included in the study
were called “complex ulcers” without mentioning previous amputation, (2), while in the
present paper they are called “complex wounds” due to “amputation at the metatarsal
level”(1). What does “complex™ mean ? The authors wrote that “all wounds corresponded to
University of Texas grade 2 and 3 in depth™(1). This system neatly differentiates between
grades 0 to 3, and A-C, respectively, accounting for the severity of infection and ischaemia
and outcome(3). How were wound grades in detail distributed among the NPWT and control
groups ? Furthermore, the authors fail to indicate the causes and extend of amputations. It can
be inferred from the clinical characteristics of the patients (1) that most amputations had been
done because of osteomyelitis or wet gangrene; however, this remains to be stated. Likewise,
analyses should include how many resections of how many rays, and how many
transmetatarsal forefoot amputations were done. What was the use of antibiotics throughout
the study, what were the swab results 7 Were NPWT patients able to ambulate as much as the
control patients (which I doubt because of the bulkiness of the NPWT device) ? How many
patients were treated on outpatient basis ? More clarification of the adverse events is needed:
we are told that there were 40 patients in the NPWT group (46 contro! patients) who had
adverse events, of them 25(NPWT) versus 27(controls) had infections, 9 (NPWT) patients
had an (unidentified) treatment related adverse event, versus 11 control patients( 5 of whom
had major amputations)- these figures leave 6 patients with NPWT and 8 control patients with
unclear adverse events. The basis of the power calculation is not given: why was a 26%
amputation rate in the control group assumed, when a previous study by some of the present
authors using the same off-loading device as in the present study has shown an the amputation
rate of only 5% (4)? These unexplained questions cast considerable doubts on the validity of
the presented data.

1)Armstrong DG, Lavery LA for the Diabetic Foot Study Consortium. Negative pressure
wound therapy after partial diabetic foot amputation: a multicentre, randomised controlled
trial. Lancet 2005;366:1704-1710

2)Armstrong DG, Lavery LA, Frykberg RG, Andros G, Attinger CE, Boulton AJM. VAC
therapy appears to heal complex DFU. Abstract. 2" World Union of Wound Healing
Societies’ Meeting, July 8-13, 2004, Paris. Volume of Abstracts, p 22

3)Armstrong DG, Lavery LA, Harkless LB. Validation of a diabetic wouind classification
system. Diabetes care 1998;21:855-859
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4)Katz 1A, Harlan A, Miranda-Palma B, Prieto-Sanchez L, Armstrong DG, Bowker JH, Mizel
MS, Boulton AJM. A randomized trial of two irremovable off-loading devices in the
management of plantar neuropathic diabetic foot ulcers. Diabetes Care 2005;28:555-559

Prof. Emst Chantelau MD,
Diabetic Foot Clinic, Heinrich -Heine-University of Diisseldorf

Weiter mdchte ich darauf hinweisen, dass in dieser Studie das Stadium der Wundheilung,
in dem die Vakuumtherapie angewendet wurde, nicht angegeben ist, wie dies vor Jahren
bei Studien zur Anwendung von Wundheilungsfaktoren{Regranex®) bereits kritisiert
worden ist(Chantelau E., Kurzbewertung Becaplermin. Arzneimittel-Therapie-Kritik
2001;33:347-349(der Artikel wird Anlage mit der Post zugestellt).Zitat: ,Die
verschiedenen Heilungsstadien akuter Wunden, von der Verletzung {iber das
Entziindungsstadium, das Reinigungsstadium, das Stadium der Granulation bis hin zur
Kontraktur der Wunde, zu Epithelisierung und Verschluss..." ,,Chronische Wunden
unterscheiden sich erheblich von akuten Wunden, u.a. durch begleitende Infektionen und
Gewebsnekrosen.." In diesem Artikel wird AJ Singer zitiert{Cutaneous wound healing,
New Engl J Med 1999;341:738-746):Generell sollten weiterhin zunéchst die
konservativen, altbekannten Methoden der Wundbehandlung angewendet werden, die bei
der Mehrzahl der Patienten mit Hautwunden erfolgreich sind: Verbesserung der
Begleitumstande(Hyperglykémie), Debridement von avitalem gewebe, Wiederherstellung

einer ausreichenden Gewebedurchbiutung, Druckentlastung und Infektionsbeherrschung.
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie darlber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten. x[
Fiir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. x[

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollsténdig ausgefiillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben. x[

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor. xC
(Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet veréffentlicht werden
kdnnen. Einer soichen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdricklich zu.

Diisseldorf, 18.12.2005 Chantelau ﬁ/d\

Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme.
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Von: Dr. Richard Daikeler [daikeler@daikeler.de]
Gesendet; Mittwoch, 21, Dezember 2005 11:38
An: n04-03@igwig.de

Betreff:  Anhérung zum Vorbericht Vakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden

Sehr geehrte Damen und Herren,

Hiermit lege ich namens des BVND ( Bundesverband der niedergelassenen Diabetologen) offiziell Protest ein
dass wir nicht formlich in das obige Anhdrungsverfahren einbezogen wurden.

Ich bitte dies in Zukunft zu berlicksichtigen.

Begriindung: Die niedergelassenen Diabetolgen beschéftigen sich u.a. intensiv mit der Betreuung von
Patienten mit dem Diabetischen Fussyndrom.In diesem Zusammenhang spielt das Management von
chronischen Wunden eine grosse Rolle. In diabetologischen Fussambulanzen unserer Mitglieder kommen
vielfltige Verfahren zur Anwendung u.a. auch die Vakuumversiegelung.

Da ich erst heute von der Anhérung Uber das Internet erfahren habe ist die Zeit zu kurz fur eine komplette
wissenschaftlich begriindete Stellungnahme. Auf einen, aus der Sicht unseres Verbandes wichtigen Punkt
mdchte ich jedoch hinweisen:

Die Vakuumtherapie wird bereits in einigen 'diabetologischen Schwerpunktpraxen ambulant eingesetzt mit
iberwiegend sehr guten Ergebnissen. Die Problematik der Betreuung chronischer Wunden ist die oft
verzdgerte Zuweisung in hierauf spezialisierte Fussambulanzen, z.T. bestehen die Wunden schon seit einem
Jahr und langer. Dadurch ist ein standardisiertes Vorgehen oft nicht moglich sondern es missen individuelle
Therapieansétze gefunden werden nach Abklarung der Infektsituation, der VVaskularisation, der mechanischen
Druckbelastung, dem h3usslichen Umfeld und der Wohnortentfernung des Patienten sowie dessen
Komorbiditat. Jede chronische Wunde reagiert anders sodass wir in der Praxis oft gezwungen sind
verschiedene Therapien auszuprobieren. Hierbei ist eine maglichst grosse Ausswahl an verschiedenen
Techniken hilfreich um das Ziel, die Wundheilungsdauer zu verkiirzen ,zu erreichen. Die Zeitbombe die den
Patienten das Leben kosten kann tickt mit jedem Tag verzogerter Wundheilung. Die Vaku umtherapie leistet
hier nach meiner Erfahrung und der vieler Kollegen in der DSP im ambulanten Bereich einen wesentlichen
Beitrag indem selbst Wunden mit Knochenberteiligung und freiliegenden tieferen Strukturen ohne
Infektkomplikationen zligig geschlossen werden kénnen. Dies geschieht oft erst, wenn nach vielen Versuchen
auf die Vakuumtherapie gewechselt wurde. Die Vakuumtherapie chronischer Wunden hat sich somit als eine
unverzichtbare Therapieoption erwiesen wenn wir unseren Patienten effektiv helfen wollen.

Wenn die Datenlage zur ambulanten Therapie mit der Vakuumversiegelung in nur einer Studie erwahnt
wurde sollte dies nicht dahingehend interpretiert werden dass eine ambulante Therapie nicht zu emfehlen ist.
Eine kostenglinstige Therapieoption wéare sonst einigen ambulant behandelten in der GKV versicherten
Patienten verschlossen da nicht von der GKV erstattbar.

Ich bitte diesen pragmatischen Aspekt aus der Sicht des niedergelassenen Diabetologen in der Bewertung
zu ber(icksichtigen.

mfg

Dr.med. Richard Daikeler

Arzt fir Innere Medizin, Diabetologe

2 Bundesvorsitzender des BVND ( Bundesverband der Niedergelassenen Diabetologen)
Albrecht Diirerstr. 4

69242 Mihlhausen

06222/ 64065, fax: 06222/ 64135, 0172/7639039

Praxis: Hauptstr. 71, 74889 Sinsheim

07261/8998, fax: 07261/8668
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Q;nltﬂ.ul fUr Qualitat und Wirtschaftichkelt
m Ge

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

) N 04/03
Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen Medizinischen Wissensstandes zur

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden

Professor Dr. med. Debus, E. Sebastian

2.

) Chefarzt der Abt. Allgemein-, GefaB- und Visceralchirurgie
Allgemeines Krankenhaus Harburg

EiBendorfer Pferdeweg 52

21075 Hamburg

3.

Stellv. Vorsitzender der Arbeitsgemeinschaft Wunde

Der Deutschen Gesellschaft fiir GefaBchirurgie
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1
Al

Institut Filr Qualitdt und Wirtschafdichkeit
im Gesundheitswesen

Institution: Abt. Aligemein-, GefdB- und Visceralchirurgie, AK Harburg
Anschrift: EiBendorfer Pferdeweg 52; 21075 HAMBURG
Tel.-/Fax-Nr.: 040-181886-2551 ( 040-18886-3086)

E-Mail-Adresse: eike.debus@ak-harburg.lbk-hh.de

Demaria RG et al. Topical negative pressure therapy. A very useful new method to

treat severe infected vascular approaches in the groin. J Cardiovasc Surg (2003)44:757
Mit dieser Studie wurde der Einsatz der VAC-Therapie nach arterieller Rekonstruktion in
der Leiste eingefiihrt. Die Patienten wurden wegen eines infizierten Pseudoaneurysmas
nach vorausgegangener GeféBrekonstruktion radikal debridiert und anschlieBend mittels
Vakuumverband erfolgreich therapiert.

Pinocy J et al. Treatment of periprosthetic soft tissue infection of the groin following
vascular surgical procedures by means of a polyvinyl alcohol-vacuum sponge system.
Wound Repair Regen (2003)11:104

An 24 Patienten wurde das VAC-System ohne plastische Muskeldeckung in der Leiste
nach arteriellen Rekonstruktionen mit sekundérer Wundinfektion verwendet. Die Serie
beinhaltete 18 Patienten mit synthetischem Arterienersatz (Patches), 6 Patienten hatten
einen aortobifemoralen Arterienersatz erhalten, der infiziert war. Alle Patienten konnten
erfolgreich behandelt werden, alle Infektionen heilten aus, chne dass eine oeprative
Reintervention mit Bypassausbau erforderlich war, DaB alle Patienten auch nach 12
Monaten noch infektfrei waren, zeigt, dass das angewandte Verfahren zu einer definitiven
Infektfreiheit fihrt.

In aktuellen Studien wird darauf hingewiesen, dass neben einem Einsatz der VAC-
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Im Gesundheitswesen

Therapie im Bypassverlauf auch die Anastomosenregionen direkt im Falle eines Infektes
mittels VAC-Therapie behandelt werden kénnen [Doslucglu HH et al. Preservation of
infected and exposed vascular grafts using vacuum assisted closure without muscle flap
coverage. J Vasc Surg (2005)42:989]. Eine Blutungsgefahr wurde auch in derartig
gelagerten Fallen nicht gesehen. Eigene Erfahrungen an einzelnen dhnlich gelagerten

Fallen unterstreicfhen die Datenlage aus der Literatur.
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Aufgrund der o.a. fehlend angegebenen Studien ist der Einsatz der VAC-Therapie in der
rekonstruktiven GefidBchirurgie unterreprasentiert. Es handelt sich hierbei um eine
erhebliche Ausweitung des therapeutischen Armamentariums, das mit minimaler
Komorbiditat in einem sehr hohen Prozentsatz zu einer definitiven Heilung fihrt. Die

) konventionellen Therapieoptionen basieren auf einem radikalen chirurgischen Vergehen,
welches mit einer hohen Morbiditat und Mortalitdt aufgrund der Schwere des Eingriffes
einhergeht: es ist in der Regel ein vollstandiger Ausbau der betroffenen Prothese
erforderlich gewesen mit radikalem Debridement des infizierten Bypasslagers. In dem
gleichen Eingriff erfolgte eine autologe Bypassrekonstruktion (in der Regel mit Vena
saphena magna oder Vena femoralis superficialis), alternativ eine extraanatomisch
verklaufene alloplastische erneute Rekonstruktion. Neben einer Letalitét von bis zu 60%
nach derartigen Eingriffen ist der Beinerhalt der Patienten nur in einem minderen
Prozentsatz méglich gewesen (40 - 60%). Die Folge fir dieses Patientenklientel war in

) der weit (iberwiegenden Mehrzahl eine lebenslange Immobilitat, die einen Aufall aus dem
Berufsleben mit friihzeitiger Berentung nach sich zog. Insofern stellt die
Behandlungsoption des VAC-Verbandes eine drastische Verbesserung der
Therapieoptionen flir den Patienten dar, welche mit minimaler Komorbiditat zu einer
hohen Heilungsinzidenz fiihrt. Neben dem Verband, der in mehrtagigen Abstanden
regelmiBig angelegt werden muB, werden somit lediglich minimale Ressourcen bendtigt.
Dagegen steht nach radikaler chirurgischer Behandlung eines Protheseninfektes mit
Austausch des Prothesenmaterials, in der Regel einer mehrstiindigen Operation mit
anschlieBendem Intensiv-stationdrem Aufenthalt, hoher postoperativer Komorbiditat und
lang dauerndem stationdren Aufenthalt eine frihzeitige ambulante Therapiemdglichkeit.

Ebenso wird auf die glinstigen sozialdkonomischen Auswirkungen verwiesen, da mit der
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zur Diskussion stehenden Therapieoption eine sichere, erfolgreiche Behandlung unter
Erhalt der Extremitadt, langdauernder Rekonstruktionsfunktion und minimaler
Komplikationsrate erreicht wird. Die angegebe Datenlage aus der Aktuellen Literatur
belegen diese Angaben eindriicklich.

Aufgrund der bislang fehlenden Zulassung ist die ambulante VAC-Therapie bislang durch
herkémmliche moderne Verbandstechniken zu ersetzen. Die Effektivitat derartiger lokaler
Wundauflagen ist mit der VAC-Therapie nicht vergleichbar, so dass eine

) (Uberflissigerweise) ldngerdauernde stationdre VAC-Therapie einer ambulanten - derzeit
- minderwertigen Versorgung mit haufiger Rezidivgefahr gegeniibersteht. Insofern
besteht neben der medizinischen Effektivitat ein eindeutiger konomischer Vorteil der

VAC-Therapie. Diese Effektivitat kann aufgrund der derzeitigen Zulassungslage in

Deutschland bislang nicht genutzt werden.

) entfallt
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Q;n stitut For Quahtat und Wirtschaftlichkeit

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erflilit. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen”.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten. O
Fiir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. O
Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollsténdig ausgefiillt und von allen

) Stellungnehmenden unterschrieben. O

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
filr alle Stellungnehmenden einzein ausgefllit vor. O
(Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

Mir / uns ist hakannt. dass alle Stellunanahmen im Tnternet veréiffentlicht werden

)
t
v’% ' K
Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme.
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Dietz-Anmerkungen-vac-2005-12-07
Sehr geehrte pamen und Herren,

Meinerseits ist der erste Eindruck des vom IQWiG_erstellten vorberichts zur
vakuymwundversieﬁe1ungstherapie gut. Es konnte alierdings hilfreich sein, wenn
bereits im Bericht die bewerteten Studien in nach der in der verfahrensordnung
des G-BA vorgegebenen Evidenzklassifizierung eingestuft werden kénnten. bDie
Frage, ob es sinnvoll und effizient ist, neben_englisch- und deutschsprachigen
studien auch russische und chinesische Originalliteratur zu bewerten, misste
ggf. an anderer Stelle diskutiert werden.

Mit freundlichen GriRen
pominik Dietz

seite 1
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Fir
im Gesundheitswesen

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

N04/03: Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur

Vakuum-Versiegelungstherapie von Wunden.

1. Prof. Dr. med. Harald Gollnick
Prasident der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
2.
3.
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Institut Rir antii( und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

eS|

e ey AL RARI : fis
1e Dermatologische Gesellschaft

Geschiiftsstelle

Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin (Mitte)

Anschrift:

Tel.-/Fax-Nr.:  Tel.: 030/ 246253-0 , Fax: 030/ 246253-29

E-Mail~Adresse: ddg@derma.de

rrnstroget al.: l...an-c.et. 2(.10.5. —
Die Autoren irren in der Annahme, dass bei nicht-signifikantem Ergebnis, "die Studie
mithin negativ war" (S. 31). Dies ist eindeutig falsch, der Effekt konnte bei gegebenem
Stichprobenumfang lediglich nicht abgesichert werden. In der Zusammenfassung wird

selektiv und irreflihrend das einzige nicht signifikante Ergebnis dargestellt, nicht aber die

zahlreichen, klinisch relevanten signifikanten Resultate,
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im Gesun,

Das Institut fiir Qualitiit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen ist vom Gemeinsamen
Bundesausschuss mit der Nutzenbewertung der Vakuumversiegelung von Wunden beaufiragt
worden. Mit Unverstindnis nehmen wir den Vorbericht vom 23.11.2005 zur Kenntnis, der
gwar zuniichst eine sorgfiltige und umfassende Recherche aller verfiligbaren Informationen
zum Thema erkennen 148t, sodann aber in seiner Analyse wesentliche Bestandteile der
Versorgung akuter und chronischer Wunden auBer acht 1a6t.

Wir stimmen als wissenschaftliche Fachgesellschaft mit der Einschétzung des IQWiG
iiberein, dass ein GroBteil der Studien zur Vakuumversiegelungstherapie methodische
Unzulénglichkeiten aufweist. Die Bewertung des Nutzens einer innovativen Therapie allein
aufgrund randomisierter, kontrollierter Studien wird jedoch in dieser Situation der
Versorgungsrealitit nicht gerecht. Dieser Ansatz verkennt die Tatsache, dass sich der Nutzen
eines Verfahrens aus einer Vielzahl weiterer versorgungsrelevanter GroBen ergibt.

Die Verengung auf einige wenige RCT ist auch insofern unwissenschaftlich, als eine
erhebliche Selektion betrieben wird, wenn aus etwa 350 klinischen Publikationen mit
insgesamt iiber 5000 Patienten lediglich die Ergebnisse weniger Studien Beachtung finden.

Nach unserer Auffassung ist es dringend notwendig, dass fiir die Erfassung der Wirksamkeit
unter Praxisbedingungen entsprechende Studien in guter Qualitiit durchgefiihrt werden. Das
IQWiQ wird jedoch dem berechtigten Anspruch von Patienten mit schweren Wundleiden
nach sachgerechter Therapie nicht gerecht, wenn es die Nutzenbewertung und damit den
Versorgungsbedarf nach innovativen Verfahren wie der Vakuumtherapie nicht auch anf die
breite Anwendungserfahrung und die qualifizierte Expertise der medizinischen
Fachgesellschaften stiitzt.

Wir halten daher den bisher gewihlten Ansatz des IQWiG fiir hilfreich zur Bestandsaufnahme
der Studienlage, jedoch nicht fiir ausreichend fiir die komplexe Nutzenbewertung eines
medizinischen Verfahrens,

Im Methodenpapier des IQWiG selbst (3/2005) heiBit es: ,Fiir den Begriff des "Nutzens” (von
medizinischen MaBnahmen) existiert bislang weder national noch intemational eine
einheitliche und allgemein akzeptierte Definition. Die allgemeine Einschitzung, welche
medizinischen MafBnahmen fiir die Biirger notwendig und niitzlich sind, hingt nicht nur von
ihrer jeweiligen objektiven Wirksamkeit, sondern auch von den gesellschafitlich akzeptierten
Werten und den wirtschaftlichen Mdglichkeiten, also Ressourcen eines Staates, ab.“

Dr. Hess formuliert hierzu fiir den Gemeinsamen Bundesausschuss (3.11.2005): ,,Soweit
qualitativ angemessene Unterlagen dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-
Schaden-Abwigung einer Methode aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufen.“

Beide Zitate stiitzen unsere Auffassung, dass die Nutzenbewertung der Vakuumversiegelung
bei der heutigen Datenlage nicht allein auf Wirksamkeitsaussagen selektierter randomisierter
Studien beruhen kann.
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sttt TOr QUaliat und Wirtschaldichiceit

Das Gutachten weist in der vorliegenden Form auch zahlreiche methodische Unrichtigkeiten
auf, auf die wir uns hinzuweisen erlauben.

Auch miissen wir feststellen, dass sogar methodisch weit iiberwiegend einwandfreie Arbeiten
mit klaren Ergebnissen aus randomisierten klinischen Studien wie die von Armstrong et al.
(Lancet 2005) fehlinterpretiert werden und die unseres Erachtens klare Evidenz verkannt
wird.

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft hat kiirzlich in Kooperation mit dem
Berufsverband der Deutschen Dermatologen am Universitits-Klinikum Hamburg das
Zentrum fiir Versorgungsforschung in der Dermatologie eingerichtet. Aus AnlaB des
Zwischenberichtes vom 23.11.05 hat die DDG den Leiter des Zentrums, Prof. Dr. M.
Augustin, mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung der Vakuumversieglungstherapie aus
Versorgungssicht beauftragt. Diese Expertise ist in der dufllerst knappen dreiwochigen Frist
nicht abzuschliefien. Sie wird jedoch Anfang Januar vorliegen und kann dem IQWiG dann zur
Verfiigung gestellt werden.

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft fordert abschlieBend das IQWiG auf, im Sinne
der "best evidence" die Nutzenbewertung auf eine breitere Datenbasis zu stellen und die
Fachgesellschaften wie auch die Anliegen der Patienten in die Bewertung einzubezichen.

Prof. Dr. H. Gollnick
Prisident der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
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JQ&EWW Wirtschafdichkeit

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erflilt. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN Ad-Seiten. x[]
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. Entf.[]

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollsténdig ausgefillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben. x[]

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden cinzeln ausgefillit vor. X
(Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet vertffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdriicklich zu.

(S

S

Magdeburg, 20.12.2005

Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fur Ihre Stellungnahme.
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Stellungnahme Jungkunz

Von: LeonJoshua@aol.com
Gesendet: Mittwoch, 21. Dezember 2005 23:04
An: n04-03@iqwig.de

Betreff: Vakuumversiegelungstherapie von Wunden

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

Auftrag des IQWIiG/Projektbezeichnung mit Auftragsnummer:

Auftrag Nichf medikamentdse Verfahren: Nr. 04703
Wissenschattliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur
Vakuum-Versiegelungstherapie von Wunden

Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden:

Stellungnahme des Berufsverbandes der lymphologisch tatigen Arzte zum IQWIG-
Vorbericht zur Vakuumversiegelungstherapie

1. Fiir den Vorstand:
Generalsekretir Dr. Willi Jungkunz

Kontakt fiir weitere Nachfragen:

Institution:  Berufsverbandes der lymphologisch tatigen Arzte Deutschlands e.V.

Anschrift: Geschiiftsstelle, Sanaderm, Fachklinik fiir Lymphologie
Fachklinik fiir Hautkrankheiten, Allergologie

Liffelstelzer Str. 36, 97980 Bad Mergentheim

Tel.-/Fax-Nr.: 0800 538 0800

E-Mail-Adresse: info@sanaderm.de

1. Folgende Originalstudien fehlen im Vorbericht
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2. Folgende Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht sind nicht korrekt
(inkl. Begriindung):

Stellungnahme des Berufsverbandes der lymphologisch tétigen Arzte zum IQWIG-
Vorbericht zur Vakuumversiegeiungstherapie

Das IQWIG untersucht ein Verfahren, das zur Wundbehandlung von Wunden
unterschiedlichster Atiologie eingesetzt wird.

Diesen unterschiedlichen Atiologien wird in dem IQWIG-Review keine ausreichende
Rechnung getragen.

So werden postoperative Wundheilungsstdrungen unterschiedlichster Lokalisation,
akute und chronische Wunden, die mittels Vakuumversiegelung behandelt werden, alle
unterschiedslos auf die gewuinschten Zielkriterien des schnelleren Heilens der Wunden
untersucht. .

Dieses beliebige Zusammenfiihren von Wunden unterschiedlicher Atiologien ist
methodisch problematisch, da die erforderlichen Begleittherapien das
Wundheilungsergebnis mitbeeinflussen kénnen.

Die Besonderheiten lympho-kutaner Fisteln werden in der Stellungnahme nicht erfasst
und bertlicksichtigt.

Lymphatische Sekretion aus Lymphfisteln kann sich sowohl isoliert, als auch in Kombination mit
anderen Wundursachen und —tiologien entwickeln.

Lymphfisteln entstehen primér (als Folge einer fortschreitenden Druckerhdhung in der
Lymphgefaiien) z.B. beim Lymphddem oder z.B. bei kongenitaler Dysplasie der
LymphgefiRe, wie bei thorakaler Angenesie des Ductus thoracicus und anderen
Gefalmalformationen, oder sekundér, z.B. nach Operation, Intervention, Radiation
oder Trauma durch Verletzung der Lymphgefai3e.

Die héaufigsten sekundéren Lymphfisteln entstehen z.B. nach
Lymphknotendissektionen der Axilla und der Leiste, nach paraaortalen und pelvigenen
Lymphknotendissektionen im Rahmen operativer Malignomtherapie und nach
infrainguinalen gefairekonstruktiven Eingriffen, oder durch Lymphangiolyse, oder
durch Gefalokklusion als Folge einer Lymphangiosis karzinomatose, oder pararasitar
Uber Filariasis.

Zahlreiche therapeutische Optionen wurden entwickelt, die vom Versuch eines
Dauerkompressionsverbandes, Fibrinklebung, operativer Ligatur der Lymphgeféiie
ader Kauterisierung bis zur speziellen Kost bei starker Chylusproduktion reichen.

Lymphfisteln kénnen téglich bis zu mehreren Litern Sekret férdem und fiihren neben
dem Flissigkeits- und Elektrolytverlust auch zu einem starken EiweiRverlust.

Bei der Therapie ist in jedem Fall ein effizientes Flissigkeitsmanagement erforderlich.
Dies ist mit Hilfe der Vakuumversiegelungstechnik mittels VAC-Therapie-Verfahrens
méglich und auch wiederholt beschrieben.

Es ist hierbei letztlich nur notwenig, die haufig exzessive Flssigkeitsproduktion effektiv
zu entfernen.

Da es sich um eine Anwendung am Menschen handelt, ist eine therapeutische
Vorrichtung erforderlich, die den Mafstében des Medizinproduktegeseizes entspricht,
d.h. die Methode muR gepriift und zugelassen worden sein.

Dies ist bei dem derzeit auf dem Markt befindlichen System der Firma KCI, USA der
Fall.

23.12.2005
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Alternativsysteme existieren nicht,

Von daher ertibrigt sich eine separate Priifung in einer klinischen Studie, ob dieses
System mit einem anderen System verglichen werden kann.

Die Kombination mit einer Redonflasche ist nach dem Medizinproduktegesetz nicht
zuldssig.

Eine andere Frage ist die Frage der Uberlegenheit der Methode der Behandlung
lymphatischer Wunden gegeniiber anderen denkbaren Wundbehandlungsmethoden,
die regelméRig aus den oben geschilderten Umstinden versagen miissen.

Diese Zusammenhange in Form einer prospektiven randomisierten Studie zu
untersuchen ist unsinnig. Es ist ndmlich einfach nur notwendig, zu priifen ob das
untersuchte Verfahren in dem entsprechenden vorliegendem Fall seiner Aufgabe
nachkommt, namlich das Exsudat suffizient aufzufangen und zu entfemen.

Aus diesem Grund kénnen nur Erfahrungsberichte resultieren und keine
randomisierten klinischen Studien die diese Fragen beantworten.

Dem IQWIG lag das OHTAC Gutachten vor, welches zu dem Ergebnis kommt, dass
mit der ,VAC-Therapie” eine suffizientes Exsudatmanagement moglich ist. Trotzdem
wurde diese Aussage nicht gewiirdigt.

Willy, DIE VAKUUMTHERAPIE, 2005 ISBN Nr 3-00-016219-4 (S.236) ist der Meinung,
dass durch den kontinuierlichen Saugmodus und einer Sogstérke von bis zu 200
mmHg der wiederholt beobachtete und beschriebene Verschlul® von Lymphfisteln
ermdglicht wird.

Derzeit liegen zwei Untersuchungen vor, die Fallstudien sind, die diese
Zusammenhange bestatigen.

Da sekundére lymphatische Fisteln, die postoperativ oder postinterventionell
entstehen, von Arzten unterschiedlicher Fachgruppen behandelt werden und diese ja
in der Regel im Zusammenhang mit einer Begleittherapie verbunden sind, die
erkrankungsspezifisch sind, wird es sehr schwer sein, eine Studie durchzufiihren, die
den vom IQWIG geforderten Qualititsvorstellungen entspricht.

Dem klinisch titigen Arzt stellt sich zudem die Frage, was filr ein Sinn eine solche
Untersuchung haben soll. Hier wird eine Fragestellung aufgeworfen, deren
Beantwortung durch den individuellen Heilungsverlauf der Patienten beantwortet wird.
Damit soll nicht die Meinung vertreten werden, dass klinische Studien per se sinnlos
sind. Vielmehr soll die Haltung eines wissenschattlich falschen (iberzogenen
inadéquaten evidentbasierten Medizinanspruchs, der nur auf eine scheinbare
theoretische Uberlegenheit abzielt, kritisiert werden.

Aus den unterschiedlichen erkenntnistheoretischen Uberlegungen haben (prospektive)
vergleichende klinische Studien durchaus ihre Berechtigung.

Sie zum alleinigen MaRstab einer Bewertung zu erheben ist wissenschaftlich gesehen
falsch.

Weiterfiihrende Literatur:
Lehrbuch der Lymphologie, Foldi, Kubik5. Auflage 2002, Urban + Fischer Verlag ISBN 3-43745321-1

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bei Anderungsvorschligen
einschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher
Belege):

23.12.2005
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Seite 5 von 6

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie darlber hinaus die Hinweise
im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.

Fiir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volitext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollsténdig ausgefillt und von allen
Stellungnehmenden

unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

filr alle Stellungnehmenden einzeln ausgefillit vor.
(Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

23.12.2005
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Seite 6 von 6

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet veréffentlicht werden kénnen.
Einer solchen Veréffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift
(en) ausdriicklich zu.

Friedberg, 21.12.05

Dr. med. Wilfried Jungkunz (Schreibschrift
folgt morgen)
Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fur Ihre Stellungnahme.
Darlegung von Interessenskonflikten:

Die Fragen des IQWIG von 1 bis 8 beantworte ich alle eindeutig mit nein.

Ich bestatige mit meiner Unterschrift, diese Angaben nach bestem Wissen und Gewissen
wahrheitsgemaB und vollsténdig getroffen zu haben.

Ich bin damit einverstanden, dass die cben angegebenen Schverhalte an alle am Prozess der
Berichtserstellung beteiligten Personen einschlieBlich der Auftraggeber vertraulich
weitergegeben werden.

Dr. med. Wilfried Jungkunz
(Titel Vorname Name in Druckbuchstaben)

Friedberg, 21.12.05, Dr. med. Wilfried Jungkunz (Schreibschrift folgt morgen)
(Ort Datum Unterschrift)

23.12.2005
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£ Institwt Fir Qualitat und Wirtschafdichkeit
im Gesundheitswesen

Mﬂj

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur Vakuum-

Versiegelungstherapie von Wunden.

Kochanek, Ulrich;

Geschiftsfilhrer des Bundesverbandes Ambulante Dienste und Stationére Einrichtungen

(bad) e.v.

Institution: Bundesverbandes Ambulante Dienste und Stationdre Einrichtungen (bad)

e.V.
Anschrift: KrablerstraBe 136, 451326 Essen
Tel.-/Fax-Nr.: 0201 - 354001 / 0201 - 357980

E-Mail-Adresse: u.kochanek@bad-ev.de

Version 2, Stand: 11/2005

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006

240



Abschlussbericht N04-03: Vakuumverggungstherapie zur Behandlung von Wunden

Stellungnahme Kochak (Fortsetzung)

im Gesundheitswosen

& ©
% 3 !ns%:uk Fiir QIUE'Iil und Wirtschalthichkeit

- Schwien T., Gilbert J. and Lang C.: Pressure ulcer prevalence and the role of Negative

Pressure Wound Therapy in home health quality outcomes, Ostomy/Wound Management
2005; 51(9):47-60

- Sjogren J., Gustafsson R., Nilsson J., Malmsjé M., Ingemansson r., Clinical Qutcome after
poststernotomy Mediastinitis: Vacuum-Assisted Closure versus Conventional Therapy, Ann
Thorac Surg 2005; 79: 2049-55.

- Leitlinien der Deutschen Diabetischen Gesellschaft

- Augustin M., Nutzenbewertung der ambulanten und stationdren VAC - Therapie aus

Patientensicht, MMW 12/2005
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Institut Fiir Quakitat und Wirtschaflichkeit
im Gesundheitswesen

Wiederholt zieht der Vorbericht die Ergebnisse der untersuchten Studien in Zweifel, da

diese angeblich ,keine sichere Interpretation zu lassen" (vgl. z.B. Seite 69/70 und Seite
72). Diese Schlussfolgerung wird immer dann getroffen, wenn die untersuchten Studien
nicht randomisiert wurden bzw. wenn keine Verblindung erfolgte. Eine fehlende
Randomisierung reicht bereits aus, dass die Vorberichtserstatter die ,Studien- und
Berichtsqualitat" einer Studie als ,schlecht” qualifizieren. Die Tatsache, dass durch
Verwendung von Randomisierung- und Verblindungstechniken die Verlasslichkeit von
Studienergebnissen erhéht wird, bedeutet im Umkehrschluss jedoch nicht, dass sie ohne
diese Techniken keine Aussagekraft haben. Gleiches gilt fir die Erh8hung der
Aussagekraft durch noch hohere Patientenzahlen und noch langere
Nachbeobachtungszeiten. Die zusammenfassende Wertung auf Seite 69 - ,Die Studien-
bzw. Berichtsqualitét aller bewerteten Studien muss als nicht ausreichend angesehen
werden, auch wenn sich eine der randomisierten Studien aufgrund héherer Patientenzahl
und besserer methodischer Qualitat von den Ubrigen Studien abhob.™ - ist aus diesen
Gesichtspunkten unsachgemaB. Entgegen dem Vorbericht haben deshalb die in der
Endbewertung genannten Vorteile zugunsten der Vacuumversiegelungstherapie nicht nur
Hinweischarakter. Dies wird u.a. auch durch randomisierte Studien belegt (vgl.

signifikante Ergebnisse zugunsten der Vacuumversiegelungstherapie auf Seite 63).
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Institut fir Qualitat und Wirtschafdichkeit
% im Gesundheitswesen

Eine im Sinne der evidenzbasierten Medizin sachgerechte Verkniipfung der externen

Evidenz mit interner Evidenz fand im Vorbericht nicht statt. Ein Abstellen allein auf die
externe Evidenz lasst die praktischen medizinischen Erfahrungen sowie die existierende
Versorgungsrealitdt ("interne" Evidenz) vollkommmen auBer acht, z.B. reduzierter
Pflegeaufwand (einfache und sichere Handhabung) und erlebter Patientennutzen
(Schmerzreduktion bei Verbandswechsel, Mobilisierung, Teilnahmemaglichkeiten am
Alltagsleben). Die positiven Rickmeldungen die unser bad e.V. auf die
Vacuumversiegelungstherapie von den Pflegediensten erhdlt, findet sich aufgrund des
Ansatzes des Vorberichts nicht in entsprechendem MaBe in der Beurteilung durch die

Berichterstatter wider.
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Gesundheitswesen

- %ph.ﬁ_r
& lnsliu.r{ fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
m
W,

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste konnen Sie prifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erflllt. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.
Fiir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstandig ausgefiillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

O 00O

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor.
{Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

O

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet vertffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Veréffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdricklich zu.

[ a X A0S /C/ J/Qey@,wy

Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme,
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institut far Quaiitat und Wirtschaftlichkeit
im MaciimAdlhaitous e e

SeSUnGneiiswesen
Herm Prof. Dr. Sawick

1

Dilienburger Stralte 27

51105 Koin

ich habe den Berichtsplan ,Vakuumversiegelungstherapie bei Wunden* am 23.11.05 zur
Kenntnis erhalten und méchte mich dazu wie folgt dulern.

Der Vorbericht beschreibt ein neues zunehmend bei chronischen und schwer heilenden
Wunden eingesetztes Verfahren. Die Qualitdt des Berichtes ist sehr gut, insbesondere
bezuglich der Transparenz der ermittelten Studien, deren Kategorisierung und der
Auswertung.

Die Qualitat der Studien und die Transparenz der Datenerfassung wird zu Recht bemaéngelt,
sodass Vorteile der Versiegelungstherapie hinsichtlich des Zielkritieriums ,Verkiirzung der
Heilungszeit der Wunde® nur angenommen werden koénnen. Hinsichtlich der Zielkriterien
.vermeidung von (Re-)Amputationen bei Patienten mit Diabetes mellitus und nach partieller
FuBamputation®, ,Reduktion der Mortalitat bei Patienten mit offenen Abdomen bei Peritonitis
und ,Verkirzung der Krankenhausverweildauer” ist eine eindeutige Interpretation nicht
maoglich.  Amputationen bei Patienten mit Diabetes mellitus sind durch die
Vakuumversiegelung keineswegs vor weiteren Amputationen geschiitzt, die Reduktion der
Mortalitat bei Patienten mit offenen Abdomen wird keinen klinischen Bestand haben. Die
Verklrzung der Verweildauer ist nur dann zu erwarten, wenn die Vergitung der ambulanten
Vakkumversiegelungstherapie tatsachlich breit gestreut in der Bundesrepublik zum Tragen
kommt.

Zum  jetzigen Zeitpunkt lassen sich zusammenfassend nur Vorteile der
Vakuumversiegelungstherapie annehmen, sodass die Therapieform vor allem schwierigen
Therapiesituationen vorbehalten bleiben und individuell indiziert werden sollte. Eine
grundsatzliche Aussage hinsichtlich der Indikationen der Vor- und Nachteile ist noch nicht
moglich.

Dem gegenuber steht die klinische Erfahrung in der mittlerweile etablierten
Vakuumversiegelungstherapie von Wunden. Es gibt auch nach richterlicher Auffassung
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derzeit keine Moglichkeit, einem Patienten von dieser Therapie auszuschlieRen, da im
anderen Fall konstatiert wird, dem Patienten nicht die aktuell méglichen optimalen
Behandlungsmoglichkeiten eingerdumt zu haben. Die Vakuumversiegelungstherapie ist
Klinisch etabliert und es wird nicht méglich sein, auch wenn entsprechende Studien fehlen,
dieses Therapieschema aus den Kliniken zu verbannen.

Erganzend wird vorgeschlagen die evidenzbasierten Leitlinien der deutschen
Dialfetesgesellschaft aufzunehmen, die gezielt Stellung nehmen zur Vakuumversiegelung
) Vyunden.

Mit freundlichen GriiRen

anz
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Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

Auftrag des IQWIG/Proje '_'___'-bé:zgic;h nung :-'_t"i'li_ﬁl_::__;ﬁ:l.g'f:tt'ﬁ_ag'an mmer _.

Auftrag Nicht medikamentdse Verfahren: Nr; 04/03. 4§ |
Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur Vakuum-

Versiegelungstherapie von Wunden

1. Dr med G; Meil’jt:ler: Fac: a-r"z”t ur Chirurgie / H-Arzf,. E;yf;npho oglé;.éﬁ.efar.zt derKhnlk
f. Chirurgie

Institution: Carl-ven Basedow-Klinikum Merseburg
Anschrift: Weile Mauer 52, 06217 Merseburg
Tel.-/Fax-Nr.:+034771 / 71-177

E-Mail-Adresse: gftchirurgie@klinikum-merseburg.de
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| Siehe unten w
|
H

Nachdem ich die Studie aus Ihrem Institut studiert und durchdacht habe, machte ich als
Anwender der Vakuumversiegelung aus der Ersten Stunde Stellung nehmen, teilweise
Kritik iben und meine Erfahrungen mit kundtun.

Wie in Ihrer Einleitung verfasst, handeit es sich bei dem Dokument um eine vorldufige
Bewertung, so dass Stellung bezogen werden kann.

Ich wilrde hier seiten- und themenbezogen vorgehen wollen,

Seite 1 - Ziele der Untersuchung

Die erste Aussage der Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden
im Vergleich zur konventionellen Wundversorgung ist falsch, da die Vakuumversiegelung
nur bei nicht konventioneller Form der Wundversorgung Anwendung findet und deshalb
kein Vergleich gezogen werden kann. Die VAC-Therapie ist indiziert aus seiner
urspriinglichen Form her fiir traumatologische Patienten mit 1., II. oder zum Teil auch
IIl.gradig offenen Frakturen, um nach Versorgung der Wunde eine intramodulire
Osteosynthese, kombiniert mit Vakuumversiegelung, vornehmen zu kénnen oder bei
exzessiven Schwellungen, wo ein primdrer Wundverschluss nicht méglich ist, diesen
intermittierend liber eine Vakuumversiegelung varzunehmen.

An dritter Stelle wére hier zu erwdhnen, dass gerade bei Komplikationen nach
Osteosynthesen, wie Logensyndrome, Vakuumversiegelung eine z. T. minimal-invasive
und hilfreich anzuwendende Vorgehensweise darstellt. Alle anderen normalen Wunden
sollen weiterhin nach chirurgischer Wundausschneidung durch primdre Naht, so dies
maglich ist, oder durch sekundére Deckung, so dies notwendig scheint, versorgt werden.

Die Nutzenbewertung der verschiedenen Farmen der Vakuumversiegelungstherapie kann
untereinander nicht verglichen werden, da die Vakuumversiegelung nach anfanglich
empirischer  Anwendung jetzt aufgrund erforschter und erprobter Kriterien
wissenschaftlich belegten Bedingungen unterliegt, die darin bestehen, dass ein
kontrollierter Sog mit einem entsprechenden Riickkopplungseffekt und einem
Warnsystem verbunden sein muss und dieser Saugzustand repraduzierbar sein soll.
Alternativen dazu gibt es nicht, da sie eher einen schadigenden Einfluss haben kénnten.

Der vorletzte Satz der ersten Seite miisste ergdnzt werden durch einen kontrollierten
oder Uberwachten Unterdruck.

Die zweite Seite zeigt im Absatz Wunden und Wundheilung - Komplikationen und
Konsequenzen unter anderem auf, dass Geruchsbeldstigung einen Einfluss auf die
Lebensqualitdt hat. Diesem ist zuzustimmen. Des Weiteren ist hier noch zu erwdhnen,
dass eine Odemreduktion erzielt, die Wundheilung beschleunigt wird und eine durch
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Vakuumversiegelung versorgte Wunde auBen als steril anzusehen ist und damit keine
Separierung des Patienten notwendig ist.

Zu Seite 3 ist in unter Konventionelle Wundbehandlung sicherlich ein Fehler
(Beispiele: Gaze, ...).

Zeile 5/6 im ersten Absatz beschreibt, dass zumeist ein tdglicher bis mehrmals taglicher
Verbandwechsel erfolgt. Dies ist sicherlich fir die Ublichen Wundverbdande der
Feuchttherapie oder anderweitiger Anwendung richtig. Vakuumversiegelungen werden in
zeitlich determinierten Abstédnden gewechselt als &rztlich vorzunehmende MaBnahme und
werden damit auch im neuen OPS-Katalog als operativer Eingriff verschlisselt, wenn die
entsprechenden Bedingungen daflr erfillt sind.

Seite 3 - Vakuumversiegelung von Wunden, 2, Absatz, 1. Zeile: Sie soll bei
geschiossener Wundauflage mit Hilfe eines ,gesteuerten® Unterdrucksystems zu einem
Abfluss des Exsudates ... .

Am Ende dieses Absatzes ist beschrieben, dass alternativ zur konventionellen
Wundbehandlung eingesetzt bzw. konsekutiv bei primadrem Versagen anzuwenden ist:
Dies sehe ich als VAC-Anwender mit Gber 10 Jahren Erfahrung anders. Die
Vakuumversiegelung stellt in der Wundbehandlung die Spitze des Eisberges (Eisberg =
Wundberg) dar. Vakuum versiegelt werden nur Wunden, die sich nicht durch
herkémmliche Wundbehandlung therapieren lassen oder beispielsweise auch, um im
Rahmen der Versorgung Polytraumatisierter oder Schwerverletzter nach dem Prinzip der
aufgeschobenen Dringlichkeit das Wundgebiet fir eine spétere plastische Deckung zu
konditionieren.

Des Weiteren ist das Vakuumsystem ein symbiotischer Effekt in der Wundbehandlung,
welches neben dem Auffang von Wundexsudat, granulationsanregend,
durchblutungsverbessernd und wundheilungsférdernd wirkt, wobei diese Dinge alle
nachgewiesen sind.

Seite 4 - Indikationen der Vakuumversiegelung von Wunden

Hier mdchte ich ergdnzen, dass gerade die ersten Indikationen in Deutschland durch
Herrn Kollegen Fleischmann gestellt wurden, wobei meine Wenigkeit am
Kreiskrankenhaus K&then in Sachsen-Anhalt und jetzt Chefarzt der Klinik flr Chirurgie in
Querfurt und Herr Dr. Lindemann-Sperrfeld damals an der BG-Klinik Bergmannstrost in
Halle, jetzt Leiter der Unfallchirurgie an der Universitét Halle, die traumatologische
Anwendung bei massiver Schwellung von Sprunggelenksbriichen oder komplizierten
Knochenbrlichen gegeben war, um geplante intramoduldre Osteosynthesen, die sich
sonst verbieten wiirden, durchfiihren zu kénnen, zum anderen zur Beherrschung von
Logenkompressionssyndromen.

Zur Thematik Komplikation und unerwiinschte Wirkungen der
Vakuumversiegelung von Wunden ist festzustellen, dass die Anzahl von
unerwiinschten Nebenwirkungen eher gegen Null sind, wobei anfanglich unerwinschte
Nebenwirkungen wie Undichtigkeiten nicht bemerkt wurden, Drucknekrosen durch den
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Drainageableitungsschlauch, in der Unvollkommenheit der Methode in der Anfangszeit zu
werten sind, jetzt durch das System de Firma KCI V.A.C. bei sachgerechter Anwendung
der Vergangenheit angehdren. Alle Komplikationen sind hier als Einzelfdlle eigentlich
ausschlieBlich auf nicht sachgemé&Ben Einsatz zuriickzufiihren:

a - vergessenes Stlck Schwamm in der Wunde l3sst auf die ungeniigende Qualitat der
Operation zurlickfithren, wobei hier der Fehler beim Operateur liegt,

b - Blutung nach VAC-Entfernung. Héngt einfach damit zusammen, dass ein schwarzer
Schwamm zu lange im Wundbereich verblieben ist und es damit zu Gewebseinspritzung
gekommen ist, so dass es zu einer Blutung kam - ebenfalls Folge des Anwenders und
nicht der Methode,

¢ - Schmerzen kénnen vermieden werden durch die lokale Applikation von
Lokalanasthetikum in den Schwamm (30 bis 45 Minuten vor VAC-Wechsel). Diese
Methode hatte ich bereits vor fast zwei Jahren auf Kongressveranstaltungen erstmals
publiziert und Ildsst den VAC-Wechsel zum einen schmerzfrei durchfihren und zum
anderen notwendige kleine chirurgische Eingriffe, wie Restnekrolysen  oder
Sekundarnéhte, einzig durch die lokale Andsthesie schmerzfrei durchfihren,

d - um bei Ulcera cruris oder ahnlichen oberflichlichen Wunden das Einwachsen von
Gewebe in den Schwamm verhindern zu kénnen, macht sich ein klirzerer
Wechselintervall oder die Verwendung des weiBen Schwammes notwendig.

Die hier als Komplikation genannten Einzelfallbeispiele kénnen meiner Meinung nach
damit nicht der sich vielfach bewehrten Op.-Methode zur Last gelegt werden, sondern
sind lediglich als Defizite der Anwender zu bewerten. Bei sachgerechtem Einsatz gibt es
zum einen eigentlich keine Komplikationen, keine Schmerzen und keine Probleme bei der
VAC-Therapie.

Ich erlaube mir darauf hinzuweisen, dass Ihre Arbeit inklusive der Literaturrecherche
sehr ausflhrlich war, die Literaturrecherche sich eigenartigerweise liberwiegend auf den
amerikanischen Raum bezieht und hier aus Deutschland eigentlich sehr wenig
Kongressberichte, Einzelfallbeispiele oder Literaturangaben vorgegeben sind, wobei ich
davon ausgehe, dass Herr Dr. Lindemann-Sperrfeld als Chefarzt der Unfallchiurgischen
Klinik der Universitatsklinik Halle, mit Sicherheit eine groRe Anzahl von Publikationen und
Vortragen verdffentlicht hat. Einige Beispiele, die ich veréffentlicht habe, sowie die
Hinweise auf entsprechende Kongresse wiirde ich in der Anlage beifiigen.

Auch die von Ihnen dargestellten Ergebnisse haben meiner Meinung machen meiner
Meinung nach sehr haufig den Anschein, dass hier statistische Unzuldnglichkeiten
versucht warden aufzudecken und nicht die Hauptbotschaft der Vorteile der
Vakuumversiegelung interpretiert worden ist. Das Problem der Vakuumversiegelung bei
schlecht heilenden Wunden ist eine deutlich giinstige Beeinflussung der Wundheilung.
Dieses ist patho-physiologisch und an vielen Beispielen nachzuweisen. Auf Seite 29 der
Version 1.0 ist im vorletzten Absatz auf lediglich drei Studien, die explizit ein priméres
Zielkriterium benannt haben, hingewiesen. Es ist natirlich richtig, dass eine solche fiir
den Patienten fruchtbringende Operationsmethode schwierig in Doppelblindstudien
angewendet werden kann, da gerade am Beispiel des Dekubitalulkus oder des
diabetischen FuBes bei Nichtanwendung einer VAC-Therapie die Gefahr der nicht
optimalen Versorgung des nicht VAC-therapierten Patienten meiner Meinung nach nicht
zu tolerieren ist. Die Milliman-Studie in den USA hat meiner Meinung nach auch im Jahre
2002 deutliche Kostenersparnisse der VAC-Therapie gezeigt, die zumindest eindeutig
nachgewiesen sind. Entsprechende Studienergebnisse mit eindeutiger Kostenreduktion
Version 2, Stand: 11/2005 4

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006 250



Abschlussbericht N04-03: Vakuumverggungstherapie zur Behandlung von Wunden

Stellungnahme Meif3ner (Fortsetzung)

liegen auch in Deutschland vor, wobei hier Herr Prof. Dr. Nord, Universitdt Konstanz,
sicherlich einer der filhrenden Personlichkeiten in Deutschland auf diesem Gebiet ist.
Bezogen auf den Bericht von Buttenschdn 2001 {(65), Seite 31 und 32, findet ich die
Bemerkung der fragwiirdigen klinischen Relevanz der Studie etwas deplatziert, da meiner
Meinung nach eindeutige Kriterien flr die VAC-Anwendung bestehen, die ich zum einen
fir das traumatologische Patientengut genannt habe und die zum anderen gerade in der
septischen Chirurgie nicht nur wie von Wild aus Osterreich beschrieben beim offenen
Abdomen, sondern gerade im Wundmanagement heute nicht mehr wegdenkbar sind.

Die weiteren Studien von Jeschke, Joseph, Moisidis, Moues sind natlrlich durch Thre
sehr suptilen Recherchen kaum als relevant einzustufen und bringen daher eher ein
schlechtes Licht fiir die VAC-Anwendung zum Vorschein.

Zu den Ergebnissen und Therapiezielen ist von lhnen angemerkt worden, dass in
keiner Studien ein Zielkriterium verblindet erfasst ist, wobei ich hier nochmals darauf
Bezug nehmen mdchte, dass die Vakuumversiegelung eigentlich nur sehr selten (nur
traumatologische  Patienten, wie eingangs beschrieben) eine initial anzuwendende
Therapiemethode ist, auBer es geht um die Konditionierung von greBflachigen Wunden
vor plastisch-chirurgischer Versorgung beim Polytraumatisierten. Die
Vakuumversiegelung ist, wie ich bereits mitgeteilt habe, im Wundmanagement als Spitze
eines Eisberges anzusehen und hat ihren sicheren Platz im gesamten Wundmanagement,
was den Patientenkomfort, die Wundheilungsrate, die Verhinderung von
Majoramputationen und die Verhinderung von schweren septischen Komplikationen
beinhaltet. Die Vakuumversiegelung hat ihren Platz gerade bei chronischen Ulcera cruris,
insbesondere bei Dekubitalulcera und bei der Verlagerung der Grenzonen bei
entsprechenden Minoramputationen nach distal. Die Reduktion der Mortalitdt, wie auf
Seite 62 ersichtlich, ist durch die Vakuumversiegelung offensichtlich, die Verkirzung der
Krankenhausliegezeiten ebenfalls. Der Patientenkomfort ist erheblich,

Bezogen auf die Seite 66 ist wichtig anzumerken, dass zum ersten ein
vakuumversiegelter Patient fir seine Umgebung als steril anzusehen ist, zum anderen die
Zeitintervalle der Verbandswechsel von ein bis fiinf Tagen gew&hlt werden und damit
eine Verringerung des taglichen Zeitaufwandes darstellen, zum dritten die Beschwerden
beim Patienten pro Verbandswechsel mit Schmerzen und unangenehmen Nebeneffekten
werden deutlich verringert, da beim VAC-Wechsel entweder eine Lckalanésthesie oder
eine systemische Schmerztherapie erfolgt. Aufgrund der ldngeren Zeitintervalle und die
Lebensqualitat, wie Schmerzsituation, Wundgeruch, Keimkontamination deutlich einen
hoheren Stellenwert erreicht.

Zusammenfassend hatten Sie auf Seite €8 geschrieben, dass sich uneinheitliche -
Ergebnisse finden, wobei ich mich nach Studium Ihrer Unterlagen dem anschlieBen kann,
dies aber lediglich darauf beziehe, dass die wvon Ihnen beurteilten Studien meiner
Meinung nach sehr unzureichend und schlecht durchgeflhrt waren.

AbschlieBend ist jedoch lobenswert in Ihrer Zusammenfassung Pkt. 6, Seite 69,
festzustellen, dass sich die Vorteile zugunsten der Vakuumversiegelungstherapie in der
Verklirzung der Heilzeit darstellen lassen, wobei hier natiirlich aufgrund der relativ
schiechten Studienlage eine schwierige Interpretation mdglich ist. Die Vermeidung von
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Reamputationen oder Majoramputationen gerade bei Diabetes mellitus und beim
diabetischen Fuf3 sind zwar in den Studien nicht ausreichend, aber in den mir bekannten
Ergebnissen sicher interpretiert, Die Mortalitat der Patienten bei offenem Abdomen und
Peritonitis wird reduziert, wobei hier auch die Beschreibung und Berichte, wie Sie
erwahnten, sehr unzureichend sind.

Nicht anfechtbar ist jedoch eindeutig die Verkiirzung der Krankenhausverweildauer,
wobel dies besonders auf das Dekubitalulkus und deren Behandiung hinzieht. Im Hinblick
auf das Auftreten bzw. die Vermeidung von Komplikationen sind die Ergebnisse, wie Sie
richtig formuliert haben, uneinheitlich. Es sollten allerdings hier weitere randomesierte
Studien durchgefithrt werden, die methodisch besser aufgearbeitet werden.

Erlauben Sie mir, am Ende noch aufgrund einiger Criginalartikel die ich verfasst habe,
auf gute Effekte der Vakuumversiegelung hinzuweisen: Erster VacuSeal-Tag in Kothen
am 17. 5. 2000, wobei hier die Erfahrungen der ersten tausend Vakuumversiegelung
dem interessierten Publikum wvorgestellt werden konnten. Der Anhaltinische
Therapeutentag im Jahre 2003 (ber das Diabetische FuBsyndrom, wo auch die positiven
Effekte der Vakuumversiegelung genannt werden konnten und zwei Artikel in der

Zeitschrift, die ebenfalls die Vakuumversiegelung an Fallen erldutern und positiv
beleuchten.

Ich erlaube mir, abschlieBend darauf hinzuweisen, dass gerade an meiner Klinik die
Vakuumversiegelung einen sehr groBen Stellenwert im Wundmanagement darstellt und
ich bereits vor Uber einem Jahr eine entsprechende Studie geplant habe, wobei hier eine
griéBere Patientenzahl erfasst werden sollte und deshalb die Studie als retrospektive
Analyse frihestens am Ende des nachsten Jahres fertig gestellt sein wird.

ich bedanke mich flr die Maglichkeit, hier Stellung beziehen zu kénnen und hoffe auch
darauf, dass der Stellenwert und die Einschdtzung der Vakuumversiegelungstherapie im
Interesse der Patienten als optimal betrachtet wird.
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Ferm genligen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kdnnen Sie prifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfiilit. Bitte beachten Sie darlber hinaus die
Hinweise im , Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang'der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formbiatt zur Stellungnahme ist vollstédndig ausgefillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiilit vor.
(Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen /  Gesellschaften

H B 4

—

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet verdffentlicht werden
konnen. Einer solchen Verdéffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren

Unterschrift{en) ausdriicklich zu.
y P ‘;ﬂ
P E

Merseburg, 20.12. 2005 Dr.med. G. MeiBiner
Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fur Ihre Stellungnahme.
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_IQ%?W Qualiat und Wirtschaftichieit

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

NO4/03 Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur

Vakuum-Versiegelungstherapie von Wunden,

1. Dr. med. Michael Reusch

Prisident des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen e.V.

2.
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Lulm Tor Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

R

“Institution: Be.mverband der Deutschen Da*maulalogen

Prisident Dr. Michael Reusch

Anschrift: Tibarg 7-9, D-22459 Hamburg
Tel.-/Fax-Nr.:  Tel.: 040/580852 Fax : 040/580845

E-Mail-Adresse: reusch-bvdd@t-online.de
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_IQ&QL“_W [ QU und Wietschaftichket

Die Vakuumtherapie (Vakuumversiegelung) ist ein innovatives Verfahren, das bei schweren
akuten und chronischen Wunden zur Verbesserung der Wundheilung und zur Abwendung von
Komplikationen eingesetzt wird. Bei zahlteichen Wunden hat sie sich zu einem unerla8lichen
Standard in der Versorgung unserer Patienten entwickelt, so dass eine sektorenlibergreifende
Ausweitung der VAC-Leistungen auch im ambulanten Bereich als Regelleistung Gberfillig
ist.

Vor diesem Hintergrund sehen wir es als verfehlt an, wenn das IQWiG di¢ Frage nach der
Nutzenbewertung der Vakuumtherapie darauf reduziert, eine Evidenz aus randomisiert-
kontrollierten Studien zu erzielen. Wir halten es sogar fir unwissenschaftlich, wenn die
Nutzenbewertung allein auf Erkenntnissen aus den Sonderfallen von RCTs mit selektierten
Patienten beruht. Die vorgelegte Nutzenbeweriung erscheint uns daher theorielastig und fiir
die Versorgung unserer Patienten wenig hilfreich.

Die aus Gutachtensicht unzureichende Datenlage darf nicht dariiber hinwegtiuschen, dass das
Verfahren der Vakuumtherapie in vielen Hundert Publikationen und jahrlich an
Zehntausenden Patienten erfolgreich eingesetzt worden ist und von praktisch allen
Fachgesellschafien der operativen Féicher als Standard formuliert wurde. Es ist nicht
akzeptabel, wenn das IQWIG aus der in der Tat schiechten Qualitit vieler Studien auf ¢ine
schlechte Qualitit und geringen Nutzen des Verfahrens schliebt.

Im vorliegenden Gutachten findet sich kein Bezug auf die Versorgungssituation schlecht
heilender Wunden in Deutschland. Auch die im Methodenpapier des IQWIG selbst auferlegte
Methodik einer "Patienten-relevanten Nutzenbewertung” wird im vorliegenden Gutachten
nicht praktiziert, Belege fiir die tatséichliche Relevanz der untersuchten Zielparameter fehlen,

Auch fiir die Zukunft wird es unrealistisch sein, fiir die vielen Indikationen und die Viezahl
heterogener Wundprobleme geniigend Evidenz hochster Qualitit zu erzielen — wenngleich
dies sicherlich wiinschenswert wiire.

Die bestehende Liicke zwischen derzeit bester Evidenz und der vom IQWiG geforderten
maximalen Evidenz darf jedoch nicht zu Lasten der aktuellen Versorgung schwer kranker
Patienten mit Wunden gehen.

Aus diesern Grund fordern wir seitens des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen das
IQWiG auf, den im Vorbericht vom 23.11.2005 vertretenen Ansatz der Nutzenbewertung
revidieren und das Gesamtaufkommen an Erkenntnissen zur Vakuumtherapie von Wunden in
eine Neubewertung aufzunehmen.

Wie sicherlich andere Fachgesellschaften und Verbénde sind auch wir gem bereit, das IQWIG
bei der revidierten Nutzenbewertung der Vakuumtherapie mit praxisnahen Beitrigen zu
unterstiitzen.
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—J %E‘m und Wirtschaf lichkeit

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genligen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfilit. Bitte beachten Sie darlber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen™.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN Ad-Seiten. x[]
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. -0

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstdndig ausgefiilit und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben. xd

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor, x[]
(Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet veréffentlicht werden
kénnen, Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdriicklich zu.

Hamburg, 21.12.2005 JA«J{sJ /&'a

Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme,
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Kassendrztliche

Kérperschafi des offentlichen Rechts

Dezemnat 1

/gAYl Bundesvereinigung

Gemeinsamer Bundesauddeamgsnsaine: Brndesausschuss |  Nutzenbewertung (HTA) &rztiicher Leistungen

Dr, Roman Schiffner

Herm Dr. Ekkehard von Fyitzbuer ~ kétstiuag 1 Herbert Lewin-Platz 2, Wegelysirae, 10623 Berin
Postfach 17 63 Postlach 12 02 64, 10592 Berlin
Eingang: 1 i Bez. 2005
53707 Siegburg orgral| D . 220t/ Tel: 030740 05 - 1111
Kopie Fex: 03074005 - 1190
Vodia [GF 55 [55 — [PI5 [Verw, [AbLNI|  www.kbv.deMfa
Rach: | Mathudik
DrS./Ga/AZB 23
12. Dezember 2005

KBV-Kommentare zum Vorbericht VAC sowie zum Berichtsplan Brachytherapie

Sehr geehrter Herr Dr. von Pritzbuer,

wie telefonisch besprochen, dirfen wir Thnen hiermit unsere Kommentare zu den o. g.
Dokumenten des IQWIG ibemmitteln. Wir bitten Sie, diese zusammen mit mdglichen
Kommentaren der weiteren beteiligten Binke an das IQWIG weiterzuleiten.

Vorbericht zur Vakuum-Versiegelungstherapie (VAC):

1.

HTA-Berichte des G-BA aus dem Bereich des UA Arztliche Behandlung
enthalten stets auch in der Anlage die ausgefilliten Datenextraktionsb&gen.
Dadurch ist fiir den Leser schnell ein Uberblick iber die ausgewerteten Stu-
dien méglich. Diese Datenextraktionsbégen fehlen im Vorbericht. Wir bitten
um entsprechende Ergénzung spatestens im Endbericht.

Es fehlt die Evidenzklassifizierung der Studien. Dies sollte zur Steigerung
der Transparenz unbedingt beriicksichtigt werden.

Wie von Herrn Prof. Sawicki in seinem interessanten Vortrag im Rahmen
des Workshops ,patientenrelevante Endpunkte und ihre Bedeutung in der
Medizin" in Berlin zur Nutzenbewertung von Therapieverfahren dargestelit,
gehdrt hierzu auch die Beurteilung méglicher Schéden von neuen Thera-
pieverfahren. Dieser Meinung kénnen wir uns nur anschliefen. Wir wiirden
deshalb spatestens im Endbericht ein Kapitel ,potenzielle Schéden der
VAC* wiinschen, das die Nebenwirkungen kurz darstellt. Nur dann ist eine
Nutzen-Schaden-Abwagung effizient und differenziert méglich.

Aus dem Vorbericht geht nicht hervor, wer diesen erstellt hat und ob evt. In-
teressenskonflikte bei den Bearbeitem bzw. Autoren bestehen. Um hier als
Auftraggeber Klarheit zu bekommen, soliten entsprechende Ausfihrungen
bzw. Statements ergénzt werden. Dies ist nicht nur fir den Auftraggeber
von Bedeutung, sondern auch fiir die Offentlichkeit. Es muss klar aufzeig-
bar sein, dass bei der Bearbeitung des Themas durch das IQWIG keine In-
teressenskollisionen aufgetreten sind.
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Mit freundlichen Grifien

| A( /ﬁner LZ(@&.&, k

Dr. Roma Dr. Paul Rheinberger
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Preliminary Report Evaluation Form

IQWiG Order/Project Designation with Order Number:

Commission N04-03: Vacuum-sealing therapy for wounds

Surname, First Name; Title and Role of Evaluator(s):

1. Adrianne P. S. Smith, MD, FACEP, Vice President KCI Medical Department

Contact for further questions:

Institution: Kinetic Concepts, Inc. (KCI)

Address: KCI Kinetic Concepts, Inc. (KCI), 8023 Vantage Drive,
San Antonio, Texas 78230, USA

Phone/Fax No.: +1 210-255-6640
E-Mail Address: Adrianne.Smith@kcil.com

1. The following original studies are missing from the preliminary report

Miller PR, Thompson JT, Faler B], Meredith JW, Chang MC. Late fascial closure in lieu of
ventral hernia: the next step in open abdomen management. The Journal of Trauma
Injury, Infection, and Critical Care. 2002;53(5):843-849.

Schwien T, Gilbert J, Lang C. Pressure ulcer prevalence and the role of negative pressure
wound therapy in home health quality outcomes. Ostomy/Wound Management 2005
Sep;51(9):47-60.

Sjogren J, Nilsson J, Gustafsson R, Malmsjo M, Ingemansson R. The impact of vacuum
assisted closure on long-term survival after post-sternotomy mediastinitis. Ann
Thorac Surg. 2005 Oct;80(4):1270-5.

Sjogren ], Gustafsson R, Nilsson ], Malmsjo M, Ingemansson R. Clinical outcome after
poststernotomy mediastinitis: vacuum-assisted closure versus conventional
treatment. Annals of Thoracic Surgery. 2005 Jun;79(6):2049-55.

2. The following assessments of original studies in the preliminary report are
incorrect (including substantiation):

Please see attached comments below.

3. Comments regarding project methodology (in case of proposed changes,
please include substantiation by stating the relevant scientific evidence):

Please see attached comments below.
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Thank you for your thorough and extensive review of the Vacuum Assisted Closure® Therapy™
System (V.A.C.® Therapy™) as part of “Vacuum-Sealing Therapy for Wounds - Preliminary
Report” [Commission N04-03] Version 1.0 (Status: November 23, 2005.

We appreciate the opportunity to respond to some of the statements in the Preliminary Report,
and our comments below are organized by report section. We present first the translated
statement from the report, followed by our indented response.

Section 1. Objectives of the Study (Page 1)

In Section 1, the Preliminary Report defines vacuum-sealing therapy as “closed therapy for
wounds with wide-area drainage by means of a sponge with either external or internal drainage,
where a system is used to create the negative pressure needed for drainage.”

Within the definition of Vacuum-Sealing Therapy, there are two distinct types of therapy with
different mechanisms of action and different clinical efficacies. Wound drainage or closed
suction wound drainage can fall under this definition as can a topical negative pressure
therapy, such as V.A.C.® Therapy™. V.A.C.® Therapy™ works on wounds that may or may
not be draining. Evacuation of wound drainage is neither the primary nor the sole mechanism
of action through which V.A.C.® Therapy™ presumably effects the changes necessary to help
promote wound healing. There is no evidence that wound drainage produces any comparable
effects. We would like to respectfully caution against viewing as equivalent the mechanisms
of action and clinical results noted for a topical negative pressure system that is designed
specifically to induce changes in tissue for promotion of wound healing (Saxena 2004) with
the mechanisms of action and clinical results of devices designed for wound drainage.
Negative pressure, cycling times, cycle mode (constant/ intermittent), interface material,
pore size, and frequency and duration of therapy differ between these two therapies with
significant effect on wound healing.

Section 4. Methodology (Pages 7-18)

We appreciate the extensive and well-thought-out literature review process described in this
section. The inclusion of non-randomized studies with simultaneous parallel control groups in
addition to the randomized controlled trials (RCTs) provides a more balanced picture of V.A.C.®
Therapy™ than is available just from consideration of RCTs. We would like to suggest the
following articles for consideration:

Miller PR, Thompson 1T, Faler B], Meredith JW, Chang MC. Late fascial closure in lieu of
ventral hernia: the next step in open abdomen management. The Journal of Trauma Injury,
Infection, and Critical Care. 2002;53(5):843-849.

This retrospective study compares patients with open abdominal wounds treated either with a
planned hernia (26 patients) or with vacuum assisted fascial closure (VAFC) (30 patients). VAFC
enabled late fascial closure in open abdomen patients up to a month after initial laparotomy and
these patients did not require abdominal wall reconstruction.

Schwien T, Gilbert J, Lang C. Pressure ulcer prevalence and the role of negative pressure
wound therapy in home health quality outcomes. Ostomy/Wound Management 2005
Sep;51(9):47-60.

In this retrospective study data from 1.94 million OASIS start-of-care assessments in 2003 and
2004 were evaluated to estimate pressure ulcer prevalence and a retrospective matched group
analysis compared patients using (n = 60) and not using (n = 2, 288) negative pressure wound
therapy. In 2003, 6.9% and in 2004, 7% of patients had pressure ulcers at start of care. Of these,
23% were Stage III or Stage IV and 31% were "not healing." In the matched analysis group, it was
found that compared to comparison group patients, those receiving negative pressure wound
therapy experienced lower rates of hospitalization (35% versus 48%, P < .05), hospitalization due
to wound problems (5% versus 14%, P < .01), and emergent care for wound problems (0% versus
8%, P = .01).
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Sjogren J, Nilsson ], Gustafsson R, Malmsjo M, Ingemansson R. The impact of vacuum
assisted closure on long-term survival after post-sternotomy mediastinitis. Ann Thorac Surg.
2005 Oct;80(4):1270-5.

In this retrospective study 46 patients were treated for mediastinitis, with vacuum-assisted closure
but without additional tissue flaps, after isolated coronary bypass grafting between January 1999
and September 2004. During this period, 4,781 patients underwent isolated coronary bypass
grafting without mediastinitis. The aim of this study was to compare the long-term survival after
vacuum-assisted closure treated mediastinitis following coronary artery bypass grafting with that of
patients without mediastinitis. This study suggests that patients with vacuum-assisted closure
treated mediastinitis may have similar long-term survival as patients without mediastinitis after
coronary artery bypass grafting.

Sjogren J, Gustafsson R, Nilsson J, Malmsjo M, Ingemansson R. Clinical outcome after
poststernotomy mediastinitis: vacuum-assisted closure versus conventional treatment. Annals
of Thoracic Surgery. 2005 Jun;79(6):2049-55.

The aim of this retrospective study was to compare the clinical outcome and survival in 101 patients
undergoing vacuum-assisted closure therapy or conventional treatment for poststernotomy
mediastinitis. The failure rate to first-line treatment with vacuum-assisted closure and conventional
treatment were 0% and 37.5%, respectively (p < 0.001). Overall survival in the vacuum-assisted
closure group was significantly better (p < 0.05) than in the conventional treatment group: 97%
versus 84% (6 months), 93% versus 82% (1 year), and 83% versus 59% (5 years).

Section 4.3.2 Quality of the Study and the Publication (Page 14)

In this section the Preliminary Report states that, “Since a completely blind study design
appeared as not realistically possible for the issues forming the basis of this report, the blind
design of at least the main study objectives was a major quality criterion of the studies to be
assessed.”

The visible presence of the dressing, tubing, and pump, as well as the need to educate the
patient about the appropriate use of the device system, preclude the ability to blind the
patient or the clinician to the therapy. Moreover, the sponge/foam creates a typical patterned
impression upon the wound bed, such that even removing the dressing and equipment from
the room would not blind an experienced clinician when V.A.C.® Therapy™ is being used.
Nonetheless, a process may be developed for blinding through an independent review of
photographic evidence. An objective clinician makes a determination regarding the status of
the wound (length, width, shape, color, percent tissue composition, wound contraction) with a
subsequent analysis of concordance to the bedside measurements made by non-blinded
clinicians.

Section 5.2.2 Study and Publication Quality

This section begins with the statement that, “"Overall, the quality of the studies and reporting in
all the relevant studies can be described as bad.”

Granted, it is well recognized that the quality of studies and reporting, overall, in wound
healing research is “bad.” Regulatory agencies have suggested stringent criteria to determine
efficacy, specifically 100% wound closure. Data analysis at a single point such as 100%
closure does not provide detailed information about a single agent’s individual contribution
towards effectiveness when it is not typically used over the entire wound healing period.
Moreover, sample sizes are usually set low because of the cost associated with the prolonged
time period needed to reach the ultimate outcome, a healed wound. Given the complexity
and heterogeneity of the patient population who typically develop large, complex acute
wounds or common chronic wounds, independent researchers often find it difficult to fund
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non-industry-sponsored studies at the level needed to meet typically required powering.
Industry-sponsored research many times is initiated with smaller sample sizes (pilot studies)
for investigation and delineation of the specificity surrounding best-practice, protocols,
treatment regimes, indications, and population subgroup benefit. Consideration of surrogate
endpoints, registries, and more stringent guidelines for registration, conduct and analysis of
clinical research may assist with improvement in the overall quality of clinical wound care
research.

As experience with V.A.C.® Therapy™ continues to grow, the quality of the studies is
maturing. Whereas early studies often discussed small numbers of patients, there are also a
number of larger retrospective studies (some with comparative therapies) as well as larger
case series. Because some of the early randomized controlled trials were small pilot studies,
the sample size was too small to produce statistically significant results. As we discussed in
our earlier communications with IQWiG, there are a number of larger ongoing randomized
controlled trials that are nearing completion. With the current emphasis on evidence-based
medicine, recent guidelines promoted by the International Committee for Medical Journal
Editors (ICMJE) have produced greater clarity in the reporting of trials and should result in
better quality trial designs, blinding processes, power analysis, and statistical interpretation.
While we cannot speak to the quality of studies conducted and reported by independent
clinicians, certainly our goal is to continue to improve our reporting of future clinical trials,
especially the larger randomized controlled trials that should be completed in the next
several years.

Section 5.2.3 Study and Publication Quality (Page 30-31)

We appreciate the detailed evaluation of the Armstrong and Lavery article that reports the
findings of the first large V.A.C.® Therapy™ randomized controlled trial. As mentioned on

page 31, we did receive the inquiry requesting clarification regarding allocation concealment and
premature discontinuation. A copy of our response is enclosed (Attachment 1).

In this letter of 16 December 2005 to Dr. Frank Peinemann, we discussed a protocol amendment
that affected the primary endpoint of the diabetic foot amputation RCT reported in the article by
Armstrong and Lavery. In the interest of trying to conform to US FDA guidance, the 19 July 2004
amendment to the protocol changed the primary aim of the study to complete wound closure by
100% epithelialization without drainage. As a result, complete wound closure by surgical means
was therefore relegated to a secondary endpoint instead of a primary aim as previously
positioned. This conforming change was made, even though wound closure by surgical means is
one of the primary clinical goals of V.A.C.® Therapy™. Therefore, the authors evaluated the
incidence of complete wound closure both including and excluding the incidence of closure by
surgical means.

For the sake of clarity we would also like to discuss Reconciliation Statement No. 2 for NPWT (top
of page 4 in the December 16" |etter to Dr. Peinemann). In the letter we state that:

"Five (5) NPWT patients who did not achieve complete wound closure at <112 days had
their final active study visit after Study Day 112. Specifically, these 5 patients had their
final active study visit conducted on Study Days 113 (2) and 114 (3). Therefore, based
on the exact count of patients who remained active yet had not reached the endpoint by
Study Day 112, there were 5 cases.”

We think it is important to note that the scheduling of final active study visits on Study Days 113
and 114 falls within the acceptable variation established within the protocol.

Drs. Armstrong and Lavery have submitted their own response to statements in Section 5.2.3 of
Preliminary Report N04-03. They have shared with us a copy of their submission and we are
attaching it here as well (Attachment 2).
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These three documents (the 16 December 2005 letter to Dr. Peinemann, the evaluation
submitted by Drs. Armstrong and Lavery, and our comments above) provide a comprehensive
response to the concerns noted in Section 5.2.3.

Table 7. Study or Publication Quality of Randomized Studies (Page 40)

The preceding comments concerning Section 5.2.3 apply to the Table 7 entries for the Armstrong
and Lavery 2005 RCT article.

Section 5.3.10 Reduction of Need to Change Dressings (Page 66)

The Preliminary Report states that, “In other reports, vacuum dressings were changed after
intervals ranging from 48 hours to 7 days.”

Early in use of V.A.C.® Therapy™ clinicians tried various dressing change schedules. Seven
days is not recommended because of the ingrowth of granulation tissue into the foam, which
complicates the wound or the removal of the dressing. V.A.C.® Therapy™ Clinical Guidelines
(January 2005) recommend changing the dressing every 48 hours; however, if the wound is
infected or has excessive exudates, the dressing should be changed more frequently. When
used as a bolster for split-thickness skin grafts, V.A.C.® Therapy™ Clinical Guidelines suggest
changing the V.A.C.® Therapy™ dressing in 3-5 days.

Section 6. SUMMARY (Pages 69-70)
In the Summary the Preliminary Report discusses four patient-relevant therapy endpoints for

which there are indications of a benefit with V.A.C.® Therapy™. Our general comments are noted
below each of the endpoints listed below:

“Shortening of the time to healing of the wound: these results are difficult to interpret,
however due to study blinding which was either not carried out or not achieved.” (page 69)

As discussed above, blinding in the Armstrong 2005 study was achieved by having a
blinded independent evaluator review digital photographs of the wounds. In 2006 we plan
to publish a follow-up study that includes an analysis of these blinded photographic data.

“prevention of (re-)amputation in patients with diabetes mellitus and condition after partial
foot amputation: this result from a randomised study [Armstrong 2005] . . . was not
statistically significant (p = 0.06), cannot be properly interpreted due to uncertainties in the
analysis of drop-outs.” (page 69)

While limb salvage is a primary objective for the use of V.A.C.® Therapy™ to treat lower
extremity diabetic wounds, in the recently published RCT (Armstrong 2005) rate of re-
amputation was a secondary endpoint. However, given the re-amputation rates in this
RCT, a focused RCT to delineate the ability of V.A.C.® Therapy™ to prevent re-amputation
may be helpful to answer the question of re-amputation reduction.

“Reduction in mortality in patients with open abdomen and peritonitis: this result is derived
from a non-randomized study with a small control group (N = 5) and inadequate description,
which makes a clear interpretation impossible.” (page 69)

The treatment goal for V.A.C.® Therapy™ is to improve the rate of abdominal closure in
which the in situ (innate) fascia and muscular structures are realigned in the wound center
without the use of flaps or grafts, so that a safer and earlier, more protective, surgical
closure is achieved. Larger case series or retrospective studies can be used to review
mortality rates and those can be compared with historical controls to assess ability to
reduce mortality. For example, the article by Miller and colleagues (2002) is a
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retrospective study of patients with open abdominal wounds treated either with a planned
hernia (26 patients) or with vacuum assisted fascial closure (VAFC) (30 patients).
Mortality rates between the groups (Hernia, 17%; VAFC, 14%) were similar. Moreover,
VAFC enabled late fascial closure in open abdomen patients up to a month after initial
laparotomy and these patients did not require future abdominal wall reconstruction (thus
reducing risk to the patients and cost to healthcare providers).

“Shortening of hospital stay: as this therapy criterion was only described in non-randomised
studies, in which in addition there was no study blinding, no proper interpretation can be
done.” (pages 69-70)

Quality of life data in association with VACO7 is currently being analyzed for publication.
We agree that quality of life assessment, which includes length of hospital stay, should be
included in all large RCT studies and that more studies need to be done in this area to
answer the many questions related to the best use of V.A.C.® Therapy™.

Thank you again for your extensive review of Vacuum-sealing Therapy for Wounds and of V.A.C.®
Therapy™. Paper copies of this evaluation, attachments, and all referenced literature will be sent
to IQWIG via International Federal-Express. Please feel free to contact me by e-mail
(Adrianne.smith@kcil.com) or by phone (210-255-6640), if you have additional questions.

Adrianne P. S. Smith, MD, FACEP
Vice President
KCI Medical Department

Attachments (2)
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Substantial comments that comply with the form and are submitted in a timely manner
will be taken into account. Using the following checklist you can verify whether your
comments have fulfilled the formal criteria. In addition, please observe the instructions
contained in the “Instructions for the Submission of Evaluations.”

The evaluation comprises a maximum of 6 DIN A4 pages.

Original publications (full text) are included with all quotations.

The evaluation form is completely filled out and signed by all evaluators.
The form for stating potential conflicts of interest has been individually

filled out and submitted by all evaluators.
(Note: This also applies to evaluations from institutions/companies)

0 0O 00O

I/we understand that all evaluations may be made public in the internet. I/we expressly
approve of such publication with my/our signature(s).

o i s

Place/Date Signature’ 1

Signature 2

Signature 3

Thank you very much for your comments.
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Vakuumversiegelungstherapie von Wunden®* werden neben
anderen Indikationen auch Studien zur Wirksamkeit dieser Therapie beim diabetischen
FuBsyndrom bewertet.

Die Vakuumversiegelung bei der Behandlung von Wunden beim diabetischen Fulsyndrom ist
cine seit vielen Jahren klinisch angewandte Therapie. Im Gegensatz zur breiten klinischen
Anwendung gab es bis vor kurzem kaum kontrollierte Studien zu dieser Indikation.

Ich verweise hierzu auch auf die entsprechende Bewertung dieser Therapie in der
Evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft zu Diagnostik, Therapie,
Verlaufskontrolle und Priivention des diabetischen FuBsyndroms. Morbach S., Miiller E.,
Reike H., Risse A., Spraul M. Diabetes und Stoffwechsel 2004;13;Suppl.2:9-30. Volltext
anbei).

Auch in dem Vorbericht des IQWIG finden sich zur Indikation diabetischer Fulwunden nur
eine randomisierte (18), die aber nur 6 ausgewertete Patienten beinhaltete, sowie 3 nicht-
randomisierte Studien (17,76,77 Literaturstellen entsprechend Vorbericht des IQWiG).

In der Lancetausgabe vom 14.11.2005 ist nun eine groBe randomisierte Studie zu diabetischen
FuBBwunden (39) erschienen. Diese Studie hebt sich von den anderen randomisierten Studien
ab. Die Fallzahl ist mit 162 eingeschlossenen Patienten so hoch wie alle restlichen 6
randomisierten Studien des Vorberichtes zusammen. Es wurden nur Patienten mit Diabetes
mellitus und Wunden nach partieller Fulamputation untersucht.

In dieser Studie wird berichtet, dass sich unter Vakuumtherapie eine signifikant grofiere Zahl
an abgeheilten Wunden (43 vs 33, p=0,04), eine signifikant schnellere Abheilung der Wunden
(p=0,005) und eine deutliche aber nicht-signifikante (p=0,06) Verringerung der
Reamputationsrate fand.

In der Studienkritik des Vorberichtes werden folgende Kritikpunkte hervorgehoben.

Es wird kritisiert, dass die Verblindung fiir das primdre Studienziel (Anteil von Patienten mit
komplettem Wundverschluss) nicht eindeutig durchgefiihrt worden sei. Die Erreichung einer
geblindeten Auswertung der Wund-Fotographien durch einen dritten Untersucher ist
schwierig, da das Granulationsgewebe bei Vakuumtherapie einen typischen kémigen Aspekt
aufweist, der auch bei Fremdbefundung aufféllt. Dieser Punkt wird von den Autoren
ausfiihrlich diskutiert. Entscheidend ist fiir das primdre Studienziel die komplette
Wundheilung, Dies ist anhand der Fotodokumentation eindeutig zu bewerten, wobei dies auch
nachtriglich durch Dritte iiberpriift werden kénnte, so dass die Kritik des IQWiG-
Vorberichtes nicht begriindet ist.

Das primiire Studienziel war die komplette Wundheilung. Ein wesentlicher Kritikpunkt in
dem Vorbericht ist, dass dieses Studienziel nicht erreicht wird, wobei dies im Gegensatz zu
der Publikation steht. Im Vorbericht werden sekundére chirurgische Eingriffe, die zur
kompletten Wundabheilung fihren, herausgerechnet. Es wird somit von den Verfassern des
Vorberichtes konstatiert, dass nur die komplette Abheilung ohne sekundére chirurgische
MaBnahmen das primiire Studienziel gewesen sei. Dies ldsst sich sicherlich kldren anhand der
Registrierung der Studie. Dies zu iiberpriifen war mir in der Kiirze der Zeit nicht méglich.
Klinische Tatsache ist aber, dass gerade die Forderung der Granulation mit dem Ziel
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mdglichst rasch einen kompletten Wundschluss zu erreichen das Therapieziel bei der
Behandlung diabetischer FuBldsionen ist. Es ist dabei villig sekundér ob zwischenzeitlich
neben dem chirurgischen Debridement auch noch eine Deckung mit Spalthaut oder sonstige
sckundire chirurgische Eingriffe vorgenommen werden. In der Studie wird daher auch villig
zu Recht diese MaBnahmen in die Entscheidung der behandelnden Arzte gelegt und
andererseits in der Studie offen gelegt. Tatsache ist, dass das primére klinische Therapieziel
jedes Wundtherapeuten, ndmlich eine signifikant grofiere Zahl geschlossener Wunden zu
erreichen, erzielt wurde.

Das klinisch wesentliche sekunddre Studienziel, die Ereichung einer signifikant rascheren
Abeilung der Wunden, wird in der Bewertung der Studie durch das IQWiG auf Seite 30-31
nicht erwihnt,

Die Reduktion der Amputationen mit 3% vs 11% und mit 0% vs 6% fiir Amputationen
oberhalb des Sprunggelenkes ist nicht signifikant mit jeweils p=0,06, aber im Gegensatz zu
vielen anderen signifikanten Ergebnissen in anderen Studien von erheblicher klinischer
Relevanz. Die Autoren diskutieren dieses Ergebnis und fordern hierzu weitere Studien. Da die
Amputationsrate nur ein sekundiires Studienziel war, war die StudiengroBe hierfiir nicht
ausgelegt. Um so erstaunlicherweise ist dieses klinisch relevante Ergebnis mit gerade nicht
erreichter Signifikanz.

Des weiteren haben die Berichterstatter Zweifel an der korrekten Durchfihrung der ITT-
Auswertung, Fiir diese Uberpriifung haben sie weitere Informationen bei den Autoren
angefordert, die nicht im Vorbericht erwihnt werden, so dass mir eine Stellungnahme hierzu
nicht mdglich ist.

Die Bewertung der Studie auf Seite 40 des Vorberichtes als mit groben Méngeln behaftet |4sst
sich fiir mich aus obigen Griinden nicht nachvollziehen und diirfte erst nach Vorliegen der
Antworten der Autoren sicher zu bewerten sein.

Zusammenfassend ist die Abwertung die Lancet-Studie von Armstrong (39) als mit groben
Mingel behaftet zumindest voreilig. Die Kldrung einzelner Punkte durch die Stellungnahme
der Autoren bleibt abzuwarten.

Die Wundbehandlung beim diabetischen Fulsyndrom zeichnet sich im allgemeinen dadurch
aus, dass es kaum kontrollierte Studien fir diesen Bereich gibt. Dies liegt insbesondere an der
Mannigfaltigkeit der Genese (Neuropathie, Angiopathie, Infektionen, Druckbelastung, etc.)
des diabetischen FuBsyndroms und der extrem unterschiedliche Art und Ausmaf der Wunden
Auch die Studie von Armstrong (39) beinhaltet nur die Behandlung von Amputationswunden
im transmetatarsalen Bereich beim neuropathischen, nicht-ischdmischen, nicht-infizierten
diabetischen FuBsyndrom. Hiermit werden grob geschitzt ca. 2% der diabetischen Wunden
abgedeckt. Dennoch ist diese Studie von erheblichem klinischen Wert, da fiir die sonstig
verwendeten Wundauflagen nahezu keine Evidenz vorhanden ist (siche Evidenzbasierte
Leitlinie der DDG) und es sich hier um schwerwiegendere, schwierig zu behandelnde
Wunden beim diabetischen FuBlsyndrom handelt.
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Die Beurteilung eines sinnvollen Einsatzes der aufwendigen und teuren Wundbehandlung
durch Vakuumtherapie bei der Vielfiltigkeit diabetischer Fullwunden kann daher nur zu
einem geringen Teil durch kontrollierte Studien generiert werden. Vielmehr ist zu fordern,
dass diese im klinischen Alltag bewihrte Therapie, die durchaus auch bei nicht sachgerechter
Anwendung Nebenwirkungen haben kann, spezialisierten und zertifizierten Diabetes-
Fulibehandlungseinrichtungen vorbehalten bleiben sollte, um eine sachgerechte Anwendung
unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz zu gewihrleisten.

Es wire aus diesen Griinden auch forderlich fiir die Qualitit der Berichte des IQWiG wenn
die klinische Expertise betroffener Fachverbinde aktiv eingebunden wiirde. Die DDG wurde
nicht informiert und der Verweis auf die home-page des IQWiG ist nicht besonderes hilfreich,
insbesondere wenn die im Berichtsplan genannten Zeiten nicht eingehalten werden, wie in
diesem Fall.

Ich versichere, dass ich diese Stellungnahme selbstéindig abgefasst habe. Ich gebe diese
Stellungnahme auch im Namen der Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Fufl der DDG und der
Deutschen Diabetes Gesellschaft ab, deren Vorsténde liber diese Stellungnahme unterrichtet
wurden. Die Darlegung aller potentieller Interessenskonflikte meinerseits liegt bei.
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genligen und rechtzeltig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfilit. Bitte beachten Sie dariber hinaus die
Hinweise Im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.
Fiir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstandlg ausgefiillt und won allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzielier Interessenskonflikte liegt
fir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefilit vor.
(Anm.: Dies gilt auch fur Stellungnahmen von Instituti / Gesellschaften)

i

8 8 A&

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen Im Internet verdffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift{(en) ausdrilcklich zu.

4

Ort/Datum UnGarschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fiir IThre Stellungnahme.
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Berufsgenossenschafiiche
Kiinken

Bergmannsheil
Universitatskiinik

Klinik for Plastische Chirurgie
und Schwerbrandvarietzte
Handchirurgie-Zentrum

Direidor:

Univ.-Prof. Dr. med. H.U. Steinau

Telafon: 0234/302-5541/43/48
Telefax: 0234/302-8379

Herm
Professor Dr. med. Petar T. Sawicki Blrkle-de-ia-Camp-Platz 1
Institut f0r Quatitat 44789 Bochum
und Wirtschaftlichkeit
" im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27

B3« Kiirfican: Bergmunnated = Univeratistakiinds » Postfach 16 02 30 » 44703 Sochum
Uiw.o£rof, Or. seu, HU. Steinsy » Kllnk 10t piasiieche Chirurgs u, Schwssixsdverelrie
Handchinunpiezantnum — Oparativos Refersnzzestrun 07 Gllsd mageentumonsh -

51105 Kdin

Vorab per Fax: 0221 — 3568 5802

20.12.2005we

Sehr geshrter Harr Kollege Sanwicki,

in Anlage Obersende ich thnen eine Stellungnahme aus kiinischer Sicht zur Preblematik

der Vakuumversiegelung.

Sie ersehen daraus, dass ich durchaus kritisch der Anwendung gegeniibersteha,
gleichwohi gibt es fraglos Indikationen, bei denen die Vakuumntherapie fiir Problem-
wunden aine erhebliche Therapieverbesserung badeutet.

Mit freundlichen Griissan

Univ.- Professor Dr. H.U. Steinau
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Die von Ihnen aufgefiihrte Methodologie und Bewertung zeigt des Dilemma Klinischer
Studien bel innovativen Therapieansatzen:

1. Wenn auf der einen Seite die Verminderung von Amputationen und Mortalitat
sowie die Verringerung von Schmerzen baim Verbandswechse! als Zielgrossen
angegeben werden, bleibt vollig unkiar, wie diese Parameter in elner klinischen
Studie nach Randomschema eingeteilt eine Ethikkommission passieren soll.
Beispielhaft sei die Schmerzentwicklung genannt. Wenn durch die Vakuum-
versiagelung nur noch in 4 — Stagigen Abstanden der Verband gewechsett
werden muss, resuitiart zwangsiaufig eine Verringdrung der Schmerzbelastung
der Patienten und eine Reduktion der Schmarzmiitelgabe.
| Asst sich dann ein altemnatives Verfahren rechtfertigen ?

Noch gravierender ist die Situation bei Amputationsindikationen i

2. |n 4.5 wird von |hnen der Parametar maundfiachenreduktion” oder "Wund-
volumenreduktion® sowie die "Take rate” nach Hauttranspiantation als fragwiirdig
valide bezeichnet. Bei der Behandlung von ausgdehinten und auch chronischen
Wunden sind diese Parameter fraglos als valide zu bezelchnen, vorausgesetzt
man wahit eine Methodik, die mit standardisierten Serienfotografien elne
Fotoplanimetrie einschliesst, bel der Gher sine Scfiware die verheliten Fichen
exakt definiert werden. Gleiches gilt fur die Transplantation von als Netz
aufgearbeiteter Spalthaut, die abenfalls objektiv dargestellt werden kann.

3. In 4.4.5 geben Sie dle fir eine wissenschaflliche Auswertung bedeutenden
bedautenden Subgruppen nicht an: Hisr wéren u.a. als wesentliche Parameter
eine Vorbestrahiung des Defekigebietes, der Ernahrungszustand des Patlenten,
Diabetes, Fettsucht, Gefisserkrankungen, Zu nennen.

Darliber hinaus fehlt ein Hinweis auf die Entscheidungskompetenz, wer dber das
Therapieverfahren entscheidet und ob diese Einzelperson oder das Team das
gesamte Spektrum der Wiederherstellungsoperationen und der konservativan
Methoden behemrscht. .

4, Dia singainglich zitierte Wundsekretion mit Hautreizung gesunder Umgebung steilt
fraglos keine Komplikation dar, vielmehr ist ein Vorteil der Vakuumverschiuss-
methode darin zu sehen, dass Insbesondere vei sgzerniarenden Fistelbildungen
das Sekret bei Abdichtung der Wunde abgesaugt und damit die Wahrschain-
lichkeit der Hautreizung deutlich reduziert wird.

Dass die Problematik von enterokutanen Fistein, bei denen Pankreas- und
Gallensatt austritt, nicht voilstandig geiost werden kann und es gelegentlich noch

- zu Austritt des Sekretes mit Hautreizung kommt, muss nicht betont werden.
Insgesamt resultiert jedoch sina deutliche Therapjeverbesserung bei
ausgedshnten Wunden im Abdominalbersich.

5. Die in einigen zitierten Studien angegebene Reduktion der chirurgischen
Wundsauberung entspricht nicht den Tatsachen, vielmehr ist das Systemn der
Vvakuumversiegelung erst nach einem sorgfsitigen Debridement mit Entfernung

——

allen abgestorbenen Gewebes ginnvoll.
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i doos
20/12 2005 17:05 FAX -48234302B379 PHBO PRGF STEINAU

Zusammaenfassend korreliert die vorliegende unzureichende Datenlage nicht mit den
guten Ergebnissen im klinischen Alltag. Insbasondere be! polymorbiden Patienten mit
. ausgsdehnten Weichgewsbsdafekten nach Fasziitis, Bestrahiungsschiden,
“infizierten kndchermen Hohlenbildungen oder Ulzerationen bei Durchbiutungs-
stbrungen, bietet dle Vakuumversiegelung elne deutliche Verbesserung der Wund-
behandlung. Wer dis zeitraubendan tagiichen Grossverbinde bei sezemisrenden
Wunden erlebt hat, kann die Vorteile des mehriégigen Wundverschlusses sin-
- schétzen,
Insbesonders bei therapieresistenten Bestrahlungsflachen gelingt die Ziichtung sines
transplantatfahigen Wundgrundas.

Fiir eine evidenzbaslerte Evaluation der Vakuumversiegelung kann endgGltig nur
eine mehrjahrige, kostenintensive Multicenterstudie dienen, da die hohe Variabllitat
und Kambination von Nebenerkrankungen bel infektbedingten Grosswundsn und
komplizierten chronischen Wunden sonst valide Daten verhindert. Es ist daher nicht
varwunderich, dass threr sorgféltigan Analyse bisher keine evidenzbasierten
Ergebnisse findet. :

Gleichwoh! wire g3 2y begrlissen, wenn die im klinischen Alltag bewahrte
Vakuumtherapie eine Option far polymorbide Patienten und spezietle Wund-
konditionen bleibt. .
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Sladt. Kinlkum, Postfach 6250, 75042 Karlsruhe
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Unser Zelchen, unsare Nachricnt 07 21) 974 - 231 Cabum:20.12.2005

Vacuumversiegelungstherapie von Wunden Norbericht N04-03

- Stellungnahme des Wundverbundes Sidwest -

Sehr geghrte Damen und Herran!

Hiermit nehme ich in meiner Funktion als eines der Grindungsmitglieder und Sprecher
des  Wundverbundes Sddwest Stellung zu dem  Vorbericht  beziglich  der
Yakuumversiegelungstherapie von Wunden.

Es ist zutreffend, dass im Gegensatz zur stationdren Therapie die ambulanie VAC-
Therapig hisher aufgrund der fehlenden Kostenerstattung seitens der zustindigen
krankenversicherer nicht durchgefihrt werden kann, obwohl dies medizinisch mdglich
und volkwirtschaftlich betrachtet okonomisch vorteilhaft ware. Die VAC-Therapie ist
bereits seit vielen Jahren fester Bestandteil der klinischen Routing verschisdener
operativer Disziplinen nicht nur in spezialisierten Zentren der Maximalversorgung,
sondermn  auch in den meisten Kliniken der Schwerpunkt- sowie Grund- und
Regelversorgung.

Der rein wissenschaftlichen Interpretation der wvorliegenden Studienergebnisse wird
grundsaizlich zugestimmt, aus klinischer Sicht bleiben noch Fragen offen. So ist es
[eispielsweise rein methodologisch als unmdglich anzusehen, sine verblindete Studie
unter Verwendung der VAC-Therapie durchzufiihren. Speziell im Bereich sogenannter
LAngiogener Wunden sind prospekiiv-randomisierte  Studien noch  durchzuflihren,
hierzu zahit der volkswirtschaftlich bedeutende Komplex des vendsen sowie gemischi
arterigll-vendsen Ulcus cruris, des diabetischen Fullsyndroms sowie aller Formen der

Stact. Kinlkum Kareruhe pEmb- Autsichisratsvorsiizender: Bdrgemnalster Likich Eldenm Diler
Moltkestraga 80, 78133 Karsruhe Geschaftsilnrer Prof, Or. Dister Daub
Cipl.-alkswis Fater Sohater
Sle errelchen uns mit 31, 311 und Tram 2 Reglstergerchi Karlsruhe, HRB 6305
Halestelen: Moltiestralie und Kubmaulstraie  Sparkasse Karsmine BLZ 640 501101 kol arleruhe
9001 301

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006

276



Abschlussbericht N04-03: Vakuumverggungstherapie zur Behandlung von Wunden

Stellungnahme Stok (Fortsetzung)

Meshgraft-Deckung  diverser Defekie nach wvorausgegangenen  Operationen.
Demgegendber hat die YAC-Therapie in dig klinische Routine [Engst Einzug gefunden,
was sich seit 2005 fir den stationdren Bereich auch durch die Moglichkeit einer
speziellen Prozeduren-Codierung mit Einflulk auf das DRG-Grouping niederschiaogt.

Es ist daher unverstandlich, wieso die vom Gesetzgeber also ausdricklich in
Deutschland als Prozedur verschlisselbare angesehens Leistung im ambulanten

Sektor plétzlich aufgrund fehlender Evidenz" nicht erstattungsfahig sein sollte hzw. als
noch nicht klinisch ausgersift eingestuft werden soll.

Mach meiner persianlichen Erfahrung wihrend meiner friheren Tatigkeit als Chefarzt
einer Leipziger Schwerpunktklinik und ehemaliger Mit-Initiator des Wuyndverbundes
Mitteldeutschland ist es sehr wohl maglich, im Einzelfall die Genehmigung einer
Krankenkasse zur Uberleitung von der stationdren in die ambulante Phase einer VAC-
Therapie (beispislsweise hei einem diabetischen Fulisyndrom) zu erhalten. Dies hangt
allerdings vom sog. _good will® sines einzelnen Abteilungs-Sachbearbeiters siner KV
sowie von der einzelnen Krankenkasse ab. Dieser Zustand ist im Prinzip nicht traghar
und wird teilweise auch auf dem Rilcken der betroffenen Patienten ausgetragen, denen
eine [angere Hospitalisierungsphase zugemutet bzw. eine effekiive ambulante Therapie
untersagt wird. Auch fur dig VAC-Therapie sollte im Zeitalter des ambulanten
Operierens gelten: ambulant vor stationar.

Es wéare sicherlich empfenlenswert, eine prospekiive Fallsammiung derartiger
Ubergeleiteter Patienten bei klar definierter Indikation im Sinne gines flichendackenden
Registries zu etabliersn um weitere Informationen (Versorgungsforschung) zu erhalten
und sinnvolle Kalkulationen durchflhren zu kénnen.

Der Wundverbund Sidwest hat sich wa. zur Aufgabe gemacht, einen
flichendeckenden  Informationsaustausch  zwischen  Experten  verschiedener
Fachdisziplininen zu fordermn und kann ein derartiges Registry z.B. fir Baden-
‘Wiorttemberg organisieren. Auch der von uns organisierte, unter der Schirmherrschaft
mehrerer Fachgesellschaften geplante nationale Intercity®- Kongress im Marz 2006
behandelt dieses Thema schwerpunktmarig.

Ein solches Vorgehen wirde auch den anderweitig in der Medizin praktizierten Formen
der Therapiemodernisierung ensprechen. Die alleinige Argumentation auf der Basis
unzureichender prospektiv-randomisierter Studien, von dengn nur eing hdchsten
Qualitdtsansprichen gendgt, kann zum heutigen Zeitpunkt der Erkenntnis (auch
bezlglich der volkswirtschaftlichen Aspekte einer Steigerung der ambulanten Therapie
z.B. beim diabetischen Fulksyndrom) nicht ausreichend sein.

lch stehe geme fir persdnliche Rickfragen zur “erfigung. Eine wirtschaftliche
Werflechtung mit der Firma KCI bestzhi nicht.

Mit freundlichen Griken

Prof. Dr. med. M. Storck
Direktor der Abteilung Gefalkchirurgie
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sunder-Plassmannh-Anmerkungen-vAC-2005-12-08
Sehr geehrte Damen und Herren,

ich kann mich der Bewertung von Herrn Dietz anschlieBen, sofern in dem
vorbericht noch ein Sachverhalt gekldrt wird:

Die Ergebnisse zu allen unter Kap. 4.1.3 aufgefilhrten zZielgroBen (s.7 ff.) sind
im Ergebnisteil dargeste11t. 2usdtzlich wurden die Ergebnisse zwel weiterer
ZielgroRen (Kap. 5.3.2 und 5.3.3)aufgenommen, wobei der verweis, warum diese
zielgroRen zusdtzlich erfasst wurden, unklar bleibt (s. S. 54, erster Satz des
Kap. 5.3.2). Fir die eine zielgroRe "veranderung von wundfliche oder -volumen"
wurde in der durchgefiihrten Meta-Analyse ein Nutzen festgestellt, der jedoch 1in
der zusammenfassung nicht erwdhnt wird.

Eine Prdzisierung vor der vertffentlichung halte ich fir sinnvoll.
Mit freundlichen Griissen

Dirk sunder PlaBmann

Seite 1
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Stellungnahme Wetzel-Roth

Von: Info [info@wetzel-roth.de]

Gesendet: Mittwoch, 21, Dezember 2005 22:43

An: 'n04-03@iqwig.de’

Cc: ‘arno.krian@ejk.de’; 'JCremer@kielheart.uni-kiel de’

Betreff:  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax- Herz- und Gefafichirurgie zum IQWIG
Vorbericht zur Vakuumtherapie

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

Auftrag des IQWiG/Projektbezeichnung mit Auftragsnummer:

N04/03 Wissenschaftliche Bewertung des aktuelten medizinischen Wissenstands zur

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden

Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden:

1.

Dr. Walter Wetzel — Roth, Facharzt fiir Chirurgie, Thorax-Kardiovaskularchirurgie,

fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Thorax- Herz- und GeféBchirurgie

Kontakt flir weitere Nachfragen:

Institution:

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax- Herz- und GeféBchirurgie,
Prasident Prof. Dr. Arno Krian

Generalsekretar Prof. Dr, J. Cremer

Anschrift:

Langenbeck- Virchow-Haus,
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Luisenstr, 58/59,
10117 Berlin
Tel.-/Fax-Nr.:

E-Mail-Adresse: ‘amo.krian@ejk.de’ ‘ICremer@kicheart. uni-kiel.de' Anfo@wetzel-roth.de’

1. Folgende Originalstudien fehlen im Vorbericht

Sjégren 1., Gustafsson R., Nilsson 1., Malmsjd M., Ingemansson R., Clinical Qutcome after
poststernotomy Mediastinitis: Vacuum-Assisted Closure versus Conventional Therapy, Ann Thorac
Surg 2005; 79: 2049-55.

2. Folgende Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht sind nicht korrekt
(inkl. Begriindung):

Die Stellungnahme erfiilit die formalen Kriterien eines Bewertungsverfahrens analog einer
Metaanalyse und beurteilt Studien, und deren Ergebnisse.

Dabei wurde eine fiir diese Art der Bewertung typische Vorgehensweise gewshit, eine
Literaturrecherche in den gangigen Publikationsdatenbanken, in denen ,currently listed journals®
und deren Artikel erfasst werden, Diese wissenschaftlichen Journale lassen Publikationen erst nach
einem peer-reviewed Verfahren zu. D.h. es handelt sich um Publikaticnen, die vor ihrer

y | Veréffentlichung schon nach wissenschaftlichen Kriterien Gberprift worden sind.

Diese Publikationen wurden jetzt erneut nach verschiedenen Kriterien untersucht und z.7.
aufwandig gepriift, z.T. wurden die Ergebnisse nachgerechnet.

Zur endgiltigen Stellungnahme wurden ausschlieBlich vergleichende Untersuchungen akzeptiert.
Die geprilften Studien wurden auf verschiedene Endpunkte und Zielkriterien untersucht und
entsprechend kritisch gewirdigt.

Zur Bewertung wurden weitere als bedeutsam erachtete 84 Veréffentlichungen, zu denen auch
HTA-Berichte u.d.gehdren, herangezogen.

Formal erscheint die resultierende vorldufige Stellungnahme des IQWIG in sich konsistent.

Jetzt wird dieser Vorbericht (Erstellungsdatum 23.11.2005) auf der homepage (!) des IQWIG am
1.12.2005 verdffentlicht.

Gleichzeitig wird durch das IQWIG ,Frist" zur Kemmentierung dieses Vorberichts fir den
21.12.2005 aufgestelit. Vom Zeitpunkt des Erscheinens auf der homepage bis zum 21.12. verbleibt

23.12.2005
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somit ein Zeitraum von lediglich 3 Wochen - in Widerspruch zur selbstgewahten
Werfahrensordnung, die eine Frist von 4 Wochen vorsieht.

Der Zeitraum von drei Wochen ist fiir eine exakte Uberpriifung der Aussagen des IQWIG inadéqguat
und unzureichend.

Trotz des Zeitdrucks soll dennoch eine Wiirdigung des IQWIG-Gutachtens erfolgen.
Die wesentlichen Kritikpunkte sind:

- der genaue Auftrag durch den Auftraggeber fiir das Gutachten wird nicht verdffentlicht
{Intransparenz)

- die Veraffentlichungsmodalititen des IQWIG sind nicht augenfallig (man muB sie gezielt
suchen)

- die wissenschaftlichen Fachgesellschaften, auch die AWMF wurden nicht um eine
Stellungnahme gebeten

- die klinische Relevanz der IQWIG-Steillungnahme erscheint mehr als fragwirdig

- die IQWIG-Stellungnahme verstéBt entgegen dem Eigenanspruch des IQWIG (ebenda)
gegen die Prinzipien der ,evidence based medicine”

- esist unklar, was wirklich gezéhit wurde - 17 oder 18 Studien {s.u.)

Die IQWIG-Stellungnahme beschreibt in Threr Vorgehensweise genau, wie die Studienextraktion
durchgefiihrt wurde (S20 ff) und kommt auf S21 zum Ergebnis 17 Studien zur Nutzenbewertung
eingeschlossen zu haben, wobei auch die wéhrend des schon laufenden Bewertungsverfahrens
publizierte Studie (Armstrong et al, Lancet 2005} explizit aufgenommen wurde (s.FluBdiagramm),
fuhrt aber unter Kapitel 7 auf 5.71 "Liste der eingeschlossenen Studien™ 18 (in Worten achtzehn,
statt siebzehn) auf.

) | Trotz des Zeitdrucks erfolgte jetzt zu der hier formulierten Antwort auf den IQWIG-Vorbericht eine
neue Studiensuche u.a. per Kurzabfrage bei ,Pubmed”.

Diese farderte eine neue - vorn IQWIG nicht beriicksichtigte, aber aus Sicht der Gesellschaft fur
Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie relevante vergleichende Studie zur Vakuurmnversiegelung bei der
postoperativen Mediastinitis zu Tage.

Es handelt sich um eine vergleichende Studie von Sjégren et al. .Clinical outcome after
poststernotomy mediastinitis: vacuum-assisted closure vs. canventional treatment™ aus der
Universitat Lund, Schweden.

In dieser Studie werden die Ergebnisse des an der Klinik gelibten Verfahrens mit dem
Vakuumversiegelungsverfahren verglichen.

Die Autoren kommen u.a. dabei zum Ergebnis, dass die Sterblichkeit in der "VAC-" behandelten
Gruppe signifikant geringer war (p<0.01) (0 Pat. gestorben in der Vakuumversiegelungs-"vAC-"
Gruppe, vs. 6 gestorbene Pat. in der konventionell behandelten Gruppe).

Die Autoren beschreiben exakt das therapeutische Yorgehen bis zum Therapiewechsel und

23.12.2005
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Befolgen diesen nach einem festgelegten Protokoll.

Die Studie ist nicht randomisiert, was die Aussagekraft sicher schwacht. Eine miigliche Verzerrung
durch den historischen Vergleich ist wegen des gleich bleibenden Operationsverfahrens und des
nur bestenfalls gefdhrdeteren Kollektivs in der VAC-Gruppe vernachldssigbar,

Die Arbeitsgruppe um Fleck, Moldl u.a. in Wien, Osterreich (s.Anhang B 5.92 ff des IQWIG-
Vorberichts) kommt zu dhnlichen Ergebnissen und beschreibt einen Paradigmenwechsel in der
Behandlung der postoperativen sternalen Wundheilungsstérungen und der Mediastinitis aus den
gleichen Grinden, wie die schwedische Arbeitsgruppe aus Lund . Diese Publikationen werden vom
IQWIG nicht beriicksichtigt, da es sich nicht um vergleichende Untersuchungen handelt.
Weitere klinische nicht vergleichende Studien (Fuchs 2005, Song 2003, Domkowski et al 2003,
Lee et al 2005, Luckraz 2003, Maiwald 2000 s.Anhang B 5.92 ff des IQWIG-Vorberichts) zum
gleichen Thema, die auch einfach nur die Tatsache beschreiben, dass die Anwendung der
Vakuumversiegelung bei der Poststernotomie-Osteomyelitis, der Mediastinitis und sternalen
Wundheilungsstérung erfolgreich, d.h. i.S. einer Infektkontrolle, einer Uberbriickung bis zum
definitiven WundverschluB erfolgreich und ohne theoretisch denkbare negative Nebenwirkungen
eingesetzt werden konnten, werden unverstandlicherweise nicht einmal fir diese Fragestellung
beriicksichtigt.

Doss beschrieb bereits 2002 den Wechsel des Behandlungsverfahrens van konventioneller
Behandlung bei der postoperativen Sternumosteomyelitis hin zur Anwendung der
Vakuumversiegelung in einer nicht randomisierten Studie.

Die Studie von Doss wird von den Reviewern des IQWIG bericksichtigt (s.Kap.7,5.71 des IQWIG-
Vorberichts). Als wesentliche Kritik wird aber formuliert, dass .die Messung der WundgroBe nicht
néaher definiert wird und (ebenfalls) nicht nachvollziehbar" sei.

Eine per definitionem schon gekldrte Fragesteliung, da die in der Herzchirurgie dbliche mediane

) | Sternotomie eben das Sternum in seiner Gesamtlange erfasst.

Alle diese Studien sind von den Reviewern nicht im klinischen Kontext betrachtet worden.

Am Beispiel sternaler Wundheilungsstérungen und der Mediastinitis zeigt sich deutlich, dass der
eigentliche klinische Sinn der Vakuumversiegelungsmethede und das Problem der
wundheilungsstérung mit den vom IQWIG vorgegebenen Fragestellungen nicht ausreichend erfasst
werden kann,

Tatsachlich wird sich nach den Untersuchungen von Sjbgren et.al., die ein deutlich besseres
outcome und eine deutlich bessere Uberiebensrate fiir die mit VAC behandelten Patienten bei
deutlich geringerem operativen Revisionsaufwand ausweisen, ein abweichendes Verhaiten nur noch
schwerlich rechtfertigen lassen.

Allein aus ethischen und medicolegalen Griinden diirfte eine prospektive randomisierte Studie zu
dieser Fragestellung nur noch schwer durchfihrbar, bzw. sogar abzulehnen sein.

In a@hnlicher Weise ist auch die Beurteilung der prospektiv angelegten Studie ven Wild et. al.

23.12.2005
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(s.Kap.7,5.71 des IQWIG-Vorberichts) zur Vakuumversiegelung-Therapie mittels “abdominal
dressing" bei der Peritonitis zu werten. Diese Studie wurde von den Betreibern aus ethischen
Griinden abgebrochen, weil die Uberlegenheit beziiglich der Uberiebenschance der
vorgenommenen abdominellen Vakuumversiegelungs-Therapie so deutlich war, dass die
Untersucher es als nicht vertretbar ansahen, den nachfolgenden Patienten diese Therapie
vorzuenthalten,

Diese Zusammenhénge werden von den IQWIG-Reviewern nicht berlicksichtigt.

Es ist sicher richtig, dass die von den beiden Reviewern des IQWIG gepriften Studien, die
erwshnten Mingel aufweisen und damit den Anspriichen der evidenzbasierten Medizin nicht
vollstandig entsprechen.

Mach Sackett ist aber ,evidence based medicine” ,der gewissenhafte, ausdrickliche und
verniinftige Gebrauch der gegenwartig besten externen, wissenschaftlichen Evidenz flr

) Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller Patienten. Die Praxis individueller
klinischer Expertise mit der bestmdéglichen externen Evidenz aus systematischer Forschung™.
Evidenzbasierte Medizin wird in Deutschland zunehmend deutlich enger gefasst, diesem Konzept
folgt das IQWIG in seiner jetzigen Stellungnahme.

So werden in der Stellungnahme des IQWIG ausschlieBlich vergleichende Studien bewertet.

Nicht vergleichende Untersuchungen werden nicht beriicksichtigt.

Die von den (vom IQWIG bewerteten Studien) publizierenden Autoren getroffenen und intendierten
Aussagen werden (iberwiegend nicht akzeptiert, vielmehr wird die Gesamtbeurteilung der
Studienaussagen von der Bewertung der Studienmangel und nicht von der Bewertung der Therapie
abgeldst.

Der Expertenmeinung wird nicht gefolgt.

Dabei kénnen auch Fallberichte eine durchaus hohe klinische Relevanz besitzen und zu

} | therapeutischen Kensequenzen fiihren, die nicht immer unbedingt mit dappelblinden
randomisierten Studien abgedeckt werden miissen. Als Beispiel aus dem Fachgebiet der Thorax-,
Herz- und GeféBchirurgie seien hier die Berichte zur Behandlung freiliegender GefaBprothesen
mittels Vakuumversiegelung (z.B. Heller et al., Karl et al. und weitere Berichte - von den
Reviewern des IQWIG ausgeschiossen, da es sich "nur" um Fallberichte handelt s.Anhang B 5.92 ff
des IQWIG-Vorberichts) genannt.

Bislang galt nach den historisch friiher gemachten Erfahrungen das Prinzip, dass eine solche
freiliegende GefaBprothese zu explantieren, ggfs. durch einen anderen Bypass zu ersetzen, ggfs.
auch die entsprechende Extremitit zu amputieren sei, da es anderenfalls - auch bei Anwendung
sogenannten modernen Wundmanagements - durch den fortschreitenden Infekt regelhaft fast
immer zu schwersten, meist letalen Komplikationen (Sepsis, Arrosionsbiutungen etc.) kommt.
Wenn aber durch Anwendung der Wakuumversiegelung die beschriebenen Konsequenzen sich
mehrfach bei wiederholten Fallen und dauerhaft abwenden lassen, dann kann die klinische
Relevanz fir das neu eingefihrte Yerfahren so hoch sein, dass es keiner prospektiven
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randomisierten Studie bedarf, um eine therapeutische Konsequenz in Form eines
Verfahrenswechsels und die Akzeptanz des neuen Verfahrens zu rechtfertigen.

In diesem Zusammenhang sei die Anmerkung erlaubt, dass scheinbare Mangel im Design klinischer
Studien eher zu tolerieren sind und zum Teil einen Hinweis auf die ,Ehrlichkeit™ einer Studie
abgeben kdnnen, als wenn scheinbar lupenreine und fehlerfreie prospektive Untersuchungen
hachsten Evidenzleveln entsprechen, sich spater dann aber als Félschungen herausstellen.

Als Beispiel sei an die gefélschte slidafrikanische Untersuchung zur Hochdosischemotherapie des
Mammacarzinoms oder die jlingst erst als Falschung entlarvten koreanischen
Stammzellforschungsergebnisse, die alie einen Evidenzlevel 1a zugeordnet bekommen hatten,
erinnert.

So formal korrekt der Vorbericht des IQWIG zur Yakuumversiegelungstherapie scheint, beurteilt
er die Wirksamkeit der Methode nicht nach seiner klinischen Relevanz. Damit ist dieser Vorbericht
nur von theoretischer Bedeutung. Er spiegelt die wissenschaftliche Ferschungsideologie eines sehr
restriktiv ausgelegten Evidenzbegriffs wider, nicht aber die Behandlungswirklichkeit. Er kann
bestenfalls als Ansporn genommen werden, zukiinftig Studien noch besser, als bisher zu gestalten.

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bei Anderungsvorschligen
einschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher

Belage):

S. 0.

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form gentigen und rechtzeitig eingereicht werden, finden
Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre Stellungnahme die
formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie dariber hinaus die Hinweise im ,Leitfaden zur
Abgabe von Stellungnahmen™.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.
X

Fiir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstandig ausgefiillt und von allen
Stellungnehmenden
unterschrieben. X

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefillit vor, X
(Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

Ich sehe mich auBer Stande, diese Erkidrung fur die gesamte Deutsche Gesellschaft fir Thorax- Herz- und
Gefabchirurgie abzugeben.

Diese Stefiungnahme zu Ihrem Vorbericht erfolgt im Auftrag und in Abstimmung mit dem Vorstand der
Gesellschaft und stellt keine Einzelauffassungen dar.
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Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet verdffentlicht werden kdénnen. Einer
solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift(en)
ausdricklich zu.

Dr. Wetzel-Roth
21. Dez. 2005 Buchloe
Ort/Datum Unterschrift 1

)

vielen Dank fir Thre Stellungnahme, Untersdhift. PG
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tunJ Qusﬂzt urid Wirtschafthichkeit

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

Auftrag Nicht medikamentése Verfahren: Nr. 04/03
Wissenschaftliche Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur

Vakuum-Verslegelungstherapie von Wunden

Inshtul:lun Chlmrglsz:he Klinik BWK Ulm
Anschrift: Oberer Eselsberg 40, 89081 Ulm-Danau

Tel.-Nr.: 0731 - 17 10 1200, - 1206 oder -0, Fax: 0731 - 17 10 1230
E-Mail-Adresse: PDDrmedChristianWilly@Bundeswehr.org

Am Beispiel ,Komplikationen und unerwinschte Wirkungen soll dargestellt werden, dass insgesamt ein
erheblicher Korrekturbedarf fiir die Art und Weise sowie den Inhalt der Kernaussagen des Vorberichtes N04-03:
»VYakuumversiegelungstherapie zur Behandlung von Wunden“ besteht. Hierbei wird sukzessive Bezug
genommen auf drei Abschnitte mit Aussagen der Seiten 4,5 und 31,32, 107 und 72:

Adl:

wikemplikation und unerwiinschte Wirkungen der Vakuumversiegelung \'ol Wunden {Sdl: 4 und SI
Es findet zich in der metwr eine Ruhe von Berichten zu (teils sehwerwis ) ur Ereigni: bei
Ar dung der Vak lungstherapie. Diese liegen aber nberwlegend in Folm von Em:ell'allbesdueubmgm
oderkleumm Fallserien vor. Konkret beschrieben wurden Falle vor Sepsis [14], toxischem Schocksyndrom {15] und
Amputation einer Extremitat [16]. Dandsen gibt es Berichte dber Schmerzen und Blutungen im Rahmen der
Verbandswechsel, fur dic cin Z g UM Ange d Unterdruck, dem verwendeten Material des
Schwamms und der Hiufigkeit der Verbandswechsel venmutet wird [1 7). Auch bei einem unbemerkten Druckvertust
(komplett oder pmnell} kann die intakte Haut in der Umgebung der Wunde im Sinne einer Mazeration geschidigt
werden [18]. In clum wemmm Emzdfa'll einer offenbar unsachgemi durchgefithrien Valmmwern:gcluqslhcrapl:
wurde ein ch Wi funden, der durch cin unbemerkt abgeri Stiick Fol
Sehwamm verursacht worden war [19]. Schlisfilich fanden cinzelne Auioren, die die bakterielle Besiedlung der
Wunde untersuchten, cinen Ansticg der Keimzahlen [14,20], was aber im Gegensatz zu anderen Studien steht [21] und
als Surrogatparameter unklare klinische Relevanz besitzr (die Litersturangaben sind dem [QWiG-Rerichi
entnommen }
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QIM Fir Qy!lhl und WirtschaFtlichkeit
im Gesundhei
Kommentar:

Zur Sepsis (14): In diesem einen Fall (Jahr 2001; 76-jihriger Mann mit einer Leistenwunde, MRSA-Keim, die
Sogstirke und Vakuumgquelle ist nicht angegeben im case report) kam es im Verlauf emner zweimal fiir 2 Tage
angesetzten Vakuumtherapie zu einem shifi in der bakteriellen Kolonisation der urspriinglich durch MRSA
Keime kolonisierten Wunde verbunden mit der klinischen Entwickiung von Zeichen einer anaeroben Sepsis.

Zusatzinformation: Als Venmmsacher wurden Bacteroides Spezies und coliforme Bakterien nachgewiesen. Aufprund der vorliegenden
Duhxmu'namn m dﬁLﬁmhnn kum: Aussage zur Radikalitat des primaren Débridements abgeleitet werden. Bekannt wird, dass die
begls ngen den Kei hweis, den shifi der Kolonisation und den Zowachs der baktenicllen
Kontamination parallel zur Klinisch Entwickhmg zeigten. Trotzdemn war unerklirlicher Weisc dic Valuumtherapie forigesetzt worden.

Prinzipiell besteht die Moglichkeit, dass die Vakvumtherapie zu einer Okklusion ciner kontaminierten Wunde filhrte, in der bei
fehlender Wundsekretion im Grunde genommen ¢in geschiossenes System erzeugt worden war. Wenn man davon ausgeht, dass durch die
Vakuumtherapie in einem evtl. schlecht durchbluteten Gewebe eines dlteren Menschen zusitzlich eine Minderdurchblumng durch den
infolge Vakuumtherapic entstehenden Druck erzeugt wurde, ist es denkbar, dass pathogene Keime unter eher anaerohen Bedingungen die
Oberhand gewannen. Zur Klinmg der Komplikationsentstehung wire jedoch wichtip gewesen zu wissen: wie hoch der Sog pewesen ist. War
es ein bewusst gering gehaliener Sog von 75 mmHg mittels einer modemen Therapiecinheit oder 125 mmHg, die meist empfohlene
Sogstarke oder dmch den Anschluss einer Redonflasche ein Sog wn his zu 900 mmHg? [m letzteren Fall muss, dem heutigen Wissensstand
folgend, davon ausgegangen werden, dass diese Sogstirke zu einer ) d der nutritiven Perfusion beigetragen hitte. Weiterhin, ob
ein komtinwierlicher oder ein intermitiierender S-ug -Modus pewdhlt wurde? Wihrend der komtinuierliche Sogmodus eher mit siner
Wermind: der Durchblutmg im Wundgrund einhergeht, filhrt die Wahl des intermittierenden Sogmodus zu einer ErhBhung der
Dtut:hbluhm;.

Aus heutiger Sicht ist die wahrscheinlichste Ursache ein Anwenderfehler. Der IQWiG-Bericht , leistet*
sich dieses Hinterfragen bei einem case report, der eine relevante Nebenwirkung (Sepsis) beschreibt, nicht, es
schlieft sich keine differenzierte Erdrierung bei einer eventuell ja lebensgefihrlichen klinisch sehr relevanten
Komplikation der Vakuumtherapie an. Wie jedoch weiter unten dargestellt, werden andere Autoren
(Buttenschdn et al., siche unten) einer randomisierten Studie durch das IQWIiG um detaillierte Auskunft iiber
ihre (klinisch weitaus weniger relevanten) Komplikationen (Wundheilung, Beweglichkeit im Sprunggelenk) im
Verlauf der Studie Jahre npach der Publikation gebeten, unabhingig davon, dass jegliche
Interpretationsmdglichkeit des abgefragten Ergebnisses durch eine ins Auge springende BIAS unmdglich sein
wird.

Zum toxischen Schocksyndrom (15]: Das toxic shock syndrome ist eine von drei schwerwiegenden, im
Rahmen der Vakuumtherapie aufgetretenen, Komplikationen, die bisher in der Literatur dokumentiert sind.
Zusazinformation: Es muss bei der Analyse dieses Zwischenfalls (Jahr 1999; 42-jihriger Mann mit eiver Bauchdeckenwunde;

nachgewiesener MRSA-Keim; 7-tigige Vakuumtherapiedaver, dh. evtl. kein Schwar hsel) davon ausgegangen werden, dass die
Ursache die systemische Emwulrung von bakueriellen Toxinen von smp&yiocoecars aurens war, die infolge eines Sekretstaus aus einem
wahrscheinlich scit sichen Tagal in der Wunde verblieb EVA wurder. Dﬁ' Patient dberlebte. Auvfgrund der
\-crllcgrndm DDhlm:mztwn in der Literatur kann keine A ge zum initislen Kontaminationsgrad der Wunde und zum AusmaB des
P bgeleitet werden. Auch ist unklar, ob Uberhaupt ein Schwammhsd staitfand. Vielmehr muss davon
ausgegmgm werden, dass kein Schwammwechsel durchgefihrt worden war. Aufgrund der Dol tion kann letztlich iiber

den exakten Entstehungsmechanismus der Komplikation nur spekulier werden.
Aus heutiger Sicht ist die wahrscheinlichste Ursache ein Anwenderfehler. Der IQWIG-Bericht erdrtert
dies nicht.

Zur Amputation [16]: Insgesamt werden in der Arbeit von Wu et al. zwei Unterschenkelamputationen genannt.
Zusatzinformation: Beide Amputationen waren nmwmdlg,. da trotz. Vakuunlhrrapqe die Wunden nicht geschlossen werden konnten,
Der beschrigbene klinische Verlauf entspricht bei der zugrunde liegenden Krankheit (Diabetes) weder cingm Therapi agen noch ciner
Komplikation sondem dem schicksalshaften ¥ erlauf, der auch durch die Vakuumtherapic micht mfgehnhen wergen konnte.
Der IQWiG-Bericht lasst den Eindruck entstehen, dass die Amputation eine Komplikation der Therapie
ist. Dies stimmt mit den Tatsachen nicht {iberein. Die Folge des Nur-Erwihnens ohne kritische Erérierung gibt
dem Bericht einen unnétigen Charakter einer tendenzidsen Berichterstattung.

Zu Schmerzen und Blutungen bei Verbandwechsel [17]: Schmerzen und Blutungen sind bei einem
Verbandwechsel einer nicht nur rein oberflichlichen Wunde als normal anzusehen und sicherlich bei jeder
Behandlung sclcher Wunden zu beobachten, Diese Ieider bestehenden Begleiterscheinungen miissen abgegrenzt
werden von ,Komplikation und unerwiinschte Wirkungen der Vakuumversiegelung von Wunden". Andemfalls
kann der Eindruck entstehen, dass der Verfasser keinerlei klinische Erfahrung besitzt. Wenn das klinische
Pmblem angmpmchcn wird, dann muss es auch kritisch diskutiert werden.

1: Die Atheitsgruppe um White (White, R.A_, Miki, R.A., Kazmier, P. and Anglen, J.0.:Vacuum-assisted closure
complica‘lnd by erosion anr] hemorrhage of the anterior tibial artery. J Dn.bop 'I'rnnma 19 (2005}, 56-59) beschrich einen Fall einer arteriellen
Arrosionsblutung, die bis zur Einleitung der Blutstillung mit ginemn Verlust von gesch sechs B lutk ven einherging (~ 2 Luter). Die

Autoren unterstreichen die Notwendigkeit der engmaschigen Patwmenubemachuns bei einer Lokalisation des Schwammes iiber exponierten
Arterien. Eine weitcre Autorengruppe (Barringer, C.B., Gorse, §.J. and Burge, T.5.:The VAC dressing-a cautionary tale. Br J Plast Swg
57{2004), 482} beschrieb ive Flissighei Ium bei zwei Patienten, die in beiden Fillen zu hypovoldmischen Schocksituationen
fiibrten, uwnd die sie der Vakuumiherapie anlastetsn, Dic aufgefihrien Komplikati kinnen im beschrieb Ausmal durch Anwendung
der hewte kommerziell erhidltlichen Therapiceinheiten mit integricrter optischer und akustischer Alarmfunktion fir eine etwaige Uberfilllung
des Sekretbehdltnisses sicher ausgeschlossen werden.
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Im Gesundheitswesen

JQH&&W und Wirtschaftlichkeit

Beide Literaturstellen werden im IQWiG-Beicht nicht erwihat, obwohl sie die weitaus relevanteren
Komplikationen darstellen. Beide Fille zeigen an, wie wichtig es fiir das IQWiG gewesen wiire, zwischen der
aktuellen Methode der Vakuumtherapie mit einem sensor gesteuerten feedback-Regelkreis und online-
Information zu Kanisterfillungsstand und Sogdruck sowie der Methode aus den Anfangsjahren der
Vakuumtherapie unter Einsatz anderer Sogquellen {Redonflaschen, Wandabsaugung, ...} zu unterscheiden. Dies
erfolgte trotz der dem IQWiG genau zu diesem Thema zur Verfiigung stehenden Literatur nicht.

Weitere Zusatzinformation: Die geringe Sogstirke von ca. 125 mmHg wird in aller Regel schmerzfrei toleriert. Nur selten kommt es
durch das sogbedingte Anpressen des Schwammes auf den Wundgrund zu Schmerzen, Eigenen Erfahrungen zufolge treten Schmerzen
besonders bei Paticnten mit einem wlews eruris aul. Als GegenmaBnahme sollte zunichst eine geringere Sogstirke {50 — 100 mmHg) gewihli
werden. Spéter kann versueht werden, nach Maligabe der Beschwerdefreiheit den Sog wieder etwas zu erhihen. Prinzipiell sind dic positiven
Effckte der Vakuumiherapie auch bei geringerem Sog zu beobachten. Somit ist selbst bei schmerzbedingter Reduktion des Soges mit keinem
Macheedl fir die Wundheilung zu rechnen. Problematisch sind in dieser Hinsicht hohe Sogstirken, die mit Redon-Drainagesystemen erzeugt
werden (hier besieht im Flawhmsyswm initial ein Sog von %00 mmHg!), Besonders hiufig wird Gber Schmerzen bei intermittierender
Sogapplikation wihrend des immer wieder erforderlichen Ansaugens berichtet. Auch in diesen Fallen kann der Sog voribergehend oder
dauerhaft reduziert werden. Mit der geplantem Einfiihnung der Vakwuminstillationstherapie wird zudem die Mﬁghd:kcn bestehen, durch eine

regelmalige, auomatisch gestewerte, mchrfach tigliche Applikation \'un l_ keal hetika, zur et wihhrend der
Vakuumtherapie und beim Verbandwechse] wie mit keiner anderen Wundbel thode bei 1. Lokalandsthetika koonen jedoch
bereits heute auch ohne diese apparative Umersrﬂ.m.ug mit unetn zell.bchul \-’oﬂauf von cincr halben bis zu einer Stunde durch den Verband
hmdmchm\’mundenmgm&hmmbnm Vak ,," iert werden (retrograd durch den Absaugschiauch, durch

direkte [njektion in den Schwamm), Einzelne Autoren injizieren .nur* eine Ringer-Lactat-Losung, um etwaige Verklobungen oder
Verwachsungen zu l3sen und nach einer kurzen Einwirkzeit den Schwamm leichter wechseln zu kiionen,

Dem IQWiG-Bericht ist nicht zu entnehmen, dass diese klinisch relevanten differenzierten Informationen
dem Verfasser des Berichtes bewnsst waren.

Zu Mazerationen [18]: Hautmazerationen sind bei bis zu 20 % der Wunden beobachtet worden. Empfindliche
Haut in der Nachbarschaft der Wunde kann zudem nach Ablésen der Klebefolie erosive Hautschiden aufweisen.
Dies hat in den meisten Fillen nichts mit ,unbemerkten Druckverlust (kemplett oder partiell)* zu tun. Diese
Formulierung, zeigt emeut an, dass der Verfasser die Methode nicht kennt und klinisch nicht ausreichend beraten
wurde. Die modeme Form der Vakuumtherapie (unter Einsatz der KCI-VAC-ATS-Pumpe) ermdglicht aufgrund
der integrierten Sicherheitsfunktion ein Erkennen cines Druckverlustes. Ein partieller Druckverlust wird in aller
Regel keine Mazeration erzeugen. Hauptursache einer Mazeration wird das Kleben der Folie auf sensibler Haut
oder die Flissigkeitssekretion mit Kontakt des Wundrandes mit dem Sekret darstellen (siche nachfolgender
Absatz),

Zusatz-Information: Abhilfe ist in diesen Fillen auf vielerlei Weise miglich. Die Haut solite durch hautfreundliche Auflagen (z.B.
Silikonnetz oder Hydrokolloidverband, uwi) ncben dem Wundrmnd geschiitet werden. Protektiv kann auch das Aufiragen eines Siliken-
Spriihfilms wirken. Ursache fir die Mazeration der an sich bislang nicht betroffenen Haut kann ein Schwamm sein, der Giber das Wundareal
hinaus auch auf gesunder Haut zu liegen kommt. Vor allem bei ausgepragter Wundsekretion wird in diesen Fillen infolge andanemden
Bestehens ciner Feuchtigheitskammer die Mazeration der Haut nicht zu vermciden sein. In diesen Fillen ist ein exakies Zuschneiden der
Umrisstinie des einmulegenden Schwammes erforderlich. Der direkic Haut-Schwammbkontakt Bisst sich jedoch bei einem verhindenden
Schwamm-, Steg" zwischen zwei nzhe nebeneinander liegenden Wunden, die minels einer Sogeinrichiong evakuiert werden sollen, nicht
vermeiden. In diesen Fallen sollte die zu dberbeii d de Haut ek lls mit einem Schutzfilm oder einer hautfrevndlichen Auflage
geschiltzt werden.

Zum Verbleib von PUR-Material [18]:

Zusatz-Information: Bei erheblich zu langen Behandlungsintervallen kinnen im Gewebe beim Herausldsen des fest eingewachsenen
Schwammes kleinere PUR-Reste verbleiben, die dann der bislang hierzu publizierten Literaturstelle zufolge komplett entfernt werden
sollltm_ Eigenen E,rf.nhnm;en nllblg):. wiichst der Schwamm vor allem bei _outritiv gut versorgtem, wﬂdlcm Gewebe mit hoher

G gstendenz ein (z.B. Muskelgewebe nach Faszi ie bei einern Komp mdrom). Demgegeniber ist in
vielen Fallen auf schlecht durchblutetem Wundgrund, b&slelm:d aus almpll induriertem Gewebe (zB. Wundgrund nach Diébridement eines
sakral lokalisierten Dedubitus bei Pati mit iertemn Allg d), selbst mach 4—5-|aglgcr Schwammliegezeit kein

ausgeprigtes Einwachsen zu beobachien. Je grifer die Tenderz ar Granulationsgewebeneubildung ist, desto eher scheint es 2zum
Einwachsen von Granulaticnsgewebe in die Poren des Schwammes zu kommen, Dennoch darf die Frage erlaubt sein, ob dieses an cinzelnen
Stellen als Nachteil angesehene Einwachsen des S achlich eine klinisch-rel wNebenwirkung der Vakuumtherapie ist.

Zur bakteriellen Bemdelung [20,21]:
Zusatz-h pekiiven Studle von Weed el al. wurde anhand von Krankenblittem von 28 Pnuemen (19992003, 21
nmbuluﬂ)detiﬁelc! dcr Vakuumtherapie (5 hsel alle 3 — § Tage) anf das A i der baktericll jedelung von akuten
(n-Zi} hronischen (0=2) Wund, ht (in Kolonien'Gramm Gewebe; €@ 10,5 Wundahstriche). Mal)lsuene man die
imbel; Ehrend der Vakuumtherapie, zeigic sich tendengiell eher eine Zunahme der Baklenen m-i.\%mebmahm:,m;éﬁ cin
wmm; Das_Ausmall der bakteriellen Kolonisation stand in_keiner Bezichung zom Erfolg oder
Misserfolg_der Vakuumtherapie, Wunden mit >10° KeimeniGramm Gewebe heilten unproblematisch, wihrend einige Wunden trotz
geringerer bakierieller Besiedelung (<10° Keime/Gramm Gewebe) micht heilten, Folgerungen des Autorentezms: Eine Abnahme der
bakteriellen Besiedehung besteht nicht generell. Die hakierielle Bel als kritisches Element fir die Wundheilung anzusehen, muss
iiberdacht wenden. Fraglich bleibt, ob ein hiwfigerer Sck hsel einen giinstigeren Verlauf auf das Auemal der bakieriellen Clearance
pezeigt hiitte.

In der randomisiert-kontrollicrten Studic von Moues et al. wurde der Effekt der Vakuomtherapie im Vergleich zu
konventioneller feuchier Wundbehandlung auf das Ausmall der bakteriellen Besiedelung von offenen komaminierten Wunden (Diekubitus,
posttraumatisch, Diabetes mellites, Gefiflknmkheiten, Osteomyelitis) untersucht {guantitativer Nachweis in Anzahl der Kolonien/Gramm
Gewebe mittels durchschnittlich 4.5 Gewebebiopsien). 29 Wunden wurden mittels Vakuumtherapie (Gruppe A, PVA-Schaum, 125 mmHg)
und 25 mittels konventioneller fouchier Komp: inlage (Gruppe B, 0.9% NaCl versus (.2% Nitrofuralam-Losung versus 1% Essigsiure-
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nsthtut Filr Qualitiit und Wirtschaftlichkeit
inn Gesundheitswesen

Lésung versus 2% Natriumhypochlorit-Lisung in Abh. voanndkoutanﬂmuon.Nebweund" kterieller Spezies) behandelt. In beiden
Gruppen kontite ken signifikanter quantitativer Abfall der bakieriell hing. B It wenden, Gruppe A: bei gramncgativen
Keimen signifikante Reduktion {p < 0.05; nicht nachweishar in ﬂ'mppe B) lm sramposunm'n Keim saaphylococcus aureus sipnifikante
Zunahme {p < 0.05; nicht nachweishar in Gmppe B} gegendb (kein signifikanter Unterschoed zwischen
Gruppe A und B, kme\l’aandmnubu jen und A biern). Bnklme:mzzhfwm'amﬁld:dcsneohuchnmgsmmnmsm
Imden Gruppen in 42% fber der als kritischen Grenze angesehenen Menge ven 10° Bakterien/Giramm Gewebe. Folgerungen des
Die herapie hat den gleichen Effekt auf dic Vcnmnda'ung der bakteriellen Besiedelung wie konventionelle
Bdmuclmgsmn&mhmeu,betdm«m]adwh lokal antiseptische Sub 2 wurden. Ein shift in der Spezies-Zusammensetzung der
baktericilen Besiedelung mit einem (geringen) Anstieg der Kontamination mit staph. aureus kbnnte einen positiven Effekt auf die
Wundheilung haben,
Die kritische Analyse zeigt, dass beide Smdien sehr differenziert Anstieg und Abfall der bakieriellen
Kontamination untersuchten und dabei feststellten, dass einzelne (aber nicht alle!) Bakterien-Spezies einen
Anstieg zeigten. Somit kann der IQWiG-Bericht nicht bestitigt werden, in dem die Ergebnisse so dargestellt

werden, dass das Ergebnis der einen Gruppe im Gegensatz zu den Ergebnissen der anderen Studie steht.

Ad2:
pButtenschiim 2001 (65]

In der Studie wurde ber die Inzidenz von Komplikationen wihrend eines Nachbeohachtungszoitraums von | Jahr berichtet. Der
Aumrmrde angeschrieben und machte detaillierte Angaben zu den Komplikationsraten {siehe Anhng E). Fo]gmde Punkte fielen
hierbei jedoch auf Erstens wurde in der Publikation der Studie berichtet, dass die Pati anlich nach ht wurden
("morbidity was checked | year after surgery by clinical examination"), wohingegen die scllnﬁilche Auskunft des Autors zeigt, dags
lediglich eine hische Bef g der Pati erfolgle. Zweitens, die Zahl der Komplikationen wird im Abstract der Publikation
mit 7 {von 18 Patienten der Vakmmvumcgulunga [VVS]-Gruppe) vs. 5 {von 17 Kontrollpatiemen) angegeben; 11 der schriftlichen
Auskunft Gher das Ergebnis der zunick erhaltenen Fragebdgen (“verlief die Zeit nach der Op komplikationslos®) wird d
die Zahl der Komplikationen mit § (von 16 VVS-Patienten) vs_ 2 {von 15 Kom].lpanemen}mgegeben

Im ANHANG E auf Seite 107 folgt:
Den 35 behandelten Patienten wurde mach der Behandlung MIT versus OHNE Valiumversicgelungstherapie ein Fragebogen
ngesduckt Davon wurden 29 ausgefillte Bogen innerhalb cines Zeitraums von 6 bis 14 Monaten nech Beginn der Behandlung

i “hicke. {Ant hreiben vom 01.08.2005).
Frage: Verllzl'dle Zeit nuch der Operation MIT Komplikationen? Antworten: e
Gmppe T Ncm | .ﬁnder Komplikationen (M ehrfachnennungen)
Vs ! [ B | Enlz&m:hngda Wmd.e(l), Memlllockerung {I). Schmerzen i6),
| {

| Bewegungseinschrankung (6), Schwellung (1), Schwindel {1)

‘Entziindung der Wunde (1), Metalilockerung (1), Schmerzen {3),
| Bewegungseinschrinkung (1)

Fonirotie |

Die Ergebnisse zeigen einen Unterschied beider Gruppen, Komplikationen werden §-mal {von 16) in der VVS-Gruppe und 2-mal (von
15) in der Kontroligruppe angegeben. Bei der Art der Komplikation fallen die Haufigheit der Schmerzen mit 6 vs. 2 und die Hiufigheit
der Bewegungseinschrinkung von 6 vs. | anf

Kommentar:

Es entspricht nicht der Tatsache, dass eine perstnliche Untersuchung beschricben wurde. Im paper formulieren die Autoren:

wiMorbidity was checked dwing the fist year afier infury (no deaths). There was no difference in the frequency of undesiraile

events between the groups.  Warum die Vorberichiverfasser verfalschend , by clinical examination®™ ergéinzen, kann aufgrund

der Alctcnlage nicht erkannt werden. Die durch sie beschricbens Situation wird so kommentiert, dass beim
Leser der Gedank hen muss, dass die Arbeitsgruppe um Bu hén unserids arbeitet, Hier

muss nun dieser Gedanke eher beim unvoreingenommenen Leser des IQWiG-Vorberichtes entstehen.

In der Studic von Buttenschiin et al. werden in allererster Linie modeme Entziindungsparameter nach einer geschlossenen
OSG-Fraktur im Vergleich konventioneller Wundverschluss versus Vakuumtherapie untersucht. Durch diese Art des
Studiendesigns — nimlich dem nicht {iblichen Vorgehens der Vakuumtherapie zum Wundverschluss nach dieser At der
Verletzung — ergeben sich hoch i Ergebnisse Gber die Pathophysiologic inflammatorischer Vorginge. Der Hinweis
durch die Autoren zur Komplikation erfolgte ausschlieflich in der Diskussion der eigemtlichen Ergebnisse, um zu
demonstrieren, dass die Patienten durch das eindeutig ungewbhnliche Vorgehen keinen klinischen Schaden hatten. Die
Komplikationsrate, die nun im nach hinein erfragi wurde, kann in keiner Art und Weise dazu dienen auch nur irgendeine
Information {iber eine Komplikationstrichtigkeit der Vakuumtherapie zu erarbeiten, da bei diesem Eingriff eine
Vakuumtherapie gar nicht indiziert war. Das muss man verstehen. Dazu reicht es aber nicht aus, nur Methodiker und
mathematisch versierter Biostatistiker zu sein. Durch das Studiendesign und die Frakiurversorgung bedingt, entsteht cine
BIAS, die es in keiner Art und Weise ermdglicht, allein den Effekt der Vakuumntherapie zu untersuchen — und schon gar nicht
u vergleichen. Dies haben die Autoren in der Diskussion expressiv verbis angesprochen und daher den Leser nur am Rande
iiber die Nebenwirkungen der Studie informiert. Die erwiihnte Diskrepanz in der Anzahl der Komplikationen {Schmerzen
und Bewegungseinschrinkung nach Osteosynthese) konnte durch das Hngere Untersuchungsintervall e hen (nicht mehr
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Instim f0r Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

12 sondem 14 Momate, mit dem Eintreffen angemahnter Abfragen), Es ist nicht zielfihrend, diese Zahien im hier zu
betrachtenden Zusammenhang iberhaupt anzusprechen und zu verwerten.

Ad 3
wb ZUSAMMENFASSUNG
Im Hinblick auf das Aufireten bezieh ise die Vermeidung von Komplikati sind die Ergebnisse uneinheitlich.

Kommentar:
In diesem einen Satz werden zwei komplett verschiedene Dinge zusaminengefasst beurteilt:

1. Dic {eigene) Komplikationsrate der Vakuumtherapie-Methode an sich: Hier stimmt es mit der Literatur in keiner
Hinsicht dberein, dass diese sls ,uneinheitlich” anzusehen ist. Diese Aussage im IQWiG-Beticht stellt die Tatsache
verfiilscht dar. So zeigt gerade die Literatur, dass dic Methode in der Gesamtsicht Gibereinstimmend cine sehr geringe
Kotmplikationsrate hat und dass die bekannten Komplikationen immer wieder zur Wamung aufgegriffen und vorgestellt
wurden. Weitethin besteht Ubereinstimmung dariiber, dass der Teil der klinisch relevanten Kom-pllkanunen faat
ausnahmslos im Rahmen einer Vakuumversiegelung unter Finsatz eines zu hohen Soges und einer nicht allgemein
empfohlenen Sogquelle entstanden. Hier hitte die Konsequenz avf dem Boden differenzierter Kenntnis und Uberlegung
erwachsen milssen, festzustellen, dass Vakuumversiegelungstherapie nicht gleich Vakuumvasiegelungschempie ist,
sondemn in der Modifikation des Einsatzes der Vakuumtherapiepumpsysteme mit kontrollierter Sogstirke eine
eigenstiindig weitaus sichere Anwendungsmodalitit besteht (im Gegensatz zu den S licn  Wandab
clektronische Pumpen ohne feedback, Redon-Drainagesysteme). D!c hierzu vorllegende Literator mit einer
differenzierten Analyse der Gesamtproblematik ,Komplikationen, Sicherheitsmanagement, Tipps und Tricks zur
Fehlervermeidung, ...* standen dem Berichtsverfasser zur Verfugung, fanden jedoch keine Verwendung (auch nicht
zitiert, ,.Die Vakuumtherapie — Grundlagen, Indikationen, Fallbeispiele, prakfische Tipps® v. C. Willy (Hrsg)).

2. Die Komplikationsrate einer Therapie an sich, die nicht in Beziehung zur Therapie steht: Diese Unterscheidung ist den
Autoren des [QWiG-Berichtes nicht gelungen sondem sie verwechseln den einen Effekt mit dem anderen. Sie berichten
in der Zusammenfassung ihrer Stellungnahme iiber unecinheitliche Ergebnisse und bezichen sich hierbei auf den
Unterschied 2u anderen Studien, der sich durch den Vergleich mit der Armstrong-Studie (Lancet 2005) mit cimer
angceblich erhdhten Rate an unerwiinschien Ergebnissen ergibt:

Tabelle 27. Reduktion von Komplikad - randomigierie Stodien
" m -
Sudie Parameter VVS (gesamile Fallzabl) Kontrolie {gesame Falizghl) Gruppenunierschied
™ =
gu;llsumg 2008 UE  gosamt m{wn m “:g{mn 85 p=0874 -
Wund 13 (wan ‘m '3 mild § moderat 4 $(von 85) 2 mild | moderat 2 Kelne Angabe
infektionen schwer schwer

Tatsiichlich beschreiben sie aber die Rate an Effekten, dic - expressiv verbis auch so formuliert - nicht der Therapic angelastet
werden konnen; die tatsichlich beobachtete Rate an therapicbedingfen unerwiinschien Nebenwirkungen, die in der
Publikation exakt angegeben ist {9 (12%), davon 1 emst in der VVS-Gruppe; 11 (13%), davon 5 emst), wird nicht genannt.

FAZIT:
DicvorliqmdeSlaﬂmsnnhmewlluchtdszudtmﬂberdlewﬂwmmmehmmdwhmmm
»Vakuumtherapie” hinwegzutiuschen. Sic soll jedoch dazu beitragen, trotz dieser schwierigen Ausgangslage darauf
hinzuweisen, dass akribisches methodisch-korrektes Zahlenmanagement ohne Relativieren durch klinische Erfshrung zu
falschen Aussagen fihren kann. Es ist verstiindlich, dass bei Bewertung einer nicht allzu kemplikationstrichtigen neuen
Behandlungsmethode man miglichst aussagekriftige Vergleichsstudien (d.b. anf hohem Evidenzlevel) analysieren machte.
Es ist ebenso verstindlich, dass seltene Komplikationen und Nebenwirkungen allenfalls nur in case reports vorliegen und
diese dann anhand dieser Asbeiten such dargestellt werden miissen. Dieses Vorgehen entspricht such dem gesunden
Menschenverstand. Im vorliegenden Gessmtzusammenhang wurden jedoch zur Untersuchung des Benefits einer Methode
susschlieBlich Arbeiten auf hohem Evidenznivesu herangezogen - €3 wurden insgesamt gerade ca. 20 Studicn analysiert (von
mittlerweile ca. 500 Arbeiten mpﬂ‘-mlﬂWBdJOUl‘lnl! wie begriindet sich wissenschafilich dieser CUT?). Hierbei wurden
in keiner Art und Weise Studien auf geringerem Evidenzniveau (3 und vor allem 4) analysiert, sie wurden nicht einmal
erwihnt, obwoh! in diesen Publikationen fir den Kliniker eindeutig und klar Vorteile dicser Wundbehandlungsmethode
ausfilhrlich beschricben werden. Als widerspriichliche Bearbeitungslogik erscheint es allerdings, sich bei der Untersuchung
von Komplikationen und unerwiinschten Nebenwirkungen dann doch auf case reports abzustiitzen,
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Giinzlich unverstiindlich wird jedoch, dass die Analyse der vorhandenen Daten zu Komplikationen und
unerwilnschten Nebenwirkungen in der Gesamtsicht oberflichlich und lickenhafi erfolgt, teilweise Inhalte verfilschi zitiert
und wiedergegeben werden und gerade die Ergebnisse, auf die sich die zusammenfassende Beurteilung abstiitzt, verwechselt
werden. Folge ist, dass der Zusammenfassung des [QWiG-Berichtes der Anschein einer unwissenschaftlich erarbeiteten,
tendenzifisen Aussage gegeben wird,

Aus klinischer Sicht, stellt sich die Methode der Vakuumtherapie ibereinsti d als komplikationsarme Methode dar, bei
der einheitlich immer wieder iiber dieselben Anwenderprobleme in Abhdingigkeit von der Vakuumgquelle berichtet wurde (die
Literatur hierzu steht dem IQWiG nachweislich zur Verfiigung). Hier wire es wiinschenswert gewesen, dass von Seiten des
IQWiG, das den Nutzen medizinischer Leistungen fiir den Patienten im Auftrag des G-BA untersuchen soll, der warnende
Hinweis erarbeitet worden wire, unter welchen Bedingungen tatsichlich mit relevanten unerwdinschten Effekten der
medizinischen Intervention (Vakuuintherapie) zu rechnen sei, und welche Voraussetzungen bestehen missen, um diese
negativen Effekte zu vermeiden. Diese Arbeit wiire mit geringem Mchraufwand oder sogar dem gleichen maglich gewesen,

Insgesamt entsteht der Eindruck, dass unter enormen Zeitdruck und ohne ausreichende Untersiiitzung durch klinisch
arbeilende Arste der Bericht verfasst wurde und sich bierbei vorwiegend auf Methoden der Biomathematik ohne
Relativierung durch Kliniker abgestiitzt wurde. Das Ergebnis dieser Art der wissenschafilichen, jedoch klinikfernen
Auscinandersetzung mit einem Thema kommit dann teilweise zum Ausdruck in Tabellen wie nachfolgend exemplarisch und
auszugsweise dargestellt:

Tabelle 8. Reduktion von Komplikationen — nicht randemisierte Stadien

" T .
Smdic Parameter WS G K.unn;::r;mg:;mh Grapperunterschied
Fallzahly

Etiiz 2004 [17] Windinfektionen O{von 12} 0{von 12} Keine Angabe

Genecoy 1995 Wundinfekticnen THvor 1) Oivon 10} Keine Angabe

[73]

Fage 2004 [77]  Gessmikomplikationsrate Keine Angabe Keine Angabe Odds Ratio 0,17 (Dm&%&l;?i%—lc ILp=

04,0067

Ist das moderne Wissenschaft im Jahre 2005/20067 Wollen wir so arbeiten?

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal § DIN A4-Seiten. JA
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Vollbext) beigelegt.
Nicht erfoderiich, da Thnen bereits vorliegend,

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vallstandig ausgefiillt und won all
Stellungnehmenden unterschrieben. JA

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte lif
flr alle Stellungnehmenden cinzeln ausgefUllt vor.
{Anm.: Dles glit auch fiir Stellungnahmen von Institutlanen / Gesellschaften)

Mir ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet verdffentlicht werden nen. Einer solchen

Veriffentlichung stimme ich mit meiner Unterschrift ausdricklich zu.

Priv.-Doz. Dr. med. Chr. Willy

Chirurg, Unfallchirurg
Ulm, 19, Dezember 2005
Ort/Datum Unterschrift
Version 2, Stand: 11/2005 [}

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006 291



Abschlussbericht N04-03: Vakuumverggungstherapie zur Behandlung von Wunden

Stellungnahme Wozniak

' —'Qi.%m,ww

Formblatt Stellungnahme zum Vorbericht

;Vakuumversiéﬁdungs& erapie von-Wundén

- Auftrag N04-03

ahs

iR ek st R ok i Lt A e e 2 ko srsaln Tl
1. Wozniak, Gernold; Prof. Dr.med; Leiter der Klinik fir G

irgle rn
Knappschaftskrankenhaus Bottrop und Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir
Wundheilung und Wundbehandlung e.V. {DGfW)

Institution: Klinik fiir GefiiBchirurgie, Knappschaftskrankenhaus

Anschrift: Osterfelderstr. 157, 46242 Bottrop
Tel.-/Fax-Nr.: 02041151201 7 15 1202

E-Mail-Adresse: gernold.wozniak@kk-bottrop.de

Version 2, Stand: 11/2005 1

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006 292



Abschlussbericht N04-03: Vakuumverggungstherapie zur Behandlung von Wunden

Stellungnahme Wozniak (Fortsetzung)

—’ch“-‘ﬁ‘“.w;:-mw

keine Angaben

Version 2, Stand: 11/2005 2

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006 293



Abschlussbericht N04-03: Vakuumverggungstherapie zur Behandlung von Wunden

Stellungnahme Wozniak (Fortsetzung)

keine Angaben

Version 2, Stand: 11/2005 3

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006 294



Abschlussbericht N04-03: Vakuumverggungstherapie zur Behandlung von Wunden

Stellungnahme Wozniak (Fortsetzung)

i Fi

.'.alahe Begleitbrief

SE
mit freier Stellungnahme gleichen Inhaltes:

Grundsatzlich ist zundchst Ihrem Institut und allen an diesem Vorbericht teilnehmenden
Personen fir diese methodisch ausgezeichnete Arbeit zu gratulieren.

Einige Unklarheiten sind jedoch nach unserer Meinung in dem betroffenen Vorbericht
vorhanden, insbesondere auch Punkte, die eine ganzliche Transparenz zur Einordnung der
Ergebnisse nicht erméglichen. In Kapitel 1 (S.1) werden die Ziele der vorliegenden
Untersuchung benannt, unter anderem findet sich:

- Die Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie (folgend VVS) von Wunden im
Vergleich zu konventionellen Formen der Wundversorgung ...

- Die Nutzenbewertung beruht auf der Gegeniberstellung und Abwagung von erwlinschten
und unerwiinschten Effekten der VVS von Wunden...

Dazu erscheinen folgende Anmerkungen notwendig:

1. Eine zu priffende Therapieform sollte gegen einen Standard untersucht oder mit ihm
verglichen werden. — Die Frage stellt sich, ob die verglichenen Therapieformen denn
selber einer derartig durchgefihrten Analyse — insbesondere als ,Standard”
standhalten wirden ? Bei der dargestellten methodischen Genauigkeit in der
Durchfilhrung des Vorberichts ist mir nicht kiar, warum weder in der initialen
Berichtsplanung noch im Vorbericht auf einen vergleichbaren Versorgungsstandard in
der Vergleichsgruppe geachtet wurde.

2. Wenn die Nutzenbewertung auf einer Gegeniiberstellung und Abwégung von
erwiinschten und unerwinschten Effekten der VVS von Wunden basiert, dann ist es
etwas unverstindlich, dass dieser Frage im Ergebnisteil gerade nur in einem Punkt
(5.3.12) Rechnung getragen wird und dass hinsichtlich dieser Fragestellung nicht
auch Studien einbezogen worden sind, die nicht randomisiert oder nicht-
randomiesiert aber vergleichend sind, z.B. nicht-randomisiert und nicht vergleichende
Untersuchungen. Es ist nicht plausibel, die Gefahrdung eines Patienten durch eine
Therapieform ausschlieflich auf der Basis vergleichender Studien zu bewerten.
Speziell in diesem Punkt wiirde die einfache Haufung von unemrwinschten Wirkungen
in anderen Studien (als den einbezogenen) ein Gefdhrdungspotential fiir den
Patienten sichtbar machen — also dem dargestellten Ziel einer Abwagung unbedingt
dienlich sein. Dieser Punkt ist auch deshalb beachtenswert, als dass die Darstellung
von ,Komplikation und unerwinschte Wirkung der Vakuumversiegelung von Wunden®
(K2:5.4/5) gerade selber eine Auflistung darstellt, die bei 8 angegebenen Zitaten 5
mal auf Studien zurickgreift, die von der eigenen systematischen Analyse bezUglich
der Nutzenbewertung ausgeschlossen wurden. Eine solche Vorgehensweise seitens
der Berichterstatter erzeugt unsinnigerweise beim Lesen den deutlichen Missklang
einer tendenzitsen Présentation. Umgekehrt wiirden Einzelberichte und
Fallseriendarstellungen chne Dokumentation einer unerwinschten Wirkung eine
wahrscheinliche Nicht-Gefahrdung des Patienten in der Abwégung emmdglichen.
Insbesondere dann, wenn es sich um eine gréfere Anzahl an Einzelberichten und
Fallserien handelt.
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In Bezug auf die Planung und Durchfilhrung der Bewertung ergeben sich fir uns ebenfalls
einige Fragen:

1. Sowohl im Berichtsplan, als auch dann im Vorbericht werden exteme
Sachverstandige erwahnt, die an verschiedenen benannten Aufgaben Anteil hatten.
Im Sinne der Transparenz und Ergebniseinordnung méchten wir bei kompletter
Nichtnennung im Bericht nun nach den Namen dieser extemen Sachverstindigen
und deren tatséachlichen Anteilen an diesem Bericht fragen.

2. Es ist unklar warum bei der VWS sowohl Studien mit Pumpe als auch mit
Redonflasche in eine Primargruppe (VVS) geplant wurden (2; S.3), da insbesondere
Sogflaschen einen nicht wirklich objektivierbaren und nachregulierbaren Druck
erzeugen [71].

3. Auf welcher Basis sind die ZielgroRen (4;S.7/8) definiert worden ? Insbesondere vor
dem Hintergrund, das einzelne ZielgroRen mindestens unklar sind, wie z.B.
Verkiirzung der Heilungszeit einer Wunde". Es ist nicht sofort einzuordnen, ob damit
die Abheilungszeit im Sinne einer Endpunktbestimmung gemeint ist oder die
Heilungsrate pro Zeiteinheit.

4. Warum wurde die Vermeidung von Wund- oder Weichteilinfektionen nicht als
ZielgréRe benannt, da die VVS doch ein therapeutisches Mittel zu sein scheint, das
eine unmittelbare primare Wundtherapie mit den Maoglichkeiten einer
,Sekundérpravention® (beziiglich Infektion) verbindet.

5. In dhnlicher Form ist es unklar, warum bei den initial geplanten Subgruppenanalysen,
die bei anderer Datenlage sicherlich hilfreich gewesen wdren, ,Dauer der Wunde"
nicht berlicksichtigt wurde. So wie ,Art der Wunde® ggf. die Unterscheidung von akut-
chronisch auf einem sehr einfachen Niveau ermoglicht hétte, hétte ,Dauer der
Wunde* eine fast eindeutige Zuordnung bedeutet. Gerade auch weil die Definition
einer zeitlichen Dimension des Begriffes .chronisch” (in Bezug auf Wunde) sich an
keiner Stelle des Vorberichtes oder des Berichtsplans findet.

6. Wenn im Vorbericht und Berichtsplan erwéhnte Untersuchungen wegen einer
schlechten Datenlage nicht durchgefiihrt werden kdnnen (Subgruppenanalyse,
Metaanalyse) und sich dann sogar Komekturen der Zielgrdfen (Verkirzung der
Heilungszeit einer Wunde (initial; s.0.) ergénzt durch das Merkmal ,Verdnderung von
Wundfliche oder —volumen®) ergeben (wobei das spéter ergdnzte Merkmal wohl
einheitlicher operationalisiert zu konsistenteren Daten fiihrte, die folgend sogar eine
Meta-Analyse erméglichten), fragen wir uns, warum denn bis zum Schiuss an der
ausschlieBlichen Verwendung der Daten mit hochster Evidenz festgehalten wurde.
Insbesondere auch vor dem Hintergrund der unter , Ziele® genannten Abwagung von
erwiinschten und unerwinschten Wirkungen.

Unabhéngig von der Nutzenbewertung im Einzelnen kommt in diesem Vorbericht klar zum
Ausdruck, dass die zugrunde liegende Studienlage mehr als bescheiden ist (S.28). Die
Datenlage sogar so gering ist, dass einzelne Vorhaben aus dem Berichtsplan, wie eine
Subgruppen- oder Metaanalyse, gar nicht im vorgesehenen Umfang umgesetzt werden
konnten. Auf der Basis der dargestellten Methodik wurden gerade mal 17 Arbeiten in die
tatsdchliche Analyse fir die Nutzenbewertung eingeschlossen, obwohl bereits auch nicht
randomisierte Studien mit Gruppenvergleich einbezogen wurden.

Besonders kritisch muss man diesen Umstand vor dem Hintergrund wiirdigen, dass die
Mehrzah! der zur Datenextraktion akzeptierten und ausgewerteten Studien Ergebnisse zur
stationdiren Versorgung von akuten Wunden lieferte (nur 3 (2) Studien liefem Daten aus
dem ambulanten Bereich, nur 3 (2) Studien liefem Daten zu chronischen Wunden). In der
Versorgungsnotwendigkeit spielen unserer Meinung aber gerade chronische Wunden in der
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ambulanten Behandiung und der Uberleitung eine entscheidene Rolle.

Dariiber hinaus sind die Patientenpopulationen der einzelnen Studien selbst innerhalb einer
scheinbar gleichen Indikationsgruppe sehr inhomogen. So sind Patienten mit einem
Dekubitalgeschwiir bei einer Para- oder Tetraplegie [70] ganzlich anders zu bewerten, da
hier eine nervale Autoregulationsstérung eine erhebliche kausale Gewichtung hat.

Auch wenn sich im Vorbericht Vorteile der VWS bezogen auf einzeine ZielgréRen darstellen
lieRen, muss man emeut die schlechte Datenlage insbesondere von Studien mit einem
hohen Evidenzievel sehen. Es ist sicherlich fraglich, ob man nach dem vorangehend
Geschilderten zwingend an der ,AusschlieBlichkeit” der Datenextraktion von Studien mit
diesem hohen Evidenzlevel festhalten muss oder gar darf.

Auf der Basis der Verfahrensordnung des G-BA vom 20.10.2005 wird unter Punkt IV —
Entscheidungsfindung / § 20 Abs. (1) dargestellt, dass das Beschiussgremium in einem
umfassenden Abwigungsprozess unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Erkenntnisse,
insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen bewertet. Im § 20 Abs.(2)
lasst sich lesen: .............Dies sollen, soweit moglich, Unterlagen der Evidenzstufe 1 mit
patientenbezogenen Endpunkten sein. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne
vorhandene Alternative oder aus anderen Grinden kann es unméglich oder unangemessen
sein, Studien dieser Evidenzstufe durchzufihren oder zu fordem. Soweit qualitativ
angemessene Unterlagen dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-
Abwiagung einer Methode aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer
Evidenzstufen............."

Zusammenfassende Bewertung:

Im Versorgungskontext eines Patienten mit einer chronischen Wunde stellt die VVS
mbglicherweise eine sehr relevante Therapieoption mit einem gleichzeitigen
Praventionspotential bezogen auf die Infektionsverhinderung dar und das gerade vor dem
Hintergrund der zunehmenden Hospital-Infektionen unterschiedlicher At und vor dem
Hintergrund einer auch politisch gewiinschten zunehmenden transsektoralen Versorgung
unserer Patienten.

Da (1) wenige ZielgréRenuntersuchungen des Berichts ganz vorsichtig zugunsten der VVS
ausfallen oder in der Bewertung unklar bleiben, da (2) in keiner Extraktion klare
zuordnungsféhige unerwinschte Wirkungen in einem beachtenswerten Umfang geschildert
wurden, da (3) die eingeschlossenen Zitate im Wesentlichen Patienten mit akuten Wunden
unter stationdren Bedingungen darsteliten, obwohl die Versorgungsnotwendigkeit nach
unserer Meinung zunéchst sicher Patienten mit chronischen Wunden betrifft und da (4) in
den néchsten Jahren weitere Studien mit kiarerem methodischen Ansatz zu erwarten sind
und die aktuelle Datenlage ehedem bescheiden ist, solite man auch im Hinblick auf
Therapiealtemativen (mit mindestens gleichem Wirkungsnachweis wie die VSS) eine
Zulassung dieser Therapieform erwdgen, die fir viele Patienten eine erhebliche
Versorgungsverbesserung darstellen kann und gleichzeitig hilt die viel diskutierten
QualititseinbuBen im  Schnittstellenbereich  einer medizinischen, transsektoralen
Behandlungskette zu minimieren.

Dennoch solite unserer Meinung die Zulassung und Vergiitung gekoppelt sein an (1) einen
Qualititsnachweis des Anwenders, an (2) eine moglichst klare indikationsliste und an (3)
einen Dokumentationszwang nach einem vollig einheitlichen Muster. Alle 3 genanten Punkte
wirden helfen die ,Qualitdt’ zu sichem und insbesondere die Dokumentation wirde im
Verlauf einer ersten Zulassungsphase fiir den Datenpool sorgen, der dann eine Bewertung
auf der Basis der Versorgungsrealitdt ermoglichen wiirde.
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechizeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfiilit. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten.
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollsténdig ausgefiillit und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiilit vor.
{Anm. : Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften) (per Fax})

& & of

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet veréffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift{en) ausdricklich zu.

Bottrop, den 20.12.2005 . U ‘Y}‘J)

Ort/Datum Pnterschrift 1

Vielen Dank fir Ihre Stellungnahme.
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Anschrift: Geschiftsstelle: Wulfsdorfer Weg 7
Waulfsdorfer Weg 7
22359 Hamburg
Tel.-/Fax-Nr.: 040/ 603291 10 - 040/ 60 3291 18
E-Mail-Adresse: praxis.zolimann@web.de
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Der BNC vertritt die Interessen der niedergelassenen Chirurgen, die zum ganz
uiberwiegenden Anteil ambulante Patienten behandeln, zum geringeren Teil auch
Patienten belegarztlich-stationar. Die Vakuumversiegelung ist eine Technik, die von
vielen Chirurgen seit inzwischen fast zwei Jahrzehnten in ihren verschiedenen
Entwicklungsstufen angewendet wird. Viele Chirurgen haben die
Vakuumversiegelung wahrend ihrer Weiterbildungszeit in der Klinik kennengelemt
und dann spéter als niedergelassene Chirurgen forigefiihrt.

Die Vakuumversiegelung wurde in Deutschland Ende der 1980er Jahre durch den
Unfallchirurgen Fleischmann (Ulm) als Vaccusealtechnik mit einer Redondrainage als
Sogquelle entwickelt. In den 1990er Jahren wurde die in der heutigen Form
gebriuchliche Technik der ,V.A.C.-Therapie" durch den plastischen Chirurgen
Argenta (Winston-Salem, N.Carolina, USA) entwickelt.

Wesentlicher Unterschied der jiingeren amerikanischen Methode ist neben einem
patentierten Komplex aller Komponenten die computergesteuerte kontrollierte
transportable exteme Sogquelle, die eine ambulante Behandlung mit der Methode
uberhaupt erst mdglich macht.

Die Redonflasche als Sogquelle hat neben der fiir die Granulationsforderung
ungiinstigen hohen Sogstarken den Nachteil, dass sie ambulant nicht praktikabel ist.
So kommt es haufig bereits bel kurzfristigem Einsatz der Redonflaschen zum
Sogverlust, sodass mit Redons als Sogquellen kein kontinuierlicher Drainageeffekt
zu erzielen ist.

Die neuere durch den Hersteller KCI produzierte Technik mit elektronisch gesteuerter
Sogquelle hat die ambulante Behandlung mit Vakuumversiegelung erst erméglicht.

Wiéhrend der urspriingliche Sinn der Methode im Abtransport von Sekreten aus
Wunden durch eine topische Drainage bestand, wurden schon initial nach der
Anwendung der Methode Phanomene beobachtet, die als spezifische Effekte der
Methode gewertet wurden und durch andere Methoden nicht zu erzielen sind.
Wesentliche Effekte sind die Granulationsférderung auch bei komplizierten Wunden.
Therapieprinzipien sind der kontinuieriche Abtransport des Wundexsudats, der
sogbedingte Zug an den Wundréndem, der (ber das Zusammenziehen der
Wundrénder zu einer Verkleinerung der Wundfiache fiihren kann, und eine verstarkte
Ausbildung von kapillarisiertem Granulationsgewebe.

Die Methode emdglicht eine effektive Infektionskontrolle und eine Kontrolle von
zerstorten Geweben, z.B. bei Weichteilquetschungen.

Alle diese Effekte sind von klinischer Relevanz und haben eine hohe Bedeutung im
chirurgischen Alltag.

Version 2, Stand: 11/2005 2

Version 1.0; Stand: 13. Marz 2006 300



Abschlussbericht N04-03: Vakuumverggungstherapie zur Behandlung von Wunden

Stellungnahme Zollmann (Fortsetzung)

I stitut Fil E%I’de f keit
Qi:uﬁmm;hq‘oﬂwm aftich

Zunehmend wird die Vakuumversiegelung auch von nicht-operativen Disziplinen z.B.
bei der Behandlung des diabetischen Fultsyndroms genutzt.

Diese komplexeren Zusammenhange sind in vergleichenden randomisierten
kontrollierten Klinischen Studien sicher nur zum Teil zu beschreiben.
Mbglicherweise sind die oben genannten Effekte deshalb von den Autoren der
IQWIG-Stellungnahme nicht erwéhnt und nicht berlicksichtigt worden. Neben diesem
Aspekt fallt aber auf, dass verschiedene Studien aus ihrem klinischen
Zusammenhang fehlinterpretiert werden. Als ein Beispiel ist hier die Bedeutung des
Begriffs , Blutung" beim Verbandswechsel zu sehen. Diese beschriebenen Blutungen
sind beim Verbandswechsel typisch und kein Merkmal einer bestimmten Methode.
Hier fallt auf, dass fiir die Bewertung grundsatzlich nur randomisierte kontrollierte
Studien akzeptiert wurden, andererseits wenn es sich um sogenannte
+Komplikationen" handelt, Fallberichte akzeptiert werden.

Ein weiterer Wiederspruch in der Stellungnabme des IQWIG ist der Einschluss von
,Studien zu Patienten mit akuten ader chronischen Hautwunden". Die Studie von
Doss, die von IQWIG untersucht und bewertet wurde, ist ebenso wie die von
Armstrong keine Studie iiber Hautwunden. Vielmehr handelt es sich hier um
komplexe Krankheitsbilder die nicht mit dem Begriff einer Hautwunde in Einklang zu
bringen sind. Richtigerweise hat das IQWIG die ZielgréRe ,Verkirzung der
Heilungszeit der Wunde* auf das Merkmal ,Verdnderung der Wundflache bzw. des
Wundvolumens” angepasst.

Die Kritik, die an einzelnen Studien gelbt wird, kann hier nicht nachvollzogen
werden. Die Armstrong-Studie wird ebenso wie die Buttenschon-Studie verfélscht
dargestellt. Auch weitere Studien sind fragwirdig kritisiert.

Andererseits werden wichtige Aspekte, die sich aus Behandlungen ergeben,
ignoriert:

Ein fiir die ambulante Behandlung wichtiger Aspekt besteht in der Haufigkeit der
Verbandwechsel. Diese kinnen unter Anwendung der Vakuumversiegelung (VAC-
Therapie) deutlich reduziert werden und sind deshalb von enormer praktischer
Bedeutung.

Dieser Aspekt wurde in der IQWIG- Stellungnahme erwéhnt, aber nicht selektiv
geprift.

Dabei hat der kanadische OHTAC-Bericht (16.12.2004), der dem IQWIG auch vorlag,
genau diesen Effekt eines suffizienten Exsudatmanagements herausgestelit.

Im OHTAC-Bericht werden geringere Kosten fir die VAC-Therapie gegenlber
anderen Methoden des modermnen Wundmanagements festgestelit.

Kritisch wird angemerkt, daf die Applikation der Vakuumversiegelung mit der VAC-
Therapie so einfach ist, dass die Gefahr gesehen wird, dass der rechizeitige Wechsel
auf ein (plastisch-) chirurgisches Verfahren zur Defektdeckung verzégert werden
kann.

Diese Einschrénkung ist vor dem Hintergrund zu sehen, dass in Kanada (wie auch in
den USA und England) die ambulante Wundbehandlung von spezialisierten
Pflegefachkraften, sog. .wound nurses” weitgehend selbstandig vorgenommen wird.
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Dieser Aspekt ist in Deutschland irrelevant, kann aber als Argument dafir dienen,
dass die Indikation fir die Applikation einer Vakuumversiegelung im home care
Bereich auch zuklinftig eine (fach-)arztliche sein muB.

Nicht erwéhnt und nicht eingeflossen in die Beurteilung des IQWIG ist die Studie von
Schwien et al. ,Pressure ulcer prevalence and the role of negative pressure wound
therapy in home health quality outcomes” (Ostomy / Wound management 2005; 51
(9):47-60) ambulant behandelter (home care Patienten).

In dieser Untersuchung (“Prévalenzstudie”) wird u.a. eine seltenere stationare
Einweisung und eine geringere Inanspruchnahme des Notdienstes in der Gruppe der
mit Vakuumversiegelung Behandelten festgestellt.

Diese Aspekte sind wie andere 6konomische in jedem Gesundheitswesen von
Bedeutung und wurden vom IQWIG ignoriert.

Im Rahmen einer Nutzenbewertung einer Methode sind neben klinischen
Fragestellungen und Studien auch solche zu berticksichtigen, die Antwort auf die
Frage geben, welche Methode kosteneffizienter ist und welche im Rahmen des
normalen Behandlungsallltags praktikabel.

Untersuchungen zu dieser Fragestellung lagen dem IQWIG vor — z.B. Heinze,J
ambulante Chirurgie.2003; 7: 36. IQWIG Verzeichnis S.98, Neubauer et al. J. Wound
Care 2003; 12: 392-393 sind aber unverstandlicherweise nicht gewlrdigt oder
berticksichtigt worden.

Weitere fiir Deutschland relevante Untersuchungen finden sich von Neubauer im
Zentralblatt fiir Chirurgie: 2004;129; $122-5124 oder von Seiberlich, Zentralbl Chir
2004;129; S125-5128.

Weitere Studien, die bei einer Nutzenbewertung unter Skonomischer Fragestellung
hatten geprift werden milssen:

- Nord, PflegeZ.2003Jun;56(6):434-7

- Moues et al J Wound Care 2005 May; 14(5).224-7

Es ist aus der Sicht niedergelassener Chirurgen bei der Bewertung einer Methode
auch wichtig, ob diese zuverlissig und einfach zu handhaben ist. Ist diese Methode
auch kosteneffizienter, sind bei einer Nutzenbewertung Uberlegenheiten im
therapeutischen Effekt, wie er sich aus Klinischen Studien herleitet nicht zusatzlich
erforderlich, um den Nutzen einer Therapie zu bestatigen.

Klinische Studien, die den héchsten Anspriichen der evidenzbasierien Medizin
entsprechen, sind aus Sicht des Berufsverbandes der niedergelassenen Chirurgen
medizinisch wiinschenswert und notwendig. Angesichts der véllig unzureichenden
Finanzausstattung der Praxen der niedergelassenen Arzte und der zunehmenden
Erlésminderung erscheint es allerdings ohne entsprechende finanzielle
Unterstiitzung unméglich derartige Untersuchungen aus eigener Kraft zu erstellen.
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfillt. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen*.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Selten.
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollsténdig ausgefilit und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
flr alle Stellungnehmenden einzein ausgefilllt vor.
{Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

O O 0O0

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet verdffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en} ausdricklich zu.

P.S,

Der Zeltdruck und der geforderte Formallsmus machen es fir elnen
Berufsverband von Arzten, die mit der Arbeit am Patlenten Ihr Geld verdienen
miissen, beinahe unmiglich, auf eine Art zu reagieren, die unseren eigenen
Anspriichen gerecht wird.

Unterschriften werden nachgereicht, da es zur Zeit keine Mdglichkeit zum scannen gibt.

Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2
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Unterschrift 3

Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme.
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