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1 Hintergrund

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

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

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

Besteht eine Wunde, verheilt diese bei Diabetikern ohnehin schwer [17]. Ist dariber hinaus
noch eine weitere Begleiterkrankung vorhanden, kann der Wundheilungsprozess nochmals
verlangsamt sein [2]. Je nach Lokalisation, Grél3e und Tiefe der Wunde wird nach Diagnostik
eine Standardtherapie durchgefiihrt. Sie besteht aus medikamentéser Behandlung, Wund-
debridement, Verbanden, Druckentlastung (,,Off-loading®) und chirurgischen Malinahmen
[2,18]. Bei Geféallverengungen oder -verschlissen wird h&ufig eine Revaskularisation vor
einem Wunddebridement durchgefuhrt. Die HBO wird als ergdnzende Behandlungsoption
empfohlen, wenn alle revaskularisierenden Malinahmen ausgeschopft sind und eine
Amputation droht [19,20]. Vor allem fir Patienten mit einem verminderten Sauerstoffgehalt
im Gewebe wird eine HBO als vorteilhaft angesehen [21,22].

Die HBO besteht aus dem Atmen reinen Sauerstoffs (oder eines Luftgemisches mit einem
Sauerstoffanteil tber 21 %, ublicherweise jedoch 100 %) bei einem Druck, der tber dem
normalen atmosphérischen Druck liegt. In der praktischen Anwendung sind absolute Driicke
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von 2 bis 3 bar (2 bis 3 Atmosphéren absolut [ATA]) ublich. Der Patient befindet sich bei der
hyperbaren Sauerstofftherapie in einer Druckkammer. Eine Therapiesitzung dauert
gewdohnlich 45 bis 120 Minuten und wird taglich tber einen Zeitraum von mehreren Wochen
durchgefuhrt [22]. Abzugrenzen von der HBO, bei der die Sauerstoffaufnahme primar Gber
die Lunge erfolgt, sind lokale Sauerstoffapplikationen, bei denen lediglich das betroffene
Bein in einer Druckkammer platziert wird [23].

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

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

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

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Patientenvertretern
unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Zielgréf3en und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei Patientenorganisationen kam eine solche Konsultation nicht
zustande.

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

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht veréffentlicht, der zur Anhérung gestellt wird. Der Vorbericht wird
gegebenenfalls zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung
zum Vorbericht erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spéter auf der Website des IQWiG verdffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wrdigung der Anhérung zum Vorbericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Patienten, bei denen das diabetische FuRsyndrom diagnostiziert wurde.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

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

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Mortalitét
= Morbiditét, inshesondere

o Wundverschluss

s Amputation (Minor- und Majoramputation)

o Schmerz

o kardiovaskulare Morbiditat (koronare, zerebrovaskulare, periphere arterielle)
= unerwinschte Wirkungen der Therapie
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlielich Aktivitaten des taglichen Lebens)
= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit
Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann beriick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.
4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.1.5 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit diabetischem FuBsyndrom (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Behandlung mit hyperbarer Sauerstofftherapie (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 keine Einschréankung beziiglich der Vergleichsintervention (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES randomisierte kontrollierte Studien

E6 Vollpublikation verfliigbar®

E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [28] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [29] geniuigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik

und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

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

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

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

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

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

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

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken werden weitere Quellen herangezogen,

um veroffentlichte und unveréffentlichte Studien zu ermitteln. Diese Rechercheergebnisse

werden anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe

Abschnitt 4.2.3).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

bzw. Studien gesichtet.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

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

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

4.2.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden

Zusétzlich wird nach 6ffentlich zuganglichen Dokumenten von Zulassungsbehérden gesucht:

= European Medicines Agency. Website. URL: http://www.ema.europa.eu

» Food and Drug Administration. Website. URL.: http://www.fda.gov

4.2.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw. Studien gesichtet.

4.2.2.5 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -
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4.2.2.6 Information aus Anhdrungen

Im Anschluss an die Verdffentlichung des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine AnhoOrung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhdrungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung berticksichtigt.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgelst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig
voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

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

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

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

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

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Préazision der
Ergebnisse, tberprift.

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.
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4.4 Informationssynthese und -analyse

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

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlieRenden Patienten basieren, das hei3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Be-
ricksichtigung in der Auswertung (Nichtberiicksichtigungsanteil) grofRer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberlcksichtigungsanteile groRRer als 20 % als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [30].

Ausnahmen von dieser Regel konnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [31].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozent-
punkte ist.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [32]. In begriindeten
Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir eine Meta-
Analyse notwendigen Schéatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstéandig
berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
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anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmaRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in Ab-
hangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [33].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [34]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fiir Heterogenitéatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des EffektmaRes.

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

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kdnnen direkte Patientencharakte-
ristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den
in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen besteht hier
das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats-
bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung
von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen
eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung
der Studien bezuglich der mdglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende
Faktoren bezliglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,

= Schweregrad des diabetischen FulRsyndroms,
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= Intensitat der HBO (beispielsweise Therapiedauer und -frequenz).

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

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