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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Vakuumversiegelungstherapie im Vergleich
zu einem Vorgehen mit Standard-Wundtherapie

jeweils bei Patientinnen und Patienten mit intendierter primarer Wundheilung hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Die Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie bei Patientinnen und Patienten mit
intendierter sekundédrer Wundheilung erfolgte im Rahmen des Projekts N17-01A.

Fazit

Aus insgesamt 45 Studien konnten Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fir den
Bericht verwendet werden. Die meisten Studien bezogen sich auf postoperative Wunden in der
Endoprothetik, der Geburtshilfe (Kaiserschnitt), der Abdominal-, der Herz- und der GefaR-
chirurgie. Die Mehrzahl der Studien bezog sich auf Wunden, die ein erhohtes Risiko von
Waundheilungsstérungen aufwiesen. Da zu einer relevanten Anzahl weiterer Studien keinerlei
Ergebnisse vorlagen (Anteil fehlender Daten 23 %), wurde die Aussagesicherheit von Nutzen-
aussagen herabgestuft, um dem potenziellen Publikationsbias Rechnung zu tragen.

Fur den Endpunkt Wundverschluss zeigte sich ein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen der
Vakuumversiegelungstherapie gegenilber einer Standard-Wundtherapie bei Wunden mit
intendierter priméarer Wundheilung. In den Analysen ergab sich zudem ein Hinweis auf einen
héheren Nutzen, dass durch die Vakuumversiegelungstherapie von Wunden mit intendierter
priméarer Wundheilung Wundinfektionen vermieden werden. Bei den ubrigen Endpunkten
(insbesondere Mortalitdt, Gesamtkomplikationsrate, Schmerzen, Krankenhausaufenthalt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) zeigten sich keine Anhaltspunkte fiir einen Nutzen oder
Schaden der VVakuumversiegelungstherapie.
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1 Hintergrund

Zur Vakuumversiegelungstherapie von Wunden liegt bereits eine Nutzenbewertung des
Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit anschlieRender
Aktualisierungsrecherche vor [1,2]. Die Bedeutung von Wunden fur die betroffenen Pa-
tientinnen und Patienten, Behandlungsmoglichkeiten und Grundlagen der Vakuumversiegelung
(VVS) von Wunden wurden bereits dort dargestellt.

Ziel der dem Abschlussbericht N04-03 und dem Rapid Report N06-02 zugrunde liegenden
Untersuchung war die Nutzenbewertung

= der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden im Vergleich zu konventionellen Formen
der Wundversorgung sowie

= verschiedener Formen der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden im Vergleich
untereinander

jeweils bei Patientinnen und Patienten mit akuten oder chronischen Hautwunden jeglicher
Ursache und Lokalisation hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fur die Nutzenbewertung wurden bis Dezember 2006 insgesamt 12 randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) und 16 nicht randomisierte Studien als relevant identifiziert. Diese Studien
verglichen jeweils die Vakuumversiegelungstherapie bei Patientinnen und Patienten mit akuten
und chronischen Wunden unterschiedlicher Genese mit einer konventionellen Form der
Wundversorgung. In diesen Studien wurden insgesamt 1082 Patientinnen und Patienten
beschrieben, 596 Patientinnen und Patienten in den RCTs und 486 in den nicht randomisierten
Studien.

Die Ergebnisse aus den Nutzenbewertungen N04-03 und N06-02 konnten keine Uberlegenheit
der Vakuumversiegelungstherapie gegeniber der konventionellen Wundbehandlung zeigen,
die eine breite Anwendung der Methode aufRerhalb von Studienbedingungen gerechtfertigt
erscheinen liel.

Daruber hinaus wurde im Rahmen dieser Untersuchungen jedoch eine Vielzahl an laufenden
und / oder nicht publizierten RCTs identifiziert, die eine erneute Uberpriifung der Vakuum-
versiegelungstherapie sinnvoll erscheinen lasst. Ferner wurde im Zuge der voran gegangenen
Bewertungen eine RCT zur Vakuumversiegelungstherapie von Wunden in Deutschland initiiert
und durchgefuhrt [3].
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Vakuumversiegelungstherapie im Vergleich
zu einem Vorgehen mit Standard-Wundtherapie

jeweils bei Patientinnen und Patienten mit intendierter primarer Wundheilung hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Die Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie bei Patientinnen und Patienten mit
intendierter sekundédrer Wundheilung erfolgte im Rahmen des Projekts N17-01A.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten mit Wunden mit
intendierter priméarer Wundheilung. Die Prifintervention stellte die Behandlung mit einer
Vakuumversiegelungstherapie (VVS-Therapie) dar. Als Vergleichsintervention galten Be-
handlungen der Standard-Wundtherapie (SWT).

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitéat,

= Wundverschluss,

= unerwinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der Therapie (UES),
= Amputation,

= Schmerz,

= Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= Funktion,

= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit.

Die Endpunkte Veradnderung der Wundfl&che bzw. des Wundvolumens sowie Veradnderung der
Wundoberflache nach Hauttransplantation wurden ergénzend erfasst. Des Weiteren sollten
erganzend der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die Zufriedenheit der
Patientinnen und Patienten mit der Behandlung betrachtet und die entsprechenden zugehdrigen
Effekte dargestellt werden. Die Patientenzufriedenheit ware nur herangezogen worden, sofern
hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet worden wéren.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) wurden nur dann beriick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

Es wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Basis der vorliegenden Nutzenbewertung waren die Ergebnisse der Informationsbeschaffung
der Vorgangerprojekte N04-03 und N06-02. Daruiber hinaus fand fiir den vorliegenden Bericht
eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung fur den Zeitraum statt, der nicht durch die
Recherchen fur die Nutzenbewertung zu den Auftragen N04-03 und N06-02 abgedeckt wurde
(ab dem Jahr 2006). Die Informationsbeschaffung erfolgte fiir die Nutzenbewertung der VVS-
Therapie bei Patientinnen und Patienten mit intendierter primarer (N17-01B) bzw. sekundérer
Waundheilung (N17-01A) gemeinsam. Mit der Festlegung des jeweiligen Studienpools erfolgte
die weitere Bearbeitung getrennt in 2 separaten Nutzenbewertungen.
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Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Parallel
erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. Die
Identifikation relevanter systematischer Ubersichten wurde auf einen Publikationszeitraum ab
2013 begrenzt.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Dokumente von Herstellerfirmen, vom G-BA bermittelte Dokumente, die
Sichtung von Referenzlisten, aus Anhérungsverfahren zur Verfiigung gestellte Dokumente und
Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen oder Reviewern unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen oder
Reviewern aufgelost. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Ein-
schatzung der qualitativen Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der
einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Wurden anhand der systematischen Recherche relevante abgeschlossene Studien identifiziert,
zu denen keine Ergebnisse verdffentlicht waren, konnte dies auf einen Publikationsbias
hindeuten. Der Anteil fehlender Daten zur ldentifikation eines potenziellen Publikationsbias
wurde endpunktubergreifend ermittelt. Ein moglicher Outcome Reporting Bias blieb somit
unberucksichtigt. Studien mit geplanten und ausschliellich erganzend darzustellenden End-
punkten wurden aufgrund ihrer fehlenden Fazitrelevanz nicht beriicksichtigt. Studien ohne
berichtete Ergebnisse, die laut Studienregistereintrag abgeschlossen waren, abgebrochen
wurden bzw. deren Status unklar ist, wurden — sofern keine anderslautenden Informationen
vorlagen — mit der geplanten Fallzahl in der Berechnung bericksichtigt. Dies galt nur dann,
wenn sie zum Zeitpunkt der Recherche seit mehr als 12 Monaten abgeschlossen sein sollten
und nach Durchfiihrung einer Autorenanfrage keine verwertbaren Daten zur Verfiigung gestellt
wurden.

Lag der Anteil der Patientinnen und Patienten von Studien, die zum Zeitpunkt der Recherche
seit mehr als 12 Monaten abgeschlossen waren und zu denen auch nach Durchfiihrung einer
Autorenanfrage keine verwertbaren Daten zur Verflgung gestellt wurden, am Gesamt-
studienpool aller Patientinnen und Patienten bei unter 10 %, so wurde von einem geringen
Einfluss des potenziellen Publikationsbias auf die Ergebnisse ausgegangen. Es erfolgte eine
reguldre Nutzenbewertung, da nicht zu erwarten war, dass die fehlenden Daten die Ergebnisse
relevant beeinflussen. Lag der Anteil zwischen 10 % und 30 %, so wurde von einem starken
Einfluss des potenziellen Publikationsbias auf die Ergebnisse ausgegangen. Da zu erwarten
war, dass die fehlenden Daten einen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse haben, wurden die
sich in der Nutzenbewertung ergebenden Aussagesicherheiten herabgestuft (Beleg auf Hinweis,
Hinweis auf Anhaltspunkt, Anhaltspunkt auf keinen Anhaltspunkt). Auf die Durchfiihrung der
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vorgesehenen Subgruppenanalysen wurde aufgrund des potenziellen Publikationsbias ver-
zichtet. Die Surrogatvalidierung der Endpunkte Verdnderung der Wundflache bzw. des
Waundvolumens sowie Veranderung der Wundoberflache war fur Wunden mit intendierter
primérer Wundheilung nicht anwendbar.

Lag der Anteil Uber 30 %, so wurde davon ausgegangen, dass aufgrund des potenziellen
Publikationsbias keine Aussage mehr zum Nutzen oder Schaden gemacht werden konnte, und
es wurde keine Nutzenaussage abgeleitet.

Zur Einordnung der Vollstandigkeit der Informationsiibermittlung durch Herstellerinnen und
Hersteller wurde ein Anteil fehlender Daten jeweils analog dem hier entwickelten VVorgehen
zum Umgang mit einem maoglichen Publikationsbias berechnet. Grundlage hierfir war der
Abschluss einer Vereinbarung zur Ubermittlung und Veréffentlichung von Studien-
informationen, die vor der Einreichung von Daten zwischen dem Institut und den beteiligten
Herstellerinnen und Herstellern getroffen wurde. Diese Vereinbarung erfolgte ibergeordnet,
d. h. unabhéngig von einer Aufteilung des Projekts nach Wundtyp. Wurde fiir ein Unternehmen
ubergeordnet ein relevanter Anteil fehlender Daten identifiziert, wurde auf eine Darstellung der
selektiv bereitgestellten Informationen zu Ergebnissen beziglich patientenrelevanter End-
punkte komplett verzichtet.

Im Sinne einer Robustheitspriufung, wurde bei der Berechnung des Anteils fehlender Daten
jeweils ein 2. Szenario betrachtet. Fur Studien ohne berichtete Ergebnisse, die laut Studien-
registereintrag abgebrochen wurden bzw. deren Status unklar ist, wurde — sofern keine
anderslautenden Informationen vorlagen — nur die Halfte der geplanten Fallzahl verwendet.

Da die Mittelwertdifferenzen durch die in den Studien eingeschlossenen Wunden verschiedener
Ursachen und Risikofaktoren unterschiedlich stark beeinflusst werden kdnnen, wurden diese
sofern erforderlich in den metaanalytischen Zusammenfassungen mittels Hedges’ g stan-
dardisiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 121 randomisierte kontrollierte Studien (266 Do-
kumente) als relevant fir N17-01A und N17-01B gemeinsam.

Fur N17-01A und N17-01B gemeinsam wurden insgesamt 139 Studien ohne berichtete
Ergebnisse identifiziert. Die letzte Suche fand am 08.02.2019 statt.

Zu bertcksichtigende Studien fir N17-01B

Die Informationsbeschaffung identifizierte 54 randomisierte kontrollierte Studien (135 Do-
kumente) als relevant fir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung zur VVS-
Therapie von Wunden bei Patientinnen und Patienten mit intendierter primarer Wundheilung.

6 Studien wurden lediglich formal eingeschlossen, da sie alle Einschlusskriterien erfiillten,
jedoch zu keinem Endpunkt verwertbare Daten lieferten. 3 weitere Studien berichteten aus-
schliellich verwertbare Daten zu ergénzend darzustellenden Endpunkten. Diese insgesamt
9 Studien wurden aus Griinden der Transparenz in den Studienpool der Nutzenbewertung
aufgenommen, da sie die dokumentierten Einschlusskriterien erfullen.

Somit umfasste der Studienpool insgesamt 45 Studien, die verwertbare Daten zu patien-
tenrelevanten Endpunkten berichteten.

Fur die VVS-Therapie von Wunden bei Patientinnen und Patienten mit intendierter primarer
Wundheilung wurden 14 geplante sowie 50 laufende Studien identifiziert. Dartber hinaus
wurden 10 Studien mit unklarem Status sowie 4 abgebrochene und 11 abgeschlossene Studien
ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Von den 45 Studien, die fir die Nutzenbewertung verwertbare Ergebnisse zu patienten-
relevanten Endpunkten berichten, lagen Daten zu insgesamt 7376 Auswertungseinheiten
(Wunden) von 6981 Patientinnen und Patienten vor. Diese Studien schlossen zwischen 16 und
876 Patientinnen und Patienten ein und wurden im Zeitraum 2001 bis 2018 weltweit
durchgefuhrt. Alle Studien wurden 2-armig durchgefiihrt. Das Studiendesign war bei 35
Studien monozentrisch und bei 10 Studien multizentrisch. Der Versorgungssektor war bei allen
Studien stationdr, 1 Studie wurde zusétzlich auch hauslich durchgefihrt (HIC#1010007535). In
38 Studien wurden Personen randomisiert und ausgewertet. In 5 Studien wurden Wunden
randomisiert und ausgewertet (7179, CE/US/11/01/PIC, INVIPS-Trial, Manoharan 2016,
Tanaydin 2018). In den tbrigen 2 Studien wurden Personen randomisiert und je nach Endpunkt
Personen oder mindestens 1 Wunde pro Person ausgewertet (Pleger 2017, VAC 2001-05).
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Die eingeschlossenen Studien umfassten ein breites Spektrum verschiedener Wunden unter-
schiedlicher Ursache, Lokalisation und Risikofaktoren fir eine Wundheilungsstérung, die sich
wie folgt verteilten:

adominalchirurgische Wunden (n = 10)
o offene Bauchoperationen (n = 3) (Li 2016, PICO Trial, Shen 2017)
Pannikulektomie (n = 2) (AHS.2012.Customizable.01, HIC# 1010007535)

o

o offene Nierentransplantation (n = 1) (AHS.2012.Prevena.Cooper.01)

o |lleostomieverschluss (n = 1) (Uchino 2016)

o kolorektale Chirurgie (n = 2) (Cantero 2014, NEPTUNE)

o offene Duodenopankreatektomie (n = 1) (IRB00109564)
Kaiserschnittwunden (n = 7) (AHS.2011.Prevena.Heine. 03, H-20292, NPWTCS,
PROVAC, S-20130010, The DRESSING Trial, VACCS)

gefalchirurgische Wunden (n = 8)

o Freilegung Leistenarterie (n = 5) (Engelhardt 2018, IMS-Studie, INVIPS-Trial, Pleger
2017, RRG-104871)

o Eingriff an der unteren Extremitat (n = 3) (7179, KCI VAC Study, Yu 2017)
Wunden nach Huft- / Knieendoprothetik (n = 8)

o Hufttotal- oder Knieendoprothetik (n = 5) (1208434, CCF 14-273, Giannini 2018,
Karlakki 2016, Keeney 2018)

o Hufttotalendoprothetik (n = 2) (14-1920, Gillespie 2015)

s Knieendoprothetik (n = 1) Manoharan 2016)

traumatische und plastisch-chirurgische Wunden (n = 5) (Mendame Ehya 2017, Peter Suh
2016, Shim 2018, VAC 2001-04, VAC 2001-05)

mammachirurgische Wunden (n = 3)

s Brustverkleinerung (n = 2) (CE/US/11/01/PIC, Tanaydin 2018)

o Brustrekonstruktion (n = 1) (DEPRES)

herz- / thoraxchirurgische Wunden (n = 2)

o Sternotomiewunden aufgrund einer Herzoperation (n = 2) (KC1.2013.Prevena.01,
Witt-Majchrzak 2014)

sonstige Wunden (n = 2) (Pro00040054, VAC NPWT KCI Dressing Study)
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In 42 Studien wurden mehrheitlich oder ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit Risiko-
faktoren flr eine Wundheilungsstérung eingeschlossen, davon schlossen 20 Studien Personen
mit mindestens 1 wund- oder patientenspezifischen Risikofaktor fiir eine Wundheilungsstérung
ein. Darunter waren alle 7 Studien zur Wundtherapie nach Kaiserschnitt mit Adipositas als
Einschlusskriterium. Demgegentber berichteten nur 3 Studien keine Risikofaktoren in der
Studienpopulation (1208434, 14-1920 und Tanaydin 2018).

4.3 Studien ohne berichtete Ergebnisse / Berechnung des Anteils fehlender Daten

Unter Anwendung des in Kapitel 3 beschriebenen Vorgehens zur Bestimmung eines po-
tenziellen Publikationsbias fiir die Bewertung der VVS-Therapie von Wunden mit intendierter
priméarer Wundheilung sind insgesamt 17 Studien zu beriicksichtigen (7 abgeschlossene,
4 abgebrochene und 6 Studien mit dem Status unklar). Tabelle 1 listet die Studien mit der
jeweiligen Fallzahl, die bei der Berechnung des Anteils fehlender Daten beruicksichtigt wurde.
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Tabelle 1: Berticksichtigte Studien bei der Berechnung des Anteils fehlender Daten (mehrseitige Tabelle)

12.06.2019

Studie Fallzahl? Verflgbare Dokumente Status (ggf. geplantes

Studienregistereintrag / Ergebnisse in Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)”

Studienregister publikation |stellerunterlagen (nicht

offentlich zuganglich)

Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — abgeschlossene Studien
012/2015 120 NCT02892435 [4] -- -- abgeschlossen® (k. A.)
APIPICS 26 NCT01891006 [5] -- -- abgeschlossen (07/2015)
NPWT Ireland 150 NCT02331485 [6] -- -- abgeschlossen (09/2015)¢
PICO-C 120 NCT02578745 [7] - - abgeschlossen (03/2016)
PREVENA1 316 NCT02118558 [8] -- ja[9]° abgeschlossen (k. A.)f
VAC 2001-04 [1] 509 NCT00582179 [10] - - abgeschlossen (03/2007)
Walker 2005 [1] - -- -- -- abgeschlossen (03/2005)!
Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — abgebrochene Studien
1511016790 o NCT02534116 [11] - - abgebrochen (04/2017)
HJ23-C.1-N-12 o ISRCTN31224450 [12] - - abgebrochen (02/2014)
HP-00057511 ol NCT02006511 [13] -- -- abgebrochen (12/2014)
PravAC 30K DRKS00005257 [14] ja[15] ja[ie]' abgebrochen® (k. A.)f
Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — Studien mit Status unklar
001 60 NCT02558764 [17] - - unklar (12/2016)
ACTRN12615000175572 160 ACTRN12615000175572 [18] - - unklar™ (2016)
EUROPA trial 652 ACTRN12612001275853 [19] ja[20] =" unklar™ (k. A.)°
KBogenhausen_04 30 NCT02526342 [21] -- -- unklar (09/2016)
NEPTUN 294 DRKS00011033 [22] - - unklar™ (k. A.)P
PSF-2012 50 NCT01731769 [23] - - unklar (03/2013)

a: berlicksichtigte Fallzahl je Studie fur die Berechnung der fehlenden Daten; laut Studienregistereintrag, sofern nicht anders dokumentiert
b: laut Studienregistereintrag, sofern nicht anders dokumentiert
c: gemal Antwort auf Autorenanfrage
d: vor dem Hintergrund der Antwort auf Autorenanfrage mindestens jedoch seit 10/2017
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Tabelle 1: Berticksichtigte Studien bei der Berechnung des Anteils fehlender Daten (mehrseitige Tabelle)

Studie Fallzahl? Verflgbare Dokumente Status (ggf. geplantes
i b
Studienregistereintrag / Ergebnisse in Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)
Studienregister publikation |stellerunterlagen (nicht

offentlich zugéanglich)

e: KCl listete diese Studie und stellte auf die Anfrage bezuglich des Studienberichts das Studienprotokoll zur Verfiigung. Der Hersteller teilte mit, dass die
Datenanalyse noch nicht abgeschlossen und somit kein Studienbericht verfligbar sei. Zu einem spéteren Zeitpunkt gab der Hersteller zudem an, dass er die Studie
untersttze.

f: vor dem Hintergrund der Antwort auf Autorenanfrage mindestens jedoch seit 01/2018

g: In der im Rahmen der Autorenanfrage genannten Publikation sind bereits Daten zu den ersten 44 Personen von insgesamt 94 Personen verdffentlicht. VVor diesem
Hintergrund sind lediglich Daten zu 50 Personen als fehlend zu dokumentieren.

h: In N04-03 wurde fiir diese Studie als patientenrelevanter Endpunkt die Menge des Wundexsudats identifiziert, sodass von dieser Studie wahrscheinlich keine
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zu erwarten sind. Daher wird die Studie an dieser Stelle nicht weiter beriicksichtigt.

i: Die Einordnung des Studienstatus entspricht dem Stand des zugrunde liegenden Abschlussberichts N04-03. Es liegen keine weiteren Informationen vor.

j: Die Studie wurde abgebrochen, bevor eine Person rekrutiert wurde, daher O Personen.

k: Geméal Antwort auf die Autorenanfrage wurde die Studie abgebrochen. Insgesamt wurden 30 Personen mit 60 Wunden in die Studie aufgenommen.

I: KCI listete diese Studie und stellte auf die Anfrage beziiglich des Studienberichts das Studienprotokoll zur Verfligung. Der Hersteller teilte mit, dass die Studie
noch laufe und somit noch kein Studienbericht verfiigbar sei. Zu einem spéteren Zeitpunkt gab der Hersteller zudem an, dass er die Studie unterstiitze.

m: keine Aktualisierung des Studienregistereintrags seit mehr als 2 Jahren, daher Einordnung in Status unklar.

n: S&N listete diese Studie und meldete auf die Anfrage bezlglich des Studienberichts zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich
um eine unabhéngige Studie handele.

o: Der Designpublikation sind eine geplante Rekrutierung bis Ende 2017 und eine Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen zu entnehmen und somit das geplante
Studienende 01/2018.

p: GeméaR den verfligbaren Informationen misste die Studie seit mindestens 1 Jahr abgeschlossen sein (Start 09/2016 und 6 Wochen Follow-up).

k. A.: keine Angabe; KCI: KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity; S&N: Smith & Nephew GmbH
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Insgesamt sind Daten zu mindestens 2058 Personen unver6ffentlicht. Demgegentiber liegen
verwertbare Daten von 6981 Personen vor (siehe Abschnitt 4.2). Damit sind insgesamt Daten
von mindestens 23 % [2058 / (2058 + 6981)] der in die Studien zur VVS-Therapie von Wunden
mit intendierter primarer Wundheilung eingeschlossenen Personen nicht zuganglich.

Daruber hinaus lassen die verbleibenden 72 Studien ohne berichtete Ergebnisse, die zum
Zeitpunkt der Recherche noch nicht unter die 12-Monats-Regel fielen (4 abgeschlossene,
4 Studien mit Status unklar sowie 14 geplante und 50 laufende Studien), gemal der jeweils
geplanten Fallzahl oder bereits vorliegenden anderslautenden Informationen Daten von ins-
gesamt 29 748 Patientinnen und Patienten zu Wunden mit intendierter primarer Wundheilung
erwarten.

4.4 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 45 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 2
zeigt die Ubersicht der verfugbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. Zu den Endpunkten Amputation und Abhangigkeit von Fremdhilfe
oder Pflegebedurftigkeit wurden in keiner Studie verwertbare Daten berichtet.

Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
(@)
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p S S5SY < @ ¥ 3 O T <3
1208434 ° - ° - - - - - -
14-1920 ° - ° - - - - - -
7179 - - ° - - ° - - -
AHS.2011. ° - ° - ° - - - -
Prevena.
Heine.03
AHS.2012. ° - ° - ° - - - -
Customizable.
01
AHS.2012. ° - ° - ° - - - -
Prevena.
Cooper.01
Cantero 2014 - - ° - - - - - R
CCF 14-273 ° ° ° - - ° - - -

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Abschlussbericht N17-01B

Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — primére Wundheilung

Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

12.06.2019

Studie Endpunkte
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CE/US/11/01/ ° ° - - ° - - -
PIC
DEPRES - - ° - ° ° - - -
Engelhardt ° - ° - - - - - -
2018
Giannini 2018 - - - - ° - - - -
Gillespie 2015 - - ° - - ° - - -
H-20292 - - ° - - - - - -
HIC# - - ° - - - - - -
1010007535
IMS-Studie - - ° - - ° - - -
INVIPS-Trial ° - ° - - - - - -
IRB00109564 - - ° - - ° - - -
Karlakki 2016 - ° ° - - ° - - -
KCI VAC ° - - - ° ° ° ° -
Study
KCI.2013. ° - ° - ° - - - -
Prevena.01
Keeney 2018 - - ° - - - - - -
Li 2016 - - ° - - - - - -
Manoharan - - - - ° ° - - -
2016
Mendame - ° ° - ° - - - -
Ehya 2017
NEPTUNE ° - ° - - ° - - -
NPWTCS ° - ° - - ° - - -
Peter Suh - - ° - ° - - - -
2016
PICO Trial - - ° - - ° - - -
Pleger 2017 ° - ° - - ° - - -
Pro00040054 . - ° - ° - - - -
PROVAC ° - ° - - ° - - -
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
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RRG-104871 ° - ° - - ° - - -
S-20130010 - - ° - - ° ° - -
Shen 2017 - - ° - - - - - -
Shim 2018 - - ° - - - - - -
Tanaydin - - ° - - - - - -
2018
The = = ° - - ° - - -
DRESSING
Trial
Uchino 2016 - ° ° - - - - - -
VAC 2001-04 - - ° - - - - - -
VAC 2001-05 - - ° - - ° - - -
VAC NPWT - - ° - - - - - -
KCI Dressing
Study
VACCS - - ° - - ° - - -
Witt- - ° ° - - - - - -
Majchrzak
2014
Yu 2017 ° - ° - - - - - -

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
e Daten vorhanden und verwertbar
- Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

4.5 Bewertung des endpunktiibergreifenden und endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir 8 Studien
(14-1920, AHS.2011.Prevena.Heine.03, CE/US/11/01/PIC, Gillespie 2015, IMS-Studie,
NEPTUNE, S-20130010, The DRESSING Trial) als niedrig eingestuft. Fir die Ubrigen 37
Studien wurde das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial der Ergebnisse mit hoch be-
wertet. 33 Studien besaRen schon aufgrund der Bewertung des Kriteriums Verdeckung der
Gruppenzuteilung ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Das
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endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wurde fir die Studie CCF 14-273 als hoch
bewertet, da Angaben zur Erzeugung der Randomisierungssequenz fehlten und es sich um eine
unverblindete Studie handelte. Fir die Studie Giannini 2018 erfolgte die Bewertung des
endpunkttibergreifenden Verzerrungspotenzials insbesondere infolge des ungleichméfigen
Ausschlusses von Personen zwischen den Gruppen nach der Randomisierung als hoch. Fir die
Studien RRG-104871 und Tanaydin 2018 fiihrte ausschlaggebend die ergebnisabhangige
Berichterstattung zu einem endpunktiibergreifend hohen Verzerrungspotenzial.

Fur die 8 Studien mit endpunktibergreifend niedrigem Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
wurde das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bewertet. In den brigen
37 Studien tbertrug sich das hohe endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse.

Fir die Studien 14-1920 und die IMS-Studie ergab sich fur alle Endpunkte jeweils ein niedriges
Verzerrungspotenzial.

Fur die Studie AHS.2011.Prevena.Heine.03 wurde das Verzerrungspotenzial fir alle erhobenen
Endpunkte (Mortalitat, unerwiinschte Ereignisse und Schmerz) als hoch bewertet, da insbe-
sondere die Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips inadaquat oder unklar war.

Fur die Studie CE/US/11/01/PIC war das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Wund-
verschluss hoch, da das ITT-Prinzip verletzt war. Fir die tbrigen Endpunkte (Reintervention,
Infektion, Gesamtrate SUE, Dehiszenz und erneute Hospitalisierung) lag ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor.

Fur die Studien Gillespie 2015, NEPTUNE und The DRESSING Trial ergab sich fur den
Endpunkt Blutungen ein hohes Verzerrungspotenzial, da dieser unverblindet und ohne
erkennbare Systematik erhoben worden war. Fir die tbrigen Endpunkte (Mortalitdt, Re-
intervention, Infektion, Dehiszenz, Krankenhausaufenthaltsdauer und erneute Hospitalisie-
rung) lag ein niedriges Verzerrungspotenzial vor.

Fur die Studie S-20130010 ergab sich fir die Endpunkte Infektion und erneute Hospitalisierung
ein niedriges Verzerrungspotenzial. Infolge der fehlenden Verblindung und subjektiven
Datenerhebung wurde das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte Reintervention, Dehiszenz
und Lebensqualitét als hoch bewertet.

4.6 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.6.1 Ergebnisse zur Mortalitat

Fur den Endpunkt Mortalitdt lagen verwertbare Ergebnisse aus 17 Studien vor. Aus dem
Ergebnis der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (14-1920, NEPTUNE) lasst sich
kein Anhaltspunkt flr einen Effekt ableiten. Auch in der gemeinsamen Auswertung der Studien
mit malkiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (OR 0,99; 95 %-KI [0,46; 2,11]). Das
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Ergebnis des Beta-Binomialmodells zur besseren Berticksichtigung der Studien mit mindestens
1 Behandlungsarm ohne Ereignis widerspricht dem nicht (OR 1,09; 95 %-KI [0,38; 3,14]).
Damit ergibt sich fir den Endpunkt Mortalitdt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der VVVS-Therapie im Vergleich zur SWT.

4.6.2 Ergebnisse zum Wundverschluss

Fur den Endpunkt Wundverschluss lagen verwertbare Ergebnisse aus 6 Studien vor.

4.6.2.1 Wundheilung bzw. Zeit bis zur Wundheilung

Wundheilung

Verwertbare Ergebnisse zur Wundheilung wurden in 4 Studien mit magRiger Ergebnissicherheit
berichtet. Im Fall von berichteten Daten zu mehreren Auswertungszeitpunkten wurden die
Daten zum Zeitpunkt 6 Wochen (42 Tage) herangezogen. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten der VVS-Therapie
(OR 2,54; 95 %-KI [1,35; 4,79]) Es ergibt sich ein Hinweis auf einen Effekt hinsichtlich
Wundheilung zugunsten der VVS-Therapie.

Zeit bis zur Wundheilung

Verwertbare Ergebnisse zur Zeit bis zur Wundheilung wurden in 2 Studien mit méaRiger
qualitativer Ergebnissicherheit berichtet. In der Metaanalyse mittels Hedges’ g zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der VVS-Therapie. Da die Grenze des 95 %-KI
jedoch nicht vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, wurde der Effekt als
Klinisch irrelevant bewertet (Hedges’ g —0,53; 95 %-KI [-0,94; —0,13]). Es ergibt sich somit
kein Anhaltspunkt fir einen Effekt hinsichtlich der Zeit bis zur Wundheilung.

4.6.2.2 Nutzenaussage zum Wundverschluss

In der Gesamtschau ergibt sich flr den Endpunkt Wundverschluss zunéchst ein Hinweis auf
einen Nutzen der VVS-Therapie im Vergleich zur SWT. Vor dem Hintergrund des potenziellen
Publikationsbias aufgrund des ermittelten Anteils fehlender Daten in einer Gesamthéhe von
23 % ist dieser Hinweis auf einen héheren Nutzen herabzustufen. Somit ergibt sich fir den
Endpunkt Wundverschluss ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der VVS-Therapie
gegenuber der SWT.

4.6.3 Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen: Wundkomplikationen und
Komplikationen der Therapie (UES)

Fur den Endpunkt UEs lagen verwertbare Ergebnisse aus 42 Studien vor. Da diese Studien
unterschiedliche Operationalisierungen verwendeten, wurden die Daten zunéchst je Operatio-
nalisierung ausgewertet und anschlieBend zu einer zusammenfassenden Nutzenaussage fur den
Endpunkt UEs aggregiert.
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4.6.3.1 UEs: Reintervention

Verwertbare Ergebnisse zur Rate von Reinterventionen wurden in 23 Studien berichtet. Aus
den Ergebnissen der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (CE/US/11/01/PIC,
IMS-Studie und NEPTUNE) l&sst sich kein Anhaltspunkt fir einen Effekt ableiten. In der
gemeinsamen Auswertung der Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der VVS-Therapie. Das Odds
Ratio liegt bei 0,71 (95 %-KI [0,51; 0,99]). Das Ergebnis des Beta-Binomialmodells zur
besseren Beriicksichtigung der Studien mit mindestens 1 Behandlungsarm ohne Ereignis
widerspricht dem (OR 0,70; 95 %-KI [0,42; 1,18]), sodass der gefundene Effekt herabgestuft
wird. Somit ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen Effekt hinsichtlich des UEs Reintervention
zugunsten der VVS-Therapie.

4.6.3.2 UEs: Blutung

Verwertbare Ergebnisse zu Blutungen wurden in 7 Studien mit maRiger qualitativer Er-
gebnissicherheit berichtet. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen (OR 1,73; 95 %-KI [0,83; 3,64]). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Effekt hinsichtlich des UE Blutung.

4.6.3.3 UEs: Infektion

36 Studien berichteten verwertbare Ergebnisse zu Infektion. In der Metaanalyse zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der VVS-Therapie sowohl in den Studien mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit (CE/US/11/01/PIC, Gillespie 2015, IMS-Studie,
NEPTUNE, S-20130010 und The DRESSING Trial; OR 0,59; 95 %-KI [0,37; 0,93]) als auch
bei der Betrachtung der Gesamtheit aller Studien (OR 0,62; 95 %-KI [0,52; 0,74]). Es ergibt
sich daher ein Beleg flr einen Effekt hinsichtlich Infektionen zugunsten der VVS-Therapie.

4.6.3.4 Gesamtrate SUEs

Verwertbare Ergebnisse zur Gesamtrate der SUEs wurden in 14 Studien berichtet. Aus den
Ergebnissen der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (14-1920 und CE/US/
11/01/PIC) lasst sich kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt ableiten. Auch in der gemeinsamen
Auswertung der Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (OR 0,86;
95 %-KI [0,54; 1,37]). Das Ergebnis des Beta-Binomialmodells zur besseren Beriicksichtigung
der Studien mit mindestens 1 Behandlungsarm ohne Ereignis widerspricht dem nicht (OR 1,21;
95 %-KI [0,46; 3,14]). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt hinsichtlich der
Gesamtrate SUEs.

4.6.3.5 Separat ausgewiesene SUES

23 Studien berichteten verwertbare Ergebnisse zu separat ausgewiesenen SUEs. Alle 23
Studien berichteten verwertbare Daten zum Endpunkt Dehiszenz und 4 Studien zum Endpunkt
Abbruch aufgrund von UEs.
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Fir das separat ausgewiesene SUE Dehiszenz l&sst sich aus den Ergebnissen der Studien mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit (CE/US/11/01/PIC, Gillespie 2015, The DRESSING
Trial) kein Anhaltspunkt fur einen Effekt ableiten. In der gemeinsamen Auswertung der Studien
mit méBiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der VVS-Therapie. Das Odds Ratio liegt bei 0,76 (95 %-KI [0,59;
0,98]). Das Ergebnis des Beta-Binomialmodells zur besseren Berlicksichtigung der Studien mit
mindestens 1 Behandlungsarm ohne Ereignis widerspricht dem (OR 0,77; 95 %-KI [0,44;
1,35]), sodass der gefundene Effekt herabgestuft wird. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen
Effekt hinsichtlich des separat ausgewiesenen SUE Dehiszenz.

Das separat ausgewiesene SUE Abbruch aufgrund von UEs zeigt keinen Anhaltspunkt fiir einen
Effekt.

4.6.3.6 Nutzenaussage zu unerwinschten Ereignissen: Wundkomplikationen und
Komplikationen der Therapie (UES)

Der Anhaltspunkt fiir einen Effekt hinsichtlich des UE Reintervention zugunsten der
VVS-Therapie ist vor dem Hintergrund des potenziellen Publikationsbias, aufgrund des
ermittelten Anteils fehlender Daten in einer Gesamththe von 23 %, herabzustufen. Es ergibt
sich somit kein Anhaltspunkt flr einen Effekt hinsichtlich des UE Reintervention.

Der Beleg fur einen Effekt hinsichtlich des UE Infektion zugunsten der VVVS-Therapie ist vor
dem Hintergrund des potenziellen Publikationsbias, aufgrund des ermittelten Anteils fehlender
Daten in einer Gesamthohe von 23 %, auf einen Hinweis herabzustufen.

Der Anhaltspunkt fiir einen Effekt hinsichtlich des separat ausgewiesenen SUE Dehiszenz
zugunsten der VVS-Therapie ist vor dem Hintergrund des potenziellen Publikationsbias,
aufgrund des ermittelten Anteils fehlender Daten in einer Gesamthéhe von 23 % herabzustufen.
Es ergibt sich somit kein Anhaltspunkt flr einen Effekt hinsichtlich des separat ausgewiesenem
SUE Dehiszenz.

In der Gesamtschau ergibt sich fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse: Wundkom-
plikationen und Komplikationen der Therapie (UEs) kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden der VVS-Therapie im Vergleich zur SWT. Dieses Ergebnis beruht primér auf der
SUE-Gesamtrate, die keinen Unterschied zwischen VVS-Therapie und SWT erkennen |&sst.
Fur den Endpunkt Infektion ergibt sich ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der
VVS-Therapie.

4.6.4 Ergebnisse zu Amputation

Es lagen keine verwertbaren Ergebnisse fir diesen Endpunkt vor.
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4.6.5 Ergebnisse zu Schmerzen

Fir den Endpunkt Schmerz lagen verwertbare Ergebnisse aus 11 Studien vor. Da diese Studien
unterschiedliche Operationalisierungen verwendeten, wurden die Daten zunéchst je Operatio-
nalisierung ausgewertet und anschliefend zu einer zusammenfassenden Nutzenaussage fir den
Endpunkt Schmerz aggregiert.

4.6.5.1 Schmerz - stetig
5 Studien mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit berichteten verwertbare Ergebnisse zu

Schmerz in Form von stetigen Daten.

Die metaanalytische Zusammenfassung zeigte heterogene Ergebnisse, sodass kein ge-
meinsamer Effekt dargestellt wurde. Die Heterogenitét lasst sich nicht dadurch erkléren, dass
den Studien Wunden mit unterschiedlichen Ursachen zugrunde liegen.

Das Pradiktionsintervall Gberdeckt den Nulleffekt und die Studien mit statistisch signifikanten
Effekten besitzen weniger als 50 % am Gesamtgewicht aller Studien gemeinsam. Die Effekte
sind nicht gleichgerichtet. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt hinsichtlich der
Operationalisierung Schmerz in Form von stetigen Daten.

4.6.5.2 Schmerz - dichotom
6 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit berichteten verwertbare Ergebnisse zu

Schmerz in Form von dichotomen Daten.

Die metaanalytische Zusammenfassung zeigte die Heterogenitat der Ergebnisse, sodass kein
gemeinsamer Effekt dargestellt wurde. Die Heterogenitét Iasst sich nicht dadurch erkldren, dass
den Studien Wunden mit unterschiedlichen Ursachen zugrunde liegen.

Das Pradiktionsintervall Gberdeckt den Nulleffekt und die Studien mit statistisch signifikanten
Effekten besitzen weniger als 50 % am Gesamtgewicht aller Studien gemeinsam. Die Effekte
sind nicht gleichgerichtet. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt hinsichtlich der
Operationalisierung Schmerz in Form von dichotomen Daten.

4.6.5.3 Nutzenaussage zu Schmerz

Zusammenfassend ergibt sich fir den Endpunkt Schmerz bei heterogener Datenlage kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der VVS-Therapie gegentiber der SWT.

4.6.6 Ergebnisse zu Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung

Fur den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung lagen
verwertbare Ergebnisse aus 20 Studien vor.

4.6.6.1 Krankenhausaufenthaltsdauer

17 Studien berichteten verwertbare Daten zur Krankenhausaufenthaltsdauer.
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Aus den Ergebnissen der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (Gillespie 2015,
IMS-Studie, NEPTUNE und The DRESSING Trial) l&sst sich kein Anhaltspunkt fur einen
Effekt ableiten. Die gemeinsame Auswertung der Studien mit méaBiger und hoher qualitativer
Ergebnissicherheit zeigte Heterogenitat, sodass kein gemeinsamer Effekt dargestellt wurde. Die
Heterogenitat lasst sich nicht dadurch erklaren, dass den Studien Wunden mit unterschiedlichen
Ursachen zugrunde liegen.

Das Pradiktionsintervall Gberdeckt den Nulleffekt und die Studien mit statistisch signifikanten
Effekten besitzen weniger als 50 % am Gesamtgewicht aller Studien gemeinsam. Die Effekte
sind nicht gleichgerichtet. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt hinsichtlich der
Krankenhausaufenthaltsdauer.

4.6.6.2 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Verwertbare Ergebnisse zur Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation wurden in 2 Studien
berichtet. Die Studie IRB00109564 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit berichtete die
Ergebnisse in einem stetigen Format. Die Studie NEPTUNE mit hoher qualitativer Ergeb-
nissicherheit verwendete ein dichotomes Format. Keine Studie zeigte einen statistisch sig-
nifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Effekt hinsichtlich der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation.

4.6.6.3 Erneute Hospitalisierung

Verwertbare Ergebnisse zur erneuten Hospitalisierung wurden in 11 Studien berichtet. Aus den
Ergebnissen der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (CE/US/11/01/PIC, Gillespie
2015, S-20130010 und The DRESSING Trial) lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt
ableiten. Auch in der gemeinsamen Auswertung der Studien mit maRiger und hoher qualitativer
Ergebnissicherheit zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (OR 0,87; 95 %-KI [0,62; 1,22]). Es ergibt sich hinsichtlich der erneuten
Hospitalisierung kein Anhaltspunkt flr einen Effekt.

4.6.6.4 Nutzenaussage zu Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute)
Hospitalisierung

In der Gesamtschau ergibt sich fir den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute)
Hospitalisierung bei heterogener Datenlage kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
der VVS-Therapie im Vergleich zur SWT.

4.6.7 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

2 Studien mit jeweils maRiger qualitativer Ergebnissicherheit berichteten verwertbare Daten
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Beide Studien berichteten jeweils Daten zur
EuroQol visuellen Analogskala (EQ VAS). In der Metaanalyse zeigte sich kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Hedges’ g 0,09; 95 %-KI
[-0,04; 0,22]). Somit ergibt sich fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen.
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4.6.8 Ergebnisse zur Funktion

Fur den Endpunkt Funktion lagen verwertbare Ergebnisse aus 1 Studie mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit vor. Die Studie zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsgruppen. Somit ergibt sich fur den Endpunkt Funktion kein An-
haltspunkt fir einen Nutzen.

4.6.9 Ergebnisse zur Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedirftigkeit

Es lagen keine verwertbaren Ergebnisse fir diesen Endpunkt vor.

4.7 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

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

Morbiditat Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie
psychosoziale Aspekte

Wundverschluss
Unerwuinschte Ereignisse:
Wundkomplikationen und
Komplikationen der Therapie
Krankenhausaufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Abhéngigkeit von Fremdhilfe
oder Pflegebedurftigkeit

Mortalitéat
Amputation
Schmerzen

$ | Funktion

=
=
=
=

s/ -

A

=4

f: Hinweis auf einen hoheren Nutzen der VVS-Therapie gegenuber einer SWT

2: Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der VVS-Therapie gegenuber der SWT
©: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

U kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis

-: keine Daten berichtet

a: Fur die Leitanalyse Gesamtrate SUEs ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Effekt. Fiir den Endpunkt
Infektion ergibt sich ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der VVS-Therapie.

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SWT: Standard-Wundtherapie; VVS: Vakuumversiegelung
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Wie schon im Vorbericht N17-01A detailliert dargelegt wurde, konnte eine relevante Menge
an Studien zur Vakuumversiegelungstherapie nicht im Bericht berlicksichtigt werden, da Daten
entweder nicht oder nur selektiv zur Verfiigung gestellt wurden. Dieses Problem bezog sich
sowohl auf herstellergesponserte als auch akademisch initiierte Studien. Aktuell sind insgesamt
Daten zu mindestens 2058 Personen zur intendierten priméaren Wundheilung unverdffentlicht.
Demgegentiber liegen verwertbare Daten von 6981 Personen vor. Damit sind Daten von
mindestens 23 % [2058 / (2058 + 6981)] zur VVS-Therapie von Wunden mit intendierter
primérer Wundheilung nicht zuganglich. Selbst die alternative Berechnungsmethode mit einer
Verwendung nur der Halfte (sofern keine gegenteiligen Informationen vorliegen) anstelle der
geplanten Fallzahl im Fall von abgebrochenen Studien und solchen mit unklarem Status ergébe
einen Anteil fehlender Daten von 17 % [1420 / (1420 + 6981)].

Hinsichtlich der Bestimmung des Anteils fehlender Daten ist zu beachten, dass ein moglicher
Outcome Reporting Bias bei dieser endpunktiibergreifenden Bewertung unberticksichtigt blieb.
Insofern ist nicht auszuschlie3en, dass die fir einen spezifischen Endpunkt identifizierten
verwertbaren Daten einen noch geringeren Teil der tatsachlich generierten Evidenz abbilden.

Da anzunehmen ist, dass fehlende Daten in einer Gesamthéhe von 23 % einen relevanten
Einfluss auf die Ergebnisse haben, wurden die sich in der Nutzenbewertung ergebenden
Aussagesicherheiten herabgestuft.

Unter Berucksichtigung des potenziellen Publikationsbias ergab sich fiir den Endpunkt
Infektion ein Hinweis auf und fur den Endpunkt Wundverschluss ein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen zugunsten der VVS-Therapie. Diese Schlussfolgerung konnte getroffen
werden, obwohl auf Studienebene hdufig keine signifikanten Ergebnisse vorlagen und der
uberwiegende Teil der Studien erhebliche methodische Schwéchen aufwies. 33 der 45 in die
Bewertung eingeschlossenen Studien besalRen schon aufgrund der Bewertung des Kriteriums
Verdeckung der Gruppenzuteilung ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse. Hiermit einher geht ein erhdhtes Risiko einer systematischen Verzerrung der
Therapieeffekte. Doch auch fir die 8 Studien mit einem niedrigen endpunktiibergreifenden
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zeigten sich bei endpunktspezifischer Betrachtung
Mangel, die mehrheitlich zu einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse flhrten. Neben einer fehlenden Verblindung des Endpunkterhebers entweder im
Fall von subjektiven Endpunkten oder fehlenden Angaben zur Systematik der jeweiligen
Endpunkterhebung zeigten sich insbesondere auch Unklarheiten oder sogar Verletzungen
hinsichtlich einer adédquaten Umsetzung des ITT-Prinzips. In beiden Féllen handelt es sich um
vermeidbare Qualitdtsmangel sowohl in der Durchfiihrung als auch der Berichterstattung von
Studien. Lediglich fir 2 Studien mit einem niedrigen endpunktiibergreifenden Verzerrungs-
potenzial ergab sich fir alle Endpunkte auch ein niedriges endpunktspezifisches Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Abschlussbericht N17-01B Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — primére Wundheilung 12.06.2019

Von Bedeutung fiir die Nutzenaussage sind die Ergebnisse zu den Wundinfektionsraten, die
aus 36 von 45 Studien vorliegen. Um die Verringerung von Wundinfektionen klinisch ein-
ordnen zu koénnen, ist insbesondere die Unterteilung von Infektionen nach Schweregrad
wesentlich, da es abzugrenzen gilt, ob eine Infektion potenziell schwer verlduft und weitere
Behandlungen erfordert oder ob es sich um eine leichte Entziindung im Rahmen der Heilung
handelt. 16 Studien berichteten jedoch ausschlieBlich die Gesamtrate der Infektionen, die auch
leichte Infektionen wie oberflachliche Hautinfektionen beinhalteten. Die restlichen 20 Studien
berichteten zusétzlich zur Gesamtrate auch den Schweregrad der Infektionen entsprechend den
CDC- oder Szilagyi-Kriterien. In diesen Studien traten schwerwiegende Infektionen jedoch
eher selten auf. So war die Rate der berichteten schwerwiegenden Infektionen in allen Studien
im niedrigen 1-stelligen Prozentbereich, wohingegen die Gesamtrate aller Infektionen in
einigen Studien mehr als 30 % erreichte. Dies deutet darauf hin, dass in den Studien schwer-
wiegende Infektionen insgesamt eher selten auftraten und vor allem die leichten Infektionen
zum gefundenen Effekt beitrugen.

Letztendlich spiegeln sich die positiven Effekte bei Infektionen fir die VVVS-Therapie nicht in
den gefundenen Effekten der SUE-Gesamtrate oder der Krankenhausaufenthaltsdauer wider.
Das ist insofern bemerkenswert, als eine hthere Rate an klinisch relevanten Infektionen auch
zu einer Erhohung der Krankenhausaufenthaltsdauer fiihren musste.

Der gefundene Effekt zu den Dehiszenzen ist diskussionswiirdig. In den durchgefuhrten
Analysen (mit und ohne Berticksichtigung der Studien mit mindestens 1 Behandlungsarm ohne
Ereignis) zeigen sich unterschiedliche Ergebnisse. In der Metaanalyse, in der die Studien ohne
Ereignis nicht berticksichtigt werden, liegt ein signifikanter Effekt vor (OR 0,76 (95 %-KI
[0,59; 0,98]), auch wenn die obere Konfidenzintervallgrenze mit 0,98 nur knapp den Nulleffekt
verfehlt. In der Analyse mit Berlcksichtigung auch der Studien ohne Ereignis (Beta-
Binomialmodell) zeigt sich jedoch kein signifikanter Effekt mehr (OR 0,77; 95 %-KI [0,44;
1,35]), sodass sich hieraus ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen zugunsten der VVS-Therapie
ergab, der durch die Beriicksichtigung des potenziellen Publikationsbias zu keinem An-
haltspunkt herabgestuft wurde. In der kritischen Beurteilung dieser Ergebnisse muss jedoch
zusatzlich bertcksichtigt werden, dass die Dehiszenzen in den Studien nicht eindeutig
Klassifiziert wurden. So wurden in 13 von 23 Studien, die in die Analyse eingingen, keine
Angaben zum Schweregrad der Dehiszenzen gemacht, sodass sich die erfassten Dehiszenzen
nicht eindeutig der Definition eines SUE zuordnen lassen. AusschlieRlich die Studien
AHS.2012.Prevena.Cooper.01, CE/US/11/01/PIC und Pleger 2017 unterteilten die Dehis-
zenzen nach Schweregrad und werteten die Daten entsprechend aus. Alle anderen Studien
werteten nur die Gesamtrate aller Dehiszenzen aus, auch wenn Informationen zum Schwere-
grad vorlagen. Das ist insofern von groBer Bedeutung, da eine oberflachliche Dehiszenz, bei
der die Wundréander nur oberfl&chlich auseinanderklaffen, die Operationsstrukturen aber nicht
wieder eroffnet sind, in der Regel keine weiteren Malinahmen erfordern, die tber eine normale
Wundversorgung fur oberflachliche Wunden hinausgeht. Im Gegensatz dazu erfordert eine tiefe
Dehiszenz, bei der die Wundéffnung bis auf die Operationsstruktur reicht, meist eine
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chirurgische Revision, was sich in der Regel in anderen Effekten wie der Krankenhaus-
aufenthaltsdauer widerspiegeln musste.

Neben dem potenziellen Publikationsbias und den methodischen Schwaéchen des Grofteils der
Studien beruhen die gefundenen Ergebnisse hauptséchlich auf Studien, die mehrheitlich oder
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit Risikofaktoren fur eine Wundheilungsstérung
(Ubergewicht / Adipositas, Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Kontamination
der Wunde, lokale Gewebsschadigung, Minderperfusion etc.) eingeschlossen hatten. Nur 3 von
45 Studien berichteten keine Risikofaktoren in der Studienpopulation. Die in den hier aus-
gewerteten Studien gefundenen Ergebnisse zu den Wundinfektionsraten lagen gruppenuber-
greifend im Mittel bei Gber 10 % und stellen vermutlich ein Ergebnis des insgesamt héheren
Risikos fur Wundheilungsstérungen der gesamten Studienpopulation dar und liegen weit tiber
den in Deutschland berichteten absoluten Raten postoperativer Wundinfekte nach Standard-
eingriffen im stationdaren Bereich (z. B. Kaiserschnitt 0,1 %, HTEP-Priméarimplantation 0,5 %
(HTEP: Huftgelenkstotalendoprothese), Mammachirurgie 0,7 % [24]).

Angesichts der vielfaltigen Einschrdnkungen (potenzieller Publikationsbias, hohes endpunkt-
ubergreifendes Verzerrungspotenzial, eingeschlossene Risikofaktoren fur eine Wundheilungs-
storung in einem Grofteil aller berucksichtigten Studien) sollten die gefundenen Effekte
vorsichtig interpretiert werden.

Aufgrund des ermittelten Anteils fehlender Daten in einer Gesamthdhe von 23 % wurde auf die
Durchfiihrung der vorgesehenen Subgruppenanalysen verzichtet. Fur die in diesen Analysen
ermittelten Faktoren bestlinde eine grofRe Unsicherheit, wie sich ihr Einfluss in einer
vollstandigen Datensituation darstellen wiirde. Die hier erstellten Analysen erlauben daher
keine nach Subgruppen, bspw. nach Indikation, differenzierten Nutzenaussagen.
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6 Fazit

Aus insgesamt 45 Studien konnten Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fir den
Bericht verwendet werden. Die meisten Studien bezogen sich auf postoperative Wunden in der
Endoprothetik, der Geburtshilfe (Kaiserschnitt), der Abdominal-, der Herz- und der GefaR-
chirurgie. Die Mehrzahl der Studien bezog sich auf Wunden, die ein erhohtes Risiko von
Waundheilungsstérungen aufwiesen. Da zu einer relevanten Anzahl weiterer Studien keinerlei
Ergebnisse vorlagen (Anteil fehlender Daten 23 %), wurde die Aussagesicherheit von Nutzen-
aussagen herabgestuft, um dem potenziellen Publikationsbias Rechnung zu tragen.

Fur den Endpunkt Wundverschluss zeigte sich ein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen der
Vakuumversiegelungstherapie gegenilber einer Standard-Wundtherapie bei Wunden mit
intendierter priméarer Wundheilung. In den Analysen ergab sich zudem ein Hinweis auf einen
héheren Nutzen, dass durch die Vakuumversiegelungstherapie von Wunden mit intendierter
priméarer Wundheilung Wundinfektionen vermieden werden. Bei den dbrigen Endpunkten
(insbesondere Mortalitdt, Gesamtkomplikationsrate, Schmerzen, Krankenhausaufenthalt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat) zeigten sich keine Anhaltspunkte fiir einen Nutzen oder
Schaden der VVakuumversiegelungstherapie.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 27.04.2017 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Vakuum-
versiegelungstherapie von Wunden beauftragt. Dieses Thema war vom IQWiG bereits in
2 vorangegangenen Projekten (N04-03 und N06-02) bearbeitet worden:

Mit Datum vom 13.03.2006 hatte das IQWIiG nach Beauftragung durch den G-BA einen
Abschlussbericht zur Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden
fertiggestellt und dem Auftraggeber zugeleitet (Auftrag N04-03) [1]. Die letzte Nachrecherche
fiir diesen Bericht war am 20.05.2005 erfolgt. Mit Datum vom 29.01.2007 folgten im Rahmen
eines Rapid Reports die aktualisierten Ergebnisse auf Basis einer Nachrecherche vom
12.12.2006 (Auftrag N06-02) [2].

Im vorliegenden Projekt wird die Vakuumversiegelungstherapie neu bewertet. Gegentiber den
beiden vorangegangenen Projekten (N04-03 und N06-02) bezieht sich die Nutzenbewertung
gemal Konkretisierung ausschlie3lich auf den Vergleich einer Behandlung mit Vakuum-
versiegelungstherapie mit einem Vorgehen mit Standard-Wundtherapie, nicht jedoch auch auf
einen Vergleich verschiedener Formen der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden unter-
einander. Zudem wurde mit dem Auftraggeber am 22.02.2018 eine Aufteilung des Projekts
nach Wundtyp vereinbart. Dementsprechend bezieht sich die vorliegende Nutzenbewertung
ausschlieBlich auf Patientinnen und Patienten mit intendierter primdrer Wundheilung. Die
Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie bei Patientinnen und Patienten mit inten-
dierter sekundérer Wundheilung erfolgte im Rahmen des Projekts N17-01A.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden.

Vor dem Hintergrund der bereits durchgefuhrten 2 vorangegangenen Projekte zum Thema
(N04-03 und N06-02) war wéhrend der Erstellung des Berichtsplans keine Konsultation von
Betroffenen unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten
Subgruppen vorgesehen.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 16.06.2017 wurde am 26.06.2017 auf der Website des
IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 24.07.2017 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
20.11.2017) publiziert.
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Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 25.03.2019, wurde am
28.03.2019 auf der Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
29.04.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden im Kapitel ,,Kommentare® des vorliegenden
Abschlussberichts gewirdigt.

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

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

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan 1.0 im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan 1.0

Im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan ergeben sich im Berichtsplan Anderungen aufgrund
der Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG. Der Bericht wird geméaR der Version
5.0 der Allgemeinen Methoden erstellt. Dies betrifft insbesondere folgende Abschnitte:

= In Abschnitt A2.4.3 wurde das Vorgehen zur Durchfuhrung von Metaanalysen
spezifiziert.

= In Abschnitt A2.4.6 wurde das Vorgehen zur Durchfuhrung von Subgruppenanalysen
spezifiziert.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich zudem folgende Anderungen ergeben:

= |n Abschnitt A2.1.3 wurde der Endpunkt Wundrezidive in die Endpunktkategorie
Morbiditat neu aufgenommen.

= |n Abschnitt A2.4.1 wurde das VVorgehen zur Durchfiihrung von Surrogatvalidierungen
erganzt und spezifiziert. In diesem Zusammenhang wurde auch Abschnitt A2.1.3
angepasst.

Daruiber hinaus haben sich im Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan einige
redaktionelle Anderungen ergeben.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:
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Anderung der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Die Zielpopulation wurde entsprechend der klinischen Wundheilungsform in Patientinnen
und Patienten mit intendierter primarer Wundheilung (Sanatio per primam intentionem)
und intendierter sekundarer Wundheilung (Sanatio per secundam intentionem) unterteilt.
Diese Anpassung wurde notwendig, um alle berticksichtigten Studien eindeutig einer
Indikation zuordnen zu kénnen, da der Wundbegriff nicht einheitlich definiert ist (vgl.
[25]). Die Durchfiihrung und Aufbereitung der Ergebnisse der Informationsbeschaffung
erfolgten fur beide Zielpopulationen gemeinsam. In der vorliegenden Nutzenbewertung
(N17-01B) wurden jedoch ausschlieflich Patientinnen und Patienten mit intendierter
primérer Wundheilung berlcksichtigt. Fir Patientinnen und Patienten mit intendierter
sekundarer Wundheilung wurde eine separate Nutzenbewertung (N17-01A) erstellt.

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Bei den Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung wurde hinsichtlich
der Prif- und Vergleichsintervention spezifiziert, dass die weitere Behandlung
(insbesondere die Indikationsstellung zum chirurgischen Wundverschluss) zwischen den
Untersuchungsarmen vergleichbar sein muss.

Daten von Studien, die weniger als 10 Patientinnen und Patienten eingeschlossen haben,
wurden fir die Nutzenbewertung nicht verwendet. Die Studien selbst wurden aus Griinden
der Transparenz in den Studienpool der Nutzenbewertung aufgenommen, da sie die in
Abschnitt A2.1 dokumentierten Einschlusskriterien erfillen.

Die Identifikation relevanter systematischer Ubersichten wurde auf einen Publikations-
zeitraum ab 2013 begrenzt.

Hinsichtlich der Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse wurden fir alle
Studien zunachst nur die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die
Verdeckung der Gruppenzuteilung bewertet. Ergab sich schon daraus ein endpunkt-
ubergreifend hohes Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse, so wurden die restlichen
endpunktubergreifenden Kriterien nicht mehr beurteilt. Waren die Ergebnisse beztiglich
beider Kriterien potenziell niedrig verzerrt, erfolgte eine vollstdndige Bewertung der
endpunktubergreifenden Kriterien fiir die Studien.

Lag fur Studien ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vor,
so wurde auf die Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse verzichtet, weil sich das endpunktibergreifend hohe Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
ubertragt. Dennoch wurde auch fur diese Studien uberprift, ob die Ergebnisse der
Endpunkte verwertbar waren.

Im Fall eines endpunktiibergreifend niedrigen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
erfolgte die tUbliche Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse fur alle Endpunkte.
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Wenn in einer Studie flr einen stetigen Endpunkt nur Angaben zum Median anstatt zum
Mittelwert vorlagen, so wurde der Median als Schatzung fur den Mittelwert verwendet
oder — wenn Angaben zum Minimum und Maximum oder zum 1. und 3. Quartil
vorlagen — mittels des Verfahrens von Wan 2014 [26] geschatzt.

Wenn in einer Studie flr einen stetigen Endpunkt Angaben zur Standardabweichung
fehlten, wurde diese entweder anhand von Informationen innerhalb (Berechnung anhand
des Standardfehlers, des Konfidenzintervalls, des Interquartilsabstands oder der
Spannweite [26]) oder aulRerhalb der Studie geschatzt. Im zuletzt genannten Fall wurde
die fehlende Standardabweichung durch den Median der verfugbaren Standardabwei-
chungen der Kontrollbehandlungen der fiir die Metaanalyse relevanten Studien ersetzt.

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde eine Vielzahl relevanter abgeschlossener
bzw. anhand der vorliegenden Informationen als theoretisch abgeschlossen zu bezeich-
nender Studien identifiziert, zu denen keine Ergebnisse veroffentlicht sind. Dies kann auf
einen Publikationsbias hindeuten. Zum Umgang hiermit wurde folgendes VVorgehen
entwickelt:

s Der Anteil fehlender Daten zur Identifikation eines potenziellen Publikationsbias wird
endpunktubergreifend ermittelt. Ein moglicher Outcome Reporting Bias bleibt somit
unberiicksichtigt. Studien mit geplanten und ausschlieBlich erganzend darzustellenden
Endpunkten werden aufgrund ihrer fehlenden Fazitrelevanz nicht berticksichtigt.
Lediglich formal einzuschlieBende Studien (mit patientenrelevanten Endpunkten)
gehen aufgrund ihrer theoretischen Fazitrelevanz mit der berichteten Fallzahl in die
Berechnung ein. Studien ohne berichtete Ergebnisse, die laut Studienregistereintrag
abgeschlossen sind, abgebrochen wurden bzw. deren Status unklar ist, werden — sofern
keine anderslautenden Informationen vorliegen — ebenfalls mit der geplanten Fallzahl
in der Berechnung berucksichtigt. Dies gilt nur dann, wenn sie zum Zeitpunkt der
Recherche seit mehr als 12 Monaten abgeschlossen sein sollten und nach Durchfiih-
rung einer Autorenanfrage keine verwertbaren Daten zur Verfligung gestellt wurden.

o Liegt der Anteil der Patientinnen und Patienten von Studien, die zum Zeitpunkt der
Recherche seit mehr als 12 Monaten abgeschlossen waren und zu denen auch nach
Durchfiihrung einer Autorenanfrage keine verwertbaren Daten zur Verfugung gestellt
wurden, am Gesamtstudienpool aller Patientinnen und Patienten bei unter 10 %, so
wird von einem geringen Einfluss des potenziellen Publikationsbias auf die Ergebnisse
ausgegangen. Es erfolgt eine regulére Nutzenbewertung, da nicht zu erwarten ist, dass
die fehlenden Daten die Ergebnisse relevant beeinflussen. Liegt der Anteil zwischen
10 % und 30 %, so wird von einem starken Einfluss des potenziellen Publikationsbias
auf die Ergebnisse ausgegangen. Da zu erwarten ist, dass die fehlenden Daten einen
relevanten Einfluss auf die Ergebnisse haben, werden die sich in der Nutzenbewertung
ergebenden Aussagesicherheiten herabgestuft (Beleg auf Hinweis, Hinweis auf
Anhaltspunkt, Anhaltspunkt auf keinen Anhaltspunkt). Liegt der Anteil Giber 30 %, ist
davon auszugehen, dass aufgrund des potenziellen Publikationsbias keine Aussage
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mehr zum Nutzen oder Schaden gemacht werden kann, und es wird keine Beleglage
abgeleitet. Vom hier beschriebenen VVorgehen kann begriindet abgewichen werden.

o Im Sinne einer Robustheitsprifung wird bei der Berechnung des Anteils fehlender
Daten ein 2. Szenario betrachtet. Fir Studien ohne berichtete Ergebnisse, die laut
Studienregistereintrag abgebrochen wurden bzw. deren Status unklar ist, wird — sofern
keine anderslautenden Informationen vorliegen — nur die Halfte der geplanten Fallzahl
verwendet.

Da in der vorliegenden Nutzenbewertung ein potenzieller Publikationsbias aufgrund eines
Anteils fehlender Daten zwischen 10 % und 30 % identifiziert wurde, ist von einem
starken Einfluss auf die Ergebnisse auszugehen. Hieraus ergaben sich zuséatzlich zur
Herabstufung der sich in der Nutzenbewertung ergebenden Aussagesicherheiten folgende
methodische Konsequenzen:

s Es wurden keine Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen durchgefihrt, weil auch fiir
die in diesen Analysen ermittelten Faktoren vollig unklar bliebe, wie sich ihr Einfluss
in einer vollstandigen Datensituation darstellen wirde.

o Auf die Surrogatvalidierung der Endpunkte Veranderung der Wundflache bzw. des
Wundvolumens sowie Veranderung der Wundoberflache wurde verzichtet. Da die
Endpunkte somit nur ergdnzend dargestellt werden, wurde das Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse nicht bewertet. Die Endpunkte wurden zudem nur tabellarisch
dargestellt.

Zur Einordnung der Vollstandigkeit der Informationstibermittlung durch Herstellerinnen
und Hersteller wird ein Anteil fehlender Daten jeweils analog dem hier entwickelten
Vorgehen zum Umgang mit einem mdglichen Publikationsbias berechnet. Grundlage
hierfr ist der Abschluss einer Vereinbarung zur Ubermittlung und Veréffentlichung von
Studieninformationen, die vor der Einreichung von Daten zwischen dem Institut und den
beteiligten Herstellerinnen und Herstellern getroffen wurde. Diese Vereinbarung erfolgte
ubergeordnet, d. h. unabhangig von einer Aufteilung des Projekts nach Wundtyp.

Fur die geplanten Endpunkte Wundrezidiv, Morbiditat — Wundkomplikation wie
Blutungen oder Wundinfektion bzw. weitere unerwiinschte Ereignisse und Komplika-
tionen der Therapie war eine trennscharfe Zuordnung der berichteten Daten in den Studien
uberwiegend nicht maéglich. Das heil3t, dass die Ursache der beobachteten Komplikationen
nicht regelhaft identifiziert werden konnte. Daher wurden die Endpunkte zu einem
Endpunkt unerwiinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der
Therapie (UEs) zusammengefasst.

Zusatzlich ergaben sich im Vergleich zum Vorbericht N17-01A folgende Spezifizierungen oder
Anderungen:
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Inhaltliche Anderungen

Durch die Aktualisierung der bibliografischen Recherche sowie der Suche in Studien-
registern wurden weitere Studien bzw. Dokumente identifiziert. Diese fuhrten dazu, dass
weitere Studien im Studienpool beriicksichtigt wurden (siehe Abschnitt A3.1.4). Dariber
hinaus ergaben sich neue Einschatzungen zu den Studien ohne berichtete Ergebnisse
(siehe Abschnitt A3.1.5).

Im Zuge der Aktualisierungsrecherchen wurden zudem weitere Hersteller identifiziert, bei
denen eine Anfrage erfolgte:

s Healyx Labs
s Wuhan VSD Medical Science and Technology Co Ltd

Die berichteten Daten zu gesundheitsbezogener Lebensqualitit und Funktion wurden
gemal ihrer Operationalisierung entweder dem patientenrelevanten Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder dem patientenrelevanten Endpunkt Funktion
zugeordnet.

Infolge einer Stellungnahme in N17-01A wurden im Rahmen der Bestimmung des Anteils
fehlender Daten lediglich formal einzuschlie3ende Studien (ohne patientenrelevante
Endpunkte) weder aufseiten der verwertbaren noch aufseiten der fehlenden Daten
berucksichtigt.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht
Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Anderungen im Abschlussbericht:

Inhaltliche Anderungen

Durch die Aktualisierung der bibliografischen Recherche sowie der Suche in Studien-
registern wurden weitere Studien bzw. Dokumente identifiziert. Diese fuhrten dazu, dass
weitere Studien im Studienpool beriicksichtigt wurden (siehe Abschnitt A3.1.4). Dartber
hinaus ergaben sich neue Einschatzungen von Studien ohne berichtete Ergebnisse (siehe
Abschnitt A3.1.5).

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial der Studie S-20130010 wurde von hoch
in niedrig geéndert, da zusatzliche Informationen fir die Bewertung aus einer Publikation
vorlagen [27], die im Rahmen der Nachrecherche zum Abschlussbericht identifiziert
wurde.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden
im Projektverlauf werden in Abschnitt Al.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den ent-
sprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Die Durchfiihrung des beauftragten Berichts soll zwecks Gewéhrleistung einer Einheitlichkeit
des Verfahrens im Grundsatz der in Kapitel 4 der vorangegangenen 2 Projekte N04-03 und
N06-02 beschriebenen Methodik folgen [1,2]. Davon unberihrt bleibt die Anwendung der
Allgemeinen Methoden, nach denen das Institut den Nutzen und Schaden von medizinischen
MaRnahmen bewertet [28]. Aus ihrer zwischenzeitlichen Weiterentwicklung ergeben sich
daher Abweichungen hinsichtlich der Suche nach Evidenz (neue Suchstrategien und -quellen
fir die Suche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern, Verzicht auf eine
Handsuche nach Kongressabstracts) sowie der Bewertung der Evidenz. Letztere betreffen
insbesondere die Bewertung der Studienqualitat, die Notwendigkeit der Anwendung valider
Messinstrumente zur Erhebung subjektiver Endpunkte, die Durchfiihrung von Metaanalysen
und Ableitung der Beleglage wie auch die Untersuchung von Ergebnissen hinsichtlich
mdoglicher Subgruppenmerkmale und Effektmodifikatoren.

A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit akuten und chronischen
Wunden aufgenommen.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention
Die zu prifende Intervention stellt die Behandlung mit Vakuumversiegelungstherapie dar. Als
Vergleichsintervention gelten Behandlungen der Standard-Wundtherapie.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt Al.2.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat,

= Morbiditat, insbesondere
o Wundverschluss,
o Wundrezidive,

o Wundkomplikationen, wie Blutungen oder Wundinfektion,
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o Amputation (Minor- und Majoramputation),

o Schmerz,

o Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung,
= weitere unerwiinschte Ereignisse und Komplikationen der Therapie,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Funktion,

= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit.
Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siehe Abschnitt Al.2.

Die Endpunkte Veranderung der Wundfléache bzw. des Wundvolumens sowie Veranderung der
Wundoberflache nach Hauttransplantation? sollen nur dann als patientenrelevant beriicksichtigt
werden, wenn nachgewiesen werden kann, dass sie als valides Surrogat fir den pa-
tientenrelevanten Endpunkt Wundverschluss anzusehen sind (siehe Abschnitt A2.4.1). Beide
Endpunkte sind zwar ein notwendiges, aber kein hinreichendes Kriterium fiir die Herbeifiihrung
eines Wundverschlusses.

Konnen diese Endpunkte nicht als valide Surrogate des patientenrelevanten Endpunkts
Wundverschluss angesehen werden, werden die Daten aus Studien, die diese Endpunkte
berichten, ergédnzend dargestellt. Studien, die keine Daten zu anderen patientenrelevanten
Endpunkten, sondern nur zu den Endpunkten Verdnderung der Wundflache bzw. des
Wundvolumens oder Verdanderung der Wundoberflache nach Hauttransplantation berichten,
werden zusétzlich identifiziert und erganzend dargestellt.

Des Weiteren werden ergénzend der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Behandlung betrachtet und die
entsprechenden zugehdrigen Effekte dargestellt. Die Patientenzufriedenheit wird nur heran-
gezogen, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Ein (hdherer) Nutzen
kann sich allein auf Basis dieser Endpunkte jedoch nicht ergeben.

Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitit) werden nur dann berck-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

! Hierunter ist primar der Anteil der erfolgreich vaskularisierten an der insgesamt transplantierten (auch
bioartifiziellen) Haut zu verstehen (,,graft take rate®).
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A2.1.4 Studientyp

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 A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 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.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patientinnen und Patienten mit akuten und chronischen Wunden (siehe auch
Abschnitt A2.1.1)
E2 Prifintervention: Behandlung mit Vakuumversiegelungstherapie (siehe auch

Abschnitt A2.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Standard-Wundtherapie (siehe auch
Abschnitt A2.1.2)

E4 patientenrelevante oder weitere Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert
ES Studientyp: randomisierte kontrollierte Studie

E6 Vollpublikation verfiligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [29] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [30] genugt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
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A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fir solche
Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen.
Studien, bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfillt 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).

A2.2 Informationsbeschaffung

Basis der vorliegenden Nutzenbewertung ist eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung
fiir den Zeitraum, der nicht durch die Recherchen fiir die Nutzenbewertungen zu den Auftragen
N04-03 und N06-02 abgedeckt wurde (ab dem Jahr 2006).

A2.2.1 Primare Suchquellen

A2.2.1.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

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

Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, und HTA Database.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt Al.2.

A2.2.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

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

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

A2.2.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der VVS-Therapie-Systeme ist es, einen Uberblick
uber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien der Hersteller
unabhangig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Ubermittlung und Vertraulichkeit
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der dafir notwendigen Dokumente zu regeln und die VeroOffentlichung der in die
Nutzenbewertung einflieenden Informationen und Daten zu gewéhrleisten, werden die
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur vollstandigen und geregelten In-
formationsuibermittlung gebeten [31].

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von Her-
stellerdaten. In der 1. Stufe stellen die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht Gber die
Studien mit dem zu bewertenden Medizinprodukt zur Verfigung. Aus diesen Ubersichten
identifiziert das IQWIiG die flr die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer
2. Stufe fragt das IQWIiG dem Consolidated-Standards-of-Reporting-Trials(CONSORT)-
Statement entsprechende Detailinformationen zu den potenziell relevanten Studien an (in der
Regel den vollstandigen Studienbericht). Voraussetzung fiir die Anforderung detaillierter
Studieninformationen ist aufler dem Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch
die Stufe 1 dieser Vereinbarung erfullt wird.

Bei folgenden Herstellern wird angefragt:

= Asskea GmbH,

= Atmos Medizin Technik GmbH & Co. KG,
= Cardinal Health, Inc.,

= Carilex Medical GmbH,

= ConvaTec (Germany) GmbH,

= Cork Medical,

= Devon Medical Products,

= Equinox Medical, LLC,

= Eurosets GmbH,

» Foryou Medical Electronics Co., Ltd.,

= Genadyne Biotechnologies, Inc.,

= |ntegrated Healing Technologies,

= KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity (KCl),
» Lohmann & Rauscher GmbH und Co. KG,
= Medela GmbH & Co. Handels KG,

= Meditop BV,

= MolInlycke Health Care AG,

= Paul Hartmann AG,
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= Premco Medical Systems, Inc.,

= Progressive Wound Care,

= Prospera, Faith CATX, DMLA, LLC,
= Smith & Nephew GmbH,

= Talley Group Limited.

Zu diesem Vorgehen gab es Ergdnzungen im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.2.2 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt.

A2.2.2.1 Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente
gesichtet.

A2.2.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1IQWIiG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet.

A2.2.2.3 Anhorung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzu-
beziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhdrungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A2.2.2.4 Autorenanfragen

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

A2.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden Treffer
werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre
potenzielle Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 9) bewertet.
Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes
auf Relevanz gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewerinnen oder Reviewer unabhangig
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voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgel6st. Kon-
ferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern
unabhéngig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einer Reviewerin oder einem
Reviewer auf Studien gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; eine
2. Reviewerin oder ein 2. Reviewer Uberpruft den gesamten Prozess inklusive der Bewer-
tungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,
= Dokumente von Herstellerfirmen,

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils
durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.

A2.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer In-
formationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Préazision der
Ergebnisse, tberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fiir jedes Ergebnis end-
punktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird flr jede in die Nutzenbewertung eingeschlos-
sene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu werden
insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die
das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:
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A: Aspekte des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder 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
Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer 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 wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuihrten 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 fur einen Endpunkt als hoch fiihrt
nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die verfligbaren Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten nur dann verwertet, wenn eine gegebene Abhangigkeit der Wunden (z. B. durch
mehrere Wunden pro Patientin oder Patient oder durch verschiedene Therapien an einer
Waunde) bei der Studienauswertung berticksichtigt wurde. Studienergebnisse, bei denen keine
Berlicksichtigung einer gegebenen Abhangigkeit von Wunden erfolgte, sind in der Regel nicht
verwertbar und werden im Bericht ausschlie3lich der Transparenz und Vollstandigkeit halber
dargestellt.

A2.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn moglich
werden Uber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten
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beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende Bewertung der
Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.4.1 Surrogatvalidierung

Die Validitat der Surrogatendpunkte Veranderung der Wundflache bzw. des Wundvolumens
sowie Veranderung der Wundoberflache nach Hauttransplantation fir den patientenrelevanten
Endpunkt Wundverschluss ist nach Kenntnis des Instituts bislang nicht hinreichend untersucht.
Um dennoch Schliisse von diesen Surrogatendpunkten auf den interessierenden patienten-
relevanten Endpunkt zu erlauben, wird im Rahmen des Berichts eine entsprechende Vali-
dierung angestrebt. Das VVorgehen folgt der vom Institut vorgeschlagenen Methodik [32] zum
Einsatz von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung.

Dementsprechend werden alle RCTs herangezogen, in denen Effekte sowohl auf einen der
Surrogatendpunkte als auch auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt im Rahmen
des gegebenen Indikationsbereichs und innerhalb von vergleichbaren Interventionen untersucht
wurden. Mit einem korrelationsbasierten Ansatz (vgl. [33]) wird die Starke des Zusammen-
hangs von Behandlungseffekten auf die beiden Endpunkte geschatzt. Beispielsweise kann dann
im Fall einer hohen Korrelation statt des interessierenden patientenrelevanten Endpunkts einer
der Surrogatendpunkte fir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Die ausfuhrliche
Darstellung ist [32] zu entnehmen.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere
zu, wenn viele Patientinnen und 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 einzuschlielenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t, wenn der
Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden,
groRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der
Patientinnen und Patienten nicht bericksichtigt werden, als nicht mehr aussagekraftig
betrachtet [34].

Ausnahmen von dieser Regel werden z. B. dann gemacht, wenn aus logistischen Griinden fir
ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und dies bereits
bei der Studienplanung vorgesehen war [35].
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Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.4.3 Metaanalysen

Die geschéatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Fir Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien
Modelle mit zufélligen Effekten nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung
des Heterogenitatsschatzers nach Paule und Mandel [36] eingesetzt. Eine mdgliche Hetero-
genitat wird dabei anhand des MaBes 12 und des statistischen Tests auf Vorliegen von Hetero-
genitat [37] geschatzt. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,05
fiir Heterogenitéatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird nur das Pradiktionsintervall dargestellt.
Aulerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren
kdnnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.4.5) und klinische Faktoren,
sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.4.6). Weil die Heterogenitat im Fall
weniger Studien nicht verlasslich geschétzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine qualitative
Zusammenfassung. In bestimmten Situationen und mit besonderer Begrindung konnen
Alternativen wie z. B. bayessche Verfahren, generalisierte lineare Modelle eingesetzt werden.
Bei bindaren Daten kommt insbesondere das Beta-Binomialmodell infrage [38].

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt Al.2.

A2.4.4 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hdheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mélige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist Tabelle 5 zu
entnehmen.
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Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(r_nit §t_atistisch homogen heterogen
signifikantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) -
statistisch _ . .
signifikant deutlich malig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | grjng - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt Al.2.

A2.4.5 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung 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, z. B. der Festlegung
von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalles. Derartige
Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen, mit denen
die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B.
dazu fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fur einen (héheren) Nutzen attestiert
wird.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.4.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patientencharakteristika
(Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in
Abschnitt A2.4.5 beschriebenen methodischen Faktoren flir Sensitivitatsanalysen besteht hier
das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats-
beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die
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Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressions-
analysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen.
AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren. Bei bindren Daten
werden Subgruppenanalysen nur durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer méglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Art der Wunde (bspw. akut versus chronisch),

= Art des angewendeten VVS-Therapie-Systems (bspw. kommerzielles VVS-Therapie-
System versus nicht kommerzielles VVS-Therapie-System),

= Versorgungssektor (stationdr versus ambulant),
= Geschlecht,
= Alter.

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschréankt
werden.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Informationsbeschaffung vor 2006

Basis der vorliegenden Nutzenbewertung sind die VVorgéngerprojekte N04-03 und N06-02.
Daruber hinaus fand fir den vorliegenden Bericht eine Aktualisierung der Informa-
tionsbeschaffung fur den Zeitraum statt, der nicht durch die Recherchen fur die Nutzen-
bewertung zu den Auftragen N04-03 und N06-02 abgedeckt wurde (ab dem Jahr 2006). Fir die
Nutzenbewertung wurden bis Dezember 2006 insgesamt 12 RCTs als relevant identifiziert.
Daruber hinaus wurden bis Mérz 2006 19 Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert
(siehe Anhang C in [1]).

Aus N04-03 und N06-02 wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente
identifiziert:

Tabelle 6: In N04-03 und N06-02 identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])

Braakenburg 2006 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [39]
Eginton 2003 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [40]
Ford 2002 Vollpublikation (in 6ffentlich zugénglicher Fachzeitschrift) [41]
Joseph 2000 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [42]
Llanos 2006 Vollpublikation (in &ffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [43]
Moisidis 2004 Vollpublikation (in 6ffentlich zugénglicher Fachzeitschrift) [44]
Moués 2004 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [45]
VAC 2001-04 Vollpublikation (in &ffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [46]
VAC 2001-05 Vollpublikation (in 6ffentlich zugénglicher Fachzeitschrift) [46]
VAC 2001-07 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [47]
Vuerstaek 2006 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [48]
Wanner 2003 Vollpublikation (in 6ffentlich zug&nglicher Fachzeitschrift) [49]

Aus den ehemals 19 Studien ohne berichtete Ergebnisse wurden mit Stand April 2019
10 Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (sieche Abschnitt A3.1.5). Letztere inklu-
dieren auch die noch nicht publizierten Daten von 50 der 94 Patientinnen und Patienten zur
Studie VAC 2001-04. Die publizierten Daten zu den ersten 44 eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten sind in den Studienpool der Nutzenbewertung (N17-01B) aufgenommen. In
Abschnitt A3.1.5 ist die Zuordnung zu den beiden Wundtypen (Wunden mit intendierter
primérer bzw. sekundarer Wundheilung) dokumentiert. Fur bisher 5 unveroffentlichte Studien
stellte der Hersteller KCI im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht aus-
reichend vollstandige Unterlagen zur Verfiigung (VAC 2001-01, VAC 2001-02, VAC 2001-
03, VAC 2002-09 sowie VAC 2002-10). Die verbleibenden 4 Studien dieser Liste sind
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zwischenzeitlich publiziert (VAC 2001-05, VAC 2001-06, VAC 2001-08 sowie Vuerstaek
2006).

A3.1.2 Primare Informationsquellen

A3.1.2.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien flr die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1.
Die letzte Suche fand am 08.02.2019 statt.

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

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurden 10 Designpublikationen identifiziert, die
10 Studien ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreiben (siehe Abschnitt A3.1.5).
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 08.02.2019
n = 1967

Ausschluss: Duplikate
n =655

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=1312

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =963

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =349

Zuscreenende
systematische Ubersichten
n =46

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n =189

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n=0

» Nicht E2 (Prifintervention) n = 21

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 13

Nicht E4 (Endpunkte) n = 33

Nicht E5 (RCT) n = 112

Nicht E6 (Vollpublikation verfigbar) n = 10

A
Relevante Publikationen
n=114
Relevante Studien
n=85

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.2.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 7 und Tabelle 8):
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Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente — intendierte
priméare Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studienregister-1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCT02064270 1208434 ClinicalTrials.gov [50] |ja [51]

NCTO02399111 13-485 ClinicalTrials.gov [52] |ja [53]

NCT02355691 14-1920 ClinicalTrials.gov [54] |ja [55]

NCT02581904 7179 ClinicalTrials.gov [56] | nein

NCT01450631 AHS.2011.Prevena.Heine.03 ClinicalTrials.gov [57] |ja [58]

NCT01341444 AHS.2012.Prevena.Cooper.01 ClinicalTrials.gov [59] |ja [60]

NCT02127281 CCF 14-273 ClinicalTrials.gov [61] |ja [62]

NCT01640366 CE/US/11/01/PIC ClinicalTrials.gov [63] |nein

NCT00635479 Crist 2017 ClinicalTrials.gov [64] |ja [65]

NTR5808 DEPRES Nederlands Trial nein

Register [66]

ACTRN12612000550808 | Gillespie 2015 ANZCTR [67] nein

NCT00654641 H-20292 ClinicalTrials.gov [68] |ja [69]

NCT02147288 HIC# 1010007535 ClinicalTrials.gov [70] |ja[71]

NCT02395159 IMS-Studie ClinicalTrials.gov [72] | nein

NCT01913132 INVIPS-Trial ClinicalTrials.gov [73] | nein

NCT03021668 IRB00109564 ClinicalTrials.gov [74] |nein

ISRCTN92903493 Karlakki 2016 ISRCTN Registry [75] |nein

NCT01698372 KCI VAC Study ClinicalTrials.gov [76] |nein

NCT02195310 KCI.2013.Prevena.0l1 ClinicalTrials.gov [77] |nein

ChiCTR-IOR-15006439 |Li 2016 Chinese Clinical Trial nein

Registry [78]

ACTRN12615001350516 |Manoharan 2016 ANZCTR [79] nein

NCT02007018 NEPTUNE ClinicalTrials.gov [80] |nein

NCT02289157 NPWTCS ClinicalTrials.gov [81] |ja[82]

NCT02780453 PICO Trial ClinicalTrials.gov [83] |nein

NCT01759381 Pro00040054 ClinicalTrials.gov [84] |ja [85]

UMIN000014424 R000016785 UMIN-CTR [86] nein

NCT02084017 RRG-104871 ClinicalTrials.gov [87] |nein

NCT01890720 S-20130010 ClinicalTrials.gov [88] |nein

NCT02461433 SAVIOR Trial ClinicalTrials.gov [89] |ja [90]

NCT01656044 Shen 2017 ClinicalTrials.gov [91] |nein

ACTRN12612000171819 |The DRESSING Trial ANZCTR [92] nein

UMIN000014917, Uchino 2016 UMIN-CTR Clinical nein,

UMIN000015325 Trial [93,94] nein

NCT00582179 VAC 2001-04 ClinicalTrials.gov [10] | nein

NCT00582998 VAC 2001-05 ClinicalTrials.gov [95] |nein

NCT01366105 VAC NPWT KCI Dressing Study | ClinicalTrials.gov [96] |nein
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Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente — intendierte
priméare Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studienregister-1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCT02390401 VACCS ClinicalTrials.gov [97] |nein

NCT02010996 Yu 2017 ClinicalTrials.gov [98] |ja[99]

Tabelle 8: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente — intendierte
sekundare Wundheilung

Studienregister-1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCT01528293 ActiVac ClinicalTrials.gov [100] ja[101]

ISRCTN69032034 Ashby 2012 ISRCTN Registry [102] nein

NCT02458859 CE/044/PIC ClinicalTrials.gov [103] nein

NCT01864590 Correa 2016 ClinicalTrials.gov [104] nein

ISRCTN36051617 De Laat 2011 ISRCTN Registry [105] nein

NCT01480362, DiaFu ClinicalTrials.gov [106], nein,

DRKS00003347 Deutsches Register Klinischer Studien |nein

[107]

Ctri/2014/09/005014 Dwivedi 2016 Clinical Trials Registry India [108] nein

NCT01611207, ISAW ClinicalTrials.gov [109], nein,

DRKS00003498, Deutsches Register Klinischer Studien | nein,

ISRCTN44577192 [110], ISRCTN Registry [111] nein

ISRCTN12761776 SWHSI ISRCTN Registry [112] nein

NCT00548314 TOPSKIN ClinicalTrials.gov [113] nein

NCT00582361 VAC 2001-06 ClinicalTrials.gov [114] ja[115]

NCT00224796 VAC 2001-07 ClinicalTrials.gov [116] nein

NCT00432965 VAC 2001-08 ClinicalTrials.gov [117] ja[118]

NCT00837096 VAC 2006-19 ClinicalTrials.gov [119] ja[120]

NCT00243620 Vuerstaek 2006 | ClinicalTrials.gov [121] nein

ISRCTN33756652 WOLLF ISRCTN Registry [122] nein

In den Studienregistern wurden zudem weitere laufende, abgebrochene und abgeschlossene
Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.5). Dariiber hinaus
wurden auflerdem Studien mit unklarem Status sowie geplante Studien identifiziert. In Ab-
schnitt A3.1.5 sind die detaillierten Ergebnisse sowie die Zuordnung zu den beiden Wundtypen
(Wunden mit intendierter primarer bzw. sekundarer Wundheilung) dokumentiert.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 08.02.2019 statt.
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A3.1.2.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Folgende Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen Infor-
mationsibermittlung:

= ConvaTec (Germany) GmbH,

= KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity,

= Medela GmbH & Co. Handels KG und

=  Smith & Nephew GmbH.

Folgende Hersteller unterschrieben diese nicht:

= Asskea GmbH,

= Atmos Medizin Technik GmbH & Co. KG,
= Cardinal Health, Inc.,

= Carilex Medical GmbH,

= Cork Medical,

= Devon Medical Products,

» Equinox Medical, LLC,

= Eurosets GmbH,

= Foryou Medical Electronics Co., Ltd.,

= Genadyne Biotechnologies, Inc.,

= Healyx Labs

= |ntegrated Healing Technologies,

= Lohmann & Rauscher GmbH und Co. KG,
= Meditop BV,

= MolInlycke Health Care AG,

= Paul Hartmann AG,

= Premco Medical Systems, Inc.,

= Progressive Wound Care,

= Prospera, Faith CATX, DMLA, LLC,

= Talley Group Limited und

= Wuhan VSD Medical Science and Technology Co Ltd.
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Zudem hat sich der Hersteller BSNmedical auf eigene Initiative gemeldet und dargelegt, dass
er ,,noch keine Studie mit einem Design einer RCT gestartet” habe und ,,daher auch keine Daten
diesbeztglich zur Verfligung stellen* kdnne. Vor diesem Hintergrund wurden keine Mal-
nahmen zur Vereinbarung einer Kooperation eingeleitet.

Die Hersteller ConvaTec (Germany) GmbH und Medela GmbH & Co. Handels KG gaben im
Rahmen der Anfrage zur Stufe 1 zur Kenntnis, dass weder abgeschlossene noch laufende
Studien vorliegen, die den Anforderungen der getroffenen Vereinbarung entsprechen.

Im Juli 2017 stellten die Hersteller KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity (KCI) und Smith &
Nephew GmbH (S&N) ihre Studienlisten mit jeweils 49 (darunter auch Duplikate) und
6 Eintradgen zur Verfiigung. KCI bat kurz darauf um eine Ergdnzungsmoglichkeit, die dem
Hersteller eingerdumt wurde. In der Folge wurden 8 Eintrage erganzt.

Der Abgleich dieser Listen mit den Ergebnissen der bibliografischen Literaturrecherche und
den Ergebnissen der Suche in Studienregistern hatte zum Ergebnis, dass die Studienlisten beider
Hersteller unvollstandig waren. Es fehlten jeweils Studien, fiir die eine direkte Beteiligung
durch diese Hersteller anhand der identifizierten Informationen erkennbar war. Um das Ziel,
alle relevanten Studien dieser beiden Hersteller in der Nutzenbewertung berticksichtigen zu
kénnen, nicht zu gefahrden, wurden die Hersteller KCI und S&N aufgefordert, ihre Studien-
listen zu Uberprufen und gegebenenfalls zu ergénzen.

Im August 2017 stellten die Hersteller KCI und S&N ihre Uberarbeiteten Studienlisten mit
jeweils 131 (darunter auch Duplikate) und 33 Eintrdgen zur Verfligung. Beide Hersteller
bestétigten, dass diese Listen nun vollstandig seien.

Im September 2017 wurde bei beiden Herstellern zu 65 Studien (KCI) bzw. 25 Studien (S&N)
mindestens das Studienprotokoll und bei Vorliegen eines Studienberichts auch der dazu-
gehorige Studienbericht angefordert (oder eine explizite Bestatigung, dass kein Studienbericht
vorliegt). Beiden Herstellern wurde auf Anfrage eine Verlangerung der gestellten Frist zur
Bereitstellung der Unterlagen eingerdumt.

Um das Ziel, alle relevanten Studien dieser beiden Hersteller in der Nutzenbewertung
berlicksichtigen zu koénnen, nicht zu geféhrden, wurden die Hersteller KCI und S&N im
November 2017 darum gebeten, eine Dokumentation ihrer jeweiligen Rickmeldungen auf
Vollstandigkeit und Korrektheit zu prifen. Diese erneute Anfrage beinhaltete darliber hinaus
die Mdglichkeit, bisher nicht zur Verfligung gestellte Unterlagen nachzuliefern.

Zusammenfassend wurden unter Beriicksichtigung der Aktualisierungsrecherche folgende
relevante Studien beziehungsweise Dokumente Ubermittelt beziehungsweise nicht Gbermittelt
(Tabelle 9):
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Tabelle 9: Durch Hersteller tbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige

Tabelle)

Studie

Hersteller /
Art der Beteiligung?

Verflgbare Dokumente

Studien-
protokoll

Studienbericht

Weitere
Dokumente

Herstellergesponserte Studien

(von mafgeblicher Relevanz fir die Beurteilung der Vollstandigkeit)

AHS.2011.Prevena.Heine.03 KCI / Sponsor ja[123] ja[124] --

AHS.2012.Prevena.Cooper.01 | KCI / Sponsor ja[125] ja[126] --

CE/US/11/01/PIC S&N / Sponsor ja[1271° ja[128]° ja[129]°

CE/044/PIC S&N / Sponsor ja[130]° ja[131-134] --

KCI.2013.Prevena.0l KCI / Sponsor ja[135] ja[136]" --

VAC 2001-08 KCI / Sponsor ja[137] ja[138] --

Nicht herstellergesponserte Studien (Beteiligung unterschiedlichen Umfangs)

14-1920¢ KCI / Collaborator jasf -- -

CCF 14-273¢ KCI / Collaborator jaf -- --

DiaFu" KCI sowie S&N / -- - -
Collaborator

HIC# 1010007535 S&N / Collaborator -- -- --

ISAW" KCI sowie S&N / -- -- --
Collaborator

KCI VAC Study KCI / Collaborator ja[139] - --

NEPTUNE KCI / Collaborator ja[140] - --

NPWTCS® KCI / Collaborator® ja[141] -- --

PROVACK KCI / Collaborator ja[142] -- ja[143,144]

RRG-104871 KCI / Collaborator ja[145] - ja[146]'

SAVIOR Trial® KCI / Collaborator ja[147] -- --

VAC 2001-05™ KCI / Collaborator -- -- --

VAC 2001-06' KCI / Collaborator -- -- --

7179 KCI / andere’ -- -- --

Acosta 2013 KCI / andere’ -- -- --

ActiVac' KCI / andere’ -- -- --

Ashby 2012 KCI / andere’ -- -- --

Banasiewicz 2013 KCI / andere’ -- -- --

Bee 2008 KCI / andere’ -- -- --

Biter 2014 KCI / andere’ -- -- --

Cantero 2014" KCI / andere” ja[148]" -- ja[149]"

Chio 2010' KCI / andere’ -- -- --

Crist 2017° KCI / andere® ja[150] -- --

Dalla Paola 2010 S-I KCI / andere’ -- -- --

Dalla Paola 2010 S-1I* KCI / andere’ -- -- --

De Laat 2011 KCI / andere’ -- -- --

Giannini 2018 S&N / andere’ -- - -
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Tabelle 9: Durch Hersteller tbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige
Tabelle)

Studie Hersteller / Verflgbare Dokumente

Art der Beteiligung® Studien- Studienbericht | Weitere

protokoll Dokumente

Gillespie 2015P S&N / andereP -- -- ja[151]°
Howell 2011 KCI / andere’ -- -- --
IMS-Studie? KCI / anderet ja[152] -- --
IRB00109564 KCI / andere’ -- -- ja[153]
Kakagia 2014 KCI / andere’ -- -- --
Karatepe 2011 KCI / andere’ -- -- --
Karlakki 2016" S&N / andere' -- -- ja [154,155]
Leclercq 2016 KCI / andere’ -- -- --
Manoharan 2016 KCI / andere’ -- -- --
Nordmeyer 2015P S&N / andereP -- -- ja [156]°
Pachowsky 2011 KCI / andere’ -- -- --
Pauser 2016' KCI / andere’ -- -- --
Perez 2010’ KCI / andere’ -- -- --
PICO Trial? S&N / andereP -- -- ja[1577°
Pro00040054 KCI / andere’ -- -- --
Renciizogullar1 2015 KCI / andere’ -- -- --
Saaig 2010’ KCI / andere’ -- -- --
Shen 2017 KCI / andere’ -- -- --
The DRESSING Trial? S&N / andereP -- -- ja [158]°
TOPSKIN! KCI / andere’ -- -- --
Uchino 2016° S&N / andereP -- -- ja [159]°
VAC NPWT KCI Dressing KCI / andere’ -- -- --
Study’
VACCS® KCI / andere® -- -- --
Witt-Majchrzak 2014° S&N / andereP -- -- ja[160]°

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Die Angaben zur Art der Herstellerbeteiligung stammen aus den Studienregistereintragen, sofern vorhanden
und sofern nicht anders dokumentiert.

b: im November 2017 nachgeliefert

c: Der Hersteller listete diese Studie und stellte auf Anfrage zunachst weder ein Studienprotokoll noch einen
Studienbericht zur Verfligung und gab dafiir keine Begriindung an. Er stellte lediglich das Manuskript zur
zwischenzeitlich veréffentlichten Studie zur Verfligung.

d: im Dezember 2017 nachgeliefert

e: KClI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder ein
Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine unabhéngige Studie handele. Der Hersteller sei
nur Collaborator gewesen. Anschliefend wurde doch ein Studienprotokoll zugesandt. Zwischenzeitlich
wurden Ergebnisse im Studienregister publiziert.

f: offentlich zugénglich

g: KCI listete diese Studie und stellte auf Anfrage nach dem Studienbericht das Studienprotokoll zur
Verfiligung. Zum Zeitpunkt der Anfrage teilte der Hersteller mit, dass die Studie noch laufe und somit noch
kein Studienbericht verfugbar sei. Zu einem spéateren Zeitpunkt gab der Hersteller zudem an, dass er die

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -51-



Abschlussbericht N17-01B Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — primére Wundheilung 12.06.2019

Tabelle 9: Durch Hersteller tbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige
Tabelle)

Studie Hersteller / Verflgbare Dokumente
Art der Beteiligung® Studien- Studienbericht | Weitere
protokoll Dokumente

Studie unterstiitze. Zwischenzeitlich wurden Ergebnisse im Studienregister publiziert.

h: Die Hersteller listeten diese Studie und meldeten auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihnen
weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine herstellerunabhéngige Studie handele.
KCI flhrt weiter aus, dass die Rechte zur Veroffentlichung beim AOK Bundesverband und IFOM Kéln
lagen.

i: Der Hersteller listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder
ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine unabhangige Studie handele. Es liegen keine
Informationen vor, die darauf schlieen lassen, dass der Hersteller fiir diese Studie als Sponsor tatig war.

j: Der Hersteller listete diese Studie und stellte auf eine Anfrage zum Studienbericht das Studienprotokoll zur
Verfiigung. Der Hersteller gibt an, dass (noch) kein Studienbericht existiere. Zu einem spateren Zeitpunkt
gibt der Hersteller zudem an, dass er die Studie unterstitze.

k: KCI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht das Studienprotokoll zur
Verfugung und gibt an, dass der Hersteller die Studie unterstiitze. Die Studie war zum Zeitpunkt der Anfrage
noch laufend und ist nun abgeschlossen. Zwischenzeitlich wurden Ergebnisse im Studienregister publiziert.

I: Der Hersteller listete diese Studie und stellte auf eine Anfrage zum Studienbericht das Studienprotokoll zur
Verfligung. Der Hersteller gibt an, dass noch kein Studienbericht existiere. Zu einem spéteren Zeitpunkt gibt
der Hersteller zudem an, dass er die Studie unterstiitzt habe, und stellt eine Publikation zur Verfligung. Diese
entspricht der tUber die Autorenanfrage des IQWiG beschafften Publikation (siehe Abschnitt A3.1.3.4).

m: Der Hersteller listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder
ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine unabhéngige Studie handele. Bemiihungen,
das Studienprotokoll zu erhalten, seien erfolglos geblieben, da die an der Studie Beteiligten nicht mehr flr
das Zentrum tétig seien. Der Hersteller bestatigt, dass er die Studie unterstitzt habe.

n: KCI listete diese Studie und stellte auf eine Anfrage beziglich des Studienberichts das Studienprotokoll zur
Verfligung und gab an, dass der Hersteller die Studie unterstutze. Die Studie war zum Zeitpunkt der Anfrage
abgeschlossen, jedoch noch nicht verdffentlicht. Eine Auswertung wurde im Rahmen der Anhdrung zum
Vorbericht nachgeliefert.

o: Der Hersteller listete diese Studie und stellte auf eine Anfrage zum Studienbericht das Studienprotokoll zur
Verfiigung und stellte zunéchst den Studienbericht in Aussicht. Zu einem spéteren Zeitpunkt gibt der
Hersteller an, dass er die Studie unterstiitzt habe und dass kein Studienbericht existiere. Es liegen keine
Informationen vor, die darauf schlieRen lassen, dass der Hersteller fiir diese Studie als Sponsor tatig war.

p: Der Hersteller listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder
ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine unabhéngige Studie handele, und stellte eine
Ergebnispublikation zur Verfligung. Es liegen keine Informationen vor, die darauf schlieen lassen, dass der
Hersteller fiir diese Studie als Sponsor tatig war.

g: KCI listete diese Studie und stellte auf eine Anfrage zum Studienbericht das Studienprotokoll zur Verfiigung
und gibt an, dass der Hersteller die Studie unterstutze. Die Studie war zum Zeitpunkt der Anfrage
abgeschlossen, jedoch noch nicht veréffentlicht. Zwischenzeitlich wurden Ergebnisse in Form einer
Vollpublikation publiziert. Es liegen keine Informationen vor, die darauf schlieRen lassen, dass der Hersteller
der Sponsor dieser Studie war.

r: Der Hersteller listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder
ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine unabhangige Studie handele. Der Hersteller
stellte 2 Publikationen zur Verfiigung [154,155]. Es liegen keine Informationen vor, die darauf schlielen
lassen, dass der Hersteller flr diese Studie als Sponsor tétig war.

s: Der Hersteller listete diese Studie. Ein Studienprotokoll wurde zum Zeitpunkt der Anfragen nicht angefragt,
da die Studie zu diesem Zeitpunkt im Studienregister noch mit laufend und einem geplanten Studienende in
12/2020 angegeben war. Zwischenzeitlich ist die Studie abgeschlossen und publiziert. Es liegen keine
Informationen vor, die darauf schlieBen lassen, dass der Hersteller der Sponsor dieser Studie war.

AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; IFOM: Institut flir Forschung in der Operativen Medizin; IQWiG: Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; KCI: KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity;
S&N: Smith & Nephew GmbH
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Im Dezember 2017 wurde bei dem Hersteller KCI zu 7 weiteren Studien das Studienprotokoll
und bei Vorliegen eines Studienberichts auch der dazugehorige Studienbericht angefordert
(oder eine explizite Bestétigung, dass kein Studienbericht vorliegt). Diese wurden im Rahmen
der Uberpriifung von Studien ohne berichtete Ergebnisse aus den Vorgangerprojekten (siehe
Anhang C in [1]) identifiziert. Dem Hersteller wurde auf Anfrage eine Verlangerung der
gestellten Frist zur Bereitstellung der Unterlagen eingeraumt.

KCI bestétigte fur 6 dieser 7 Studien, dass es sich um von ihm gesponserte Studien handelt. Im
Fall von VAC 2001-03 vertrat KCI den Standpunkt, dass es sich um eine Dublette zu VAC
2001-02 handelt. Aus der wiederholten Korrespondenz mit dem Autor des zugrunde liegenden
Kongressabstracts [161] (siehe Abschnitt A3.1.3.4) wurde jedoch geschlossen, dass es sich
auch hierbei um eine von KCI gesponserte Studie handelt, die die dokumentierte Studien-
bezeichnung tragt. Zudem beinhaltet das von KCI zur Verfligung gestellte Protokoll zu VAC
2001-02 die Information, dass nur solche Patientinnen und Patienten eingeschlossen werden
sollten, fur die eine Hauttransplantation nicht vorgesehen ist bzw. die eine solche ablehnen
[162]. Demgegenuber wurden in die Studie VAC 2001-03 explizit Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die ein Hauttransplantat erhalten hatten [1]. Dies unterstiitzt die Einschatzung
des angeschriebenen Autors, dass es sich um 2 unterschiedliche Studien handelt.

Fur keine dieser 7 Studien hat KCI fiir den Vorbericht N17-01A2 Studienberichte zur Ver-
fiigung gestellt. Hierunter befinden sich 4 abgebrochene Studien, fir die sogenannte Status-
berichte zur Verfligung gestellt wurden [163-166]. Diese beinhalten im Wesentlichen lediglich
einen Uberblick uber den aktuellen Stand des Patientenflusses. Fiir 2 weitere abgebrochene
Studien wurde jeweils ein Studienprotokoll zur Verfligung gestelit.

Im Februar 2018 meldete sich KCI erneut, um zur Kenntnis zu geben, dass der Hersteller
2 weitere Studien (HJ23-C.1-N-12 und VAC TRIAL) unterstitzt habe. Es handelt sich hierbei
jeweils um Studien ohne berichtete Ergebnisse (siehe Abschnitt A3.1.5), flr die der Hersteller
KCI im Rahmen der wiederholten Anfrage zu Studienprotokollen und -berichten dokumentiert
hatte, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um unabhangige
Studien handele.

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass KCI dem IQWIiG trotz einer Vereinbarung
zur Ubermittlung und Ver6ffentlichung von Studieninformationen auch nach mehrfacher
Aufforderung fiir den Vorbericht N17-01A? weder eine vollstandige Ubersicht noch voll-
stdndige Unterlagen zu allen publizierten und nicht publizierten RCTs zur VVS-Therapie von
Wunden zur Verfiigung gestellt hat. Tabelle 1 und Kapitel A7 des Vorberichts N17-01A2
beschreiben den KCI-Studienpool, der mithilfe der verschiedenen Rechercheschritte ermittelt
wurde. Die Ubersicht macht deutlich, dass fir einen erheblichen Teil der Patientinnen und
Patienten fiir den Vorbericht N17-01AZ keine verwertbaren Daten vorlagen. Der Umfang nicht
publizierter Daten von KCI zur VVS-Therapie von Wunden lag bei mindestens 50 %

2 Version 1.0 vom 20.08.2018
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(842 / 1681; Robustheitsprifung: 48 % [704 / 1543]; siehe Abschnitt 4.2 des VVorberichts N17-
01A?2). Es konnte aber nicht ausgeschlossen werden, dass noch mehr Daten nicht ibermittelt
wurden. Die Berlcksichtigung der selektiv zur Verfligung gestellten Daten hatte zu potenziell
hochgradig verzerrten Ergebnissen flihren kénnen und wére damit keine valide Grundlage fir
eine Nutzenbewertung gewesen. Die von KCI selektiv zur Verfligung gestellten Daten wurden
daher im Rahmen der Nutzenbewertung im Vorbericht N17-01A? nicht ausgewertet.

Im August 2018 stellte KCI den Studienbericht zur Studie AHS.2012.Customizable.01 zur
Verfligung [167]. Dem Dokument ist zu entnehmen, dass dieser bereits seit Dezember 2017
finalisiert und frei gegeben war. Dariiber hinaus korrigierte der Hersteller seine Information zur
Art der Beteiligung an der Studie HJ23-C.1-N-12: KCI ist fur diese Studie doch nicht als
Sponsor verantwortlich gewesen. Auch fur die Studie VAC TRIAL passte KCI seine Angaben
zur Art der Beteiligung an: es habe sich um ,,eine kollaborative Studie* gehandelt. Der Studien-
registereintrag zu dieser Studie [168] wurde 03/2018 und 08/2018 aktualisiert. Die Art der
Beteiligung des Herstellers wurde nicht gedndert. Die Studie VAC TRIAL wird daher weiterhin
als von KCI gesponserte Studie beibehalten.

Im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht N17-01A (28.08.2018 bis 25.09.2018) hat KCI
ausreichende zusatzliche Informationen und Unterlagen zu Studien zur VVVS-Therapie von
Waunden eingereicht. Diese Unterlagen sind in Abschnitt A3.1.3.3 (Anhorung) des Ab-
schlussberichts N17-01A beschrieben. Eine Wirdigung der vom Hersteller im Rahmen seiner
Stellungnahme zum Vorbericht N17-01A infrage gestellten Relevanz der Studien VAC 2001-
01, VAC 2001-02, VAC 2002-09 und VAC 2002-10 fur die Nutzenbewertung findet sich in
Abschnitt A4.3 (Studien ohne berichtete Ergebnisse / Berechnung des Anteils fehlender Daten)
des Abschlussberichts N17-01A. Abschnitt Al1.2 (Spezifizierungen und Anderungen im
Projektverlauf: Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht) des Abschlussberichts N17-
01A fasst die Anderungen, die sich durch diese Unterlagen ergeben haben, zusammen. Infolge
der geénderten Sachlage wurden im Oktober 2018 zudem das Studienprotokoll [169] und der
Studienbericht [170] fir die Studie VAC 2001-07 angefordert und in der Folge von KCI zur
Verfligung gestellt.

Die Bewertung der VVS-Therapie von Wunden mit intendierter primarer Wundheilung, die die
eingeschlossenen eingereichten Daten einschlielt, findet sich in den Abschnitten A3.2 und
A3.3.

Die eingereichten Unterlagen selbst sind in der Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht
N17-01A veroffentlicht.

Fur die vorliegende Bewertung wurden fir 2 Studien mit Studienberichten Anfragen an die
Hersteller versendet. Eine Ubersicht iiber diese Anfragen befindet sich in Tabelle 10. Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 10: Ubersicht tiber Herstelleranfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
CE/US/11/01/PIC | = Bitte um Zusendung aller als Volume |ja = wurde bereits im Rahmen
4 bezeichneten Anhange zum friherer Korrespondenz zur
Studienbericht Verfligung gestellt
= Die in fruherer Korrespondenz zur nein = keine Zusendung der
Verfligung gestellten Unterlagen Anhénge

bezogen sich auf die Studie
CE/044/PIC, die jetzige Anfrage auf
die Studie CE/US/11/01/PIC.

CE/044/PIC = Bitte um Zusendung aller als Volume |ja = Zusendung der 3 Anhange
2, 3 und 4 bezeichneten Anhdnge zum (Tabelle 9)
Studienbericht

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

Durch Herstelleranfragen wurden fur den Vorbericht N17-01A 2 laufende (AHS.2012.
Customizable.01 sowie PROVAC), keine abgebrochenen und 2 abgeschlossene Studien
(Cantero 2014 sowie Giannini et al.) ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt
A3.1.5 des Vorberichts N17-01A [Version 1.0 vom 20.08.2018]).

A3.1.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien be-
ziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Gber die
priméren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.3.1 Durch den G-BA lbermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberprift. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht Gber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

Bei weiteren 2 Dokumenten handelte es sich um relevante systematische Ubersichten, die nicht
bereits im Rahmen der bibliografischen Recherche identifiziert worden waren (siehe Abschnitt
A6.2).

A3.1.3.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten ab 2013 identi-
fiziert — die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.
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Es fanden sich folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht tiber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten:

Tabelle 11: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente

Studie Verfligbare Dokumente ([Zitat])

Gupta 2013 Vollpublikation (in 6ffentlich zugdnglicher Fachzeitschrift) [171]
Jayakumar 2013 | Vollpublikation (in 6ffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [172]
Sibin 2017 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [173]
Zhang 2017 Vollpublikation (in 6ffentlich zugdnglicher Fachzeitschrift) [174]
Zhu 2014 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [175]

A3.1.3.3 Anhorung

Anhorung zum vorlaufigen Berichtsplan

Es wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht tber
andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

Bei weiteren 2 Dokumenten handelte es sich um relevante systematische Ubersichten, die nicht

bereits im Rahmen der bibliografischen Recherche identifiziert worden waren (siehe Abschnitt
AB6.2).

Anho6rung zum Vorbericht

KCI und S&N reichten als Teil der Stellungnahme zum Vorbericht zusatzlich zu den bisher zur
Verfligung gestellten Studienunterlagen eine Auswertung der Studiendaten zur Studie Cantero

2014 und jeweils einen Kongressbeitrag zur Studie PICO-C und VAC 2001-04 ein (siehe nach-
folgende Tabelle 12).

Die Auswertung wurde als Teil der Stellungnahme im Rahmen der Dokumentation zur An-
hérung zum Vorbericht auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Tabelle 12: Von KCI und S&N im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht eingereichte
Unterlagen

Studie eingereicht von Ubermittelte Unterlagen Einschluss in die
Nutzenbewertung
Cantero 2014 KCI Auswertung [149] Einschluss
PICO-C S&N Kongressbeitrag [176] kein Einschluss?
VAC 2001-04 KCI Kongressbeitrag [177] kein Einschluss®

a: Das zur Verfugung gestellte Dokument ermdglicht keine Bewertung der Studie.
b: Die Angaben zu den Infektionen sind nicht verwertbar, da der Endpunkt nicht systematisch erhoben wurde.

KCI: KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity; S&N: Smith & Nephew GmbH
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Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 13). Die Infor-
mationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 13: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
ActiVac [100] |= Wann werden die Ergebnisse ja = Studie aufgrund zu geringer
verdffentlicht? Rekrutierung abgebrochen
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse = kaum Daten vorhanden, diese
verfugbar? werden daher nicht publiziert
ACTRN126090 | = Wann werden die Ergebnisse nein --
00149268 [178] | verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfligbar?
ACTRN126090 | = Wann werden die Ergebnisse nein --
00995279 [179] | veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfligbar?
ACTRN126140 | = Wann werden die Ergebnisse nein --
00056695 [180] | veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
ACTRN126140 | = Wann werden die Ergebnisse nein --
01200673 [181] | verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
ACTRN126150 | = Wann werden die Ergebnisse nein --
00175572 [18] verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
ADaryapeyma |= Wann werden die Ergebnisse ja = Studie lauft noch mindestens
[182] veroffentlicht? 1 Jahr.
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse = vorlaufige Daten liegen noch
verfugbar? nicht vor
ANSM [183] = Wann werden die Ergebnisse nein --
veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
APIPICS [5] = Wann werden die Ergebnisse nein --A
veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
ATEC = Wann werden die Ergebnisse ja = Daten sind derzeit in der
[184] verdffentlicht? Auswertung
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Tabelle 13: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
B2108R [1] = Wann werden die Ergebnisse nein --
verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
CA2016-001 = Wann werden die Ergebnisse nein --
[185] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
Cantero 2014 | = Wann werden die Ergebnisse ja = Die Daten sind voraussichtlich
[148] veroffentlicht? Anfang 2018 verfiigbar.
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
CCF 14-273 = Wann werden die Ergebnisse ja = Der Studienregistereintrag wird
[186] verdffentlicht? bald aktualisiert.
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
Crist 2017 [64] |= Wann werden die Ergebnisse ja = Der Studienregistereintrag ist der
veroffentlicht? Studie Crist 2017 [187]
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse zuzuordnen.
verflgbar?
= Besteht ein Zusammenhang mit der
Publikation Crist 20177
ChiCTR180001 | = Wann werden die Ergebnisse nein --
8139 [188] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
ChiCTR-IOR- |= Wann werden die Ergebnisse nein --
15006439 [78] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
CTRI/2014/02/ | = Wann werden die Ergebnisse nein --
004390 [189] verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
CTRI/2018/01/ |= Wann werden die Ergebnisse nein --
011503 [190] verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
DEPRES [66] |= Wann werden die Ergebnisse ja = Daten sind derzeit in der

Auswertung

= 08/2018: zur Verodffentlichung
angenommen
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Tabelle 13: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

DEPRES
(DEhiscence
PREvention
Study) 11 [191]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

IE

= Die Studie lauft noch bis
voraussichtlich 2019.

Wann werden die Ergebnisse zu
DEPRES I veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Rekrutierung lauft noch

DiaFu
[106,107]

Im Registereintrag ist fur Ihre Studie
der Status ,,abgeschlossen”
angegeben. Sind die Ergebnisse
bereits verfiigbar?

Gibt es Ergebnisse von priméaren oder
sekundéren Endpunkten?

ja

= Studienbericht zum Zeitpunkt der
Anfrage in Uberarbeitung und
wird spéter zur Verfugung
gestellt [192-194]

= Publikation in Vorbereitung

Dwivedi 2016
[108]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

ja

= Daten sind publiziert [195]

Der dokumentierte
Studienregistereintrag in der
Publikation ist unvollstandig. Bitte um
Bestatigung, dass es sich um den
angefragten Studienregistereintrag
handelt.

nein®

EUROPA trial
[19]

Wourde die Studie beendet?

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

foryou [196]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

Giannini et al.
[197]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Publikation wird zurzeit noch
geprift und so schnell als
moglich zur Verfligung gestellt.

Gupta 2001 [1]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

H13-03020
[198]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

ja

= Zusicherung, Unterstiitzung fiir
die Beantwortung der Anfrage
einzuholen: bis Redaktions-
schluss (30.04.2019) nicht
eingegangen.
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Tabelle 13: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

die Ergebnisse bereits verfligbar?

Gibt es Ergebnisse von priméaren oder
sekundaren Endpunkten fiir die bis
zum Studienabbruch eingeschlossenen
Personen?

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
HJ23-C.1-N-12 |= Wann werden die Ergebnisse ja = Die Studie entwickelte sich nicht,
[12] veroffentlicht? da kein Material zur Verfligung
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse gestellt wurde.
verflgbar?
= Wurden Personen in die Studie ja = Es wurden keine Personen in die
aufgenommen und behandelt? Studie aufgenommen.
= Wenn ja, wie viele, und liegen Daten
vor?
HP-00057511 |= Wann werden die Ergebnisse nein --
[13] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
HTA012-0801- |= Wann werden die Ergebnisse nein --
01 [199] verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
H16-02565 = Wann werden die Ergebnisse ja = Studie lauft noch
[200] veréffentlicht? = voraussichtlich sind in 1 Jahr
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse Daten verfugbar
verflgbar?
= Wurde die Studie beendet? nein .-
= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
H-20292 [68] |= Wann werden die Ergebnisse ja = Die Daten werden nicht in Form
veroffentlicht? eines wissenschaftlichen
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse Fachartikels publiziert.
verfiigbar? = Uber die bereits im Studien-
register vorliegenden Daten
hinaus sind keine weiteren Daten
verflgbar.
HUMO00064814 |= Wann werden die Ergebnisse nein --
[201] verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
IMS-Studie = Wann werden die Ergebnisse ja = zur Veroffentlichung
[72] veroffentlicht? angenommen
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
ISAW [109- = Im Registereintrag ist fir lhre Studie |ja = Studie wurde vorzeitig beendet
111] der Status ,,stopped“ angegeben. Sind aufgrund mangelnder

Rekrutierung
= Studienprotokoll und Abschluss-

bericht wurden zur Verfligung
gestellt [202,203]
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Tabelle 13: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

ITIQ002A
[204]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

Kbogenhausen_
04 [21]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

NEPTUN [22]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

NEPTUNE [80]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Studie ist abgeschlossen.

= Das Manuskript wird in Kiirze
zur Ver6ffentlichung eingereicht.

NPWT/14/1.0
[205]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

NPWT Ireland
[6]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= vorldufige Daten wurden als
Kongressbeitrag prasentiert, der
zur Verfiigung gestellt werden
soll: bis Redaktionsschluss
(30.04.2019) nicht eingegangen

= Publikation in Vorbereitung

NPWTCS [81]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

ja

= Publikation in Vorbereitung

NPWTVSGPA
[206]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

NPWTvsOT
[207]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

PICO [208]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfigbar?

ja

= Die Studie wird vermutlich in
2020 abgeschlossen.

PICO-01 [209]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

ja

= vorlaufige Ergebnisse werden im
Oktober 2018 erwartet

= Die finalen Ergebnisse sollen im
Mai 2019 publiziert werden.
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= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
PICO-C [7] = Wann werden die Ergebnisse nein --
veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
Poniy [210] = Wann werden die Ergebnisse ja = Die Studienleitung hat die
veroffentlicht? Einrichtung verlassen.
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse = Die Studie lauft noch.
verfligbar? = Die Dauer der Studie kann bei
der neuen Studienleitung erfragt
werden.
Anfrage bei neuer Studienleitung: nein --
= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
= Im Studienregister ist die Studie als  |ja = Es wurde eine ausfihrliche
laufend gelistet: Wann werden die E-Mail zu den Fragen in Aussicht
Ergebnisse verdffentlicht? gestellt, bis Redaktionsschluss
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse (30.04.2019) war eine solche
verfiigbar? nicht eingegangen.
PraVAC [14] |= Wann werden die Ergebnisse ja = Studie nach erster Zwischen-
verdffentlicht? auswertung abgebrochen
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse = Ergebnisse werden wahrschein-
verflgbar? lich in der 2. Jahreshalfte 2018
vorliegen.
Prevena [211] |= Das im Registereintrag angegebene ja = Die Daten zu den priméren und
Studienende (7/2017) ist sekundaren Endpunkten sollen
Uberschritten. Ende des Jahres vorliegen und
= \Wann werden die Ergebnisse voraussichtlich Anfang 2019
verdffentlicht? publiziert werden.
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
= Wann werden die Ergebnisse ja = Daten sind derzeit in der
veroffentlicht? Auswertung
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse = Publikation erfolgt hoffentlich im
verfugbar? Sommer 2019
PREVENA1 = Wann werden die Ergebnisse ja = Patientenrekrutierung ist
[8] verdffentlicht? abgeschlossen

= Publikation in Vorbereitung
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Tabelle 13: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Prevena V. = Wann werden die Ergebnisse ja = angeschriebene Kontaktperson
11/14/17 [212] verdffentlicht? nicht mehr zustandig fir die
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse Studie
verfligbar?
= Wer ist die neue Kontaktperson? ja = Kontaktperson ist die zweite
angeschriebene Person, deren
Antwort auch auf Nachfrage bis
Redaktionsschluss (30.04.2019)
ausblieb.
Pro00040054 |= Wann werden die Ergebnisse nein --
[84] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfligbar?
Pro00045975 |= Wann werden die Ergebnisse ja = Die Studie ist abgeschlossen.
[213] veréffentlicht? = Die Veréffentlichung ist bis Mitte
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse 2018 geplant.
verflgbar?
= Wurde die Studie abgeschlossen oder |ja = Aufgrund einer Aktualisierung
wurde sie wieder getffnet? des Ethikvotums wurde die
= Wann werden die Ergebnisse Studie wieder ge6ffnet, um die
veroffentlicht? Personen erneut einzuschlief3en.
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
PSF-2012 [23] |= Wann werden die Ergebnisse nein --
verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
R000016785 = Wann werden die Ergebnisse nein® --
[86] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfligbar?
RRG-104871 |= Wann werden die Ergebnisse ja = zur Veroffentlichung
[87] veroffentlicht? angenommene Publikation zur
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse Verflgung gestellt [146]
verflgbar?
SAVIOR Trial |= Wann werden die Ergebnisse nein --
[89] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
SAWHI-V.A.C. | = Wann werden die Ergebnisse ja = Rekrutierung am 31.01.2018
[214] verdffentlicht? beendet

= Es konnten 539 Personen
eingeschlossen werden.

= geplante Fertigstellung des
Studienberichts bis Ende 2018
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Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

STH18497
[215]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

Ja

= Rekrutierung lauft noch

= Veroffentlichung der Ergebnisse
nicht vor 2. Jahreshélfte 2019

STOMAVAC
[216]

Im Registereintrag ist fur Ihre Studie
der Status ,,abgebrochen* angegeben.
Sind die Ergebnisse der
eingeschlossenen Personen bereits
verfugbar?

Gibt es Ergebnisse zu priméren oder
sekundaren Endpunkten der
eingeschlossenen Personen?

nein

Erneute Anfrage nach Kenntnisgabe des
Studienstatus durch KCI und
Identifikation aktueller Kontaktperson:

Bitte um Bereitstellung der Anzahl
der Personen je Gruppe, die ein
schweres unerwinschtes Ereignis
erlitten.

Bitte um Bereitstellung der Anzahl
der Personen je Gruppe, die eine
Wundheilung erreichten.

= Zusicherung einer Weiterleitung
und baldigen Antwort: bis
Redaktionsschluss (30.04.2019)
nicht eingegangen.

SWHSI [112]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfigbar?

ja

= Publikation eingereicht

$-20130010
[88]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfigbar?

ja

= Publikation eingereicht

TCTR2017033
1001 [217]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

ja

= Die Datenerhebung lauft noch.
= Publikation in Planung fir 2019

The
DRESSING
Trial (RCT)
[218]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

Welche Beziehung besteht zwischen
dieser Studie und dem ebenfalls dem
DressingTrial zugehdrigen
Registereintrag
ACTRN12612000171819?

ja

= ACTRN12612000171819 war die
Pilotstudie zur jetzt laufenden
Studie ACTRN12615000286549,
die 2019 abgeschlossen werden
soll

Wann soll die Studie in 2019
abgeschlossen werden?

ja

= yoraussichtliches Studienende
09/2019
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Tabelle 13: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

U1111-1132-
0768 [219]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

Ja

= Studie aufgrund zu geringer
Rekrutierungsrate abgebrochen

= keine Daten verfuigbar

Wie viele Patientinnen und Patienten
wurden in die Studie eingeschlossen,
bevor diese abgebrochen wurde?

nein

U1111-1133-
5694 [220]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

ja

= Studie wurde nicht begonnen

U1111-1162-
0654 [221]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

ja

= Es wurden 16 Patientinnen und
Patienten mit vollstandigen Daten
fir die Pilotstudie rekrutiert.

= Die neue Studie wird mit leicht
angepassten Einschlusskriterien
starten.

Konnen Sie uns den Studienbericht
oder eine Publikation zu dieser
Pilotstudie zur Verfiigung stellen?

nein

U1111-1181-
7641 [222]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

ja

= Die Studie liegt derzeit auf Eis,
da sich die Forschung in eine
leicht andere Richtung entwickelt
hat.

Uchino 2016
[93]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

e

UK WHIST
[223]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Publikation in Vorbereitung
= Einreichung geplant fiir 03/2019

UMINO0000297
06 [224]

Wann wird die Studie abgeschlossen?
Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

UMINO0000300
33 [225]

Wann wird die Studie abgeschlossen?

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein
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= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
VAC 2001-02 |= Wann werden die Ergebnisse ja = Auch hierbei handelt es sich um
[1] verdffentlicht? Eigentum von KCI / Acelity und
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse die Daten werden wohl nicht
verfiigbar? publiziert.”
= Existiert flir diese Studie eine ja = ja, VAC 2001-03
Identifikationsnummer? * ja, VAC 2001-02 bei
= Handelt es sich bei den beiden Patientinnen und Patienten ohne
Studien um unterschiedliche Studien? Spalthauttransplantation und
VAC 2001-03 bei Patientinnen
und Patienten mit Spalthaut-
transplantation
VAC 2001-03 |= Wann werden die Ergebnisse ja = Die Daten sind Eigentum von
[1] verdffentlicht? KCI und werden nicht publiziert.
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
VAC 2001-04 |= Wann werden die Ergebnisse ja = kontaktiert werden soll der
[10] veroffentlicht? Hauptuntersuchungsleiter dieser
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse Studie
verflgbar? = Die Publikation Stannard 2006
[46] soll die Studienergebnisse
beinhalten.
VAC TRIAL |= Wann werden die Ergebnisse nein --9
[168] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
VACOCREW |= Wann werden die Ergebnisse ja = Auswertungen laufen noch
[226,227] verdffentlicht? = Eine zeitnahe Publikation der
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse Ergebnisse ist geplant.
verflgbar?
VACOTOL- = Wann werden die Ergebnisse nein --
012 [228] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?
VSD [229] = Wann werden die Ergebnisse nein --
veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
WHISH [230] |= Wann werden die Ergebnisse nein --
verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfigbar?
WOLLF = Wann werden die Ergebnisse ja = Publikation bis Ende 2017
[122,231] veroffentlicht? geplanth
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Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

001 [17]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

012/2015 [4]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Publikation ist eingereicht

045-1502-226
[232]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfigbar?

nein

11943 [233]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Studie abgeschlossen
= Daten sind derzeit in der
Auswertung

= Publikation fir Sommer 2019
geplant

1208434 [50]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

13-485 [52]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

14-1920 [234]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfigbar?

ja

= Studie wurde aufgrund schlechter
Rekrutierung abgebrochen
= aus den vorldufigen Daten sollten

keine Schlussfolgerungen
gezogen werden'

14-259 [235]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Rekrutierung l4uft noch.

= Die Datenanalyse und -publi-
kation verzégern sich um
wenigstens 1 Jahr.

1412596588
[236]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

1511016790
[11]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

15371 [237]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein
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Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

15-709 [238]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

17-00496 [239]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Rekrutierung lauft noch.

17-0951 [240]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfigbar?

nein

2008/2023-31
[241]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Studie abgebrochen

= Daten sind derzeit in der
Auswertung

2013H0045
[242]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

2013NTLS073
[243]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

2015046 [244]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

2017-137 [245]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verflgbar?

nein

382094-2 [246]

= Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfligbar?

nein

41985 [247]

= Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Ein Fehler in der Power-Kalku-
lation bedingt eine Erhéhung der
Anzahl zu rekrutierender
Personen.

= neues voraussichtliches
Studienende: 12/2020

= Nachfrage nach dem neuen
Rekrutierungsziel

ja

= abhangig von der Inzidenz der
Wundkomplikationen werden
1080 bis 1668 (anstelle von
urspringlich geplanten 660)
Personen rekrutiert
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Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
52373 [248] = Wann werden die Ergebnisse ja = Die Rekrutierung lauft noch.
verdffentlicht? = neues voraussichtliches
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse Studienende: spatestens 12/2019
verflgbar?
7179 [56] = Wann werden die Ergebnisse ja = Publikation in Vorbereitung

veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse

verfugbar?
801708 [249] |= Wann werden die Ergebnisse ja = Studie luft noch, Studienziel
veroffentlicht? noch nicht erreicht
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

a: Wahrend die angeschriebene Kontaktperson auf die Anfrage zu Studie S-20130010 geantwortet hat, blieb
eine Antwort auf diese Anfrage trotz erneuter Nachfrage aus.

b: Der Studienregistereintrag [108] wurde trotz ausgebliebener Antwort der Studie Dwivedi 2016 [195]
zugeordnet.

c: Bis zum Redaktionsschluss (30.04.2019) wurden keine Daten bzw. neuen Informationen zur Verfiigung
gestellt. Eine Vollpublikation zu dieser Studie konnte im Rahmen der Aktualisierungsrecherche vom
08.02.2019 identifiziert werden.

d: Die Anfrage wurde vom E-Mail-System mehrfach zurtickgewiesen und konnte daher nicht zugestellt
werden.

e: Der Registereintrag [93] wurde der Studie Uchino 2016 [159] zugeordnet.

f: Die in der zur Verfiigung gestellten Publikation als Studie 1 bezeichnete Untersuchung wird VAC 2001-04
zugeordnet. Hierbei handelt es sich um einen vorl&ufigen Bericht der ersten Daten. Da der
Hauptuntersuchungsleiter trotz mehrfacher Aufforderung nicht auf eine vorausgegangene Autorenanfrage
reagiert hatte (siehe Studie 1208434), wurde darauf verzichtet, ihn zu dieser Studie zu befragen.

g: Da KCI zundchst zur Kenntnis gab, dass es sich um eine unabhéngige Studie handele, wurde im Dezember
2017 eine Autorenanfrage gestellt. Im Februar 2018 meldete sich KCI mit der Information, dass der
Hersteller fiir diese Studie als Sponsor gelistet werde.

h: Die Studie wurde wahrend der Fertigstellung des Vorberichts (06/2018) veroffentlicht und wurde im
Rahmen der Aktualisierungsrecherche fur den Abschlussbericht berlicksichtigt.

i: Es wurden keine Daten zur Verfugung gestellt. Zum Zeitpunkt sowohl der Recherche als auch der Anfrage
waren keine Studienergebnisse zuganglich.

KCI: KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity
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A3.1.3.5 Zusatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurden folgende relevante Dokumente identifiziert, die nicht tiber andere Rechercheschritte
gefunden werden konnten (Tabelle 14):

Tabelle 14: Zusatzlich identifizierte relevante Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])

Arti 2016 Studienregistereintrag [250]

HIC# 1010007535 Vollpublikation (in 6ffentlich zug&nglicher Fachzeitschrift) [251]
Nordmeyer 2015 Dissertationsschrift [252]

The DRESSING Trial | Vollpublikation (zur Machbarkeit der Studie) [158]

VAC 2001-04 Review [253]

Die zusatzlichen Dokumente sind bei der Sichtung der bereits identifizierten relevanten Studien
und Uber eine gezielte Google-Suche gefunden worden.

A3.1.4 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 121 relevante Studien (266
Dokumente) identifiziert werden. Die Informationsbeschaffung identifizierte 54 RCTs (135
Dokumente) als relevant fiir die Fragestellung zur VVS-Therapie von Wunden bei Patientinnen
und Patienten mit intendierter primarer Wundheilung (N17-01B) (siehe auch Tabelle 15) und
67 RCTs (131 Dokumente) zur VVS-Therapie von Wunden bei Patientinnen und Patienten mit
intendierter sekundarer Wundheilung (N17-01A) (siehe auch Tabelle 16). Die entsprechenden
Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.
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Tabelle 15: Studienpool der Nutzenbewertung — intendierte primare Wundheilung (n = 54)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation | Studienregister- Studienbericht Studienprotokoll
(z. B. in Fach- eintrag / Ergebnisse |aus Hersteller- aus Hersteller-
zeitschriften) in Studienregister unterlagen (nicht |unterlagen (nicht
offentlich offentlich
zuganglich) zuganglich)
1208434 nein ja[50] /ja[51] -- --
13-485? nein ja[52] /ja[53] -- --
14-1920 nein ja [54]/[55] -- ja[234]°
7179 ja [254] ja[56] / nein -- --
AHS.2011.Prevena. ja [255] ja[57]/ja[58] ja[124] ja[123]
Heine.03
AHS.2012. nein ja [256] / ja [257] ja[167] ja[258]
Customizable.01
AHS.2012.Prevena. nein ja[59]/ja[60] ja[126] ja[125]
Cooper.01
Cantero 2014 nein nein ja[149] ja[148]
CCF 14-273 ja[259] ja[61]/ja[62] - ja [186]°
CE/US/11/01/PIC ja[129] ja [63]/ nein ja[128] ja[127]
Chio 2010°¢ ja [260] nein -- --
Crist 20172 ja[187] ja[64]/ja[65] - ja[150]
DEPRES ja[261] ja[66] / nein -- --
Engelhardt 2018 ja[262] nein -- --
Giannini 2018 ja[263] nein -- --
Gillespie 2015 ja[151] ja[67]/ nein -- --
H-20292 nein ja [68]/ja[69] -- --
HIC# 1010007535 ja[251] ja[70]/ja[71] - -
Howell 20112 ja [264] nein -- --
IMS-Studie ja [265] ja[72] / nein -- ja[152]
INVIPS-Trial ja [266,267] ja[73]/ nein -- --
IRB00109564 ja[153] ja[74]/ nein - -
Karlakki 2016 ja [154,155] ja[75] / nein -- --
KCI VAC Study ja [268] ja[76] / nein -- ja[139]
KCl1.2013.Prevena.01 |nein ja[77] / nein ja[136] ja[135]
Keeney 2018 ja [269] nein -- --
Li 2016 ja[270] ja[78] / nein -- --
Manoharan 2016 ja[271] ja[79]/ nein -- --
Mendame Ehya 2017 |ja[272] nein -- --
NEPTUNE ja[273,274] ja [80]/ nein - ja[140]
Nordmeyer 2015¢ ja[156,252] nein -- --
NPWTCS nein ja[81]/ja[82] -- ja[141]
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Tabelle 15: Studienpool der Nutzenbewertung — intendierte primare Wundheilung (n = 54)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation | Studienregister- Studienbericht Studienprotokoll
(z. B. in Fach- eintrag / Ergebnisse |aus Hersteller- aus Hersteller-
zeitschriften) in Studienregister unterlagen (nicht |unterlagen (nicht

offentlich offentlich
zuganglich) zuganglich)

Pachowsky 20112 ja[275] nein -- --

Pauser 2016°¢ ja[276] nein -- --

Peter Suh 2016 ja[277-279] nein -- --

PICO Trial ja[157] ja[83]/ nein -- --

Pleger 2017 ja [280] nein -- --

PROVAC ja[281] ja[143]/ja[144] - ja[142]

Pro00040054 nein ja[84]/ja[85] -- --

R000016785% ja [282,283] ja [86] / nein - -

RRG-104871 ja [146,284] ja[87]/ nein -- ja[145]

S-20130010 ja[27,285] ja [88]/ nein - -

SAVIOR Trial? nein ja[89]/ja[90] -- ja[147]

Shen 2017 ja [286] ja[91] / nein -- --

Shim 2018 ja [287] nein -- --

Tanaydin 2018 ja [288,289] nein -- --

The DRESSING Trial |ja[158,290,291] |ja[92]/ nein -- --

Uchino 2016 ja[159] ja[93,94] / nein -- --

VAC 2001-04 ja [46,253] ja [10]/ nein - -

VAC 2001-05 ja[292] ja[95] / nein -- --

VAC NPWT KCI ja[293] ja [96] / nein - -

Dressing Study

VACCS ja [294] ja[97] / nein -- --

Witt-Majchrzak 2014 |ja [160] nein -- --

Yu 2017 ja[295] ja[98]/ja[99] - -

bedingter Aufwand.

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Nur formal eingeschlossen, da keine verwertbaren Daten: Das lag z. B. daran, dass unklar blieb, wie viele
Personen in die jeweiligen Beobachtungsgruppen randomisiert wurden, oder daran, dass in diese Studien
weniger als 10 Personen eingeschlossen wurden.

b: 6ffentlich zugénglich

c: Die Studie berichtet ausschliel3lich verwertbare Daten zu ergénzend darzustellenden Endpunkten wie
beispielsweise Veranderung der Wundflache bzw. des Wundvolumens oder interventions- und erkrankungs-
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Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung — intendierte sekundére Wundheilung (n = 67)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation | Studienregister- Studienbericht Studienprotokoll
(z. B. in Fach- eintrag / Ergebnisse |aus Hersteller- aus Hersteller-
zeitschriften) in Studienregister unterlagen (nicht |unterlagen (nicht
offentlich offentlich
zuganglich) zuganglich)
Acosta 2013 ja [296-298] nein -- --
ActiVac? nein ja[100] /ja[101] -- --
Arti 2016 ja[299] ja[250] / nein -- --
Ashby 2012 ja [300] ja[102] / nein -- --
Banasiewicz 2013 ja[301] nein -- --
Bee 2008 ja [302] nein -- --
Biter 2014 ja [303,304] nein -- --
Braakenburg 2006 ja[39] nein -- --
CE/044/PIC nein ja[103] / nein ja[131-134] ja[130]
Chiang 2017 ja [305] nein -- --
Correa 2016 ja [306] ja[104] / nein -- --
Dalla Paola 2010 S-I° |ja [307] nein -- --
Dalla Paola 2010 S-I1  |ja [307] nein -- --
De Laat 2011 ja [308] ja[105] / nein -- --
DiaFu ja (Design- ja[106]; [107] / nein  |ja[193]; [194]° ja[192]°
publikationen
[3,309])
Dwivedi 2016° ja[195,310] ja[108] / nein -- --
Eginton 2003% ja [40] nein -- --
Ford 20022 ja[41] nein -- --
Gupta 2013 ja[171] nein -- --
Hu 2009 ja[311] nein -- --
Huang 2006 ja[312] nein -- --
ISAW? nein ja [109-111]/ nein ja[202]° ja[203]°
Jayakumar 2013 ja[172] nein -- --
Johnson 20182 ja[313] nein -- --
Joseph 20002 ja[42] nein -- --
Kakagia 2014 ja[314] nein -- --
Karatepe 2011 ja[315] nein -- --
Keskin 20082 ja[316] nein -- --
Leclercq 2016 ja[317] nein -- --
Liao 2012 ja[318] nein -- --
Llanos 2006 ja[43] nein -- --
Mody 2008 ja[319] nein -- --
Mohsin 2017 ja[320] nein -- --
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Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung — intendierte sekundére Wundheilung (n = 67)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation | Studienregister- Studienbericht Studienprotokoll
(z. B. in Fach- eintrag / Ergebnisse |aus Hersteller- aus Hersteller-
zeitschriften) in Studienregister unterlagen (nicht |unterlagen (nicht

offentlich offentlich
zuganglich) zuganglich)

Moisidis 2004 ja[44] nein -- --

Moués 2004 ja [45,321,322] nein -- --

Nain 2011 ja[323] nein -- --

Novinscak 2010 ja[324] nein -- --

Perez 2010 ja[325] nein -- --

Renciizogullar1 2015 | ja [326] nein -- --

Riaz 20102 ja[327] nein -- --

Saaiq 2010 ja[328] nein -- --

Sadiq 20182 ja[329] nein -- --

Sajid 2015° ja[330] nein -- --

Shen 2013 ja[331] nein -- --

Sibin 2017 ja[173] nein -- --

Sinha 2013 ja[332] nein -- --

Sun 2007° ja[333] nein -- --

SWHSI ja [334,335] ja[112] / nein -- --

TOPSKIN ja [336,337] ja[113]/ nein - -

VAC 2001-01 nein nein ja[163,338] ja[339]

VAC 2001-02 nein nein ja[164,338] ja[162]

VAC 2001-03 nein nein neind --

VAC 2001-06 ja [340] ja[l14]/ja[115] - -

VAC 2001-07 ja[47,341-343] ja[116] / nein ja[170] ja[169]

VAC 2001-08 ja [344-347] ja[117]/ja[118] ja[138] ja[137]

VAC 2002-09 nein nein ja[165,338] ja[348]

VAC 2002-10 nein nein ja [166,338] ja[349]

VAC 2006-19 nein ja[119]/ja[120] - ja[350]

Vaidhya 20152 ja[351] nein -- --

Vather 20182 ja [352-354] nein -- --

Virani 2016 ja [355] nein -- --

Vuerstaek 2006 ja [48,356] ja[121] / nein -- --

Wanner 2003° ja [49] nein -- --

WOLLF ja[231,357-359] |ja[122]/nein - -

Xu 2015 ja [360] nein -- --

Zhang 2017 ja[174] nein -- --

Zhu 2014 ja[175] nein -- --
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Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung — intendierte sekundére Wundheilung (n = 67)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation | Studienregister- Studienbericht Studienprotokoll
(z. B. in Fach- eintrag / Ergebnisse |aus Hersteller- aus Hersteller-
zeitschriften) in Studienregister unterlagen (nicht |unterlagen (nicht
offentlich offentlich
zuganglich) zuganglich)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Nur formal eingeschlossen, da keine verwertbaren Daten: Das lag z. B. daran, dass unklar blieb, wie viele
Personen in die jeweiligen Beobachtungsgruppen randomisiert wurden, oder daran, dass in diese Studien
weniger als 10 Personen eingeschlossen wurden.

b: Die Studie berichtet ausschlielich verwertbare Daten zu ergédnzend darzustellenden Endpunkten wie
beispielsweise Veranderung der Wundflache bzw. des Wundvolumens oder interventions- und
erkrankungsbedingter Aufwand.

c: Studienbericht bzw. Studienprotokoll aus Autorenanfragen (nicht 6ffentlich zugénglich)

d: Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens stellte der Hersteller Rohdaten [361] zur Verfugung. Als weitere
Dokumente liegen ein Vortrag [362] und ein Abstract [161] vor, die sich auf diese Studie beziehen.

A3.1.5 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 17 und Tabelle 18 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten
Studien ohne bisher berichtete Ergebnisse dargestellt. Fir alle Studien mit einem geplanten
Studienende bis einschlielich Juni 2019 wurden Autorenanfragen gestellt. Ausgenommen
hiervon waren Studien, die durch Hersteller gesponsert wurden, und solche Studien, fur die
bereits aus den Herstellerangaben abgeleitet werden konnte, dass (noch) keine verwertbaren
Daten zur Verfugung gestellt werden kdnnen. Bei den Studien Walker 2005, Adams 2005, Foo
2004 und McCarthy M 2005 konnten aufgrund fehlender aktueller Kontaktdaten keine
Autorenanfragen gestellt werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -75-



Abschlussbericht N17-01

B

Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — primére Wundheilung

12.06.2019

Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer

Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante |Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes

Fallzahl* | beteiligung® / Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®
Q&e?l?gr;unga publikation §tellergnterlaqen (_nicht
offentlich zuganglich)

Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — abgeschlossene Studien

012/2015 120 --b NCT02892435 [4] -- -- abgeschlossent (k. A.%)*
11943 242 -- NCT02799667 [233] -- -- abgeschlossen® (k. A.)
APIPICS 26 S&N /andere® |NCT01891006 [5] -- -- abgeschlossen (07/2015)*
NPWT Ireland 150 --¢ NCT02331485 [6] -- -- abgeschlossen (09/2015)°*
PICO-01 150 -- NCT03576222 [209] -- -- abgeschlossen (k. A.)¢
PICO-C 120 -f NCT02578745 [7] -- -- abgeschlossen (03/2016)*
Prevena 140 KCI /andere® |NCT02836990 [211] -- ja[363]" abgeschlossen (k. A.)°
PREVENA1 316 KCI /andere’ |NCT02118558 [8] -- ja o] abgeschlossent (k. AJd)*
VAC 2001-04 [1] 94k KCI /andere' |NCT00582179 [10] -- -- abgeschlossen (03/2007)*
Walker 2005 [1] 48 k. A -- -- -- abgeschlossen

(03/2005)™*

WHISH 464 -- ISRCTN55305726 [230] ja[364] -- abgeschlossen (08/2018)
Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — abgebrochene Studien

1511016790 36" --b NCT02534116 [11] - -- abgebrochen (04/2017)*
HJ23-C.1-N-12 26" KCI/andere® |ISRCTN31224450 [12] -- -- abgebrochen (02/2014)*
HP-00057511 200" --b NCT02006511 [13] - -- abgebrochen (12/2014)*
PravAC 100° KCI /andered | DRKS00005257 [14] ja[15] ja[iel abgebrochenP (k. AJ)*

Wunden mit intendierter pr

imarer Wundheilung - Studi

en mit Status unklar

001 60 - NCT02558764 [17] - - unklar (12/2016)*
2013H0045 276 - NCT01983215 [242] - - unklar (12/2018)
ACTRN12615000175572 | 160 S&N /anderet | ACTRN12615000175572 [18] |-- - unklard (2016)*
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Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer

Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante |Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl* | beteiligung® / Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®
Q&e?l?gr;unga publikation §tellergnterlaqen (_nicht
offentlich zuganglich)
EUROPA trial 652 S&N /andere® |ACTRN12612001275853 [19] |ja[20] -- unklar® (k. A.)™
H16-02565 400 - NCT02967627 [200] - - unklar (09/2018)°
KBogenhausen_04 30 --b NCT02526342 [21] -- -- unklar (09/2016)*
NEPTUNE 294 - DRKS00011033 [22] - - unklar® (k. A.)**
Poniy 340 KCI / andere DRKS00006199 [210] ja[365] ja [366-368]" unklar® (k. A.)"
Pro00045975 135 KCI/andere? |NCT01905397 [213] -- ja [369] unklar¥ (12/2019)
PSF-2012 50 - NCT01731769 [23] - - unklar (03/2013)*
Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — laufende Studien
14-259 398 KCI / andere NCT02348034 [235] - - laufend (07/2020)¢
15-309 686 KCI / andere NCT02682316 [370] - - laufend (02/2021)
15-709 298 KCI /andere" |NCT02509260 [238] ja[371]"¥ laufend (12/2019)
1412596588 200 - NCT03082664 [236] - - laufend (02/2019)
15371 242 KCI / andere NCT02389023 [237] -- -- laufend (04/2019)
16111608 201 KCI / andere NCT03321799 [372] - - laufend (10/2020)
16Chen02* 494 - NCT03180346 [373] - - laufend (03/2021)
17-00496 240 - NCTO03345771 [239] - - laufend (12/2019)
2013NTLSO073 200 KCI /andere" |NCT02309944 [243] - ja[374] laufend (12/2019)
2016Jpar01 125Y S&N /andereY |NCT02664168 [375] -- -- laufend (02/2020)
2017-0599 106 KCI /andere?  |NCT03250442 [376] - -- laufend (09/2021)
2017-137 482 KCI/andere? |NCT03269968 [245] - - laufend (06/2019)
52373 60 - NCT03069885 [248] - - laufend (12/2019)¢
801708 20 S&N /andere® | NCT03010137 [249] -- -- laufend (07/2019)
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Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer

Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

V1_ 20171106

Studie Geplante |Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl* | beteiligung® / Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®
gg:e(ijﬁgr;unga publikation §tellert_mterlaqen (_nicht
offentlich zuganglich)
AAAR2680 116 KCI / andere NCT03061903 [377] -- -- laufend (01/2020)
ADaryapeyma 118 -- NCT03395613 [182] -- -- laufend (08/2019)¢
DEhiscence PREvention 80 -- NTR6647 [191] -- -- laufend (03/2019)
Study 11
E-16-679 100 -- NCT02954835 [378] - -- laufend (12/2019)
GCO 18-0703 330 KCI / andere NCT03661814 [379] - -- laufend (08/2020)
GN150R558 160 - NCT02901405 [380] - - laufend (10/2020)
H13-02263 550 KCI / andere NCT03632005 [381] - -- laufend (08/2020)
H13-03020 870 - NCT02790385 [198] - -- laufend (07/2019)
HS-16-00812 122 - NCTO03703661 [382] - - laufend (08/2019)
HUMO00050885 150 - NCT02926924 [383] - -- laufend (10/2020)
HUMO00064814 50 --b NCT03000010 [201] - -- laufend (01/2020)
INVIPS-Trial® 644 - NCT01913132 [73] ja[267] - laufend (04/2020)
IRB00038262 160 - NCT03716050 [384] - - laufend (10/2019)
KCI.PREVENA.2017.01 440 KCI/ Sponsor |NCT03274466 [385] - -- laufend (10/2019)
N-PIPS Trial 100 - ACTRN12618000026224 [386] |-- - laufend (k. A.)
OGYEI/15347-9/2018 300 - NCT03716687 [387] - - laufend (12/2019)
PICO 100 S&N /andere |NCT03700086 [208] - -- laufend (2020)¢
PICO-LEB (ehemals H- 40 S&N /andere | NCT02492854 [388] -- -- laufend (06/2020)
33618)
PICO-trial 85 - NTR7412 [389] - - laufend (08/2020)
PICS-PREVENA 4000 KCI /andere? | NCT03402945 [390] - - laufend (07/2020)
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Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer

Wundheilung (mehrseitig

e Tabelle)

Studie Geplante |Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes

Fallzahl* | beteiligung® / Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®

Q&e?l?gr;unga publikation §tellergnterlaqen (_nicht
offentlich zuganglich)

PRESSURE 388 - NTR6675 [391] - - laufend (04/2020)
Prevena V. 11/14/17 250 - NCT03566641 [212] - -- laufend (04/2019)
PREVENA-AMP 440 KCI / andere NCTO03773575 [392] - - laufend (12/2021)
Prevena-C 2850 KCI / andere NCT03009110 [393] -- -- laufend (08/2021)
Prevenastudie 270 -- NTR6481 [394] -- -- laufend (05/2020)
Pro00028423 300 KCI / andere NCT02638298 [395] - -- laufend (12/2020)
S-20170085 110 - NCT03433937 [396] ja[397] -- laufend (03/2023)
STH18497 80 KCI / andere NCT02814084 [215] - - laufend (05/2019)
SUNRRISE 630 - ISRCTN17599457 [398] - -- laufend (07/2021)
TCTR20170331001 100 - TCTR20170331001 [217] - -- laufend (03/2019)
The DRESSING Trial 2100 - ACTRN12615000286549 [218] |ja [399] -- laufend (09/2019¢)¢¢
(RCT)
TVAC STUDY 200 - NCT03512470 [400] - - laufend (12/2020)
UK WHIST 1540 - ISRCTN12702354 [401] jal223] -- laufend (04/2023)
UMINO000030033 20 - UMINO000030033 [225] - - laufend (k. A.)
UMINO000030936 70 - UMINO000030936 [402] - - laufend (k. A.)
UMINO000032174 30 - UMINO000032174 [403] - - laufend (k. A.)
Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — geplante Studien
17-0843 400 - NCT03414762 [404] - - geplant (11/2019)
18.1023 124 - NCT03688438 [405] - - geplant (10/2020)
2017/483 160 - NCT03460262 [406] geplant (11/2019)
41985 1080 bis |- NCT03346694 [247] geplant (12/2020)¢

1668°
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Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer

Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante |Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl* | beteiligung® / Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®
Art (.j?r publikation |stellerunterlagen (nicht
Beteiligung? " - AN
offentlich zuganglich)
CYGNUS 449 ConvaTec/ ACTRN12618002006224p -- -- geplant (k. A.)
Sponsor [407]
form 6235 291 - NCT03175718 [408] - -- geplant (02/2021)
NESTOR 100 S&N /andere | NCT03781206 [409] -- -- geplant (11/2020)
NPWT/14/1.0 22 - NCT02408835 [205] - - geplant (07/2019)
RCTBCL2018 200 - NCT03458663 [410] - - geplant (04/2024)
REB 109128 290 - NCT03144726 [411] - - geplant (07/2020)
REB1023961 80 - NCT03820219 [412] - - geplant (02/2021)
SUpPressSSI 3360 - NCT03816293 [413] - -- geplant (09/2020)
U1111-1218-2739 112 - ACTRN12618001611213p - - geplant (k. A.)
[414]
UMINO000029706 52 - UMINO000029706 [224] - - geplant (k. A.)

berticksichtigt wurden

unabhéngige Studie handele.
c: gemal Antwort auf Autorenanfrage

unabhéngige Studie handele.

unterstttze.

a: laut Studienregistereintrag, sofern nicht anders dokumentiert
b: KCI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine

d: vor dem Hintergrund der Antwort auf Autorenanfrage mindestens jedoch seit 10/2017
e: S&N listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine

* Studien, die zum Zeitpunkt der Recherche seit mehr als 12 Monaten abgeschlossen waren und im Rahmen der Berechnung des potenziellen Publikationsbias

f: S&N listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine
unabhéngige Studie handele. Der Hersteller stellte eine Abstractpublikation zur Verfiigung [176].

0: KCl listete diese Studie und stellte auf die Anfrage bezuglich des Studienberichts das Studienprotokoll zur Verfugung. Der Hersteller teilte mit, dass die Studie
noch laufe und somit noch kein Studienbericht verfiigbar sei. Zu einem spéteren Zeitpunkt gab der Hersteller zudem an, dass er die Studie unterstitze.

h: KCI listete diese Studie und stellte auf die Anfrage wegen des Studienberichts das Studienprotokoll zur Verfligung und gab an, dass der Hersteller die Studie
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Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante |Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl® bete(ljllgunga/ Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®
Art der publikation |stellerunterlagen (nicht
Beteiligung? " - AN
offentlich zuganglich)

i: KCI listete diese Studie und stellte auf Anfrage nach dem Studienbericht das Studienprotokoll zur Verfligung. Der Hersteller teilte mit, dass die Datenanalyse noch
nicht abgeschlossen und somit kein Studienbericht verfligbar sei. Zu einem spéteren Zeitpunkt gab der Hersteller zudem an, dass er die Studie unterstiitze.

j: vor dem Hintergrund der Antwort auf Autorenanfrage mindestens jedoch seit 01/2018

k: In der im Rahmen der Autorenanfrage genannten Publikation sind bereits Daten zu den ersten 44 Personen verdffentlicht. Vor diesem Hintergrund sind lediglich
Daten zu 50 Personen als fehlend zu dokumentieren.

I: KCI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zurtick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege. Die an der Studie
Beteiligten seien nicht mehr flr das Zentrum tatig. Zu einem spéteren Zeitpunkt gab der Hersteller an, dass er die Studie unterstltze.

m: Die Einordnung des Studienstatus entspricht dem Stand des zugrunde liegenden Abschlussberichts N04-03. Es liegen keine weiteren Informationen vor.

n: Die Studie wurde abgebrochen, bevor eine Person rekrutiert wurde, daher O Personen.

0: KClI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zunachst zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich
um eine unabhéngige Studie handele. 02/2018 meldete sich KCI erneut und gab zur Kenntnis, dass man fiir diese Studie als Sponsor gelistet sei. Im August 2018
korrigierte KCI diese Aussage und gab zur Kenntnis, dass es sich lediglich um eine von KCI unterstitzte Studie handelte. Der Studienregistereintrag wurde
zeitgleich aktualisiert.

p: Gemél Antwort auf die Autorenanfrage wurde die Studie abgebrochen. Insgesamt wurden 30 Personen mit 60 Wunden in die Studie aufgenommen.

g: keine Aktualisierung des Studienregistereintrags seit mehr als 2 Jahren, daher Einordnung in Status unklar

r: Der Designpublikation sind eine geplante Rekrutierung bis Ende 2017 und eine Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen zu entnehmen und somit das geplante
Studienende 01/2018.

s: GemadlR den verfligbaren Informationen misste die Studie seit mindestens 1 Jahr abgeschlossen sein (Start 09/2016 und 6 Wochen Follow-up).

t: KCI listete diese Studie und stellte auf die Anfrage wegen des Studienberichts das Studienprotokoll zur Verfigung. Die Studie sei noch nicht gestartet. Zu einem
spateren Zeitpunkt gab der Hersteller an, dass er die Studie unterstiitze.

u: Studienprotokoll und -registereintrag beinhalten keine konkrete Angabe zum geplanten Studienende. Der Hersteller gab an, dass die Studie noch nicht gestartet sei.
GemaR Studienregistereintrag und Antwort auf die Autorenanfrage lauft die Rekrutierung.

v: Die Studie wurde zu einem friiheren Zeitpunkt als abgeschlossen (12/2017) im Studienregister gefiihrt. Im Rahmen der Aktualisierungsrecherche wurde der Status
mit ,,pending approval to re-open study* und einem neuen geplanten Studienende angegeben. Aufgrund der ausgebliebenen Antwort auf die Autorenanfrage zur
Klarung des tatsachlichen Status wird die Studie mit dem Status unklar eingeordnet.

w: KCl listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zunéchst zurtick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich
um eine unabhéngige Studie handele. Der Hersteller sei nur Collaborator gewesen. AnschlieBend wurde doch ein Studienprotokoll zugesandt. Der Hersteller
bestatigte explizit, dass noch kein Studienbericht existiere.

X: siehe Studie 2016Jpar01
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Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante |Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl® bete(ljllgunga/ Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®
Art der publikation |stellerunterlagen (nicht
Beteiligung?

offentlich zuganglich)

y: S&N listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege. Davon unabhéngig
berichtete der Hersteller, dass die Studie 2016Jpar01 mit der Studie 16Chen02 zusammengelegt worden und nach Behandlung von 125 Personen eine
Interimsanalyse geplant sei.

z: gemal Stellungnahme zum Vorbericht N17-01A

aa: Fur eine Teilpopulation dieser Studie wurden bereits Studienergebnisse publiziert (siehe [266]). Die Gesamtstudie ist weiterhin laufend.

bb: Gemal Hersteller ist geplant, insgesamt 160 Personen in die Studie einzuschlieRen.

cc: Gemal Designpublikation ist geplant, die ersten Ergebnisse Anfang 2020 zu verdffentlichen.

dd: Eine Publikation der Hauptergebnisse ist fiir 2019 geplant.

k. A.: keine Angabe; KCI: KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity; S&N: Smith & Nephew GmbH
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Tabelle 18: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante | Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl* beteiligu_n_ga/Art Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)*
der Beteiligung® publikation |stellerunterlagen (nicht
offentlich zuganglich)

Wunden mit intendierter sekundarer Wundheilung — abgeschlossene Studien
ACTRN12614000056695 |40 - ACTRN12614000056695 [180] |-- -- abgeschlossen (12/2013)*
Adams 2005 [1] k. A k. A -- -- -- abgeschlossen (03/2005)"*
ATEC 112 Laboratoires ISRCTNG60292377 [184] -- -- abgeschlossen (09/2016)*

Brothier / Sponsor®
B2108R [1] 120 - NCTO00011531 [415] - - abgeschlossen (12/2001)*
CTRI/2018/01/011503 54 -- CTRI/2018/01/011503 [190] -- -- abgeschlossen (04/2017)*
foryou 48 Foryou / andere ChiCTR-TRC-12002700 [196] |-- -- abgeschlossen (12/2015)*
SAWHI-V. AC. 539¢ KCI / andere NCT01528033 [214] ja[417] -f abgeschlossen (01/2018)*

DRKS00000648 [416]

VACoCREW 116 -- NCT02444598 [226] ja[227] -- abgeschlossen (k. A.)¢
VACOTOL-012 28 -- NCT02102685 [228] -- -- abgeschlossen (09/2013)*
VSD 119¢ - ChiCTR-IOR-16008087 [418] |-- -- abgeschlossen (03/2016)*

Wunden mit intendierter

sekundérer Wundheilung — abgebrochene Studien

045-1502-226 [1] 30 -- NCT00121537 [232] -- -- abgebrochen (10/2015)%*
15-2133 50M KCI / andere” NCT02519192 [419] -- - abgebrochen® (k. A.)*
2008/2023-31 200! - NCTO01191567 [241] - - abgebrochen’ (07/2012)*
ANSM 36 - NCT02509533 [183] -- -- abgebrochen (07/2015)%*
DiaFoVAC 300' KCI / andere DRKS00000059 [420] -- -- abgebrochen' (k. A.)
Greer 1999 [1] 160 KCI / Sponsor™ -- -- ja[421] abgebrochen (11/1999)°*
HTA012-0801-01 184 - NCT00691821 [199] -- -- abgebrochen (07/2011)%*
STOMAVAC 100P - ISRCTN37399763 [216] - - abgebrochen (12/2014)*
U1111-1132-0768 30 - ACTRN12612000702819 [219] |-- - abgebrochen® (k. A.)%*
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Tabelle 18: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie

Hersteller-
beteiligung? / Art
der Beteiligung?

Geplante
Fallzahl?

Verfuigbare Dokumente

Eintrag in Studienregister

Design-
publikation

Studienprotokoll aus Her-
stellerunterlagen (nicht
offentlich zuganglich)

Status (ggf. geplantes
Studienende)?

U1111-1133-5694 10 - ACTRN12612000885897 [220] |-- -- abgebrochen’ (k. A.)*
U1111-1162-0654 30° S&N / andere! ACTRN12614001068651 [221] |-- - abgebrochen (k. A.)sU*
VAC 2001-00 [1] 100V KCI / Sponsor® -- -- ja[422] abgebrochen (k. A.)"*
VAC TRIAL 40~ KCI / SponsorY ACTRN12606000384550 [168] |-- ja[423] abgebrochen (09/2005)*

Wunden mit intendierter

sekundéarer Wundheilung — Studien mit Status unklar

17-0951 10 -- NCTO03450616 [240] - - unklar (12/2018)*
2015046 80 - NCTO02374528 [244] - -- unklar (04/2016)*
382094-2 30 - NCTO01857128 [246] - - unklar (12/2014)*
ACTRN12609000149268 |60 - ACTRN12609000149268 [178] |-- -- unklar® (k. A.)*
ACTRN12609000995279 | 100 - ACTRN12609000995279 [179] |-- -- unklar® (k. A.)*
ACTRN12614001200673 | 128 -t ACTRN12614001200673 [181] |-- - unklar®® (k. A.)
CTRI/2014/02/004390 40 - CTRI/2014/02/004390 [189] - -- unklar® (k. A.)*
Foo 2004 [1] k. A. k. A. -- -- -- unklar® (k. A)*
Gupta 2001 [1] k. A. k. A. - -- - unklar® (k. A)*
ITIQO02A 90 Innovative Therapies, |NCT01734109 [204] -- -- unklar (03/2014)*
Inc. / Sponsore
McCarthy M 2005 [1] k. A. k. A. -- -- -- unklar® (k. A)*
NPWTVsGPA 32 - NCT02314468 [206] - -- unklar (10/2016)*
U1111-1181-7641 150 S&N / andere ACTRN12616000490471 [222] |-- - unklar® (12/2018)°

Wunden mit intendierter

sekundérer Wundheilung — lauf

ende Studien

BVACC-CCD

50

NCT03688841 [424]

laufend (12/2019)

CA2016-001

60

NCT03283787 [185]

laufend (12/2018)
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Tabelle 18: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante | Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes

Fallzahl* beteiligu_n_ga/Art Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)*

der Beteiligung® publikation |stellerunterlagen (nicht
offentlich zuganglich)

ChiCTR1800018139 120 - ChiCTR1800018139 [188] - -- laufend (04/2019)
IRB-300000596 20 - NCT03340025 [425] - -- laufend (06/2020)
KCI.CLEANSE.CHOICE |60 KCI / Sponsor NCTO03722485 [426] - -- laufend (06/2020)
.2017.02
MIDFUT 660 -- ISRCTN64926597 [427] - -- laufend (03/2022)
NPWTvsOT 32 - NCTO03483480 [207] - - laufend (11/2018)
SONATAInC 96 S&N / andere ACTRN12618000256279 [428] |-- -- laufend (12/2019)
TRUTH 160 -- NCT03649308 [429] - -- laufend (12/2021)
UMINO000030936 70 - UMINO000030936 [402] - -- laufend (k. A.)
Wunden mit intendierter sekundarer Wundheilung — geplante Studien
CTRI/2018/08/015489 154 - CTRI/2018/08/015489 [430] - -- geplant (k. A.)
REB16-1588-the COOL |550 - NCTO03163095 [431] ja[432] - geplant (12/2022)
study
U1111-1131-0755 120 -- ACTRN12619000030178 [433] |-- -- geplant (k. A.)
UMINO000032357 40 - UMINO000032357 [434] - -- geplant (12/2019)

* Studien, die zum Zeitpunkt der Recherche seit mehr als 12 Monaten abgeschlossen waren und im Rahmen der Berechnung des potenziellen Publikationsbias
berticksichtigt wurden

a: laut Studienregistereintrag, sofern nicht anders dokumentiert

b: Die Einordnung des Studienstatus entspricht dem Stand des zugrunde liegenden Abschlussberichts N04-03. Es liegen keine weiteren Informationen vor.

c: Da es sich um keinen Hersteller von VVVS-Therapie-Systemen handelt, wurden keine Malinahmen fir eine Kooperationsvereinbarung eingeleitet. Stattdessen wurde
eine Autorenanfrage durchgefiihrt (siehe Abschnitt A3.1.3.4).

d: Verwendet wird das Datum der letzten Aktualisierung des Studienregistereintrags. Die Studie kdnnte bereits seit einem langeren Zeitraum abgeschlossen /
abgebrochen sein.

e: gemal Antwort auf Autorenanfrage

. Da das geplante Studienende im Studienregistereintrag mit 06/2018 angegeben war, wurden hierzu keine Unterlagen beim Hersteller angefordert.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -85-




Abschlussbericht N17-01B Version 1.0
Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — primére Wundheilung 12.06.2019

Tabelle 18: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante | Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl® | beteiligung® / Art Studienende)?
der Beteiligung?

Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her-
publikation |stellerunterlagen (nicht
offentlich zugéanglich)

g: Im Studienregister ist eine Excel-Datei hinterlegt, die nicht interpretierbare individuelle Patientendaten zu 50 Personen enthalt. Unabhangig von der
Interpretierbarkeit der Daten konnte aufgrund der ausgebliebenen Antwort auf die Autorenanfrage nicht gekléart werden, ob es sich hierbei ggf. um die Anzahl
tatsdchlich rekrutierter Personen handelt und die Studie somit entgegen der Dokumentation im Studienregister abgebrochen wurde oder es sich bspw. um Daten zu
Personen mit vollstdndigen Datensétzen handelt, insgesamt aber wie im Studienregistereintrag dokumentiert 119 Personen randomisiert wurden.

h: KCI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass die Rekrutierung noch nicht begonnen habe und ihm das Studienprotokoll
nicht vorliege. Gleichzeitig dokumentiert der Hersteller, dass er die Studie unterstiitze. Im Januar 2018 gab er zur Kenntnis, dass die Studie nie begonnen worden
sei (Fallzahl damit 0 und Einordnung als abgebrochen). Der Studienregistereintrag wurde zwischenzeitlich gemal den Angaben des Herstellers aktualisiert.

i: Gemal Antwort auf eine Autorenanfrage als abgebrochen einzuordnen. Tatséchlich wurden 30 Personen rekrutiert.

j: KClI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zurlick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine
unabhéngige Studie handele.

k: Der Tag der Registrierung entspricht dem Tag der Dokumentation des Abbruchs. Die Studie kénnte bereits friher abgebrochen worden sein.

I: Die Studie wurde abgebrochen, bevor eine Patientin oder ein Patient rekrutiert wurde, daher 0 Personen.

m: GemaR Protokoll lag die geplante Fallzahl bei 160, gemal [1] bei 80. Gemall Angaben des Herstellers wurden lediglich 16 Personen in die Studie aufgenommen.

n: Der Hersteller gibt an, dass hochstwahrscheinlich kein Studienbericht existiere. Die nachtrdglich im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht zur
Verfligung gestellten Rohdaten beziehen sich auf weniger als 70 % der eingeschlossenen Personen und beinhalten keine Angaben zu den geplanten
patientenrelevanten Endpunkten. Die Studie wird daher weiterhin als fehlend eingeordnet.

0: gemal Angabe des Herstellers

p: Gemal bereitgestellten Informationen des Herstellers KCI wurde die Studie nach dem Einschluss von 14 Personen abgebrochen.

g: Vor dem Hintergrund der zum Zeitpunkt der Erstellung des Vorberichts N17-01A langen zurlickliegenden Aktualisierung des Studienregistereintrags (07/2012)
und der niedrigen geplanten Fallzahl wird angenommen, dass der Abbruch der Studie schon vor mehr als 12 Monaten erfolgte.

r: Geméal Antwort auf eine Autorenanfrage wurde die Studie nie begonnen (Fallzahl damit 0) und ist daher als abgebrochen einzuordnen.

s: Gemall Antwort auf eine Autorenanfrage als abgebrochen einzuordnen. Tatsachlich wurden 16 Personen rekrutiert.

t: S&N listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine
unabhéngige Studie handele.

u: Vor dem Hintergrund der langen zuriickliegenden Aktualisierung des Studienregistereintrags (10/2014), der niedrigen geplanten Fallzahl und der urspriinglich
geplanten letzten Rekrutierung von Personen in 09/2015 wird angenommen, dass der Abbruch der Studie schon vor mehr als 12 Monaten erfolgte.

v: gemal Studienprotokoll 50 Personen mit bilateralen Wunden; das nachtraglich im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht zur Verfligung gestellte
Dokument bezieht sich auf 23 Personen mit bilateralen Wunden.

w: Der Hersteller gibt an, dass héchstwahrscheinlich kein Studienbericht existiere. Das nachtraglich im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht zur
Verfugung gestellte Dokument enthdlt keine identifizierenden Informationen. Zudem wurden mehrere Seiten geléscht. Die Studie wird daher weiterhin als fehlend
eingeordnet.
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Tabelle 18: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante | Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl® | beteiligung® / Art Studienende)?
der Beteiligung?

Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her-
publikation |stellerunterlagen (nicht
offentlich zugéanglich)

x: Gemal bereitgestellten Informationen des Herstellers KCI und in 08/2018 aktualisiertem Studienregistereintrag wurde die Studie nach dem Einschluss von
9 Personen abgebrochen.

y: KCI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine
unabhéngige Studie handele. Im Studienregistereintrag wird der Hersteller als ,,Funding source category 1 / Primary sponsor type* ausgewiesen. 02/2018 meldete
sich der Hersteller erneut und gab zur Kenntnis, dass er fiir diese Studie als Sponsor gelistet und diese Studie in einem friihen Stadium gestoppt worden sei. Im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht gab der Hersteller zur Kenntnis, dass es sich um ,,eine kollaborative Studie* handelte. Der
Studienregistereintrag wurde 03/2018 und 08/2018 aktualisiert. Die Art der Beteiligung des Herstellers wurde nicht gedndert und wird daher weiterhin als von KCl
gesponserte Studie beibehalten.

z: Die Studie wird im seit 03/2018 nicht mehr aktualisierten Studienregistereintrag als geplant gelistet. Die Studie sollte 06/2018 starten und es ist geplant,

10 Personen einzuschlieen. Aufgrund der fehlenden Aktualisierung des Studienregistereintrags, des geplanten Studienendes sowie der geplanten Fallzahl wird die
Studie mit dem Status unklar eingeordnet.

aa: Keine Aktualisierung des Studienregistereintrags seit mehr als 2 Jahren, daher Einordnung in Status unklar. GemaR den verfligharen Informationen musste diese
Studie seit mindestens 1 Jahr abgeschlossen sein.

bb: keine Aktualisierung des Studienregistereintrags seit mehr als 2 Jahren, daher Einordnung in Status unklar

cc: Der Hersteller wurde von Cardinal Health aufgekauft. Dieses Unternehmen wurde im Rahmen der Herstelleranfragen identifiziert und kontaktiert und es ist bis
Redaktionsschluss (30.04.2019) keine Ruckmeldung eingegangen.

dd: Die Einordnung erfolgt aufgrund der langen Zeitspanne zwischen der letzten verfligharen Information (Abschlussbericht N04-03: 03/2006) und heute. Es liegen
keine weiteren Informationen vor.

ee: Bei der Angabe handelt es sich um den Zeitpunkt der geplanten Rekrutierung der letzten Person, sodass insgesamt von einem spéteren Studienende auszugehen
ist. Weitere Informationen sind nicht vorhanden.

ff: Aufgrund der unprazisen Formulierung (,,such as AbThera®) ist nicht abschlieend sicher, ob die interessierende Intervention tatsachlich im Rahmen dieser Studie
erbracht wird.

k. A.: keine Angabe; KCI: KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity; S&N: Smith & Nephew GmbH; VVS: Vakuumversiegelung
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle werden die eingeschlossenen RCTs hinsichtlich wichtiger Merkmale
beschrieben, die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind. In weiteren Tabellen
erfolgen eine Beschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Aus-
schlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten, eine Charakterisierung der Interventionen in
den Studien sowie eine Charakterisierung der in den Studien untersuchten Populationen.
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Tabelle 19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
1208434 RCT 526 stationar USA 35 Tage = Mortalitat
nicht verblindet bis 09/2017 (+ 14 Tage) = UEs
monozentrisch
14-1920 RCT 16 stationar USA 6 Wochen = Mortalitat
nicht verblindet 05/2015 bis 05/2017 = UEs
monozentrisch
7179 RCT 99 (123)° stationar USA 30 Tage = UEs
nicht verblindet 01/2015 bis 12/2016 = Krankenhaus-
monozentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
AHS.2011.Prevena. RCT 92 stationar USA bis 52 Tage = Mortalitat
Heine.03 nicht verblindet 02/2012 bis 12/2013 = UEs
monozentrisch = Schmerz
AHS.2012. RCT 70 stationar USA bis 34 Tage = Mortalitat
Customizable.01 nicht verblindet 05/2015 bis 07/2017 = UEs
multizentrisch = Schmerz
(2 Zentren)
AHS.2012.Prevena. RCT 63 stationar USA bis 33 Tage = Mortalitat
Cooper.01 nicht verblindet 09/2013 bis 11/2015 = UEs
monozentrisch = Schmerz
Cantero 2014 RCT 148 stationar Spanien 1 Monat = UEs
k. A. zur Verblindung k. A

multizentrisch
(6 Zentren)
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Tabelle 19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
CCF 14-273 RCT 160 stationar USA 90 Tage = Mortalitat
nicht verblindet 05/2014 bis 06/2017 = Wundverschluss
monozentrisch = UEs

= Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung

CE/US/11/01/PIC RCT 200 (400 Wunden)®  stationar Frankreich, 90 Tage = Wundverschluss
nicht verblindet Niederlande, = UEs
multizentrisch Sudafrika und USA = Krankenhaus-

06/2012 bis 04/2014 aufenthaltsdauer

sowie (erneute)
Hospitalisierung

DEPRES RCT 51 stationar Niederlande 4 Wochen = UEs
nicht verblindet 02/2015 bis 03/2016 = Schmerz
monozentrisch = Krankenhaus-

aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung

Engelhardt 2018 RCT 141 stationar Deutschland 42 Tage = Mortalitat
k. A. zur Verblindung 01/2012 bis 10/2014 = UEs
monozentrisch

Giannini 2018 RCT 110 stationar Italien 7 Tage = Schmerz
teilweise verblindet 02/2013 bis 06/2015
(Endpunkterhebung)

monozentrisch
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Tabelle 19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Gillespie 2015 RCT 70 stationar Australien 6 Wochen = UEs
teilweise verblindet 03/2013 bis 05/2014 = Krankenhaus-
(Endpunkterhebung, aufenthaltsdauer
Datenauswertung) sowie (erneute)
monozentrisch Hospitalisierung
H-20292 RCT 54 stationdr USA 6 Wochen = UEs
nicht verblindet 09/2007 bis 02/2010
multizentrisch
HIC# 1010007535 RCT 46 stationdr und hduslich USA 8 Wochen = UEs
nicht verblindet 01/2012 bis 06/2014
monozentrisch
IMS-Studie RCT 204 stationar Deutschland 30 Tage (oder langer = UEs
nicht verblindet 07/2015 bis 05/2017  bis zur Ausheilung = Krankenhaus-
multizentrisch einer Infektion der aufenthaltsdauer
Operatlonsstelle) sowie (erneute)
Hospitalisierung
INVIPS-Trial RCT 75 (150 Wunden)® stationar Schweden k. A = Mortalitat
teilweise verblindet 11/2013 bis 02/2016 = UEs
(Endpunkterhebung)
monozentrisch
IRB00109564 RCT 124 stationar USA 30 Tage = UEs
nicht verblindet 01/2017 bis 02/2018 = Krankenhaus-

monozentrisch

aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
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der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Karlakki 2016 RCT 220 stationdr Grol3britannien 6 Wochen = Wundverschluss
nicht verblindet 10/2012 bis 10/2013 = UEs
monozentrisch = Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
KCI VAC Study RCT 64 stationdr Kanada 6 Wochen = Mortalitét
teilweise verblindet 09/2012 bis 03/2015 = Schmerz
(Endpunkterhebung) = Krankenhaus-
monozentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
= gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat
= Funktion
KCl1.2013. RCT 342 stationar Deutschland, bis 98 Tage = Mortalitat
Prevena.01 nicht verblindet Niederlande und = UEs
multizentrisch Osterreich = Schmerz
(]_3 Zentren) 11/2013 bis 05/2017
Keeney 2018 RCT 526 stationar USA im Mittel 2 Jahre = UEs
teilweise verblindet 04/2014 bis 01/2017
(Endpunkterhebung)
monozentrisch
Li 2016 RCT 71 stationar China 30 Tage = UEs
teilweise verblindet 05/2015 bis 07/2016
(Endpunkterhebung)

monozentrisch
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der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Manoharan 2016 RCT 21 (42 Wunden)® stationar Australien bis 12 Tage = Schmerz
nicht verblindet 12/2013 bis 06/2015 = Krankenhaus-
monozentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Mendame Ehya 2017 RCT 51 stationar China mind. 30 Tage = Wundverschluss
k. A. zur Verblindung 03/2014 bis 03/2016 = UEs
monozentrisch = Schmerz
NEPTUNE RCT 300 stationar Kanada 30 Tage = Mortalitat
teilweise verblindet 01/2015 bis 02/2017 = UEs
(Endpunkterhebung) = Krankenhaus-
multizentrisch aufenthaltsdauer
(2 Zentren) sowie (erneute)
Hospitalisierung
NPWTCS RCT 441 stationar USA 30 Tage = Mortalitat
nicht verblindet 01/2015 bis 10/2016 = UEs
monozentrisch = Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Peter Suh 2016 RCT 100 stationar Sldkorea k. A. = UEs
k. A. zur Verblindung 11/2012 bis 08/2015 = Schmerz
monozentrisch
PICO Trial RCT 50 stationar Irland 30 Tage = UEs
nicht verblindet 02/2013 bis 04/2016 = Krankenhaus-

monozentrisch

aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-03 -



Abschlussbericht N17-01B Version 1.0
Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — primére Wundheilung 12.06.2019
Tabelle 19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Pleger 2017 RCT 100 (129 Wunden) stationar Deutschland 30 Tage = Mortalitat
k. A. zur Verblindung 02/2015 bis 10/2015 = UEs
monozentrisch = Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Pro00040054 RCT 19 stationdr USA 3 Monate = Mortalitét
nicht verblindet 12/2012 bis 06/2015 = UEs
monozentrisch
PROVAC RCT 136 stationdr USA 4 Wochen = Mortalitét
nicht verblindet 05/2014 bis 08/2017 = UEs
monozentrisch = Schmerz
= Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
RRG-104871 RCT 102 stationar Kanada 90 Tage = Mortalitat
teilweise verblindet 08/2014 bis 12/2015 = UEs
(Endpunkterhebung) = Krankenhaus-
monozentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
$-20130010 RCT 876 stationar Dénemark 30 Tage = UEs
nicht verblindet 09/2013 bis 10/2016 = Krankenhaus-

multizentrisch

aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat
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Endpunkte
Shen 2017 RCT 375 stationar USA 30 Tage = UEs
nicht verblindet 06/2012 bis 10/2016
monozentrisch
Shim 2018 RCT 51 stationar Korea k. A. = UEs
nicht verblindet 01/2013 bis 12/2016
monozentrisch
Tanaydin 2018 RCT 32 (64 Wunden)® stationar Niederlande 365 Tage = UEs
teilweise verblindet 06/2012 bis 04/2014
(Endpunkterhebung)
monozentrisch
The DRESSING Trial RCT 92 stationar Australien 4 Wochen = UEs
nicht verblindet 07/2012 bis 04/2014 = Krankenhaus-
monozentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Uchino 2016 RCT 59 stationar Japan 4 Wochen nach = Wundverschluss
nicht verblindet 11/2014 bis 09/2015  Krankenhaus- = UEs
monozentrisch entlassung bzw. max.
4 Wochen nach
Erreichen der
Komplikations-
freiheit
VAC 2001-04 RCT 44 stationar USA 6-20 Monate = UEs

nicht verblindet
monozentrisch

06/2001 bis 03/2003
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Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
VAC 2001-05 RCT 249 (263 Wunden) stationar USA 24 Monate = UEs
nicht verblindet 06/2001 bis 03/2007 = Krankenhaus-
multizentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
VAC NPWT KClI RCT 93 stationdr USA max. 2 Jahre = UEs
Dressing Study teilweise verblindet 8/2008 bis 10/2010
(Endpunkterhebung)
monozentrisch
VACCS RCT 166 stationdr USA 6 Wochen = UEs
nicht verblindet 01/2015 bis 01/2017 = Krankenhaus-
multizentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Witt-Majchrzak RCT 80 stationar Polen 6 Wochen = Wundverschluss
2014 nicht verblindet k. A. = UEs
monozentrisch
Yu 2017 RCT 72 stationar China 3 Monate nach = Mortalitét
nicht verblindet 12/2013 bis 05/2014  Krankenhaus- = UEs
monozentrisch entlassung

N = 6981 Personen (mit 7376 Wunden)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Anzahl randomisierter Personen. Sofern es sich bei der Randomisierungseinheit um Wunden handelt, wird dies gesondert ausgewiesen.

b: davon 24 Personen mit bilateralen Wunden, bei denen 1 Wunde zufallig der Interventionsgruppe zugeordnet wurde und die 2. Wunde der Kontrollgruppe
c: Personen mit bilateralen Wunden, bei denen 1 Wunde zuféllig der Interventionsgruppe zugeordnet wurde und die 2. Wunde der Kontrollgruppe

k. A.: keine Angabe; max.: maximal; mind.: mindestens; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Hautverschlusstechnik (innerhalb der
nachsten 42 Tage)

= BMI > 35 innerhalb von 42 Tagen vor der
Operation

= praoperative Wundbeurteilung der
Kontaminationsklassen 1 bis 2 gemal der
CDC-Wund-Klassifikation

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
1208434 = Alter > 18 Jahre = Allergie auf Produktbestandteile der
= totale oder einseitige Kniearthroplastik Verbandsmaterialien (Silikonkleber,
oder Hufttotalendoprothetik (Primar- oder ~ Polyurethanfolien, Acrylkleber,
Revisionsverfahren) superabsorbierende Pulver (Polyacrylate) und
Polyethylengewebe)
14-1920 = Alter > 18 Jahre = vollstdndiger Hiftgelenkersatz nach Fraktur
= vollstandige primare = Revision oder Konversion eines vollstandigen
Hufttotalendoprothetik (geplant) Huftgelenksersatzes
= multiple chirurgische Eingriffe
= Einnahme immunmodulierender
Medikamente (z. B. Prednison, Methotrexat
oder Anakinra)
= Uberempfindlichkeit der Haut auf Acrylkleber
oder Silber
7179 = Alter > 18 Jahre = Notfalloperation
= geféBchirurgischer Eingriff an der Leiste
(geplant, ein- oder beidseitig) im Rahmen
einer Bypassoperation am Oberschenkel
oder einer endovaskularen Aortenreparatur
= mind. 1 der folgenden Risikofaktoren:
= BMI >30
o Bauchdeckentberhang (Pannus) und
nachgewiesene Pilzinfektion
e Zustand nach friiherem inguinalem
Gefalizugang
o Implantation einer GefaRprothese
s BMI < 18 oder kachektisches
Erscheinungsbild
@ Einnahme von Immunsuppressiva
s Hamoglobin Alc > 8 %
AHS.2011. = Frauen > 18 Jahren = | ebenserwartung < 12 Monate
Efe_Vengé = Kaiserschnitt mit subkutikularer = korperlicher Zustand Klasse 4—-6 gemaR der
eine.

ASA(Physical Status)-Klassifikation

= systemische bakterielle Infektion,
Pilzinfektion oder Hautinfektion zum
Zeitpunkt der Operation

= intraoperative Blutungen, die Transfusionen
erfordern, eine disseminierte intravasale
Koagulopathie oder andere medizinische oder
chirurgische Griinde, die wahrend der
Operation ein hohes Risiko darstellen

= Allergie oder Uberempfindlichkeit auf silber-
oder acrylklebstoffhaltige Abdeckmaterialien
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

AHS.2012.
Customizable.
01

= Alter > 18 Jahre

= funktionelle Pannikulektomie mit
transversaler oder Fleur-de-lis-
Schnittfiihrung

und / oder

= Narbenbruchoperation mit vertikaler
Inzisionslange > 20 cm und
zirkumferentieller Praparation der
Bauchdecke > 10 cm

= BMI > 30

= bei Personen nach Gewichtsabnahme:
konstantes Kdrpergewicht fiir mind.
3 Monate

= pré- und intraoperative Wundbeurteilung

der Kontaminationsklassen 1 bis 2 gemaR
der CDC-Wund-Klassifikation

= pré- und intraoperativ:
o systemische bakterielle oder Pilzinfektion
s Hautinfektion

= Allergie oder Uberempfindlichkeit auf silber-
oder acrylklebstoffhaltige Abdeckmaterialien

AHS.2012.
Prevena.
Cooper.01

= Alter > 18 Jahre

= offene Nierentransplantation (innerhalb der
néchsten 30 Tage)

= pra- und intraoperative Wundbeurteilung

der Kontaminationsklassen 1 bis 2 gemaf
der CDC-Wund-Klassifikation

= praoperativ:
= BMI < 18,5 und > 40
o systemische Infektion oder Hautinfektion
o Allergie oder Uberempfindlichkeit auf
silber- oder acrylklebstoffhaltige
Abdeckmaterialien
= intraoperativ:

o offensichtliche Kontamination des
chirurgischen Schnittes

= Notwendigkeit von externen chirurgischen
Drainagen

= Notwendigkeit einer Transfusion, eine
disseminierte intravasale Koagulopathie oder
andere medizinische oder chirurgische
Griinde, die wéhrend der Operation ein hohes
Risiko darstellen

Cantero 2014

= Alter > 18 Jahre

= kolorektaler Eingriff per Laparotomie
(elektiv und Notfalloperation)

= k. A
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
CCF 14-273 = Alter > 18 Jahre = Silberallergie
= Revision einer Knie- oder = Wundabdeckung mit Weichgewebslappen am
Hufttotalendoprothese (geplant) betreffenden Gelenk in der VVorgeschichte
= mind. 1 der folgenden Risikofaktoren: = akute Wundkomplikation (< 4 Wochen seit
o BMI > 35 vorhergehender Operation am betreffenden
Gelenk)

= Verwendung von anderen Blutver-
diinnern als ASS nach der Operation = intraoperativer Wechsel des

= periphere GefaRerkrankungen Operationsverfahrens (Konversion)

o Depressionen

o Diabetes mellitus

o Tabakkonsum (aktuell)

= vorhergehende Infektion

o aktueller Einsatz von Immunmodulatoren
oder Steroiden

@ Vorgeschichte von Krebs oder
h&matologischer Malignitat

o rheumatoide Arthritis

@ Nierenversagen oder Dialyse
@ Mangelernéhrung

o Lebererkrankungen

o HIV
CE/US/11/01/ = Frauen im Alter > 18 Jahre = Einnahme von Steroiden oder
PIC = Brustverkleinerung (beidseitig) Immunmodulatoren

= Hauterkrankungen mit schlechter Heilungs-
tendenz oder erweiterter Narbenbildung

= Narbenprobleme in der VVorgeschichte, z. B.
hypertrophe Narbenbildung oder Keloide

= Allergien auf Produktbestandteile von
Klebefolien und Verbandsmaterial

= postoperativ:
o aktiv blutende Inzisionen

o frei liegende BlutgefaRe, Organe, Knochen
oder Sehnen

o lineare Inzisionslange > 30 cm
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

DEPRES = Frauen im Alter > 18 Jahre = offene Fraktur

= Brustrekonstruktion mit DIEP- oder PAP- = Fistel an Operationsstelle
Lappen

= mind. 1 der folgenden Risikofaktoren:

= COPD

= Diabetes mellitus

s pAVK

= BMI > 30

o Tabakkonsum (aktuell)

o Strahlentherapie in der Vorgeschichte

o chirurgische MalRnahmen an der gleichen
Stelle in der Vorgeschichte

s Zugbelastung an sauberer chirurgisch
geschlossener Wunde

Engelhardt = Alter > 18 Jahre = Demenz
2018 = gefaBchirurgischer Eingriff an der Leiste

bei pAVK oder Aneurysma (geplant)
Giannini 2018 = Alter 40 bis 80 Jahre = periprothetische Fraktur oder prothetische

= Hiifttotalendoprothetik oder Gelenkinfektion

Kniearthroplastik (Revision, geplant) = Einnahme von Antibiotika im letzten Monat
Gillespie = Alter > 18 Jahre = vorhandene Infektion
2015 = Hufttotalendoprothetik (primar, geplant)
H-20292 = Frauen im Alter > 18 Jahre = Dicke des Unterhautfettgewebes < 4 cm

Kaiserschnitt
= Korpergewicht > 200 Pfund (ca. 91 kg)

HIC# = Alter > 18 Jahre = nekrotisches Gewebe
1010007535 = pannikulektomie nach massivem = unbehandelte Osteomyelitis

Gewichtsverlust = Malignom (auRer Patienten im Endstadium

zur Verbesserung der Lebensqualitét)
= unbehandelte Mangelerndhrung
IMS-Studie = Alter > 18 Jahre = lokale Hautinfektion
= geféRchirurgischer Eingriff an der Leiste = Einnahme von Immunsuppressiva
bei pAVK

= Tabakkonsum (aktuell oder vorherig)
= kardiale Risikofaktoren:
@ Hypertonie,
o koronare Herzkrankheit oder
s Myokardinfarkt
= metabolische Risikofaktoren:
@ Diabetes mellitus (Typ 1 und 2),
s Dyslipiddmie oder
s Hyperhomocysteindmie
= renale Insuffizienz (akut oder chronisch)
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
INVIPS-Trial = Alter > 18 Jahre = Wundkomplikation
= gefaBchirurgischer Eingriff an der Leiste = fortgeschrittene tddliche Erkrankung
(geplant, beidseitig) bei AAA = fortgeschrittene Demenz
IRB00109564 = Alter > 18 Jahre = laparoskopische oder robotergestiitzte
= geplante offene Duodenopankreatektomie Duodenopankreatektomie
bei Pankreaskarzinom = Allergie oder Uberempfindlichkeit auf

= SS|-Risikoscore > 1 gemaB Klassifikation ~ Acrylkleber oder Silber
nach Poruk mit:

@ neoadjuvanter Chemotherapie

und / oder

o bilidrer Stenteinlage
Karlakki 2016 = Alter > 18 Jahre = Arthroplastik-Revisionsoperation

= Huifttotalendoprothetik oder = Allergien auf Produktbestandteile von
Kniearthroplastik (primar) Klebefolien und Verbandsmaterial
= aktuelle Warfarin-Therapie

KCI VAC = Alter > 18 Jahre = frilhere Koronararterien-Bypassoperation
Study = gefaBchirurgischer Eingriff am Unter- = friihere Unterschenkeloperation

schenkel (Entnahme der Vena saphena = schwere periphere GefaRerkrankungen

magna am Unterschenkel) im Rahmen
einer Koronararterien-Bypassoperation
(geplant, semielektiv)

= dialysepflichtige Nierenerkrankung
= chronische Anwendung von Steroiden
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
KCl1.2013. = Alter > 18 Jahre = systemische Infektion oder Infektion zum
Prevena.01  « mediane Sternotomie bei Herzoperation Zeitpunkt der Operation
(geplant) = positiver Nasenabstrich auf MRSA
= BMI >40 = Allergie oder Uberempfindlichkeit auf silber-
n Wundkomp|ikationsrisiko-SCore von mind. oder anylklebStOffhaltige Abdeckmaterialien
8 Punkten, bestehend aus = Notwendigkeit der Verwendung von fllssigen
MAJOR-Risikofaktoren (je 4 Punkte): Hautklebern oder Klebstoffen wahrend des
o BMI < 18 oder BMI > 30 Hautverschlusses
= insulinabhangiger Diabetes mellitus = serologischer Nachweis von Hepatitis B,

> Dialyse Hepatitis C oder HIV

INTERMEDIATE-Risikofaktoren
(je 2 Punkte):

o geplante bilaterale Verwendung der
A. mammaria interna

@ COPD (Stadium GOLD > 2)
o aktives Rauchen

@ Einnahme von Immunsuppressiva
(> 4 Wochen) oder immunsuppressive
Therapie wéhrend der Studie

= chronische Nierenerkrankung

= vorherige Bestrahlungstherapie der Brust
= Brustgrofie > D

= MINOR-Risikofaktoren (je 1 Punkt):

@ erneute Herzoperation nach medianer
Sternotomie in der VVorgeschichte

o periphere Gefalerkrankung
o LVEF < 30 %.

= weibliches Geschlecht

= Alter > 75 Jahre

o akuter Myokardinfarkt innerhalb von
90 Tagen vor der Operation

= Krankenhausaufenthalt mind. 7 Tage vor
der Operation
Keeney 2018 = Alter > 18 Jahre = Allergie auf Silikonkleber oder

= Hiifttotalendoprothetik oder totale Polyurethanfolien
Kniearthroplastik (geplantes Primar- oder
Revisionsverfahren)
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= Entnahme eines freien Leistenlappens (ca.
6 x 16 cm) fiir eine plastisch-chirurgische
Deckung an anderer Stelle

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Li 2016 = Alter > 18 Jahre = vorherige laparoskopische Operation
= Abdominaloperation mit einer Schnittlange = Infektion
>10cm = eine weitere nicht verheilte Operation
= mind. 1 der folgenden Risikofaktoren: = allergische Reaktion auf Verbandsmaterial
= Alkoholkrankheit
= Diabetes mellitus
s COPD
s BMI>24
= kolorektale Operation
o Operationsdauer > 3 h
o operativer Blutverlust > 300 ml
o praoperative Hypalbumindmie (Albumin
<30¢g/)
= préoperativer Krankenhausaufenthalt
>5Tage
Manoharan = Alter > 18 Jahre = vorheriger Gelenksersatz
2016 = Kniearthroplastik (primar) = Allergien auf Inhaltsstoffe von Klebefolien
und Verbandsmaterial
Mendame = Alter 19 bis 56 Jahre = chronische Erkrankungen wie Diabetes,
Ehya 2017 = traumatischer Weichteilverlust groReren schwere Leberschadigung, Nierenversagen,
AusmaRes (Oberflache 50 bis 1600 cm?) Tumorerkrankungen, arterielle oder venose
= Gewebsdefektdeckung mittels freier Erkrankungen
Perforatorlappenplastik = Wundinfektionen vor Transplantation
NPWTCS = Frauen im Alter 10 bis 64 Jahre = positiver HIV-Befund
= Kaiserschnitt (geplant) = Einnahme von Antikoagulantien
= BMI>40
NEPTUNE = Alter > 18 Jahre = Notfallkolektomie
= offene Kolektomie (geplant, partiell, = intraoperativ:
subtotal oder total) = abdominoperineale Resektion
s Beckenexenteration
s Darmperforation
= Lebenserwartung < 3 Monate
= Allergie oder Uberempfindlichkeit auf
Klebematerialien
Peter Suh = Alter > 18 Jahre = vorhergehende Narbe an der Entnahmestelle
2016 .

mehrfache Lappenoperationen
postoperative VV'S an anderer als der
Entnahmestelle

Lymphknotenentfernung auf der gleichen
Korperseite

vorhergehende Behandlung mit
Kortikosteroiden, Chemotherapie oder
hyperbarer Saustofftherapie
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Tabelle 20: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

offene Bauchoperation (geplant,

Schnittldénge > 7,5 cm) mit Darmresektion,

Pankreatektomie oder zytoreduktiver

Chirurgie / Hyperthermie / intraperitoneale
Chemotherapie bei peritonealer Malignitét

Kontaminationsklasse 2 geméal der CDC-
Wund-Klassifikation

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
PICO Trial = Alter: 18 bis 80 Jahre = BMI >40
= offene Bauchoperation der = Klasse > 3 gemaR der ASA-Klassifikation
Kontaminationsklassen 1 bis 3 gemal der
CDC-Wund-Klassifikation
Pleger 2017 = gefalchirurgischer Eingriff an der Leiste = k. A.
aufgrund verschiedener Ursachen (AAA,
pAVK, andere)
= mind. 1 der folgenden Risikofaktoren:
o Alter > 50 Jahre
o Diabetes mellitus
@ Niereninsuffizienz
= Mangelerndhrung
o Fettleibigkeit
= COPD
Pro00040054 = Alter > 18 Jahre = bestehende Infektion der Wirbelséule
= thorakale, lumbale oder thorakolumbale = vorherige Behandlung mit Immunsuppressiva
Spondylodese Uber mind. 3 Ebenen = vorherige chronische systemische Infektion
PROVAC = Frauen im Alter > 18 Jahre = Diabetes mellitus (Typ 1 oder 2)
= Kaiserschnitt (ungeplant) = chronische Verwendung von Steroiden oder
= BMI > 30 Immunsuppressiva
= Silberallergie
= Schwangerschaftsdiabetes
RRG-104871 = Alter > 18 Jahre = Leisteninfektion
= geféBchirurgischer Eingriff an der Leiste = Allergie auf Produktbestandteile von
zur Revaskularisation der unteren Klebefolien und Verbandsmaterial
Extremitaten (ein- und beidseitig)
= mind. 1 Risikofaktor flr SSI:
s BMI>30
o Freilegung der Femoralarterie in der
Vorgeschichte
= ischdmischer Gewebeschaden
S-20130010 = Frauen im Alter > 18 Jahre =k A
= Kaiserschnitt
= BMI > 30 vor Beginn der Schwangerschaft
Shen 2017 = Alter > 18 Jahre = Notfalloperation

dauerhafte Einnahme von Immunsuppressiva
(inkl. Steroide) innerhalb der letzten 3 Monate
Allergie auf Jod oder Klebefolien

geplante Eingriffe, bei denen Fremdmaterial
(z. B. Mesh oder Drainagen) im subkutanen
Bereich verbleibt (z. B. bei
Narbenbruchverschluss)
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Shim 2018 = Alter > 20 Jahre =

= akute Handverletzung mit einem
Schweregrad 21 bis 50 gemal dem Hand =
Injury Severity Scoring System

= operative Versorgung (Osteosynthese, .
Sehnennaht, plastische Deckung, etc.)
innerhalb von 3 Tagen nach Trauma .

eingeschrankte motorische Funktion in der
Vorgeschichte

Verletzungen der peripheren Nerven
und / oder GeféRe distal des Handgelenks

transartikuldre Fixierung mit einem
Kirschner-Draht

eine angeborene Handdeformitat
vorhergehende Operation der gleichen Hand
Autoimmunerkrankungen

Medikamente, die eine Wundheilung
beeinflussen

Tanaydin = Frauen im Alter > 20 Jahre .
2018 = Brustverkleinerung (beidseitig)

Verwendung von Steroiden oder anderen
Immunmodulatoren, von denen bekannt ist,
dass sie die Wundheilung beeinflussen

Bestrahlung der Brust in der VVorgeschichte

Hauterkrankungen wie Cutis laxa, die zu einer
schlechten Heilung oder Erweiterung von
Narben fuhren

hypertrophe Narben oder Keloide
aktiv blutende postoperative Wunden

frei liegende BlutgeféRe, Organe, Knochen
oder Sehnen an der Basis der Referenzwunde

Inzisionen > 30 cm Lénge

anschlieBendem chirurgischem Eingriff fir =
mind. 5 Tage méaBig bis stark blutig

The = Frauen = bestehende Infektion
DRESSING = Kaiserschnitt (geplant)
Trial * BMI > 30
Uchino 2016 = Alter > 18 Jahre = verunreinigte oder infizierte Wunde

= Colitis ulcerosa = Notfalloperation

= elektiver lleostomieverschluss mittels = doppelldufiges Ileostoma

Tabaksbeutelnaht = Erweiterung des chirurgischen Zugangs bei
intraabdominellen Adhésionen
= allergische Reaktion auf Klebematerialien

VAC 2001-04 = Alter > 18 Jahre = Wundinfekt

= Wunde, die nach Unfall und = Neoplasie unter Beteiligung der Wunde

Fistel

Extremitaten (Schienbeinplateau-, Pilon-  «
oder Fersenbeinfraktur)

sezerniert
VAC 2001-05 = Alter > 18 Jahre = nicht operative Behandlung, perkutane Osteo-
= offen-chirurgischer Eingriff bei synthese oder externe Frakturstabilisierung
traumatischen Frakturen der unteren = offene Fersenbeinfrakturen

Operation von Schienbeinkopfplatten- oder
Fersenbeinfrakturen > 16 Tage nach der
Verletzung

Operation von Pilonfrakturen > 21 Tage nach
der Verletzung
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
VAC NPWT = Alter > 18 Jahre = allergische Reaktion auf Klebematerialien
KCI Dressing = primér oder verzogert primar verschlossene = Amputation im VorfuBbereich
Study Wunde an der unteren Extremitéten
(inshesondere nach Amputation) oder am
Abdomen
VACCS = Frauen im Alter > 18 Jahre = Silberallergie
= Kaiserschnitt
= BMI > 35
Witt- = Sternotomie im Rahmen einer = k. A
Majchrzak Koronararterien-Bypassoperation (mit
2014 Verwendung der A. mammaria interna)
Yu 2017 = gefalchirurgischer Eingriff am Ober- und = vorherige Oberschenkeloperation

Unterschenkel (Entnahme der Vena
saphena magna Uber multiple Inzisionen)
im Rahmen einer Koronararterien-
Bypassoperation

vorherige Chemotherapie
Uberempfindlichkeit auf Klebematerialien

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

AAA: abdominales Aortenaneurysma; ASA: American Society of Anesthesiologists; ASS: Acetylsalicylséure;
BMI: Body-Mass-Index; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; COPD: chronisch obstruktive
Lungenerkrankung; DIEP: Deep Internal Epigastric Perforator; HIV: humanes Immundefizienzvirus;

k. A.: keine Angabe; LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion; mind.: mindestens; MRSA: Methicillin-
resistenter Staphylococcus aureus; NPWT: Unterdruck-Wundtherapie; PAP: Profunda Artery Perforator;
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; SSI: surgical site infection; VVS: Vakuumversiegelung
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kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
1208434 VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO) Standardwundverband = Antibiotika bei Bedarf
k. A. zum Unterdruck
k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel
k. A. zur Therapiedauer k. A. zur Therapiedauer
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden
14-1920 VVS-Verband (KCI, Prevena) Wundverband (KCI, ADAPTIC dressing), nach " kA
k. A. zum Unterdruck 2 Tagen Verband mit zentralem Saugkissen
Verbandswechsel nach 2 Tagen und nach 1 Woche  Verbandswechsel nach 2 Tagen und nach 1 Woche
Therapiedauer 7 Tage Therapiedauer 14 Tage
Tag 7-14 Verband mit zentralem Saugkissen sterile Wundauflage fiir 14 Tage
7179 VVS-Verband (KCI, Prevena) trockener Standardwundverband aus Gaze mit " kA

Abdeckung (3M Health Care, Tegaderm)

kein Verbandswechsel

Verbandswechsel an Tag 2, danach téglich

Therapiedauer 5 Tage

Therapiedauer bis zur Entlassung

trockene Standardwundbehandlung bis zur
Entlassung

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

Heine.03

AHS.2011.Prevena.

VVS-Verband (KCI, Prevena)
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

steriler Standardwundverband, Abdeckung mit
wasserdichtem, transparentem und adhdsivem
Verband (Tegaderm)

kein Verbandswechsel

kein Verbandswechsel, ggf. entsprechend der
klinischen Notwendigkeit

Therapiedauer 5-7 Tage

Therapiedauer 1-2 Tage (+ 4 h).

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

keine weiteren MalRnahmen nach Entfernen des
Verbands

= Antibiotika bei Bedarf
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Studie

Intervention

Vergleich Begleittherapie

AHS.2012.
Customizable.01

VVS-Verband (KClI, ActiVac, Prevena
Customizable Dressing oder Prevena Plus
Customizable Dressing)

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

trockener steriler Standardwundverband = postoperativ Antibiotika

(intravends < 24 h, danach oral)

kein Verbandswechsel

kein Verbandswechsel

Therapiedauer 5 + 2 Tage

Therapiedauer 2 + 1 Tage

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

AHS.2012.Prevena.

VVS-Verband (KCI, Prevena)

steriler Standardwundverband (entsprechend dem = peri- und postoperativ (< 48 h)

Cooper.01 kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg nationalen Standard fiir die Abdeckung von Antibiotika
Wunden nach Nierentransplantation) und
Abdeckung mit wasserdichtem adhasiven Verband
(z. B. Tegaderm)
kein Verbandswechsel kein Verbandswechsel, ggf. entsprechend der
klinischen Notwendigkeit
Therapiedauer 5 Tage Therapiedauer 3 Tage
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden  keine weiteren Manahmen nach Entfernen des
Verbands
Cantero 2014 VVS-Verband (KCI, Prevena) Standardwundverband (Mepore) = Antibiotika
k. A. zum Unterdruck
kein Verbandswechsel taglicher Verbandswechsel von Tag 3 bis Tag 7
Therapiedauer 7 Tage Therapiedauer 7 Tage
keine weiteren MaRnahmen nach Entfernen des keine weiteren MaRnahmen nach Entfernen des
Verbands Verbands
CCF 14-273 VVS-Verband (KCI, Prevena) Standardwundverband (ConvaTec, AQUACEL) " kA

k. A. zum Unterdruck

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

Therapiedauer 2—7 Tage

Therapiedauer 7 Tage

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden
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Studie Intervention

Vergleich

Begleittherapie

CE/US/11/01/PIC VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO)

kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg

adhésive Wundnahtstreifen (3M Health Care,
STERI-Strip) abgedeckt mit trockenen Gaze- oder
nicht adhésivem Verband

Verbandswechsel nach 7 Tagen oder bei Bedarf

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

Therapiedauer 14 Tage

k. A. zur Therapiedauer

Standardwundbehandlung bis zum Wundverschluss

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

= Antibiotika

DEPRES VVS-Verband (KCI, Prevena)

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

adhésive Wundnahtstreifen (3M Health Care,
Tegaderm)

kein Verbandswechsel

kein Verbandswechsel

Therapiedauer 5-7 Tage

Therapiedauer 5-7 Tage

keine anschliefende Behandlung der Wunden

keine anschliefende Behandlung der Wunden

= praoperativ Antibiotika
(Cefazolin) bis max. 48 h
postoperativ

Engelhardt 2018 VVS-Verband (KCI, Prevena)

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

absorbierender Standardwundverband mit
adhésiver Folie (Meditrade GmbH, ABE)

Entfernung des Verbands nach 5 Tagen

Verbandswechsel nach klinischer Notwendigkeit
oder an Tag 2

Therapiedauer 5 Tage

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

= prd- und postoperativ Antibiotika
(Cefuroxim)

= subfasziale Saugdrainage, die an
Tag 2 oder 3 entfernt wurde

Giannini 2018 VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO)

kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg

steriler Standardwundverband mit Povidon-Jod-
Gaze (Rays Spa) und Abdeckung (Essity AB,
Hypafix dressing retention tape)

Verbandswechsel bei Bedarf

Verbandswechsel bei Bedarf

Therapiedauer 7 Tage

Therapiedauer 7 Tage

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

= perioperativ Antibiotika
(Cefazolin 2 g)
= postoperativ Physiotherapie
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Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Gillespie 2015 VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO) Hydrokolloidverband (Smith & Nephew, = kA
kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg Comfeel), verstarkt durch 2 absorbierende
Verbéande (Smith & Nephew, Primapore, combine
pad) und fixiert mit Klebevlies (Smith & Nephew,
Hypafix)
kein Verbandswechsel Verbandswechsel bei Verschmutzung
Therapiedauer 5 Tage bzw. am Tag der k. A. zur Therapiedauer
Krankenhausentlassung
anschlieBende Behandlung mit einem k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden
Hydrokolloidverband (Smith & Nephew, OPSITE
Postop Visible)
H-20292 VVS-Verband Standardnaht und Klammerheftung = kA
k. A. zum Unterdruck
k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel
k. A. zur Therapiedauer k. A. zur Therapiedauer
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlielenden Behandlung der Wunden
HIC# 1010007535  VVS-Verband (Smith & Nephew, RENASYS GO) 2 konventionelle geschlossene Saugdrainagen " kA
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg (Jackson-Pratt)
k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel
Therapiedauer 4 Wochen Therapiedauer 4 Wochen
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden
IMS-Studie VVS-Verband (KCI, Prevena) Wundverband (Hartmann, Cosmopore E) " kA
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg
kein Verbandswechsel taglicher Verbandswechsel
Therapiedauer 5-7 Tage k. A. zur Therapiedauer
keine Anschlussbehandlung k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden
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kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

k. A. zum Verbandswechsel

k. A. zum Verbandswechsel

Therapiedauer 4 Tage

Therapiedauer 2 Tage

Abdeckung der Wunde mit Wundverschlussstreifen
(steri strip)

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
INVIPS-Trial VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO) steriler, wasserdichter Verband mit zentralem = kA
kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg Saugkissen (ViTri Medical, ViTri Pad)
k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel
Therapiedauer 7 Tage Therapiedauer mind. 48 h
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden
IRB00109564 VVS-Verband (KCI, Prevena) Operationsverband (keine weiteren Angaben) = praoperativ und perioperativ (bei

Operationsdauer > 4 h)
Antibiotika (Cefazolin und
Metronidazol oder Piperacillin
und Tazobactam)

Karlakki 2016 VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO)

k. A. zum Unterdruck

Standardwundverband (MdInlycke Health Care,
Mepore oder 3M Health Care, Tegaderm)

Verbandswechsel nach 7 Tagen bzw. wenn
Exsudatfullung > 50 %

Verbandswechsel nach 2 Tagen (Smith & Nephew,
OPSITE Post-OP Visible) oder friher, wenn
Exsudatfullung > 50 %

Therapiedauer 7 Tage

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

= praoperativ:
= Antibiotika (Cefuroxim 1,5 g)
= postoperativ:
= Antibiotika [Cefuroxim und
Enoxaparin (2 Wochen bei
Knie-OP und 4 Wochen bei
HUft-OP)]

KCI VAC Study VVS-Verband (KClI, Prevena)

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

trockener Standardwundverband

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

Verbandswechsel nach Standard-Wundprotokoll

Therapiedauer max. 7 Tage

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschlielenden Behandlung der Wunden

wenn erforderlich trockener oder Wet-to-dry-
Verband

= kA
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Studie Intervention

Vergleich Begleittherapie

KCI.2013.Prevena.  VVS-Verband (KCI, Prevena)
01 kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

steriler kochsalzgetrankter Standardwundverband = Antibiotika bei Bedarf

kein Verbandswechsel

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

Therapiedauer 4-7 Tage

Therapiedauer 2-3 Tage

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

Technology Co. Ltd)
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

Keeney 2018 VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO) initial Standardwundverband aus nicht adhdsiver = mechanische vendse
kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg (+ 20  Wundabdeckung (Adaptic oder Xeroform), Gaze Thromboembolieprophylaxe
mmHg) und Bauchverband, Fixierung mit Klebeband = postoperativ:

(I\/!ed"ipore tape), danach absorbierender Verband s Aspirin (325 mg) ohne

bei nassenden Wunden Risikofaktoren fiir eine
k. A. zum Verbandswechsel Verbandswechsel nach 2 Tagen, danach alle 3-5 Thromboembolie oder

Tage o Warfarin oder Xarelto bei
Therapiedauer 7 Tage Therapiedauer bis Trocknung der Wunde Risikofaktoren fiir eine

- A - Thromboembolie,
absorbl_erender Verb_and bei ndssenden Wunden, Okklusivverband, Klammerentfernung nach 17-21 Gerinnungsstorung oder aktive
Okklusivverband bei trockenen Wunden, Tagen Malignitat
Klammerentfernung nach 17-21 Tagen
Li 2016 VVS-Verband (Wuhan VSD Medical Science & Standardwundverband = praoperativ Antibiotika

(Cefuroxim)

= perioperativ Antibiotika (bei
Dauer > 3 h)

= postoperativ Antibiotika bis max.

kein Verbandswechsel

taglicher Verbandswechsel 7zh

Therapiedauer 3 Tage

k. A. zur Therapiedauer

Weiterbehandlung mit konventionellen VVerbanden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden
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Studie Intervention

Vergleich

Begleittherapie

Manoharan 2016 VVS-Verband (KCI, Prevena)

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

trockener Standardwundverband

kein Verbandswechsel

Verbandswechsel nach Protokoll bzw. nach
Praferenz des Arztes

Therapiedauer 8 Tage

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

= postoperativ chemische
Antikoagulation (Aspirin [100
mg] oder Rivaroxaban [10 mg])

= mechanische vendse
Thromboembolieprophylaxe

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

Mendame Ehya 2017 VVS-Verband (Wuhan Weisidi Inc.) absorbierender Standardwundverband " kA

kontinuierlicher Unterdruck von —100 mmHg bis

—125 mmHg

Verbandswechsel nach 5-7 Tagen oder nach Verbandswechsel nach klinischer Notwendigkeit

klinischer Notwendigkeit

k. A. zur Therapiedauer k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlieSenden Behandlung der Wunden
NPWTCS VVS-Verband (KCI, Prevena) Verband aus Gaze und chirurgischem Klebeband = k. A.

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

Therapiedauer 2—7 Tage (max. bis zur Entlassung)  Therapiedauer bis zur Entlassung

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlieSenden Behandlung der Wunden
NEPTUNE VVS-Verband (KCI, Prevena) steriler adhdsiver Standardwundverband = Antibiotika bei Bedarf

kein Verbandswechsel

Verbandswechsel nach 2 Tagen, danach taglich

Therapiedauer max. 5 Tage

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden
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k. A. zum Unterdruck

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Peter Suh 2016 VVS-Verband (Daewoong Pharm, CuraVac) mit sekundérer Druckverband mit = kA
Schaumstoffabdeckung und Jackson-Pratt-Drainage ~ Schaumstoffabdeckung und Jackson-Pratt-
intermittierender Unterdruck —50 mmHg und Drainage
—125 mmHg
kein Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel
Therapiedauer 5 Tage Therapiedauer 5 Tage
konventioneller Schaumstoffverband k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden
PICO Trial VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO) transparenter, wasserdichter Verband (Smith & = pra- und postoperativ Antibiotika
kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg Nephew) (Augmentin)
kein Verbandswechsel kein Verbandswechsel
Therapiedauer 5 Tage Therapiedauer 4 Tage
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden
Pleger 2017 VVS-Verband (KCI, Prevena) adhésiver Standardwundverband (Hartmannn, = perioperativ Antibiotika
Unterdruck von —125 mmHg Cosmopor E Steril)
kein Verbandswechsel taglicher Verbandswechsel
Therapiedauer 5-7 Tage k. A. zur Therapiedauer
adhésiver Standardwundverband (Hartmannn, k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden
Cosmopor E Steril)
Pro00040054 VVS-Verband Standardwundverband = kA
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Schaumstoffabdeckung
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

Primapore)

Verbandswechsel oder -korrektur bei fehlerhafter
Funktion oder Undichtigkeit

Verbandswechsel bei VVerschmutzung

Therapiedauer 4 Tage

Therapiedauer 4 Tage

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
PROVAC VVS-Verband (KCI, Prevena) Verband aus einer Bandage (Telfa), die mit einem = préoperativ Antibiotika
k. A. zum Unterdruck 4 cm x 4 cm groRen Gazepad und chirurgischem (Cefazolin, bei Beta-
Klebeband abgedeckt waren Lactamallergie: Clindamycin mit
kein Verbandswechsel kein Verbandswechsel Gentamicin)
Therapiedauer 3 Tage Therapiedauer 24 h
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlieSenden Behandlung der Wunden
RRG-104871 VVS-Verband (KCI, Prevena) steriler, adhasiver Verband (3M Health Care, = pra- und postoperativ Antibiotika
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg Tegaderm) (Cefalexin oder Vancomycin)
kein Verbandswechsel Verbandswechsel nach 2 Tagen, danach taglich
Therapiedauer max. 8 Tage k. A. zur Therapiedauer
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlieSenden Behandlung der Wunden
S-20130010 VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO) Standardwundverband = k. A
k. A. zum Unterdruck
kein Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel
Therapiedauer ca. 5 Tage (zusammen mit der Therapiedauer mind. 24 h
Klammerentfernung)
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlieSenden Behandlung der Wunden
Shen 2017 VVS-Verband mit steriler Polyurethan- steriler, adhésiver Verband (Smith & Nephew, = Antibiotika bei Bedarf
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Studie

Intervention

Vergleich

Begleittherapie

Shim 2018

VVS-Verband (CGBio, CuraVAC) einschliellich
Vaselinegaze

kontinuierlicher Unterdruck von =75 mmHg

Standardwundverband aus Polyurethanschaum mit
elastischer Bandage

Verbandswechsel alle 3 Tage

Verbandswechsel alle 3 Tage

Therapiedauer 2 Wochen bzw. bei vollstandiger
Heilung

Therapiedauer 2 Wochen bzw. bei vollstandiger
Heilung

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

= nach Wundheilung
Physiotherapie 2-mal pro Woche
fur 4 Wochen

Trial

kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg

Verbandswechsel bei Verschmutzung oder Ablésung

Verbandswechsel bei Verschmutzung oder
Abldsung

Therapiedauer 4 Tage

Therapiedauer 4 Tage

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

Tanaydin 2018 VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO) Wundverschlussstreifen (3M, Steri-Strip) " kA
kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg
k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel
Therapiedauer 14 Tage Therapiedauer 14 Tage
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlieSenden Behandlung der Wunden
The DRESSING VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO) Standardwundverband (Coloplast, Comfeel Plus) = k. A.

Uchino 2016

VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO)
kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg

Standardwundverband

Verbandswechsel alle 3-4 Tage

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

Therapiedauer 2 Wochen

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlielenden Behandlung der Wunden

= praoperative orale Abflihrmittel

= Antibiotika (Cephalosporin 0,5 h
praoperativ, perioperativ alle 3 h
perioperativ und postoperativ bis
24 h)
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Dressing Study

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

adhésiver Silikonauflage (MdlInlycke Health Care,
Mepitel) und einer antibakteriellen Silberschicht
(Smith & Nephew, Acticoat)

kein Verbandswechsel

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

Therapiedauer 3 Tage

Therapiedauer 3 Tage

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
VAC 2001-04 VVS-Verband (KCI, V. A.C.) Druckverband = kA
k. A. zum Unterdruck
Verbandswechsel alle 2 Tage taglicher Verbandswechsel
k. A. zur Therapiedauer k. A. zur Therapiedauer
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlielenden Behandlung der Wunden
VAC 2001-05 VVS-Verband (KCI) Standardwundverband = k. A
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg Druck
Verbandswechsel nach 2 Tagen, danach alle 1- Verbandswechsel nach 2 Tagen, danach alle
2 Tage 1-2 Tage
Therapiedauer bis minimale Wunddrainage Therapiedauer bis minimale Wunddrainage
k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlielenden Behandlung der Wunden
VAC NPWT KCI VVS-Verband (KCI, V. A.C.) steriler, trockener Verband, bestehend aus nicht " kA

VACCS

VVS-Verband (KCI, Prevena)
k. A. zum Unterdruck

Verband aus einer Bandage (Telfa), Gaze und
wasserdichtem, transparentem Klebeverband
(Tegaderm)

kein Verbandswechsel

kein Verbandswechsel

Therapiedauer 5-7 Tage

Therapiedauer 1-2 Tage

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

= Antibiotika (Cefazolin oder
Clindamycin mit Gentamicin)
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Studie Intervention

Vergleich

Begleittherapie

Witt-Majchrzak 2014 VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO)
kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg

Standardwundverband

Verbandswechsel alle 2-3 Tage oder bei gro3en
Mengen an Wundflissigkeit oder Undichtigkeit

taglicher Verbandswechsel

Therapiedauer 5-6 Tage

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

= praoperativ Antibiotika
(Cefazolin)

= postoperativ Heparin und Aspirin
oder Clopidogrel

Yu 2017 2-schichtiger VVS-Verband mit 2 Drainage-
schlauchen (im Wundboden und zwischen den
Gazeauflagen), sterilen Gazeauflagen und

Versiegelung durch eine adhéasive Folie
kontinuierlicher Unterdruck von —120 mmHg

Standardwundverband

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel

Therapiedauer 5 Tage

Therapiedauer 5 Tage

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

= pré- und postoperativ (bis 72 h)
Antibiotika (Cephalosporin)

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

h: Stunden; k. A.: keine Angabe; mind.: mindestens; max.: maximal; OP: Operation; VVS: Vakuumversiegelung
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Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht ~ Wundlange / Wundflache Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) bzw. [Min; Max] n (%)
[Min; Max]

1208434

Intervention 263 61 [33; 86]° 63 /37" k. A. geschlossene Wunde nach priméarer  62¢ (249

vegae 29 agmer sl kA et o ot 02)

14-1920

Intervention 7 55 [50; 64] 57/43 k. A. geschlossene Wunde nach primarer 0 (0)°

Vergleich 58 [44; 73] 56 / 44 k. A. Hufttotalendoprothetik 0 (0)°

7179

Intervention 61 65 [44; 83] 569/ 44 k. A geschlossene Wunde nach unilateraler 1 (1,69

Vergleich 62 67 [41; 84] 40°/ 60 k A. oder bilateraler Bypassoperation am 75 (3,29)

AHS.2011.Prevena.Heine.03

Intervention 46 30 (6) 100/0 16,3 cm (1,66 cm) geschlossene Wunde nach 4(9)

Vergleich 46 30 (5) 100/0 16,3 cm (1,56 cm) Kaiserschnitt 3(7)

AHS.2012.Customizable.01

Intervention 34 43 (8) 100/0 horizontal: 55,3 cm (6,54 cm); 1(3)

vertikal: 25,0 cm (0 cm) gesch_lossene Wunfje nach _
- - funktioneller Pannikulektomie
Vergleich 35 42 (8) 94/6 horizontal: 54,9 cm (4,83 ¢cm);  nd / oder Narbenbruchoperation 5 (14)
vertikal: 28,0 cm (4,24 cm)

AHS.2012.Prevena.Cooper.01

Intervention 31 49 (11) 29/71 k. A. geschlossene Wunde nach offener 5(16)

Vergleich 32 52 (12) 41 /59 k. A. Nierentransplantation 3(9)

Cantero 2014

Intervention 75 72 (11) 36 /64 k. A geschlossene Wunde nach 0 (0)

Vergleich 73 69 (12) 49/51 k. A. kolorektalem Eingriff 0(0)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-119 -



Abschlussbericht N17-01B

Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — primére Wundheilung

Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

12.06.2019

Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht ~ Wundlange / Wundflache Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) bzw. [Min; Max] n (%)
[Min; Max]

CCF 14-273

Intervention 80 65 [27; 90] 50/50 k. A geschlossene Wunde nach geplanter, 1 (1)

Vergleich 80 65 [37; 93] 44156 KA. revidiert_er Hufttotale_ndoprothetik 0(0)

oder Kniearthroplastik
CE/US/11/01/PIC 36 [18; 65]° f 100/ 0f 22 (12)f
Intervention 200 Wunden k. A k. A horizontal: 24,1 cm (4,4 cm); k. A
vertikal: 7,3 cm (2,6 cm) geschlossene Wunde nach beidseitiger
Vergleich 200 Wunden k. A. k. A. horizontal: 23,9 cm (4,5 cm); ~ Brustverkleinerung k. A.
vertikal: 7,2 cm (2,0 cm)

DEPRES

Intervention 25 49 (10) 100/0 46 cm (8,2 cm) geschlossene Wunde nach 0 (0)

Vergleich 26 47 (10) 100/0 44 cm (8,6 cm) Brustrekonstruktion 0 (0)

Engelhardt 2018

Intervention 67 72 [64; 75]° 259/ 75¢ k. A geschlossene Wunde nach geplantem 3 (59)

Vergleich 74 70 [60; 78]° 167/ 84° k A. gLeefl";‘feCEgluﬂwe&eﬁ'ﬂgggmdgr 6 (89)

Gillespie 2015

Intervention 35 64 (14) 431157 k. A geschlossene Wunde nach geplanter, 5 (14°)

Vergleich 35 63 (12) 514/ 49 k. A. primérer Hiifttotalendoprothetik 5 (149)

Giannini 2018

Intervention 58 66 (9) 33/67¢ k. A geschlossene Wunde nach geplanter, 8 (149)

Vergleich 52 67 (12) 62/38¢ k. A. g‘;"e‘fE;ti‘;;;'g:g&ggﬂdopfOthe“k 2 (49

H-20292

Intervention 28 k. A. 100/0 k. A. geschlossene Wunde nach k. A.

Vergleich 26 k. A. 100/0 k. A. Kaiserschnitt k. A.
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Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht ~ Wundlange / Wundflache Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) bzw. [Min; Max] n (%)
[Min; Max]

HIC# 1010007535

Intervention 24 46 [26; 65] 95/5 56,6 cm [26,0 cm; 78,5 cm] geschlossene Wunde nach 2 (89

Vergleich 22 41 [24; 58] 86 /14 52,3cm[26,0 cm; 96,0cm]  Pannikulektomie 1 (59

IMS-Studie 16 (Sd)f

Intervention 98¢ 68 (10)° 294/ 71° k. A geschlossene Wunde nach geplantem k. A.

Vergleich 90¢ 65 (8)° 319/ 69° k. A. gLeefiifecggi“ggAii/CEem Eingriffander " A

INVIPS-Trial 71 [68; 76]"" 184/ 82"h

Intervention 75 Wunden k. A k. A k. A geschlossene Wunde nach geplantem, k. A.

Vergleich 75 Wunden k. A k. A k. A E?;(;Sﬁ;?gﬁrge%e&?;?Luerigfgfn k. A

IRB00109564

Intervention 62 66,4 (9,3) 509/ 50 k. A geschlossene Wunde nach 0 (0)

Vergleich 62 66,1 (9,0) 443/557 k. A. Duodenopankreatektomie bei 1(1,6%

Pankreaskarzinom

Karlakki 2016

Intervention 110 69 (9)° 52/ 48°¢ k. A geschlossene Wunde nach primérer 3(39
: Hufttotalendoprothetik oder d
Vergleich 110 69 (9)° 49 /51° k. A. . . 2(2
grel ©) Kniearthroplastik 29
Keeney 2018
Intervention 185 60,6 (k. A.) 609/ 40 k. A geschlossene Wunde nach primérer 128 (24)¢
Vergleich 213 60,5 (k. A) 579/ 43 KA oder Revisionsarthroplastie der Hifte

oder des Knies
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Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht ~ Wundlange / Wundflache Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) bzw. [Min; Max] n (%)
[Min; Max]

KCI VAC Study

Intervention 35 67 (7)° 6 /94¢¢ k. A geschlossene Wunde nach geplantem 2 (69)

Vergleich 29 68 (10)° 22/78°9 Kk A oder semielektivem gefalichirur- 5 (70)
gischen Eingriff am Unterschenkel im
Rahmen einer Koronararterien-
Bypassoperation

KCI1.2013.Prevena.01

Intervention 173 67 (9) 46 / 54 k. A geschlossene Wunden nach geplanter 20 (12)

Vergleich 169 65 (10) 41 /59 k. A. medianer Sternotomie bei 16 (10)
Herzoperation

Li 2016

Intervention 33 617 (120) 46 /54 18,4 cm (2,5 cmi) geschlossene Wunde nach offener 0(0)

Vergleich 38 591 (14)) 34166 17,9 cm (3,2 cm) Bauchoperation verschiedener 0(0)
Ursachen

Manoharan 2016 66 [45; 80]" K

Intervention 21 Wunden k. A. k. A. k. A. geschk)ssene Wunde nach primarer, k. A.

Vergleich 21 Wunden k. A k. A k. A beidseitiger Kniearthroplastik k. A

Mendame Ehya 2017

Intervention 17 46 (16) 419/ 594 24 cm? (12 cnm?) geschlossene Wunde nach 0 (0)

Vergleich 34 44 (16) 419/59° 50 cm? (40 cn?) traumatischen Verletzungen mit =~ 74 )
Weichteilverlust und Notwendigkeit
einer plastischen Deckung

NPWTCS

Intervention 222 29 (6) 100/0 14,5cm (2,5 Cm) geschk)ssene Wunde nach 2 (1d)

Vergleich 219 30 (6) 100/0 14,6 cm (2,9 cm) Kaiserschnitt 4 (29
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Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht ~ Wundlange / Wundflache Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) bzw. [Min; Max] n (%)
[Min; Max]
NEPTUNE
Intervention 150 64 (15)' 264/ 74! k. A. geschlossene Wunde nach 6 (49
Vergleich 150 64 (14) 209/ 80! KA. kolorektale_r Operation mit medianer 10 (79)
Laparotomie
Peter Suh 2016
Intervention 50 51 (19) 30¢/70 99,04 cm2 (36,64 cm3) geschlossene Wunde nach Entnahme k. A.
Vergleich 50 48 (20) 367/ 64 96,44 cr? (44,1 cmd) eines freien Leistenlappens fur eine  “y "a
plastisch-chirurgische Deckung an
anderer Stelle
PICO Trial
Intervention 25 Median: 79/ 214 k. A. 1 (49
58 [31; 73] geschlossene Wunde nach offener
Vergleich 25 Median: 687/ 32¢ k. A. Bauchoperation 0 (0)
63 [33; 76]
Pleger 2017
Intervention 43 71 [54; 89] 33/67 7,7cm[5cm; 15 cm] geschlossene Wunde nach 0 (0)
(58 Wunden) gefaBchirurgischem Eingriff an der
Vergleich 57 67 [41; 86] 25175 8,6 cm [5 cm; 15 cm] Leiste aufgrund verschiedener 0 (0)
(71 Wunden) Ursachen (AAA, pAVK, andere)
Pro00040054
Intervention 11 k. A. 649 / 36¢ k. A. geschlossene Wunde nach 0(0)
Vergleich 8 k. A. 88d/ 12¢ k. A. Spondylodese Uber mind. 3 Ebenen 7 (139)
PROVAC
Intervention 67 27 [24; 32]° 100/0 k. A geschlossene Wunde nach 6 (99
Vergleich 69 29 [24; 34]° 100/0 k. A. ungeplantem Kaiserschnitt 11 (169
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Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht ~ Wundlange / Wundflache Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) bzw. [Min; Max] n (%)
[Min; Max]

RRG-104871

Intervention 53 69 (10) 369/ 64 k. A geschlossene Wunde nach gefal- 0 (0)

Vergleich 49 68 (10) 89/ 92 KA. chirurgischem Eingriff an der Leiste 0(0)

zur Revaskularisation der unteren
Extremitaten

S$-20130010

Intervention 432 32 (5) 10070 k. A. geschlossene Wunde nach geplantem 0 (0)

Vergleich 444 32 (5) 100/0 k. A. Kaiserschnitt 0 (0)

Shen 2017

Intervention 188 Median: 42 /58%¢ k. A. 2 (19
60 [25; 85]° geschlossene Wunde nach geplanter

Vergleich 187 Median: 48 [ 5209 k. A. offener Bauchoperation 2 (19
62 [30; 81]°

Shim 2018 33¢/674f

Intervention 30 39 (2) k. A. k. A. geschlossene Wunde nach akuter k. A.

Vergleich 21 41 (11) k. A. k. A. Handverletzung k. A.

Tanaydin 2018

Intervention 32 Wunden 41 [18; 61] 100/0 19,7 cm [13 cm; 24 cm] geschlossene Wunde nach beidseitiger 0 (0)

Vergleich 32 Wunden 41 [18; 61] 100/0 19,7 cm [13 cm; 24 cm] Brustverkleinerung 0 (0)

The DRESSING Trial

Intervention 46 Median (IQR):  100/0 k. A. 2 (49
31 (6)° geschlossene Wunde nach geplantem

Vergleich 46 Median (IQR):  100/0 k. A. Kaiserschnitt 3 (79
31 (5)¢
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Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht ~ Wundlange / Wundflache Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) bzw. [Min; Max] n (%)
[Min; Max]
Uchino 2016
Intervention 28 48 (15) 39¢/61¢ k. A. geschlossene Wunde nach Ileostomie- 4 (149)
Vergleich 31 40 (16) 260/ 749 KA. verschluss bei Colitis ulcerosa 2 (79
VAC 2001-04 48 [21; 96] 18/82f
Intervention 13 k. A k. A k. A geschlossene, fortsetzend blutende k. A
Vergleich 31 kA A, kA, Wende nach chirurgischem Eingriff - '
aufgrund eines Unfalls
VAC 2001-05 43 [18; 80]f
Intervention 130 k. A. k. A. k. A. k. A.
(141 Wunden) ge_schlo_ssene Wgnde_n nach
- chirurgischem Eingriff an der unteren
Vergleich 119 k. A. k.- A. k. A. Extremitat aufgrund eines Unfalls k. A.
(122 Wunden)
VAC NPWT KCI Dressing Study
Intervention 50 61 [40; 101]° 30/70¢%¢ 21,2 cme (k. A) geschlossene Wunde nach 6 (129
Vergleich 43 61 [38; 86]° 38/62¢0  222cmt (k. A) ﬂ‘gggg‘:ﬁ?i’;&:j”e%r:jf;fe”rgrfslzxtremitat 6 (149
VACCS
Intervention 80 31 (6) 100/0 k. A. geschlossene Wunde nach 12 (15)
Vergleich 86 30 (5) 100/0 k. A. Kaiserschnitt 5 (6)
Witt-Majchrzak 2014
Intervention 40 66 (8) 20/80 k. A geschlossene Wunde nach k. A
Vergleich 40 62 (9) 23777 KA. Sternotomie bei Koronararterien- KA.

Bypassoperation
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Tabelle 22: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht ~ Wundlange / Wundflache Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) bzw. [Min; Max] n (%)
[Min; Max]

Yu 2017

Intervention 36 58 (10) 319/ 69¢ k. A. geschlossene Wunde nach gefai- k. A.

Vergleich 36 55 (12) 360764 kA chirurgischem Eingriff am Ober-und 7 "5

Unterschenkel im Rahmen einer
Koronararterien-Bypassoperation

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Anzahl randomisierter Personen. Sofern es sich bei der Auswertungseinheit um Wunden handelt, wird dies gesondert ausgewiesen.

b: Die Angaben beziehen sich auf 201 ausgewertete Personen in der Interventionsgruppe und 231 ausgewertete Personen in der Vergleichsgruppe.

c: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Personen (ohne Studienabbrecher).

d: eigene Berechnung

e: Daten zu allen Personen wurden bis zum 2. postoperativen Termin erhoben. Aufgrund des Ausscheidens des Studienpersonals erfolgten keine weiteren Erhebungen
Uber diesen Zeitpunkt hinaus.

f: Die Autoren prasentieren keine gruppenspezifischen Daten.

g: Anzahl ausgewerteter Personen

h: Die Angaben beziehen sich auf 33 ausgewertete Personen (ohne Studienabbrecher).

i: vermuteter MW, k. A. der Autoren, ob es sich hier um den MW handelt.

j: vermutete SD; k. A. der Autoren, ob es sich hier um die SD handelt.

k: Die Angaben beziehen sich auf die in der Publikation angegebene Gesamtzahl an Personen (N = 33).

I: Die Angaben beziehen sich auf 144 ausgewertete Personen in der Interventionsgruppe und 140 ausgewertete Personen in der Vergleichsgruppe.

AAA: abdominales Aortenaneurysma; IQR: Interquartilsabstand, k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; Max.: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl
randomisierter Personen; n: Anzahl Personen mit Ereignis; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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A3.2.2 Einschatzung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

Die Einschétzung des endpunktlbergreifenden Verzerrungspotenzials der Ergebnisse ist in der
folgenden Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verblindung

g c = 8
3 © < 2=
oo > o3 < .8
S 3 5 2 £
24 g 5 Sg N s
ss g2 = £5 5 S8
N2 = S o SE 2 223
w .o o5 o o c s @ S O'C
g2 R c = < 3 2 o 252
< E < @ = Lo z 3 D c 5
=) > c c < S < c S5 s
oT S 2 @ c 3 © .Q K] Q N W
S5 &2 3 55 2% 5 255
< >0 o mQ W o & >3
1208434 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
14-1920 ja ja nein nein ja ja niedrig
7179 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b hoch
AHS.2011.Prevena. ja ja nein nein ja ja niedrig
Heine.03
AHS.2012. ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Customizable.01
AHS.2012.Prevena. unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Cooper.01
Cantero 2014 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
CCF 14-273 unklar ja n. b. n. b. n. b. n. b. hoch®
CE/US/11/01/PIC ja ja nein nein ja ja niedrig
DEPRES unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Engelhardt 2018 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Giannini 2018 ja ja nein nein unklar nein¢ hoch
Gillespie 2015 ja ja nein nein ja ja niedrig
H-20292 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
HIC# 1010007535 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
IMS-Studie ja ja nein nein ja ja niedrig
INVIPS-Trial unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
IRB00109564 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Karlakki 2016 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
KCI VAC Study unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
KCI.2013.Prevena.01  unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Keeney 2018 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Li 2016 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Manoharan 2016 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
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Tabelle 23: Endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verblindung

il 8 8
= ® < 2=
o T > o < .S
S 3 > - L 2 s
%’ S - % S :% 2 - 58,
o S L = = £ > 8] o O @
N2 = 5 o S E 2 323
w .o 25 o ° c 8 @ S O
&= 2 c = T < 3 = S 2538
c £ < @ = 5 o =3 @ c - g
S5 O o L c c < o< c > ; —
o 2 ° g 0 s 3 @ .S o 2gu
T & o = © T 5 25 G S35
X >0 a ma wm L w>-o
Mendame Ehya 2017  unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
NEPTUNE ja ja nein nein ja ja niedrig
NPWTCS unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Peter Suh 2016 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
PICO Trial ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Pleger 2017 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Pro00040054 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
PROVAC ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
RRG-104871 ja ja nein nein nein ja hoch
S-20130010 ja ja nein nein ja ja niedrig
Shen 2017 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Shim 2018 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Tanaydin 2018 ja ja nein nein nein ja hoch
The DRESSING Trial ja ja nein nein unklar ja niedrig
Uchino 2016 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VAC 2001-04 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VAC 2001-05 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VAC NPWT KCI unklar unklar n. b n. b. n. b n. b. hoch
Dressing Study
VACCS ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Witt-Majchrzak 2014 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Yu 2017 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Sobald sich aus der Bewertung der Kriterien Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und
Verdeckung der Gruppenzuteilung ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
ergibt, wird auf eine Bewertung der tbrigen Kriterien verzichtet.

b: Da nach der Randomisierung durch das offene Studiendesign bekannt ist, was die Patientin oder der Patient
erhalten hat, ist es einfacher, die Randomisierungssequenz zu erraten. Da Angaben zur Sequenzgenerierung
fehlen, fuhrt dieser Aspekt bereits zu einem endpunktiibergreifend hohen Verzerrungspotenzial.

¢: Nach der Randomisierung erfolgte zwischen den Gruppen ein ungleichmaRiger Ausschluss von Personen.

n. b.: nicht bewertet
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Mortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Mortalitat

Tabelle 24: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Mortalitét

Studie Q3 \ Q oy
S © kv, A ©
] = = S 8 8=
=N a S = 2 SN
S8 2 g 52 < 28
25 i o <5 ) T 9
8% = o 3 % = ° Z
5 2 c 2 c S 2 Zo%
St ¢ S5 =B == 2 -
2 o9 5 o a g o5 & 2 o9
252 & EE  B% s 259
W > W > 5 ES W @ & W > W
1208434 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
14-1920 niedrig nein ja ja ja niedrig
AHS.2011.Prevena.Heine.03 niedrig nein unklar ja ja hoch
AHS.2012.Customizable.01 hoch n. b. n. b. n. b. n.b hoch
AHS.2012.Prevena.Cooper.01 hoch n. b. n. b. n. b. n. b hoch
CCF 14-273 hoch n. b. n. b. n. b. n.b hoch
Engelhardt 2018 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
INVIPS-Trial hoch n. b. n. b. n. b. n.b hoch
KCI VAC Study hoch n. b. n. b. n. b. n.b hoch
KCI.2013.Prevena.01 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
NEPTUNE niedrig unklar ja ja ja niedrig
NPWTCS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Pleger 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Pro00040054 hoch n.b n. b. n. b. n. b. hoch
PROVAC hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
RRG-104871 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Yu 2017 hoch n.b n. b. n. b. n. b. hoch

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Falls ein hohes endpunktibergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zur Mortalitat

Fur den Endpunkt Mortalitat lagen verwertbare Ergebnisse aus 17 von 45 Studien vor (siehe
Tabelle 25).
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Tabelle 25: Ergebnisse — Mortalitét

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];
p-Wert

1208434 <1 Jahr 201  0(0) 231 0(0) k. A.

14-1920 < 6 Monate 7 0 (0) 9 0(0) k. A

AHS.2011.Prevena. <52 Tage 46 0 (0) 46 0(0) k. A

Heine.03

AHS.2012.Customizable. <34 Tage 36 0 (0) 34 0(0) k. A

01

AHS.2012.Prevena. <33 Tage 31 0 (0) 32 0(0) k. A

Cooper.01

CCF-14-273 <90 Tage 80 0(0) 80 0(0) k. A.

Engelhardt 2018 k. A. 67 1(1,59 74 4549 k. A.

INVIPS-Trial k. A. 75 2°(2,7) 75 22 (2,7%) k. A.

KCI VAC Study < 6 Wochen 33  2(6,1% 27 0(0) k. A.

KCI1.2013.Prevena.0l1 <98 Tage 173 11(6,4) 169 10(5,9) k. A

NEPTUNE <30 Tage 144 3(2) 140 2(1) k. A. [k.A];0,67¢

NPWTCS nach 20 Monaten 222  0(0) 219 0(0) k. A

Pleger 2017 <Tag 30 43 1(2,3% 57 0(0) k. A

Pro00040054 < 3 Monate 11 0(0) 8 1(12,5) k. A.

PROVAC nach 4 Wochen 61 0 (0) 58 0(0) k. A

RRG-104871 <90 Tage 53 1(2) 49 2(4) k. A. [k.A]; 0,479

Yu 2017 <2 Wochen 36 0(0) 36 0(0) k. A.

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: eigene Berechnung

b: Angabe der Gesamtereignisse (n = 2), daher Erfassung der Gesamtereignisse in beiden Behandlungsarmen.
c¢: Chi-Quadrat-Test

d: Chi-Quadrat-Test oder Fishers exakter Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Abbildung 2 zeigt die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aller 17 Studien zur
Mortalitat. Aus dem Ergebnis der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (14-1920,
NEPTUNE) lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt ableiten. Auch in der gemeinsamen
Auswertung der Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit gemeinsam
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen. Das Odds Ratio liegt bei 0,99 (95 %-KI [0,46; 2,11]). Um die 12 Studien mit
mindestens 1 Behandlungsarm ohne Ereignis in der Berechnung des Odds Ratios besser zu
bertcksichtigen, erfolgte eine Schatzung des Odds Ratios mittels des Beta-Binomialmodells
(OR 1,09; 95 %-KI [0,38; 3,14]). Diese Ergebnisse bestatigen die Ergebnisse der Metaanalyse.
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Es ergibt sich fiir den Endpunkt Mortalitat kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
der VVS-Therapie im Vergleich zur SWT.

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie

Mortalitat
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
1208434 0/201 0/231 — — —
14-1920 o7 0/9 — — —
AHS.2011.Prevena.Heine.03 0/46 0/46 — — —
AHS.2012.Customizable.01 0/36 0/34 — — —
AHS.2012.Prevena.Cooper.01 0/31 0/32 — — —
CCF 14-273 0/80 0/80 — — —
Engelhardt 2018 1/67 A474 < 81 027 [0.03,2.43]
INVIPS-Trial 275 2/75 101 100 [0.14,7.29]
KCI VAC Study 2/33 0/27 + > 42 4.37 [0.20,94.90]
KCl.2013.Prevena.0l 11173 10/169 —a 511 1.08 [0.45,261]
NEPTUNE 3/144 2/140 12.3 147 [0.24,8.92]
NPWTCS 0/222 0/219 — — —
Pleger 2017 1/43 0/57 + > 38 4.06 [0.16, 102.10]
Pro00040054 0/11 1/8 < + 36 022 [0.01, 6.07]
PROVAC 0/61 0/58 — — —
RRG-104871 1/53 2/49 < 6.7 045 [0.04,5.15]
Yu 2017 0/36 0/36 — — —
Gesamt 21/1319 21/1344 f- 100.0 099 [0.46,2.11]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
WS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=4.40, df=7, p=0.733, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.04, p=0.966, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 2: Forest Plot mit Gesamtschétzer fiir den Endpunkt Mortalitat;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)
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A3.3.2 Wundverschluss

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Wundverschluss

Tabelle 26: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Wundverschluss

Studie

Verzerrungspotenzial der

Endpunktibergreifendes
Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse?

ITT-Prinzip adaquat

& | umgesetzt
Endpunktspezifisches

Ergebnisse

3 | Verblindung Endpunkt-

& | erheber
o Fehlen sonstiger Aspekte

& | Berichterstattung

hoch
ja hoch
hoch
n. b. hoch

CCF 14-273 hoch
CE/US/11/01/PIC niedrig nein nein
Karlakki 2016 hoch n. b. n. b.

Mendame Ehya hoch n. b. n. b.
2017

Uchino 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Witt-Majchrzak hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
2014

a: Falls ein hohes endpunktibergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

>

.| 3 | Ergebnisunabhéangige

S5 | S

55 |

o|o|®
>
O

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zum Wundverschluss

Fir den Endpunkt Wundverschluss lagen verwertbare Ergebnisse aus 6 von 45 Studien vor
(siehe Tabelle 2), davon berichten 4 Studien Ergebnisse zur Wundheilungsrate (siehe
Tabelle 27) und 2 Studien Ergebnisse zur Zeit bis zur Wundheilung (siehe Tabelle 28).

A3.3.2.1 Wundheilung bzw. Zeit bis zur Wundheilung

Wundheilung

Verwertbare Ergebnisse zur Wundheilung wurden in 4 Studien berichtet: CCF 14-273,
CE/US/11/01/PIC, Karlakki 2016 und Witt-Majchrzak 2014.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -132 -



Abschlussbericht N17-01B Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — primére Wundheilung 12.06.2019

Tabelle 27: Ergebnisse — Wundheilung

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]J;
p-Wert
CCF 14-273 <12 Wochen 79 79 (100)? 80 76 (95,0)2 k. A.
CE/US/11/01/PICP <7 Tage 199 97 (48,7)2 199 96 (48,2)? k. A.
Tag 21 185 155 (83,8) 185 134 (72,4) k. A.
Tag 42 177 160 (90,4) 177 144 (81,4) k. A.
Tag 90 178 176 (98,9) 178 170 (95,5) k. A.
Karlakki 2016 <6 Wochen 107 107 (100) 108 107 (99,1)2 k. A.
Witt-Majchrzak 2014 <6 Wochen 40 37 (92,5) 40 30 (75) k. A [k. Al;
0,034¢
a: eigene Berechnung
b: Auswertungseinheit Wunden
c¢: Chi-Quadrat-Test
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Fur die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zur Wundheilung wurden im Fall
von berichteten Daten zu mehreren Auswertungszeitpunkten die Daten zum Zeitpunkt
6 Wochen (42 Tage) herangezogen, da fur diesen Auswertungszeitpunkt die meisten Daten
berichtet wurden. Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus 4 Studien mit
jeweils maRiger qualitativer Ergebnissicherheit zeigte einen statistisch signifikanten Unter-
schied zugunsten der VVS-Therapie. Das Odds Ratio liegt bei 2,54 (95 %-KI: [1,35; 4,79];
siehe Abbildung 3). In der Studie CE/US/11/01/P1C wurden bilaterale Wunden randomisiert.
Um diese addquat auszuwerten, mussten Angaben zu den diskordanten Paaren vorliegen
(Anzahl der Personen, bei denen unter VVS-Therapie eine Wundheilung und unter SWT keine
Wundheilung erfolgte bzw. Anzahl der Personen, bei denen unter VVS-Therapie keine
Wundheilung und unter SWT eine Wundheilung erfolgte). Da dies nicht der Fall war, wurden
Sensitivitatsanalysen mit unterschiedlichen Konstellationen diskordanter Paare durchgefihrt.
Die Sensitivitatsanalysen zeigten ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied zu-
gunsten der VVS-Therapie (nicht dargestellt). Somit ergibt sich ein Hinweis auf einen Effekt
hinsichtlich der Wundheilung zugunsten der VVS-Therapie.
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Wundheilung

Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-K) Gewichtung OR 95%-KI
CCF 14-273 7979 76/80 + > 35 9.35 [0.50, 176.66]
CE/US/1L/OUPIC [Tag42]  160/177 144177 — . 775 216 [L.15,4.04]
Karlakki 2016 107/107 107/108 t > 3.0 3.00 [0.12, 74.47]
Witt-Majchrzak 2014 37/40 30/40 e — 16.1 411 [1.04,16.29]
Gesamt 383/403 357/405 ———— 100.0 254 [1.35,4.79]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
SWT besser WS besser

Heterogenitat: Q=1.51, df=3, p=0.679, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.69, p=0.018, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 3: Forest Plot mit Gesamtschatzer fur den Endpunkt Wundheilung;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

Zeit bis zur Wundheilung
Verwertbare Ergebnisse zur Zeit bis zur Wundheilung wurden in 2 Studien berichtet: Mendame
Ehya 2017 und Uchino 2016.

Tabelle 28: Ergebnisse — Zeit bis zur Wundheilung in Tagen

Studie Zeit unter VVS SWT VVS vs. SWT
Beobachtung "\ vy (sD) N MW (SD) MD [95 %-KI]; p-Wert
Mendame Ehya k. A, 17 756(123) 34 9,02(223)  —146[-2,63;-0,29];
2017 0,016°
Uchino 2016 k. A, 24 335(100) 29 37,6(1L7)  —4,10[-10,18; 1,98];
0,181°

a: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus;
VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Da die Mittelwertdifferenzen durch die in den Studien eingeschlossenen Wunden unter-
schiedlicher Ursachen und Risikofaktoren verschieden stark beeinflusst werden konnen,
wurden diese in der metaanalytischen Zusammenfassung mittels Hedges’ g standardisiert.

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse erfolgte mittels eines Modells mit
festem Effekt, was aufgrund der bereits erfolgten Standardisierung mittels Hedges’ g als
angemessen angesehen wurde.

In der metaanalytischen Zusammenfassung der beiden Studien mit méaRiger qualitativer
Ergebnissicherheit zeigte sich in der Zeit bis zur Wundheilung in Tagen ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der VVVS-Therapie (Hedges’ g —0,53 (95 %-KI [—0,94;
—0,13]; siehe Abbildung 4). Da die Grenze des 95 %-KI jedoch nicht vollstandig unterhalb der
Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, ist dieser Effekt als klinisch irrelevant einzuordnen. Somit lie3
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sich fur den Effekt hinsichtlich der Zeit bis zur Wundheilung kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden ableiten.
Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie

Zeit bis zur Wundheilung in Tagen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

WS SWT
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Mendame Ehya 2017 17 7.56 1.23 34 902 223 —_— 452 -0.73 [-1.33,-0.13]
Uchino 2016 24 3350 10.00 29 37.60 11.70 — 54.8 -0.37 [-0.91,0.18]
Gesamt 41 63 ————— 100.0 -0.53 [-0.94,-0.13]
-2.00 -1.00 0.00 1.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitét: Q=0.78, df=1, p=0.378, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-2.59, p=0.010

Abbildung 4: Forest Plot mit Gesamtschéatzer fiir den Endpunkt Zeit bis zur Wundheilung in
Tagen; Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal’: Hedges’ g)

A3.3.2.2 Nutzenaussage zum Wundverschluss

In der Gesamtschau ergibt sich fir den Endpunkt Wundverschluss zunéchst ein Hinweis auf
einen Nutzen der VVS-Therapie im Vergleich zur SWT. Vor dem Hintergrund des potenziellen
Publikationsbias aufgrund des ermittelten Anteils fehlender Daten in einer Gesamthéhe von
23 % ist dieser Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen herabzustufen. Somit ergibt sich fiir den
Endpunkt Wundverschluss ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der VVS-Therapie
gegenuiber der SWT.

A3.3.3 Unerwinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der
Therapie (UES)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu UEs

Tabelle 29: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Unerwinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der Therapie (UES)
(mehrseitige Tabelle)

Studie

8 ' ]
k] kv v
] S = S 8 8=
=N 2 g S [7) SN
5 S o c o < a5
o = (= 0] © o - [
- O o (| © £ > <& N © o
L 99 @© o = =2 o 22
Qo »n 2 [ o T © + o v .=
225 S g S5 2 225
58 5 S N i 3 58
C - C T © E +— C - D
S = O = o9 a < c S5 = O
o g uw o8 T 8 © .2 2 2 Quw
T = o s 2 - 2 o= <= T =
C oo = [ e - o ) cC oo
w>o > o I W m L w> o
1208434 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
14-1920 niedrig nein ja ja ja niedrig
7179 hoch n. b. n. b. n. b n. b. hoch
AHS.2011.Prevena. niedrig nein unklar® / nein® ja ja hoch
Heine.03
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Tabelle 29: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Unerwiinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der Therapie (UESs)
(mehrseitige Tabelle)

Studie

8 ' i)
ke v X
&g < g & 2 8
3 £ = s 2> < 3 c
fop) 3 c _fg E % ; = 3 ©
g88 9 s S 8 2 354
S o c 2 c 8 7] Foc
£s52g 3 N g 3 2 S £528
@ k=] c N L o b @
= =) C = T c = 5cpP
= =g a9 85 5 2 S0
2 3w =2 - © 3] < 2w
25y §E EE 5 S 255
o> 3 > 5 E5 0 @ s o> 3
AHS.2012. hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Customizable.01
AHS.2012.Prevena.01 hoch n.b n.b b n.b hoch
Cantero 2014 hoch n. b n. b n. b n. b hoch
CCF 14-273 hoch n.b n. b n. b n. b hoch
CE/US/11/01/PIC niedrig nein ja ja ja niedrig
DEPRES hoch n. b. n. b. n. b n. b hoch
Engelhardt 2018 hoch n. b. n. b. n. b n. b hoch
Gillespie 2015 niedrig  ja/ nein® unklar ja ja niedrigf / hoch?
H-20292 hoch n. b. n. b. n. b n. b hoch
HIC# 1010007535 hoch n. b. n. b. n. b n. b hoch
IMS-Studie niedrig nein ja ja ja niedrig
INVIPS-Trial hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
IRB00109564 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Karlakki 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
KCI1.2013.Prevena.01 hoch n.b n. b. n. b. n. b. hoch
Keeney 2018 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Li 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Mendame Ehya 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
NPWTCS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
NEPTUNE niedrig  ja"/ unklar’ ja ja ja niedrigi / hochX
Peter Suh 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
PICO Trial hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Pleger 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Pro00040054 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
PROVAC hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
RRG-104871 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
S-20130010 niedrig nein ja ja ja niedrig' / hoch™
Shen 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Shim 2018 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Tanaydin 2018 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
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Tabelle 29: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Unerwiinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der Therapie (UESs)
(mehrseitige Tabelle)

Studie ke < £
T 5 = & 2 8=
=N 5 =) N
qgv § -g- :g _CCCU g ; E § ©
£2% B 52 k= 323
o n 2 [=)] o S © = o 0.2
S D [ = C n O D c
§ c o S N 4+ =7 g E c 5
oo ° £ N 2L o 17} oo
% o c5 T o c cto
[} ) c > —_
SRS S 2 8 g g5 < 2 8w
255 &E EE 25 = 2535
o> 3 > 5 £S5 0 @ L > s
The DRESSING Trial ~ niedrig  ja®/ nein® ja ja ja niedrig / hoch?
Uchino 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VAC 2001-04 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VAC 2001-05 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VAC NPWT KCI hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Dressing Study
VACCS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Witt-Majchrzak 2014 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Yu 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Falls ein hohes endpunktibergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

b: Fur die Endpunkte Infektion, Gesamtrate SUE und Abbruch wegen UE erfolgte die Bewertung ,,unklar®.

c¢: Fir den Endpunkt Reintervention erfolgte die Bewertung ,,nein®.

d: Fur den Endpunkt Infektion erfolgte die Bewertung ,,ja“.

e: Fur die Endpunkte Blutung und Dehiszenz erfolgte die Bewertung ,,nein®.

f: Fur die Endpunkte Infektion und Dehiszenz erfolgte die Bewertung ,,niedrig“.

g: Fur den Endpunkt Blutung erfolgte infolge der fehlenden Operationalisierung und fehlenden Verblindung
die Bewertung ,,hoch“.

h: Fir den Endpunkt Infektion erfolgte die Bewertung ,,ja“.

i: FOr die Endpunkte Blutung und Reintervention erfolgte die Bewertung ,,unklar®.

j: Fir die Endpunkte Reintervention und Blutung erfolgte die Bewertung ,,niedrig*.

k: Fir den Endpunkt Blutung erfolgte infolge der fehlenden Operationalisierung und unklaren Verblindung die
Bewertung ,,hoch*.

I: Fir den Endpunkt Infektion erfolgte die Bewertung ,,niedrig*.

m: Fur die Endpunkte Reintervention und Dehiszenz erfolgte die Bewertung ,,hoch®, da die Daten unverblindet
mit einem Fragebogen erhoben wurden, den die Patientin oder der Patient ausfullte.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis

Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen: Wundkomplikationen und Komplikationen
der Therapie (UES)

Fur den Endpunkt UEs lagen verwertbare Ergebnisse aus 42 von 45 Studien vor (siehe
Tabelle 2).
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Fir die unterschiedlichen Operationalisierungen der UEs, zu denen verwertbare Ergebnisse
berichtet wurden, erfolgte eine separate tabellarische Darstellung der Ergebnisse und, sofern
maoglich, deren metaanalytische Zusammenfassung (siehe Abschnitte A3.3.3.1 bis A3.3.3.5).

In Abschnitt A3.3.3.6 wurde anschlielend eine zusammenfassende Nutzenaussage fir den
Endpunkt UEs getroffen.

A3.3.3.1 UEs: Reintervention

Verwertbare Ergebnisse zur Reintervention wurden in 23 Studien berichtet (siehe Tabelle 30),
von denen die Mehrzahl ausschlie3lich wundbezogene Reinterventionen erfassten.

Tabelle 30: Ergebnisse — UEs: Reintervention (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVSvs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];

p-Wert

1208434 <1 Jahr 201 5(2,49) 231 6 (2,60) k. A.

7179 <30 Tage 59 5(8,5) 60 11 (18,3) k. A. [k Al;
< 0,05?

AHS.2011.Prevena. <52 Tage 39 0 (0) 43 0 (0) k. A

Heine.03

CCF-14-273" <12 Wochen 79 2(2,8) 80 9 (16,4) k. A. [k Al;
0,010¢

CE/US/11/01/PICY k. A. 199 9 (4,59 199 16 (8,09) k. A.

DEPRES k. Af 25 1 (4% 26 0 (0) k. A.

Engelhardt 2018 k. A. 67 2 (3,09 74 2 (2,79 k. A.

IMS-Studie <30 Tage 98 5(5,1) 90 6 (6,6) k. A. [k. A; 0,768

IRB00109564 <30 Tage 62 1(1,6) 61 4 (6,6) 0,25" [0,03; 2,32];
0,21°¢

Keeney 2018 < 3 Monate 185 1(0,5% 213 4(1,99) k. A. [k.A]; 0,38

Li 2016 <30 Tage 33 1(3,0) 38 9 (23,7) k. A. [k Al
0,0312

NEPTUNE <30 Tage 144 6 (4) 140 6 (4) k. A. [k. Al]; 0,962

NPWTCS <30 Tage 222 14 (6,3°) 219 10 (4,6 k. A.[k. A]; 0,44

PICO Trial <30 Tage 24 0 (0) 25 1(4,29 k. A.

Pleger 2017¢ <30 Tage 58 1(1,7) 71 10 (14,1) k. A. [k Al;
0,022

PROVAC nach 4 Wochen 61 3(49) 58 2 (3,5) k. A. [k. A; 0,99

RRG-104871 <90 Tage 53 2(4) 49 1(2) k. A. [k. A]; 0,53¢

S-20130010 <30 Tage 432 8(1,9) 444 9 (2,0) k. A.

Shim 2018 k. A. 30 0(0) 21 0 (0) k. A.

VAC 2001-04 6 bis 20 Monate 13 1(8) 31 5 (16) k. Ak Al;n. sl

VAC NPWT-KCI-  im Mittel 44 9 (20,9) 37 8 (22,2) k. A. [k. AJ; 0,89°

Dressing-Study 113 Tage

VACCS <30 Tage 80 1(1) 81 1(1) k. A. [k Al
> 0,99¢
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Tabelle 30: Ergebnisse — UEs: Reintervention (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];
p-Wert
Witt-Majchrzak 2014 < 6 Wochen 40 4%(10,0)° 40 8 (20,0)¢ k. A.

a: Chi-Quadrat-Test

b: diskrepante Angaben in den Verdffentlichungen

¢: Chi-Quadrat-Test oder Fishers exakter Test

d: Auswertungseinheit Wunden

e: eigene Berechnung

f: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zur maximalen Krankenhaus-
verweildauer von 8 Tagen ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

g: Kruskal-Wallis-Test

h: relatives Risiko

i: Fishers exakter Test

j: Test unklar

k: Es ist unklar, ob Personen mehrfach gezahlt wurden.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; n. s.: nicht statistisch signifikant zum Niveau 0,05; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Aus den Ergebnissen der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (CE/US/11/01/PIC,
IMS-Studie und NEPTUNE) lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt ableiten.
Abbildung 5 zeigt die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aller Studien (ohne
Pleger 2017) zu Reinterventionen. Die Analyse erfolgte ohne Pleger 2017, da in dieser Studie
innerhalb der Behandlungsarme 1 oder mehrere Wunden pro Person ausgewertet wurden, ohne
dass die Abhangigkeit der Daten in der Auswertung berticksichtigt wurde. In der gemeinsamen
Auswertung der Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der VVS-Therapie. Das Odds Ratio liegt bei
0,71 (95 %-KI [0,51; 0,99]). Um die Studien mit mindestens 1 Behandlungsarm ohne Ereignis
in der Berechnung des Odds Ratios besser zu berticksichtigen, erfolgte eine Schatzung des Odds
Ratios mittels des Beta-Binomialmodells (OR 0,70; 95 %-KIl [0,42; 1,18]). Dieses Ergebnis
widerspricht dem Ergebnis der Metaanalyse, sodass der abgeleitete Hinweis aufgrund der
widerspriichlichen Ergebnisse herabgestuft wird. Es ergibt sich fur den Endpunkt Re-
intervention ein Anhaltspunkt flr einen Nutzen der VVS-Therapie im Vergleich zur SWT.

Eine Sensitivitatsanalyse, in der die Studie Pleger 2017 berticksichtigt wurde, zeigte ebenfalls
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten der
VVS-Therapie (nicht dargestellt). Aber auch in diesem Fall zeigte sich unter Anwendung des
Beta-Binomialmodells kein statistischer Unterschied zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen (nicht dargestellt).

In der Studie CE/US/11/01/PIC wurden bilaterale Wunden randomisiert. Da die fur die
adaquate Auswertung der Studie notwendigen Informationen (Anzahl der diskordanten Paare:
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Anzahl der Personen, bei denen unter VVS-Therapie eine Reintervention und unter SWT keine
Reintervention erfolgte bzw. Anzahl der Personen, bei denen unter VVS-Therapie keine
Reintervention und unter SWT eine Reintervention erfolgte) fehlten, wurde eine Sen-
sitivitatsanalyse ohne die Studie CE/US/11/01/PIC durchgefihrt. Die Analyse erfolgte zudem
ohne Pleger 2017, da in dieser Studie innerhalb der Behandlungsarme 1 oder mehrere Wunden
pro Person ausgewertet wurden, ohne dass die Abhangigkeit der Daten in der Auswertung
berucksichtigt wurde. Diese zeigte keinen statistischen Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen (nicht dargestellt).

In der Gesamtschau ergibt sich fir den Endpunkt Reintervention ein Anhaltspunkt flr einen
héheren Nutzen der VVS-Therapie im Vergleich zur SWT.
Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie

UEs: Reintervention
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

WS SWT
Studie N N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
1208434 5/201 6/231 e E— 6.5 0.96 [0.29,3.18]
7179 5/59 11/60 — 75 041 [0.13,1.27]
AHS.2011.Prevena.Heine.03 0/39 0/43 — — —
CCF 14-273 2/79 9/80 R — 39 020 [0.04,0.98
CE/US/11/01/PIC 9/199 16/199 —— 134 054 [0.23,1.26)
DEPRES 1/25 0/26 4 0.9 3.24 [0.13, 83.47]
Engelhardt 2018 2/67 2/74 24 111 [0.15, 8.09]
IMS-Studie 5/98 6/90 —_— 6.3 0.75 [0.22, 2.56)
IRB00109564 1/62 4/61 < 1.9 0.23 [0.03, 2.15]
Keeney 2018 1/185 4/213 < 2.0 0.28 [0.03, 2.56)
Li 2016 1/33 9/38 +— 2.1 0.10 [0.01, 0.84]
NEPTUNE 6/144 6/140 —_— 7.1 0.97 [0.31, 3.09
NPWTCS 14/222 10/219 — 13.6 141 [0.61, 3.24]
PICO Trial 0/24 1/25 < + 0.9 0.33 [0.01, 8.59
PROVAC 3/61 2/58 2.8 145 [0.23,9.00]
RRG-104871 2/53 1/49 > 16 1.88 [0.17, 21.44]
S-20130010 8/432 9/444 D — 10.2 091 [0.35,2.39
Shim 2018 0/30 0/21 — — —
VAC 2001-04 13 5/31 < 19 0.43 [0.05, 4.13]
VAC NPWT KCI Dressing Study ~ 9/44 8/37 —a— 82 093 [0.32,272]
VACCS 1/80 181 12 1.01 [0.06, 16.47]
Witt-Majchrzak 2014 4140 8/40 — 57 044 [0.12 1.62]
Gesamt 80/2190 118/2260 - 100.0 0.71 [0.51,0.99]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
WVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=15.51, df=19, p=0.690, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.16, p=0.044, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 5: Forest Plot mit Gesamtschétzer fiir den Endpunkt UEs: Reintervention;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

A3.3.3.2 UEs: Blutung

Verwertbare Ergebnisse zu Blutungen wurden in 7 Studien berichtet (siehe Tabelle 31), von
denen die Mehrzahl ausschliel3lich wundbezogene Blutungen erfassten.
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Tabelle 31: Ergebnisse — UEs: Blutung

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];

p-Wert

AHS.2012. <34 Tage 36  22(5,6) 34 0(0) k. A.

Customizable.01

AHS.2012.Prevena. <33 Tage 31 3%(9,7Y) 32 22(6,3") k. A.

Cooper.01

Gillespie 2015 <6 Wochen 35 8(22)9) 35  1(29) 8,0° [1,0; 60,3]; 0,04¢

KCl1.2013.Prevena.01 <98 Tage 173 92(5,2)° 169 62 (3,6)° k. A.

NEPTUNE <30 Tage 144 6 (4) 140 5(4) k. A. [k. A]; 0,79¢

The DRESSING Trial <4 Wochen 44  1(2,3) 43 1(2,3) 0,98°[0,06; 15,13];
0,987¢

Uchino 2016 <4 Wochen 28 0 (0) 31 0 (0) k. A

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Es ist unklar, ob Personen mehrfach gezéhlt wurden.
b: eigene Berechnung

c: relatives Risiko

d: Chi-Quadrat-Test

e: Chi-Quadrat-Test oder Fishers exakter Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus;
VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalyse

Abbildung 6 zeigt die metaanalytische Zusammenfassung der 7 Studien mit maRiger qua-
litativer Ergebnissicherheit zum Endpunkt UEs: Blutung. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Das Odds Ratio liegt bei 1,73
(95 %-KI [0,83; 3,64]). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Effekt hinsichtlich des UE
Blutung.

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie

UEs: Blutung
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
AHS.2012.Customizable.01 2/36 0/34 > 4.6 5.00 [0.23, 108.01]
AHS.2012.Prevena.Cooper.01 3/31 2/32 12.4 1.61 [0.25,10.34]
Gillespie 2015 8/35 1/35 B a— 9.4 10.07 [1.19, 85.57]
KCI.2013.Prevena.01 9/173 6/169 —— 387 149 [0.52,4.28]
NEPTUNE 6/144 5/140 — 29.4 117 [0.35,3.94]
The DRESSING Trial 1/44 143 55 0.98 [0.06, 16.13]
Uchino 2016 0/28 0/31 — — —
Gesamt 29/491 15/484 —————— 100.0 173 [0.83,3.64]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
WVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=3.80, df=5, p=0.578, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.91, p=0.114, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 6: Forest Plot mit Gesamtschétzer fiir den Endpunkt UEs: Blutung;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)
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A3.3.3.3 UEs: Infektion

12.06.2019

Verwertbare Ergebnisse zu Infektionen wurden in 36 von 45 Studien berichtet (siehe
Tabelle 32), von denen die Mehrzahl ausschlieRlich wundbezogene Infektionen erfassten.

Tabelle 32: Ergebnisse — UEs: Infektion (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];
p-Wert
1208434 <1 Jahr 201 3(1,49) 231 5(2,16) k. A.
7179 <30 Tage 59 6 (10,1) 60 12 (21,6) k. A [k Al
0,0012
AHS.2011.Prevena. <52 Tage 46 5 (10,9)¢ 46 6° (13,0)° k. A.
Heine.03
AHS.2012. <34 Tage 35 5(14,3) 34 0(0) k. A.
Customizable.01
AHS.2012.Prevena. <33 Tage 31 0 (0) 32 2 (6,3) k. A [k Al;
Cooper.01 0,492¢
Cantero 2014 <7 Tage 75 10 (13,3) 73 17 (23,3) k. A [k. Al;
0,1172
<15 Tage 75 12 (16,0) 73 21 (28,8) k. A [k Al
0,0622
<30 Tage 75 13 (17,3) 73 21 (28,8) k. A [k Al
0,0982
CCF-14-273 <12 Wochen 79 5°(6,3°) 80 10° (12,5°%) k. A.
CE/US/11/01/PIC® <21 Tage 197 4 (2,0 197 6 (3,0) k. A [k Al
0,532
Engelhardt 2018 nach5 Tagen 64 4 (6) 68 10 (15) k. A [k. Al;
0,125¢
nach 42 Tagen 64 9 (14) 68 19 (28) k. A [k Al;
0,055¢
Gillespie 2015 < 6 Wochen 35 2(57) 35 3(8,6) 0,67"[0,1; 3,7];
0,652
HIC# 1010007535 <8 Wochen 24 2(8,3) 22 2(9,1) k. A.
IMS-Studie 7-30 Tage 98 13 (13,2) 90 30(33,3) k. A [k Al
0,0015¢
INVIPS-Trial® <1 Jahr 75 2(2,79 75 3(4,09 k. A.
IRB00109564 <30 Tage 62 6(9,7) 61 19 (31,1) 0,31"[0,13;
0,73]; 0,003’
Karlakki 2016 <6 Wochen 107 2(1,9¢ 108 6 (5,6) k. A.
KCI.2013.Prevena.01 <34 Tage 145 13 (9,0) 154 16 (10,4) k. A [k Al
0,7014
Keeney 2018 312-1320 Tage 185 7(3,8)° 213 8(3,8)° k. A.
nach Operation
Li 2016 <30 Tage 33 1(3,0) 38 9(23,7) k. A [k Al
0,0312
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Tabelle 32: Ergebnisse — UEs: Infektion (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];
p-Wert
Mendame Ehya 2017 1. Verbands- 17 0 (0) 34 2 (8,82) k. A [k. Al;
wechsel 0,042
NEPTUNE <30 Tage 144 46 (32) 140 48 (34) k. A. [k Al
0,682
NPWTCS <30 222 33 (14,99 219 41 (18,79 k. A
PICO Trial Tag 4 24 1(4,1) 25 2 (8,0) k. A [k Al
>(,9992
<30 Tage 24 2(8,3) 25 8(32,0) k. A [k Al
0,074
Pleger 2017¢ Tag 5-7 58 0 (0) 71 15 (21,1) k. A [k. Al;
< 0,001¢
Tag 30 58 5 (8,6) 71 15 (21,1) k. A [k Al
0,023¢
<Tag 30 58 5(8,6) 71 30 (42,3) k. A k. Al
0,001¢
Pro00040054 < 3 Monate 11 2 (18,29 7 1 (14,39 k. A
PROVAC nach 4 Wochen 61 2(3,3) 58 4(6,9) k. A [k. Al;
0,44¢
RRG-104871 <90 Tage 53 7 (13) 49 11 (22) k. A [k Al
0,22/
$-20130010 <30 Tage 432 20 (4,6) 444 41(9,2) 0,50" [0,30;
0,84]; 0,007/
Shen 2017 <35 Tage 132 22 (16,79 133 22 (16,5 k. A k. Al
> (0,994
Shim 2018 k. A 30 0 (0) 21 1(4,8° k. A
The DRESSING Trial <4 Wochen 44 10 (22,7) 43 12 (27,9) 0,81"[0,39;
1,68]; 0,579
Uchino 2016 <30 Tage 28 3(10,7) 31 1(3,2) k. A. [k. Al;
0,76
VAC 2001-04 6-20 Monate 13 0 (0) 31 13,29 k. A [k.A];n.s.
VAC 2001-05¢ k. A 141 14 (10) 122 23(19) 1,9" [1,03; 3,55];
0,049¢
VAC NPWT-KCI- im Mittel 44 3(6,8) 37 5 (13,5) k. A [k Al
Dressing-Study 113 Tage 0,46'
VACCS <30 Tage 80 13 (16,25)¢ 81 12 (14,8)° k. A.
Yu 2017 <2 Wochen 36 0(0) 36 0(0) k. A
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Chi-Quadrat-Test
b: Es ist unklar, ob Personen mehrfach gezahlt wurden.
c: eigene Berechnung
d: Fishers exakter Test
e: Auswertungseinheit Wunden
f: McNemar-Test
g: Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 32: Ergebnisse — UEs: Infektion (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];
p-Wert

h: relatives Risiko
i: Chi-Quadrat-Test oder Fishers exakter Test
j: Test unklar

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; n. s.: nicht statistisch signifikant zum Niveau 0,05; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

In den Metaanalysen zum Endpunkt Infektion zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten der VVS-Therapie sowohl in den 6 Studien mit hoher qualitativer Ergeb-
nissicherheit (CE/US/11/01/PIC, Gillespie 2015, IMS-Studie, NEPTUNE, S-20130010, The
DRESSING Trial; OR 0,59; 95 %-KI [0,37; 0,93]; siehe Abbildung 7) als auch bei Betrachtung
der Gesamtheit aller Studien (OR 0,62; 95 %-KI: [0,52; 0,74], siehe Abbildung 8). Die
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aller Studien erfolgte ohne Pleger 2017, da
in dieser Studie innerhalb der Behandlungsarme 1 oder mehrere Wunden pro Person
ausgewertet wurden, ohne dass die Abhdngigkeit der Daten in der Auswertung bericksichtigt
wurde. Eine Sensitivitdtsanalyse in der die Studie Pleger 2017 beriicksichtigt wurde, zeigte
ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (nicht
dargestellt).

In den Studien CE/US/11/01/PIC und INVIPS-Trial wurden bilaterale Wunden randomisiert.
Fur beide Studien lagen Informationen zu den diskordanten Paaren vor (Anzahl der Personen,
bei denen unter VVS-Therapie eine Infektion und unter SWT keine Infektion auftrat bzw.
Anzahl der Personen, bei denen unter VVS-Therapie keine Infektion und unter SWT eine
Infektion auftrat), die eine adaquate Effektschatzung in den Studien ermdéglichte. Da sich aber
die Effektschatzungen der Odds Ratios bei Berticksichtigung und Nichtberticksichtigung der
Informationen zu den diskordanten Paaren in den Studien CE/US/11/01/PIC und INVIPS-Trial
nicht bedeutend unterschieden, wird das hier dargestellte Ergebnis der Metaanalyse ohne die
Bericksichtigung der Informationen zu den diskordanten Paaren nicht infrage gestellt. Zudem
lieferte eine Sensitivitatsanalyse ohne diese Studien (Ergebnisse nicht dargestellt) ein
metaanalytisch vergleichbares Ergebnis.

Es ergibt sich ein Beleg fur einen Effekt hinsichtlich des UE Infektion zugunsten der
VVS-Therapie.
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie - gES hoch
UEs: Infektion
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
CE/US/11/01/PIC 4/197 6/197 — 6.8 066 [0.18,237]
Gillespie 2015 2/35 3/35 34 0.65 [0.10,4.13]
IMS-Studie 13/98 30/90 — 18.3 0.31 [0.15,0.63]
NEPTUNE 46/144 48/140 —— 324 0.90 [0.55,1.48]
S-20130010 20/432 41/444 —— 27.9 0.48 [0.27,0.83]
The DRESSING Trial 10/44 12/43 — 113 0.76  [0.29, 2.00]
Gesamt 95/950 140/949 —— 100.0 0.59 [0.37,0.93]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitdt: Q=6.77, df=5, p=0.238, 12=26.2%
Gesamteffekt: Z Score=-2.99, p=0.030, Tau(Paule-Mandel)=0.183

Abbildung 7: Forest Plot mit Gesamtschéatzer fir Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit fir den Endpunkt UEs: Infektion; Vakuumversiegelungstherapie versus
Standard-Wundtherapie (EffektmaR: Odds Ratio)

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie

UEs: Infektion
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
1208434 3/201 5/231 i B 14 0.68 [0.16, 2.90
7179 6/59 12/60 — 2.6 0.45 [0.16, 1.30]
AHS.2011.Prevena.Heine.03 5/46 6/46 e 1.8 0.81 [0.23, 2.88]
AHS.2012.Customizable.01 5/35 0/34 +—» 0.3 12.44 [0.66, 234.37]
AHS.2012.Prevena.Cooper.01 0/31 2/32 < + 0.3 0.19 [0.01, 4.20]
Cantero 2014 13/75 2173 — 4.7 0.52 [0.24,1.14
CCF 14-273 5/79 10/80 e 2.3 0.47 [0.15, 1.45
CE/US/11/01/PIC 4/197 6/197 —_— 18 0.66 [0.18, 2.37]
Engelhardt 2018 9/64 19/68 . — 3.8 042 [0.17,1.02
Gillespie 2015 2/35 3/35 + 0.8 0.65 [0.10,4.13
HIC# 1010007535 2/24 2/22 + 0.7 091 [0.12,7.07]
IMS-Studie 13/98 30/90 — 55 031 [0.15,0.63
INVIPS-Trial 2/75 3/75 + 0.9 0.66 [0.11,4.05
IRB00109564 6/62 19/61 P 29 0.24  [0.09, 0.64]
Karlakki 2016 2/107 6/108 11 0.32 [0.06, 1.64]
KCI.2013.Prevena.01 13/145 16/154 — 4.9 0.85 [0.39, 1.83
Keeney 2018 7/185 8/213 B 2.7 1.01 [0.36,2.83
Li 2016 1/33 9/38 — 0.6 0.10 [0.01, 0.84]
Mendame Ehya 2017 0/17 2/34 < + 0.3 0.37 [0.02,8.17]
NEPTUNE 46/144 48/140 —a— 11.9 0.90 [0.55,1.48
NPWTCS 33/222 41/219 — 11.6 0.76  [0.46,1.25
PICO Trial 2/24 8/25 «— 10 019 [0.04,1.03]
Pro00040054 2/11 7 t 0.4 1.33 [0.10, 18.19]
PROVAC 2/61 4/58 + 1.0 046 [0.08, 2.60
RRG-104871 7/53 11/49 B 27 0.53 [0.19, 1.49
S-20130010 20/432 41/444 —— 9.6 0.48 [0.27,0.83
Shen 2017 22/132 22/133 — 7.0 1.01 [0.53,1.93
Shim 2018 0/30 1/21 < + 0.3 0.22 [0.01,5.77]
The DRESSING Trial 10/44 12/43 —_— 31 0.76  [0.29, 2.00
Uchino 2016 3/28 1/31 + > 05  3.60 [0.35,36.80
VAC 2001-04 0/13 1/31 < + 0.3 0.75 [0.03,19.70]
VAC 2001-05 14/141 23/122 —— 5.7 0.47 [0.23,0.97]
VAC NPWT KClI Dressing Study ~ 3/44 5/37 —_— 13 0.47 [0.10, 2.11]
VACCS 13/80 12/81 —— 4.0 112 [0.48,2.62
Yu 2017 0/36 0/36 — — —
Gesamt 275/3063 410/3128 > 100.0 0.62 [0.52,0.74]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
WVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=32.06, df=33, p=0.514, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-5.56, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 8: Forest Plot mit Gesamtschétzer fiir den Endpunkt UEs: Infektion;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)
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A3.3.3.4 Gesamtrate SUEs

Verwertbare Ergebnisse zur Gesamtrate der SUES wurden in 14 von 45 Studien berichtet (siehe
Tabelle 33). Ausgewertet wurden die SUE-Daten fur alle Personen fiir die mindestens 1 SUE
berichtet wurde.

Tabelle 33: Ergebnisse — Gesamtrate SUES

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];

p-Wert

1208434 <1Jahr 201 5 (2,49) 231 6 (2,60) k. A.

14-1920 < 6 Monate 7 0 (0) 9 0 (0) k. A

7179 <30 Tage 59 5 (8,5) 60 15 (25) k. A. [k. Al;
0,0012

AHS.2011.Prevena. <52 Tage 46 4(8,7) 46 2(4,3) k. A

Heine.03

AHS.2012. <34 Tage 36 2 (5,6) 34 0 (0) k. A.

Customizable.01

AHS.2012.Prevena. <33 Tage 31 11 (35,5) 32 13 (40,6) k. A.

Cooper.01

CCF-14-273 <90 Tage 80 26 (32,50) 80 31 (38,75) k. A.

CE/US/11/01/PICb:© k. A. 200 2(1) 200 7 (3,5) k. A.

DEPRES <4 Wochen 25 1 (4% 26 0 (0) k. A.

H-20292 nach 6 Wochen 28 0 (0) 26 0 (0) k. A

HIC# 1010007535 <8 Wochen 24 2 (8,3) 22 1(4,5) k. A.

KCI.2013.Prevena.01 <98 Tage 173 63 (36,4) 169 55 (32,5) k. A

NPWTCS <30 Tage 222 0 (0) 219 0 (0) k. A.

PROVAC nach 4 Wochen 61 0 (0) 58 0 (0) k. A

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Chi-Quadrat-Test

b: Auswertungseinheit Wunden

c: 4 der 13 berichteten SUEs lieRen sich weder der VVS- noch der SWT-Gruppe zuordnen.
d: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SUE: schweres unerwiinschtes Ereignis; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus;
VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Abbildung 9 zeigt die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aller 14 Studien zu
Gesamtrate SUEs. Aus den Ergebnissen der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit
(14-1920 und CE/US/11/01/PIC) lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt ableiten. Auch
in der gemeinsamen Auswertung der Studien mit maRiger und hoher qualitativer Er-
gebnissicherheit zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Das Odds Ratio liegt bei 0,86 (95 %-KI [0,54; 1,37]).
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Das Ergebnis des Beta-Binomialmodells zur besseren Berlicksichtigung der 6 Studien mit
mindestens 1 Behandlungsarm ohne Ereignis widerspricht dem nicht (OR 1,21; 95 %-KI [0,46;
3,14]).

In der Studie CE/US/11/01/PIC wurden bilaterale Wunden randomisiert. Da die fur die
adaquate Auswertung der Studie notwendigen Informationen (Anzahl der diskordanten Paare:
Anzahl der Personen, bei denen unter VVS-Therapie ein SUE und unter SWT kein SUE auftrat
bzw. Anzahl der Personen, bei denen unter VVS-Therapie kein SUE und unter SWT ein SUE
auftrat) fehlten, wurde eine Sensitivitatsanalyse ohne die Studie CE/US/11/01/PIC
durchgefuhrt. Diese lieferte jedoch ein vergleichbares Ergebnis (nicht dargestellt), sodass das
Ergebnis der Metaanalyse nicht infrage gestellt wird.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt hinsichtlich der Gesamtrate SUEs.

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie

Gesamtrate SUES
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
WS SWT
Studie /N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-Kl
1208434 5/201 6/231 —_— 9.1 096 [0.29,318]
14-1920 o7 09 — — —
7179 5/59 15/60 10.7 028 [0.09, 0.82]
AHS.2011.Prevena.Heine.03 4/46 2/46 4.7 210 [0.36,12.05]
AHS.2012.Customizable.01 2/36 0/34 + > 16 5.00 [0.23,108.01]
AHS.2012.Prevena.Cooper.01 11/31 13/32 e m— 118 080 [0.29,2.23]
CCF 14-273 26/80 31/80 — 21.6 0.76  [0.40, 1.46]
CE/US/11/01/PIC 2/200 7/200 57 0.28 [0.06, 1.36]
DEPRES 125 0/26 + > 15 324 [0.13,8347]
H-20292 0/28 0/26 — — —
HIC# 1010007535 224 122 + > 25 191 [0.16, 22.66]
KCI.2013.Prevena.01 63/173 55/169 —— 30.8 119 [0.76,1.86]
NPWTCS 0/222 0/219 — — —
PROVAC 0/61 0/58 — — —
Gesamt 121/1193 130/1212 ‘r 100.0 086 [0.54,1.37]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
WS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=11.44, df=9, p=0.247, 12=21.3%
Gesanteffekt: Z Score=-0.73, p=0.481, Tau(Paule-Mandel)=0.289

Abbildung 9: Forest Plot mit Gesamtschétzer fiir den Endpunkt Gesamtrate SUES;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

A3.3.3.5 Separat ausgewiesene SUEs

Verwertbare Ergebnisse zu separat ausgewiesenen SUES wurden in 23 von 45 Studien berichtet
und werden in Tabelle 34 dargestellt. Zum Endpunkt Dehiszenz berichteten 23 Studien
Ergebnisse und zum Endpunkt Abbruch aufgrund von UEs berichteten 4 Studien Ergebnisse.
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Tabelle 34: Ergebnisse zu separat ausgewiesenen SUEs (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N  n(%) N  n(%) OR [95 %-KIJ;
p-Wert
Abbruch aufgrund UEs
AHS.2011.Prevena. <52 Tage 46 0 (0) 46 0 (0) k. A
Heine.03
AHS.2012. <34 Tage 36 4(11) 34 0(0) k. A.
Customizable.01
AHS.2012.Prevena. <33 Tage 31 4(12,9) 32 2(63) k. A.
Cooper.01
KCI1.2013.Prevena.01 <98 Tage 173 3(L,7) 169 2(1,2) k. A
Dehiszenz?
7179 <30 Tage 59 1(1,7% 60 1(1,7% k. A
CCF 14-273 <90 Tage 79 1(1,3Y) 80  4(5,0° k. A.
AHS.2011.Prevena. <52 Tage 39 1(2,6) 43 5 (11,6) k. A. [k. Al]; 0,205¢
Heine.03
AHS.2012. <34 Tage 35  3(86) 34 1(29) k. A
Customizable.01
AHS.2012.Prevena. <33 Tage 31 2 (6,5) 32 3(9,4) k. A [k. Al;
Cooper.01 > (0,999¢
CE/US/11/01/PICH <21 Tage 197 32(16,2) 197 52 (26,4) k A [k Al
<0,001
DEPRES <4 Wochen 25 2(8) 26 9(33) k. A [k.A];n.s.c
Gillespie 2015 <6 Wochen 35 1(2,9) 35 1(2,9) 1,08 [0,07; 15,4];
0,75
HIC# 1010007535 <8 Wochen 24 2(8,3) 22 4(18,2) k. A.
KCI1.2013.Prevena.01 <98 Tage 145 26 (17,9) 154 22 (14,3) k. A [k. Al;
0,1704
Li 2016 <30 Tage 33 0(0) 38 0(0) k. A
NPWTCS <30 Tage 222 4(1,8" 219 1(05") k. A
Peter Suh 2016 k. A. 50 0(0) 50  1(2Y k. A.
Pleger 2017¢ <30 Tage 43 4(9,3") 57  8(14,0 k. A.
$-20130010 <30 Tage 432 62 (15,1) 444 69 (16,6) 0,912 [0,67; 1,25];
0,669
Shen 2017 <35 Tage 132 3(2,3) 133 3(2,3) k. A [k Al
>(0,99°¢
Tanaydin 2018¢ <21 Tage 32 5(156Y) 32 10(31,25" k A [k Al
<0,001¢
The DRESSING Trial <4 Wochen 44 0 (0) 43 0 (0) k. A
VAC 2001-05¢ k. A 141 12 (8,6) 122 20 (16,5) k. A. [k. A]; 0,044°
VAC NPWT-KCI- im Mittel 44 16 (36,4) 37 11(29,7) k. A. [k. AJ]; 0,53"
Dressing-Study 113 Tage
VACCS <30 Tage 80 14 (18) 81  13(16) k. A. [k. A]; 0,84
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Tabelle 34: Ergebnisse zu separat ausgewiesenen SUEs (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];
p-Wert
Witt-Majchrzak 2014 <6 Wochen 40 1(2,5) 40 1(2,5) k. A [k. Al;
>0,999"
Yu 2017 2 Wochen 36 2(56" 36  6(16,79 k. A.

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: umfasst alle in den Studien berichteten Dehiszenzen, umgeachtet vom Schweregrad, sodass die erfassten
Dehiszenzen nicht eindeutig der Definition eines SUE entsprechen.

b: eigene Berechnung

c: Fishers exakter Test

d: Auswertungseinheit Wunden

e: relatives Risiko

f: Chi-Quadrat-Test

g: Test unklar

h: Chi-Quadrat-Test oder Fishers exakter Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; n. s.: nicht statistisch signifikant zum Niveau 0,05; OR: Odds Ratio; SUE: schweres unerwiinschtes
Ereignis; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen
Abbruch aufgrund UEs

Bei den berichteten Daten handelt es sich jeweils um Studienabbriiche aufgrund von UEs.
Abbildung 10 zeigt die Ergebnisse der 4 Studien mit verwertbaren Ergebnissen zum separat
ausgewiesenen SUE Abbruch aufgrund UEs. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (OR 2,35; 95 %-KI [0,35; 15,89]). Da das
Konfidenzintervall des Gesamtschétzers sehr breit ist, wurde als Sensitivitatsanalyse ein Modell
mit festem Effekt (Mantel-Haenszel) berechnet. Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse (OR
2,66; 95 %-KI [0,87; 8,12]) widerspricht dem hier dargestellten Ergebnis nicht. Auch unter
Verwendung des Beta-Binomialmodells zur besseren Berlicksichtigung der 2 Studien mit
mindestens 1 Behandlungsarm ohne Ereignis zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen (nicht dargestellt). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Effekt hinsichtlich des separat ausgewiesenen SUE Abbruch aufgrund UEs.
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Separat ausgewiesene SUE - Abbruch aufgrund UEs
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

WS SWT

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
AHS.2011.Prevena.Heine.03 0/46 0/46 — — —
AHS.2012.Customizable.01 4/36 0/34 > 15.4 9.55 [0.49, 184.51]
AHS.2012.Prevena.Cooper.01 4/31 2/32 = 42.9 2.22 [0.38,13.11]
KCI.2013.Prevena.0l1 3/173 2/169 = 41.7 147 [0.24,8.93]
Gesamt 11/286 4/281 ————— 100.0 2.35 [0.35, 15.89]

T T T 1

0.05 0.20 1.00 5.00 20.00

WS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=1.17, df=2, p=0.557, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=1.92, p=0.195, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 10: Forest Plot fur den Endpunkt Separat ausgewiesene SUEs — Abbruch aufgrund
UEs; Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio).

Dehiszenz

23 Studien berichteten verwertbare Daten zum separat ausgewiesenen SUE Dehiszenz. Erfasst
wurden dabei alle in den Studien berichteten Dehiszenzen ungeachtet vom Schweregrad. In 13
von 23 Studien wurden keine Angaben zum Schweregrad der Dehiszenzen gemacht, sodass
sich die erfassten Dehiszenzen nicht eindeutig der Definition eines SUE zuordnen lassen.

Aus den Ergebnissen der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (CE/US/11/01/PIC,
Gillespie 2015, The DRESSING Trial) lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt ableiten.
In Abbildung 11 wurden die Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit
gemeinsam dargestellt. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
VVS-Therapie. Das Odds Ratio liegt bei 0,76 (95 %-KI [0,59; 0,98]). Um die Studien mit
mindestens 1 Behandlungsarm ohne Ereignis in der Berechnung des Odds Ratios besser zu
bericksichtigen, erfolgte eine Schatzung des Odds Ratios mittels des Beta-Binomialmodells
(OR 0,77; 95 %-KI [0,44; 1,35]). Dieses Ergebnis widerspricht dem Ergebnis der Metaanalyse,
sodass der gefundene Effekt aufgrund der widerspriichlichen Ergebnisse herabgestuft wird. Es
ergibt sich fur den Endpunkt separat ausgewiesenes SUE Dehiszenz ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen der VVS-Therapie im Vergleich zur SWT.

In den Studien CE/US/11/01/PIC und Tanaydin 2018 wurden bilaterale Wunden randomisiert.
Fur beide Studien lagen Informationen zu den diskordanten Paaren vor (Anzahl der Personen,
bei denen unter VVS-Therapie eine Dehiszenz und unter SWT keine Dehiszenz auftrat bzw.
Anzahl der Personen, bei denen unter VVS-Therapie keine Dehiszenz und unter SWT eine
Dehiszenz auftrat), die eine adéquate Effektschatzung in den Studien ermdglichte. Da sich aber
die Effektschatzungen der Odds Ratios bei Berticksichtigung und Nichtberticksichtigung der
Informationen zu den diskordanten Paaren in den Studien CE/US/11/01/PIC und Tanaydin
2018 nicht bedeutend unterschieden, wird das hier dargestellte Ergebnis der Metaanalyse ohne
die Beriicksichtigung der Informationen zu den diskordanten Paaren nicht infrage gestellt.
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Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen Effekt hinsichtlich des separat ausgewiesenen SUE
Dehiszenz.
Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie

Separat ausgewiesene SUESs - Dehiszenz
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
7179 1/59 1/60 0.7 1.02 [0.06, 16.65
CCF 14-273 179 4/80 < + 1.1 0.24 [0.03,2.23
AHS.2011.Prevena.Heine.03 1/39 5/43 < 1.2 0.20 [0.02,1.79
AHS.2012.Customizable.01 3/35 134 + > 10 3.09 [0.31, 31.32
AHS.2012.Prevena.Cooper.01 2/31 3/32 + 16 0.67 [0.10,4.29
CE/US/11/01/PIC 32/197 52/197 —a— 17.2 0.54 [0.33,0.89
DEPRES 2/25 9/26 +— 2.0 0.16 [0.03,0.86
Gillespie 2015 1/35 135 0.7 1.00 [0.06, 16.65
HIC# 1010007535 2/24 4/22 + 17 041 [0.07,2.49
KCI.2013.Prevena.01 26/145 22/154 — 12.1 131 [0.71,2.44
Li 2016 0/33 0/38 — — —
NPWTCS 4/222 1/219 + > 12  4.00 [0.44,36.08]
Peter Suh 2016 0/50 1/50 < t 0.5 0.33 [0.01, 8.21
Pleger 2017 4/43 8/57 —_— 33 0.63 [0.18,2.24
S-20130010 62/432 69/444 —— 254 091 [0.63,1.32
Shen 2017 3/132 3/133 21 1.01 [0.20, 5.09
Tanaydin 2018 5/32 10/32 e 3.6 0.41 [0.12,1.37]
The DRESSING Trial 0/44 0/43 — — —
VAC 2001-05 12/141 20/122 —— 8.5 047 [0.22,1.02
VAC NPWT KCI Dressing Study 16/44 11/37 —— 59 135 [0.53,3.44]
VACCS 14/80 13/81 e L — 74 111 [0.49, 2.54]
Witt-Majchrzak 2014 1/40 1/40 0.7 1.00 [0.06, 16.56
Yu 2017 2/36 6/36 + 20 029 [0.06,1.57]
Gesamt 194/1998 245/2015 - 100.0 0.76  [0.59, 0.98]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitét: Q=22.07, df=20, p=0.337, 12=9.4%

Gesamteffekt: Z Score=-2.29, p=0.033, Tau(Paule-Mandel)=0.148

Abbildung 11: Forest Plot fiir den Endpunkt separat ausgewiesene SUEs — Dehiszenz;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

A3.3.3.6  Nutzenaussage zu unerwinschten Ereignissen: Wundkomplikationen und
Komplikationen der Therapie (UES)

Der Ubersichtlichkeit halber werden die Effektaussagen fiir die unterschiedlichen Operationali-
sierungen des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen
der Therapie (UEs) wiedergegeben und anschlieBend zu einer Nutzenaussage zusammen-
gefasst.

= Die Analyse der SUE-Gesamtrate zeigt keinen Anhaltspunkt fiir einen Effekt.

= Fir das UE Reintervention ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der
VVS-Therapie. Dieser Anhaltspunkt ist vor dem Hintergrund des potenziellen
Publikationsbias aufgrund des ermittelten Anteils fehlender Daten in einer Gesamthéhe
von 23 % herabzustufen. Somit ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt fir das UE
Reintervention.

= Fir das separat ausgewiesene SUE Dehiszenz ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Effekt zugunsten der VVS-Therapie. Dieser Anhaltspunkt ist vor dem Hintergrund des
potenziellen Publikationsbias aufgrund des ermittelten Anteils fehlender Daten in einer
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Gesamthohe von 23 % herabzustufen. Somit ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Effekt fiir das separat ausgewiesene SUE Dehiszenz.

= Fur das UE Infektion ergibt sich ein Beleg flr einen Effekt zugunsten der VVS-Therapie.
Dieser Beleg ist vor dem Hintergrund des potenziellen Publikationsbias aufgrund des
ermittelten Anteils fehlender Daten in einer Gesamthohe von 23 % auf einen Hinweis
herabzustufen. Somit ergibt sich ein Hinweis auf einen Effekt fir das UE Infektion.

= Fur die weiteren UEs ergeben sich keine Anhaltspunkte fir einen Effekt (Abbruch
aufgrund UEs, Blutungen).

In der Gesamtschau ergibt sich fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse: Wundkom-
plikationen und Komplikationen der Therapie (UEs) kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden der VVVS-Therapie im Vergleich zur SWT. Dieses Ergebnis beruht primér auf der
SUE-Gesamtrate, die keinen Unterschied zwischen VVS-Therapie und SWT erkennen l&sst.
Fur den Endpunkt Infektion ergibt sich ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der
VVS-Therapie.

A3.3.4 Amputation

Es lagen keine verwertbaren Ergebnisse fir diesen Endpunkt vor.
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A3.3.5 Schmerz

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerzen

Tabelle 35: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Schmerz

Studie Q3 . Q o
S © kv, A ©
T 5 5 S 2 8=
=N 'S N
25 g g 5e : 25
o O | e] £ > <] <=
o o IS o B 2 o a
556, 2 o g s i 2 S
=2 C S N 4= S5 » c = C
X 54 S c N 25 o X 583
S =c c x5 T o c = 2 S Ec
3 Qo =3 a3 a5 S 3 o0
sfs  EE -2 55 < s88
m > W > 5 £S5 0 @ L w > W

AHS.2011. niedrig nein unklar ja ja hoch

Prevena.

Heine.03

AHS.2012. hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Customizable.

01

AHS.2012. hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Prevena.

Cooper.01

DEPRES hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Giannini 2018 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

KCI VAC hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Study

KCl.2013. hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Prevena.01

Manoharan hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

2016

Mendame Ehya hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

2017

Peter Suh 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

PROVAC hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Falls ein hohes endpunktiibergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zu Schmerzen

Fur den Endpunkt Schmerz lagen verwertbare Ergebnisse aus 11 von 45 Studien vor (siehe
Tabelle 2).
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Fur die unterschiedlichen Operationalisierungen von Schmerz, zu denen verwertbare Ergebnisse
berichtet wurden, erfolgte eine separate tabellarische Darstellung der Ergebnisse und, sofern
maoglich, deren metaanalytische Zusammenfassung (siehe Abschnitte A3.3.5.1 bis A3.3.5.2). In
Abschnitt A3.3.5.3 wurde anschlieRend eine zusammenfassende Nutzenaussage fur den End-
punkt Schmerz getroffen.

A3.3.5.1 Schmerz - stetig

Verwertbare Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz in stetigem Format wurden in 5 Studien be-
richtet (siehe Tabelle 36).

Tabelle 36: Ergebnisse — Schmerz (stetig) (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

(Artund Ort des N MW (SD) N MW (SD) MD
Schmerzes) [95 %-KI]; p-Wert
Instrument /

[Skala]

DEPRES <4 Wochen 25  32[0;5° 26 32[0;5° k.A. [k.A];n.sc
(k. A)

NRS /
[k. A]

Giannini 2018 <Tag7 50 2,6[1;6]° 50 48[2; 7] k. A. [k. Al
(Schmerz beim <0,001°
Verbandswechsel)

VAS /
k. A]

Manoharan 2016° <Tag 12 21 1,11 (0,23) 21 1,13 (0,22) 0,089 [k. A]; 0,777¢
(Schmerz im Gebiet
der Wunde)

Wundtagebuch /
[0-5]

Mendame Ehya 2017 1. Verbands- 17 2,19 (0,68) 34 3,17 (0,84) k. A [k. Al;
(Schmerz beim wechsel < 0,001d
Verbandswechsel)

VAS/
[0-10]

PROVAC Tag 2 61 6 [4; 8]¢ 58 5,5 [3; 8]¢ k. A. [k. AJ; 0,56°
(k. A)

k.A./
[0-10]

a: Unklar, ob Mittelwert oder Median

b: [Minimum; Maximum]

c: Test unklar

d: t-Test

e: Auswertungseinheit Wunden

f: Cohen’s d (eigene Berechnung); die Autoren geben eine Effektstérke von 0,889 an, die jedoch nicht zu den

Angaben der Gruppen passt.
g: Median [1. Quartil; 3. Quartil]
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Tabelle 36: Ergebnisse — Schmerz (stetig) (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
(Artund Ort des N MW (SD) N MW (SD) MD
Schmerzes) [95 %-KI]; p-Wert
Instrument /
[Skala]

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; NRS: numerische Ratingskala; n. s.: nicht statistisch signifikant zum Niveau 0,05;
SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus;

VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Da die Datenerhebung mit verschiedenen Skalen erfolgte und die in den Studien einge-
schlossenen Wunden unterschiedlicher Ursachen und Risikofaktoren die Mittelwertdifferenzen
verschieden stark beeinflussen koénnen, wurden die Daten in der metaanalytischen Zu-
sammenfassung mittels Hedges’ g standardisiert.

Fur die metaanalytische Zusammenfassung wurden die fehlenden Standardabweichungen fur
die Studien DEPRES, Giannini 2018 und PROVAC wie in Abschnitt Al1.2 (siehe ,,Spe-
zifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan®) beschrieben
ersetzt.

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus 5 Studien mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit zur Operationalisierung Schmerz in Form von stetigen Daten zeigte
Heterogenitat, sodass kein gemeinsamer Effekt dargestellt wurde (siehe Abbildung 12). Die
Heterogenitat lasst sich nicht dadurch erklaren, dass den Studien Wunden mit unterschiedlichen
Ursachen zugrunde liegen.

Das Pradiktionsintervall Gberdeckt den Nulleffekt und die Studien mit statistisch signifikanten
Effekten besitzen weniger als 50 % am Gesamtgewicht aller Studien gemeinsam. Die Effekte
sind nicht gleichgerichtet. Es ergibt sich bei heterogener Datenlage kein Anhaltspunkt fiir einen
Effekt hinsichtlich der Operationalisierung Schmerz in Form von stetigen Daten.

In der Studie Manoharan 2016 wurden bilaterale Wunden randomisiert. Die Abhangigkeit der
Daten (2 Wunden pro Person) konnte in der metaanalytischen Zusammenfassung der Studien
nicht berucksichtigt werden, weil die dafir notwendigen Informationen fehlten. Eine
Sensitivitatsanalyse ohne die Studie liefert ein vergleichbares Ergebnis (nicht dargestellt),
sodass das hier dargestellte Ergebnis der Metaanalyse ohne Berlicksichtigung der Abhangigkeit
der Daten in der Studie Manoharan 2016 nicht infrage gestellt wird. Es bleibt bei heterogener
Datenlage bei keinem Anhaltspunkt fiir einen Effekt hinsichtlich der Operationalisierung
Schmerz in Form von stetigen Daten.
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Schmerz - stetig
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT

Studie n Mittel sb n Mittel SD Hedges' g (95%-Kil) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
DEPRES* 25 275 127 26 275 126 19.9 0.00 [-0.55, 0.55]
Giannini 2018* 50 260 111 50 4.80 1.26 B 20.4 -1.83 [-2.30, -1.36]
Manoharan 2016 21 111 0.23 21 113 0.22 194 -0.09 [-0.69, 0.52]
Mendame Ehya 2017 17 219 0.68 34 317 084 —— 19.2 -1.22 [-1.85,-0.59]
PROVAC* 61 6.00 3.04 58 550 3.80 211 0.14 [-0.22,0.50]
95% Pradiktionsintervall [-3.17,1.98]

-400 -3.00 -200 -1.00 0.00 1.00 2.00
WS besser SWT besser
Heterogenitat: Q=53.21, df=4, p<0.001, >=92.5%
Gesamteffekt: Z Score=-1.51, p=0.206, Tau(Paule-Mandel)=0.841
--- *: Schatzung von MW und/oder SD ---

Abbildung 12: Forest Plot mit Pradiktionsintervall fir den Endpunkt Schmerz — stetig;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Hedges’ g)

A3.3.5.2 Schmerz - dichotom

Verwertbare Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz in dichotomem Format wurden in 6 Studien
berichtet (siehe Tabelle 37).

Ausgewertet wurden die Daten zum Schmerz — dichotom fir die jeweilige gesamte Studiendauer
bzw. Nachbeobachtungszeit. Erganzend werden in der Tabelle 37 auch die Ergebnisse zu den
verschiedenen Erhebungszeitpunkten dargestellt. Fur die Studie KCI VAC Study wurde der
Auswertungszeitpunkt postoperativ fir die Analyse berlcksichtigt, da die Personen mit
postoperativen Schmerzen in der Auswertung fur den gesamten Beobachtungszeitraum nicht
berticksichtigt wurden.

Tabelle 37: Ergebnisse — Schmerz (dichotom) (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
(Art und Ort des Schmerzes) N n (%) N n (%) OR [95 %-KIJ;
p-Wert
AHS.2011.Prevena.Heine.03 Tag 1bis7 46 12 (26,1) 46 37 (80,4) k. A [k. A];
(Ruheschmerz im Gebiet der <0,001*
Wunde) Tag8bis17 46 12(26,1) 46 19 (41,3) k. A. [k. Al
0,113?
Tag 18 bis52 46 2(4,3) 46 2(4,3) k. A [k Al
>0,9992
Tag1lbis52 46 20 (43,5) 46 39 (84,8) k. A. [k. A];
<0,0012
(Druckschmerz im Gebiet der Tag 1bis7 46 17 (37,0) 46 39 (84,8) k. A [k. A];
Wunde) <0,001?
Tag8bis1l7 46 15(32,6) 46 25 (54,3) k. A [k Al
0,0282
Tag 18 bis52 46 3(6,5) 46 6 (13,0) k. A [k Al
0,485?
Taglhbis52 46 25 (54,3) 46 42 (91,3) k. A. k. A];
<0,0012
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Tabelle 37: Ergebnisse — Schmerz (dichotom) (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

(Art und Ort des Schmerzes) N n (%) N n (%) OR [95 %-KIJ;
p-Wert

AHS.2012.Customizable.01 <34 Tage 36 2°(5,6)° 34 3°(8,8)° k. A.

(Schmerz im Gebiet von Wunde

oder Abdomen)

AHS.2012.Prevena.Cooper.01 <33 Tage 31 4°(12,9)° 32 3°(9,4)¢ k. A

(Schmerz im Abdomen, Thorax,
Rucken, Extremitéten, allgemein)

KCI VAC Study postoperativ. = 29¢ 2 (6,9) 27¢ 2 (7,4) k. A [k. A];
(k. A) > 0,999°
<6 Wochen 27 0(0) 19¢ 0(0) k. A [k. A];
>0,9992
KCl1.2013.Prevena.01 <98 Tage 173 10° (5,8)° 169 8° (4,7)° k. A

(Schmerz im Thorax, Narbe, Ohr,
Abdomen, allgemein und
neuropathischer Schmerz)

Peter Suh 2016 k. A 50 0(0) 50 0(0) k. A
(Schmerz im Gebiet der Wunde)
a: Fishers exakter Test

b: Es ist unklar, ob Personen mehrfach gezahlt wurden.
c: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aus 6 Studien mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit zur Operationalisierung Schmerz in Form von dichotomen Daten zeigte
Heterogenitat, sodass kein gemeinsamer Effekt dargestellt wurde (siehe Abbildung 13). Die
Heterogenitat 1&sst sich nicht dadurch erkléren, dass den Studien Wunden mit unterschiedlichen
Ursachen zugrunde liegen.

Das Pradiktionsintervall Gberdeckt den Nulleffekt und die Studien mit statistisch signifikanten
Effekten besitzen weniger als 50 % am Gesamtgewicht aller Studien gemeinsam. Die Effekte
sind nicht gleichgerichtet. Es ergibt sich bei heterogener Datenlage kein Anhaltspunkt fiir einen
Effekt hinsichtlich der Operationalisierung Schmerz in Form von dichotomen Daten.
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Schmerz - dichotom
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
AHS.2011.Prevena.Heine.03 20/46 39/46 —— 26.6 0.14 [0.05,0.37]
AHS.2012.Customizable.01 2/36 3/34 = 15.0 0.61 [0.10, 3.88]
AHS.2012.Prevena.Cooper.01 4/31 3/32 = 17.9 143 [0.29, 7.00]
KCI VAC Study 2/29 2/27 133 0.93 [0.12,7.08]
KCI.2013.Prevena.0l1 10/173 8/169 — 27.2 123 [0.48,3.21]
Peter Suh 2016 0/50 0/50 — — —
95% Pradiktionsintervall * [0.05, 7.18]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=11.87, df=4, p=0.018, 1>=66.3%

Abbildung 13: Forest Plot mit Pradiktionsintervall fir den Endpunkt Schmerz — dichotom;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

A3.3.5.3 Nutzenaussage zu Schmerz

Der Ubersichtlichkeit halber werden die Effektaussagen fiir die verschiedenen Operatio-
nalisierungen des Endpunkts Schmerz wiedergegeben und anschliefend zu einer Nutzen-
aussage zusammengefasst.

= Aus den stetigen Daten zum Endpunkt Schmerz ergibt sich bei heterogener Datenlage
kein Anhaltspunkt fir einen Effekt.

= Aus den dichotomen Daten zum Endpunkt Schmerz ergibt sich bei heterogener Datenlage
kein Anhaltspunkt fur einen Effekt.

Zusammenfassend ergibt sich fir den Endpunkt Schmerz bei heterogener Datenlage kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der VVS-Therapie gegentiber der SWT.
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A3.3.6 Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung

12.06.2019

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute)

Hospitalisierung

Tabelle 38: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung

Studie g x"‘ ﬁ
5 = = > s 3 s
g~ 2 S = 2 SN
8 o 5 3 e5 5 %%
TR e RR) (] Qo = = o Q9N
o a2 j o) T © + o .2
S g” c c 2 c v 2 7 g’ c
s 8 -g c E 2 > Q <> 8
St o c = T c = 2 S&P
> — - a9 o< c > b
S o8 r g © .Q K o g uw
R 5 £ g oL 5 25y
w> s > 5 E 5 W0 o i o>3s
7179 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
CCF 14-273 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
CE/US/11/01/PIC niedrig nein ja ja ja niedrig
DEPRES hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Gillespie 2015 niedrig nein unklar ja ja niedrig
IMS-Studie niedrig nein ja ja ja niedrig
IRB00109564 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Karlakki 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
KCI VAC Study hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Manoharan 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
NEPTUNE niedrig unklar ja ja ja niedrig
NPWTCS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
PICO Trial hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Pleger 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
PROVAC hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
RRG-104871 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
S-20130010 niedrig nein ja ja ja niedrig
The DRESSING niedrig nein ja ja ja niedrig
Trial
VAC 2001-05 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VACCS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

a: Falls ein hohes endpunktiibergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet
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Ergebnisse zu Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung

Fur den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung lagen
verwertbare Ergebnisse aus 20 von 45 Studien vor (siehe Tabelle 2).

Fur die Krankenhausaufenthaltsdauer, die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und die (er-
neute) Hospitalisierung erfolgte eine separate tabellarische Darstellung der Ergebnisse und,
sofern moglich, deren metaanalytische Zusammenfassung (siehe Abschnitte A3.3.6.1 bis
A3.3.6.3). In Abschnitt A3.3.6.4 wurde anschlielend eine zusammenfassende Nutzenaussage
fiir den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung getroffen.

A3.3.6.1 Krankenhausaufenthaltsdauer

Verwertbare Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in 17 Studien berichtet

(siehe Tabelle 39).

Tabelle 39: Ergebnisse — Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen (mehrseitige Tabelle)

Studie VVS SWT VVS vs. SWT
N MW (SD) N MW (SD) MD

[95 %-KI]; p-Wert
7179 51 10,0 (11,5) 55 9,1(7,5) k.A. [k.Al;n.s2
CCF 14-273 79 3,7(2.1) 80 4,4 (2,6) k. A. [k. A]; 0,078°
DEPRES 25 7,5¢[5; 8]¢ 26 7,3°[6; 7]%¢ k.A. [kK.A];n.sP
Gillespie 2015 35 5,0 (3,0)f 35 6,0 (3,0)f k. A. [k. A];0,67¢
IMS-Studie 98 8[7; 111" 90 8 [6; 9]" k. A. [k. A]; 0,85
IRB00109564 62 7[7; 101" 61 8 [7; 101" k.A.[k. A]; 0,23
Karlakki 2016 107 3,8 [3,5; 4,2] 108 4,7[3,8; 6,4] 0,9'[-0,2; 2,5]; 0,07'
KCI VAC Study 27 6 [6; 9]" 19 10 [7; 13]" k. A. [k. A]; 0,008
NEPTUNE 144 7(5)f 140 7 (5)f k. A.[k. A]; 0,68
NPWTCS 222 3[3; 4] 219 3[3; 4] k. A. [k. A]; 0,54
PICO Trial 24 6,1 (k. A) 25 14,7 (k. A) k. A. [k. A]; 0,019¢
Pleger 2017 43 12,8 [5; 43]¢ 57 13,0 [5; 44]¢ k. A. [k. AJ; 0,909
PROVAC 61 3[3; 4] 58 3[3; 4] k. A. [k. A];0,78¢
RRG-104871 53 6,4 (3) 49 8,9 (6) k. A. [k. AJ; 0,02
The DRESSING Trial 44 3,0 (1,0)" 43 3,0 (1,0)" k. A.[k. A]; 0,724
VAC 2001-05 130 2,5 (k. A) 119 3,0 (k. A) k. A. [k. A]; 0,103°
VACCS 80 3,2 [3; 4]" 81 3,2 [2; 41" k. A. [k. AJ; 0,51°
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Tabelle 39: Ergebnisse — Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen (mehrseitige Tabelle)

Studie VVS SWT VVS vs. SWT

N MW (SD) N MW (SD) MD
[95 %-KI]; p-Wert

a: t-Test

b: Test unklar

c: unklar, ob Mittelwert oder Median

d: [Minimum; Maximum]

e: Widerspriichliche Angaben zwischen Mittelwert bzw. Median und maximaler Krankenhausaufenthaltsdauer
f: Median (Interquartilsabstand)

g: Mann-Whitney-U-Test oder t-Test

h: Median [1. Quartil; 3. Quartil]

i: Kruskal-Wallis-Test

j: Mann-Whitney-U-Test

k: [95 %-KI]

I: Zhou und Dinh’s Methode T3 [435]

m: t-Test oder Levenes Test

n: t-Test; inkonsistente Angaben zum p-Wert in der Publikation
o: einfaktorielle Varianzanalyse

p: t-Test oder Kruskal-Wallis-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; n. s.: nicht statistisch signifikant zum Niveau 0,05; SD: Standardabweichung;
SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Fur die metaanalytische Zusammenfassung wurden die fehlenden Angaben zu einzelnen
Studien, wie in Abschnitt Al1.2 (siehe ,,Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im
Vergleich zum Berichtsplan®) beschrieben, ersetzt.

Da die Mittelwertdifferenzen durch die in den Studien eingeschlossenen Wunden unter-
schiedlicher Ursachen und Risikofaktoren verschieden stark beeinflusst werden kdnnen,
wurden diese in der metaanalytischen Zusammenfassung mittels Hedges’ g standardisiert.

Abbildung 14 zeigt die Ergebnisse aller 17 Studien zur Krankenhausaufenthaltsdauer. Aus den
Ergebnissen der Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (Gillespie 2015, IMS-Studie,
NEPTUNE und The DRESSING Trial) lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt ableiten.
Die metaanalytische Zusammenfassung der Studien mit maRiger und hoher Ergebnissicherheit
zeigte Heterogenitat, sodass kein gemeinsamer Effekt dargestellt wurde. Die Heterogenitat lasst
sich nicht dadurch erkléaren, dass den Studien Wunden mit unterschiedlichen Ursachen
zugrunde liegen.

Das Pradiktionsintervall Gberdeckt den Nulleffekt und die Studien mit statistisch signifikanten
Effekten besitzen weniger als 50 % am Gesamtgewicht aller Studien gemeinsam. Die Effekte
sind nicht gleichgerichtet. Es ergibt sich bei heterogener Datenlage kein Anhaltspunkt fiir einen
Effekt hinsichtlich der Krankenhausverweildauer.
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In Abbildung 14 l&sst sich erkennen, dass die Studie PICO Trial ein Grund fir die Heterogenitat
der Ergebnisse ist. In einer Sensitivitatsanalyse ohne die Studie PICO Trial zeigte sich jedoch
weiterhin Heterogenitat, sodass auch hier kein gemeinsamer Effekt dargestellt werden konnte
(nicht dargestellt).

Es ergibt sich bei heterogener Datenlage kein Anhaltspunkt fur einen Effekt hinsichtlich der
Krankenhausverweildauer.
Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie

Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT
Studie n Mittel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl
7179 51 10.00 11.50 55 910 750 5.9 0.09 [-0.29, 0.47]
CCF 14-273 79 370 210 80 440 260 6.1 -0.29 [-0.61,0.02
DEPRES* 25 750 0.76 26 730 025 5.6 0.35 [-0.20,0.90
Gillespie 2015* 35 500 232 35 600 232 5.8 -0.43  [-0.90, 0.05]
IMS-Studie* 98 867 301 90 767 226 - 6.1 0.37 [0.08, 0.66
IRB00109564* 62 800 228 61 833 228 6.0 -0.14 [-0.50,0.21
Karlakki 2016* 107 380 18 108 470 6.89 6.1 -0.18 [-0.45,0.09
KCl VAC Study* 27 700 235 19 10.00 481 —a— 55 -0.83 [-1.44,-0.21]
NEPTUNE* 144 700 374 140 700 375 6.2 0.00 [-0.23,0.23
NPWTCS* 222 333 075 219 333 075 6.2 0.00 [-0.19,0.19
PICO Trial* 24 610 232 25 1470 232 — 4.6 -3.65 [-4.59,-2.71]
Pleger 2017* 43 1280 870 57 1300 850 5.9 -0.02 [-0.42,0.37]
PROVAC* 61 333 076 58 333 0.76 6.0 0.00 [-0.36, 0.36)
RRG-104871 53 640 3.00 49 890 6.00 = 5.9 -0.53 [-0.92,-0.13
The DRESSING Trial* 44 300 0.77 43 300 077 5.9 0.00 [-0.42,0.42
VAC 2001-05* 130 250 232 119 300 232 6.1 -0.21 [-0.46,0.03
VACCS* 80 340 075 81 307 151 6.1 0.28 [-0.03,0.59
95% Prédiktionsintervall [-2.01, 1.49]
-5.00 -2.50 0.00 2.50
WVS besser SWT besser

Heterogenitét: Q=90.97, df=16, p<0.001, [>=82.4%
Gesamteffekt: Z Score=-1.28, p=0.218, Tau(Paule-Mandel)=0.801
--- *: Schatzung von MW und/oder SD ---

Abbildung 14: Forest Plot mit Pradiktionsintervall fir den Endpunkt Krankenhausaufenthalts-
dauer in Tagen; Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3:
Hedges’ g)

A3.3.6.2 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Verwertbare Ergebnisse zur Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation wurden in 2 Studien be-
richtet (siehe Tabelle 40 und Tabelle 41).

Tabelle 40: Ergebnisse — Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation in Tagen

Studie VVS SWT VVS vs. SWT
N MW (SD) N MW (SD) MD
[95 %-KI]; p-Wert
IRB00109564 62 1[1; 22 61 1[1;2)° k.A.[k. A]; 0,12

a: Median [1. Quartil; 3. Quartil]
b: Mann-Whitney-U-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus;
VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 41: Ergebnisse — Aufenthalt auf der Intensivstation

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
NEPTUNE <30 Tage 144 12 (8) 140 5(4) 2,45 [0,84; 7,16]; 0,098?

a: eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [436])

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Eine metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien erfolgte nicht, da die Ergebnisse
in unterschiedlichen Formaten vorlagen. Die Operationalisierung der Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation sowohl im stetigen als auch im dichotomen Format zeigte jeweils keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Somit ergibt sich flr den
Endpunkt Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation kein Anhaltspunkt fur einen Effekt.

A3.3.6.3 Erneute Hospitalisierung

Verwertbare Ergebnisse zur erneuten Hospitalisierung wurden in 11 Studien berichtet (siehe
Tabelle 42).

Tabelle 42: Ergebnisse — erneute Hospitalisierung

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
7179 <30 Tage 59 4(6,8) 60 10(16,7) k. A.[k. A]; <0,042
CCF-14-273" <12 Wochen 79 16 (20,3) 80 16 (20,0) k. A. [k. A; 0,990¢
CE/US/11/01/P1CH <90 Tage 199 21,09 199 3 (1,59 k. A. [k. A]; 0,682f
Gillespie 2015 > 24 Stunden 35 4 (11,4) 35 0(0) 9,0¢ [0,50; 161,1]; 0,142
IRB00109564 <30 Tage 62 5(8,1) 61 12 (19,7) 0,41910,15; 1,09]; 0,07¢
Manoharan 2016¢ <Tag 12 21 1(4,89) 21 0(0) k. A.
NPWTCS <30 Tage 222 12(549) 219 9(4,19 k. A. [k. A]; 0,52
RRG-104871 <90 Tage 53 2(3,8) 49 2(4,1) k. A. [k.A];0,93¢
S-20130010 < 3 Monate 409 35 (8,6°) 428 39 (9,19 k. A.
The DRESSING Trial <4 Wochen 44 1(2,3) 43 1(2,3) k. A. [k. A]; 0,987
VACCS <30 Tage 80 3(4) 81 5 (6) k. A. [k.A];0,72¢

a: Chi-Quadrat-Test

b: diskrepante Angaben in den Verdffentlichungen
¢: Chi-Quadrat-Test oder Fishers exakter Test

d: Auswertungseinheit Wunden

e: eigene Berechnung

f: McNemar’s Test

g: relatives Risiko

h: Test unklar

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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Metaanalysen

Abbildung 15 zeigt die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse aller 11 Studien zu
erneuter Hospitalisierung. Aus den Ergebnissen der Studien mit hoher qualitativer Er-
gebnissicherheit (CE/US/11/01/PIC, Gillespie 2015, S-20130010 und The DRESSING Trial)
lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt ableiten. Auch in der gemeinsamen Auswertung
der Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit gemeinsam zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Das Odds
Ratio liegt bei 0,87 (95 %-KI [0,62; 1,22]). Es ergibt sich hinsichtlich der erneuten
Hospitalisierung kein Anhaltspunkt flr einen Effekt.

In den Studien CE/US/11/01/PIC und Manoharan 2016 wurden bilaterale Wunden ran-
domisiert. Fir beide Studien lagen Informationen zu den diskordanten Paaren vor (Anzahl der
Personen, die unter VVS-Therapie erneut hospitalisiert und unter SWT nicht erneut
hospitalisiert wurden bzw. Anzahl der Personen, die unter VVS-Therapie nicht erneut
hospitalisiert und unter SWT erneut hospitalisiert wurden), die eine adéquate Effektschatzung
in den Studien ermdglichte. Da sich aber die Effektschatzungen der Odds Ratios bei
Bericksichtigung und Nichtberiicksichtigung der Informationen zu den diskordanten Paaren in
den Studien CE/US/11/01/PIC und Manoharan 2016 nicht bedeutend unterschieden, wird das
hier dargestellte Ergebnis der Metaanalyse ohne die Berticksichtigung der Informationen zu
den diskordanten Paaren nicht infrage gestellt. Zudem lieferte eine Sensitivitatsanalyse ohne
diese Studien (Ergebnisse nicht dargestellt) ein metaanalytisch vergleichbares Ergebnis.
Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie

Erneute Hospitalisierung
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
7179 4/59 10/60 —_— 6.6 036 [0.11,1.23
CCF 14-273 16/79 16/80 — 16.4 1.02 [0.47,2.21]
CE/US/11/01/PIC 2/199 3/199 + 3.0 0.66 [0.11,4.01
Gillespie 2015 4/35 0/35 — 11 10.14 [0.53,195.91]
IRB00109564 5/62 12/61 —_— 8.0 0.36 [0.12,1.09
Manoharan 2016 1/21 0/21 + > 0.9 3.15 [0.12, 81.74]
NPWTCS 12/222 9/219 — 12.6 133 [0.55, 3.23]
RRG-104871 2/53 2/49 + 25 092 [0.12,6.81
S-20130010 35/409 39/428 —a— 431 093 [0.58,1.51]
The DRESSING Trial 1/44 143 13 0.98 [0.06, 16.13]
VACCS 3/80 5/81 —_— 4.6 059 [0.14,2.57]
Gesamt 85/1263 97/1276 - 100.0 0.87 [0.62,1.22]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=9.15, df=10, p=0.517, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.93, p=0.376, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 15: Forest Plot mit Gesamtschatzer fiir den Endpunkt erneute Hospitalisierung;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)
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A3.3.6.4 Nutzenaussage zu Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute)
Hospitalisierung

Der Ubersichtlichkeit halber werden die Effektaussagen fir die Endpunkte Krankenhaus-
aufenthaltsdauer, Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation sowie (erneute) Hospitalisierung
wiedergegeben und anschlieBend zu einer Nutzenaussage zusammengefasst.

= Fur die Krankenhausaufenthaltsdauer ergibt sich bei heterogener Datenlage kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt.

= Fir die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Effekt.

= Fur die erneute Hospitalisierung ergibt sich bei homogener Datenlage kein Anhaltspunkt
fur einen Effekt.

Zusammenfassend ergibt sich fur den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute)
Hospitalisierung bei heterogener Datenlage kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
der VVS-Therapie im Vergleich zur SWT.

A3.3.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 43: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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KCI VAC hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

Study

S-20130010 niedrig nein ja ja ja hoch®

a: Falls ein hohes endpunktibergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

b: Die Bewertung erfolgte als hoch, da die Daten unverblindet mit einem Fragebogen erhoben wurden, den die
Patientin oder der Patient ausfullte.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen verwertbare Ergebnisse aus 2 von
45 Studien vor (siehe Tabelle 44).
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Tabelle 44: Ergebnisse — Lebensqualitat (stetiger Endpunkt)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

Instrument / N MW (SD) N MW (SD) MD
[Skala] [95 %-KI]; p-Wert
KCI VAC Study vor Entlassung 29 73 (k. A) 25 59(k.A) k. A. [k. A]; 0,039°
EQ VAS/
[0; 100]?
S-20130010 bis Tag 30 432  83[82; 85]° 444 82 [80; 83]° k. A. [k. A]; 0,25¢
EQ VAS/
[0; 1007]?
a: Hohere Werte entsprechen einer htheren Lebensqualitét.
b: t-Test
c: [95 %-KI]
d: Test unklar
k. A.: keine Angabe; EQ VAS: EuroQol visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwert-

differenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-
Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Metaanalysen

Fir die metaanalytische Zusammenfassung wurden die fehlenden Angaben fir die beiden
Studien wie in Abschnitt Al1.2 (siehe ,Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im
Vergleich zum Berichtsplan) beschrieben ersetzt.

Da die Mittelwertdifferenzen durch die in den Studien eingeschlossenen Wunden unter-
schiedlicher Ursachen und Risikofaktoren verschieden stark beeinflusst werden konnen,
wurden diese in der metaanalytischen Zusammenfassung mittels Hedges’ g standardisiert.

Die metaanalytische Zusammenfassung der beiden Studien mit jeweils maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit erfolgte mittels eines Modells mit festem Effekt, was aufgrund der bereits
erfolgten Standardisierung mittels Hedges’ g als angemessen angesehen wurde.

In der Gesamtschau des EQ VAS zeigte die Analyse keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Hedges’ g 0,09 (95 %-KI [—0,04; 0,22];
siehe Abbildung 16)).
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Lebensqualitat

Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
WS SWT
Studie n Mittel Ssb n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
KCI VAC Study* 29 73.00 24.22 25 59.00 24.22 + » 56 057 [0.02,1.12]
S-20130010* 432 83.00 1591 444 82.00 16.13 94.4 0.06 [-0.07,0.19]
Gesamt 461 469 100.0 0.09 [-0.04,0.22]
-0.50 0.00 0.50 1.00
SWT besser WVS besser

Heterogenitét: Q=3.13, df=1, p=0.077, 1>=68.0%
Gesamteffekt: Z Score=1.38, p=0.168
--- *: Schatzung der SD ---

Abbildung 16: Forest Plot mit Gesamtschatzer fir den Endpunkt Lebensqualitat:
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Hedges’ g).

Nutzenaussage zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kein Anhaltspunkt
fur einen Nutzen.

A3.3.8 Funktion

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Funktion

Tabelle 45: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Funktion
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a: Falls ein hohes endpunktibergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zur Funktion

Fur den Endpunkt Funktion lagen verwertbare Ergebnisse aus 1 von 45 Studien vor (siehe
Tabelle 46).
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Tabelle 46: Ergebnisse — Funktion

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

N n (%) N n (%) OR
[95 %-KI]; p-Wert

Personen mit Problemen bei Alltagsaktivitaten

KCI VAC Study  vor Entlassung 29 13 (44,8)? 25 15 (60,0)? 0,54 [0,18; 1,60];
0,290°

6 Wochen nach 26  3(11,5) 17 3(17,6) 0,61 [0,11; 3,44];
Entlassung 0,632°

a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [436])

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen; OR: Odds Ratio;
SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Die einzige Studie mit verwertbaren Ergebnissen zur Funktion zeigte kein statistisch sig-
nifikantes Ergebnis.

Nutzenaussage zur Funktion
Es ergibt sich hinsichtlich der Funktion kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

A3.3.9 Abhéangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit

Es lagen keine verwertbaren Ergebnisse fir diesen Endpunkt vor.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden insgesamt 50 systematische Uber-
sichten identifiziert. 19 dieser Arbeiten betrachteten Wunden mit intendierter primarer Wund-
heilung, von denen 2 Publikationen zu 1 systematischen Ubersicht gehoren [437,438]. Die
Arbeiten beschéftigten sich in der Regel mit bestimmten Wundtypen oder Indikationen wie
bspw. Wunden nach Kaiserschnitt [439,440], Wunden nach Behandlung von Hernien
[441,442], perineale Wunden nach Resektion [443], Wunden infolge von Frakturen [444],
Wunden nach arterieller Chirurgie tUber einen Leistenschnitt [445], Wunden nach Herzchirurgie
[446], Wunden nach allgemeiner und/oder kolorektaler Chirurgie [447], Wunden nach
Wirbelsaulenchirurgie [448] oder mit gemischten Wundtypen [437,438,449-455], die auch
Wunden mit intendierter primarer Wundheilung beinhalteten. Keine der systematischen
Ubersichten plante alle primar intendierten Wunden zu untersuchen.

AusschlieRlich die systematischen Ubersichten Ge 2018 [454], Svensson-Bjork 2019 [445],
Webster 2014 [451] und die Analyse der WHO [437,438] berichteten Auswertungen auf Basis
von RCTs. Alle anderen systematischen Ubersichten zeigten rein deskriptive Ergebnisse der
Primarstudien oder poolten die Ergebnisse verschiedener Studiendesigns miteinander. Entspre-
chend werden nur die Ergebnisse der Arbeiten von Ge 2018, Svensson-Bjork 2019, Webster
2014 und der WHO dargestellt.

Die systematische Ubersicht Ge 2018 fand keinen signifikanten Unterschied fiir die Endpunkte
Infektion (RR 0,96; 95 %-KI [0,74; 1,24]) und Dehiszenz (RR 0,86; 95 %-KI [0,59; 1,24]) bei
geschlossenen chirurgischen Wunden [454]. Auswertungen zum Endpunkt Wundverschluss
waren nicht verflgbar.

Fur den Endpunkt Infektion zeigte die Publikation Svensson-Bjork 2019 eine signifikante
Reduktion der Wundinfektionsrate durch den Einsatz der VVS-Therapie (OR 0,35; 95 %-KI
[0,24; 0,50]) [445]. Die statistisch nicht signifikanten Ergebnisse aus den Primarstudien zum
Endpunkt Dehiszenz wurden nicht gepoolt. Der Endpunkt Wundverschluss wurde in der
systematischen Ubersicht nicht analysiert.

Hinsichtlich der Endpunkte Wundverschluss (Zeit bis zur vollstandigen Heilung), Wund-
infektion und Dehiszenz fand die systematische Ubersicht Webster 2014 keinen Unterschied
bei Personen nach Knietotalendoprothese [451].

Fur den Endpunkt Wundinfektion zeigte die Analyse der WHO eine signifikante Reduktion der
Wundinfektionsrate durch den Einsatz der VVS-Therapie (OR 0,56; 95 %-KI [0,32; 0,96]).
Allerdings wird die VVS-Therapie nur bei Wunden mit einem erhohten Risiko fur Wund-
infektionen empfohlen [437,438]. Auswertungen zu den Endpunkten Wundverschluss und
Dehiszenz wurden nicht berichtet.
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Zusammenfassend kamen die 4 systematischen Ubersichten fiir den Endpunkt Infektionen zu
unterschiedlichen Schlussfolgerungen. Dies ist insbesondere den verschiedenen Fragestel-
lungen und damit den eingeschlossenen Studien geschuldet.

Lediglich 7 systematische Ubersichten thematisierten einen potenziellen Publikationsbias [438-
440,447,451,454,455], ohne dabei jedoch konkrete Auswirkungen auf das gezogene Fazit
erkennen zu lassen.

A4.2 Wauirdigung der Anhdérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die Stellungnahmen zu
relevanten Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.2.1 bis A4.2.3 gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht, die
sich u. a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt.

A4.2.1 Bestimmung des Anteils fehlender Daten
A4.2.1.1 12-Monats-Regel

Fur die Berechnung des Anteils fehlender Daten wurden Studien berlcksichtigt, die zum
Zeitpunkt der Recherche seit mehr als 12 Monaten abgeschlossen waren und zu denen auch
nach der Durchflihrung einer Autorenanfrage keine verwertbaren Daten zur Verfligung gestellt
wurden. Mehrere Stellungnehmende erachteten eine Frist von 12 Monaten als zu kurz be-
messen, ohne jedoch einen Alternativvorschlag zu nennen. Es ist internationaler Konsens, dass
die 12-Monats-Frist sinnvoll und angemessen ist und dass eine summarische Veroffentlichung
der Studienergebnisse im Studienregister selbst oder an anderer Stelle eine spatere Voll-
publikation nicht gefahrdet [456]. Darlber hinaus ist seit 2017 in den USA die Publikation der
Ergebnisse innerhalb von 12 Monaten gesetzlich verankert [457,458]. Insgesamt entspricht das
im vorliegenden Bericht gewéhlte VVorgehen dem internationalen methodischen Stand der
evidenzbasierten Medizin.

Es besteht kein Anderungsbedarf.

A4.2.1.2 Grenze der Herabstufung der Beleglage

Im Vorbericht betrug der Anteil der fehlenden Daten 17 %. Somit lag der Anteil zwischen 10 %
und 30 % und es wurde von einem starken Einfluss des potenziellen Publikationsbias auf die
Ergebnisse ausgegangen. Da zu erwarten war, dass die fehlenden Daten einen relevanten
Einfluss auf die Ergebnisse haben, wurden die sich in der Nutzenbewertung ergebenen
Aussagesicherheiten herabgestuft (Beleg auf Hinweis, Hinweis auf Anhaltspunkt, Anhalts-
punkt auf keinen Anhaltspunkt). Bei einem Anteil der fehlenden Daten unter 10 % hatte eine
reguldre Nutzenbewertung ohne Herabstufung der Beleglage erfolgt. Eine Stellungnahme
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schlug vor, eine Anhebung der Grenze von 10 % zu prifen. Da keine Argumente fiir die Ver-
anderung der Grenze genannt wurden, gibt es keinen Anlass flr eine Prifung der Methodik.

Es besteht kein Anderungsbedarf.

A4.2.1.3 Berechnung des Anteils der fehlenden Daten

In Tabelle 1 des Vorberichts (beriicksichtigte Studien bei der Berechnung des Anteils fehlender
Daten) wurde der Studienregistereintrag ChiCTR-IOR-15006439 mit dem Status unklar
aufgefihrt. In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass fiir diesen Registereintrag
bereits eine Publikation vorliege [270].

Somit wird Tabelle 1 im Abschlussbericht den Studienregistereintrag nicht mehr enthalten.

A4.2.2 Einschluss weiterer Studien

In einer Stellungnahme wurde um die Berlcksichtigung der Publikation Nherera 2018 gebeten
[459]. Flr die Analyse verwenden die Autoren verschiedene Quellen. Das Literaturverzeichnis
umfasst die randomisierten kontrollierten Studien Karlakki 2016 und Witt-Majchrzak 2015
[154,160], die bereits im Vorbericht eingeschlossen wurden. Somit sind die relevanten Er-
gebnisse der Analyse Nherera 2018 bereits bertcksichtigt.

Es besteht kein Anderungsbedarf.

A4.2.3 Interpretation der Ergebnisse

Geméall dem Fazit des Vorberichts ergab sich ein Anhaltspunkt dafir, dass durch die
VVS-Therapie Wundinfektionen vermieden werden. Allerdings spiegelte sich der positive
Effekt bei Infektionen fur die VVS-Therapie nicht in den gefundenen Effekten der SUE-
Gesamtrate, der Reinterventionsrate oder der Krankenhausverweildauer wider. Das war in-
sofern bemerkenswert, als eine hohere Rate klinisch relevanter Infektionen auch zu einer
Erhoéhung der Krankenhausverweildauer oder Reinterventionen fiihren misste. Dieser Schluss-
folgerung wurde in einer Stellungnahme nicht zugestimmt, da unterschiedliche patien-
tenrelevante Endpunkte vermischt wiirden und die Folgen postoperativer Infektionen nur
schwierig bis unmoglich vorherzusehen seien. Hierzu verweist die Stellungnahme auf die
Studie Daneman 2010 [460]. Allerdings kommt die angefuhrte Publikation zum Schluss, dass
Infektionen nach einer Krankenhausentlassung mit einem erhohten Risiko von Reoperationen
und einer erneuten Hospitalisierung einhergehen. Daher ist die Annahme eher bestarkt als
entkréftet, dass sich eine reduzierte Rate von Infektionen ebenfalls in den Endpunkten Re-
operation und erneute Hospitalisierung widerspiegeln musste. Es ist weiterhin die Annahme
zuléssig, dass es sich in den eingeschlossenen Studien eher um leichte Infektionen handelte, die
zum gefundenen Effekt bei Infektionen zugunsten der VVS-Therapie beitrugen.

Es besteht kein Anderungsbedarf.
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A7 Ergéanzend erfasste Endpunkte

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den erganzend darzustellenden Endpunkten berichtet.

A7.1 Charakteristika der eingeschlossenen Studien mit erganzend zu erfassenden
Endpunkten

Die in Tabelle 47 bis Tabelle 50 charakterisierten 3 Studien [156,260,276] berichten aus-
schliellich ergédnzend darzustellende Endpunkte. Die Charakteristika der tibrigen Studien, die
neben den ergdnzend darzustellenden Endpunkten auch fir die Bewertung des Nutzens
relevante Endpunkte berichten, wurden bereits in Tabelle 19 bis Tabelle 22 dargestellt.
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Tabelle 47: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie Studiendesign? NP Versorgungssektor Ort und Zeitraum der Beobachtungsdauer Relevante
Durchfuhrung Endpunkte®

Chio 2010 RCT 54 stationar USA ca. 1 Monat postoperativ. Wundflache
nicht verblindet 03/2007 bis 08/2009
monozentrisch

Nordmeyer 2015 RCT 20 stationar Deutschland 10 Tage postoperativ Wundlénge
k. A. zur Verblindung k. A
k. A. zum Zentrum

Pauser 2016 RCT 21 stationar Deutschland 10 Tage postoperativ Wundlénge
k. A. zur Verblindung k. A

monozentrisch

a: Sofern nicht anders dokumentiert, handelt es sich um RCTs mit 2 parallelen Gruppen.

b: Anzahl randomisierter Personen. Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet.

c: Primére Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Personen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 48: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Chio 2010 = Operation mit radialer Unteram Lappenplastik = k. A.
Nordmeyer 2015 = k. A. zum Alter " kA
= Wirbelséulenfraktur
Pauser 2016 = k. A. zum Alter " kA
= Oberschenkelhalsfraktur
k. A.: keine Angabe
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Tabelle 49: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Chio 2010 VVS-Therapie (KCI, VAC Therapie-System) mit  steriler Schaumstoff in einem adaptiven Verband =k A
Schaumstoffabdeckung und Okklusivverband Fixierschiene zur Ruhigstellung des Handgelenks
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg
keine Fixierschiene zur Ruhigstellung des
Handgelenks
kein Verbandswechsel kein Verbandswechsel
Beendigung der VVS-Therapie 6 Tage postoperativ Beendigung der Therapie 6 Tage postoperativ
adaptiver umlaufender Gazeverband fir 2 Wochen adaptiver umlaufender Gazeverband fiir 2 Wochen
Nordmeyer 2015 VVS-Therapie (Smith & Nephew, PICO Therapie- trockener Standardwundverband mit 2 subkutan = postoperative Physiotherapie und
System) mit 2 subkutan angelegten Redon- angelegten Redon-Drainagen (eine auf jeder Seite Mobilisation
Drainagen (eine auf jeder Seite der Wirbelsaule) der Wirbelsaule)
kein Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel
Beendigung der VVVS-Therapie nach 5 Tagen k. A. zur Therapiedauer
k. A. zur Weiterbehandlung k. A. zur Weiterbehandlung
Pauser 2016 VVS-Therapie (KCI, PREVENA Therapie-System) trockener Standardwundverband mit 2 Redon- = postoperative Physiotherapie und
mit 2 Redon-Drainagen (subfaszial nahe der Drainagen (subfaszial nahe der Prothese und Mobilisation
Prothese und subkutan oberhalb der geschlossenen  subkutan oberhalb der geschlossenen Faszie)
Faszie)
kein Verbandswechsel k. A. zur Anzahl der Verbandswechsel
Beendigung der VVS-Therapie nach 5 Tagen k. A. zur Therapiedauer
k. A. zur Weiterbehandlung k. A. zur Weiterbehandlung
k. A.: keine Angabe; VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 50: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht Initiale(s) Wundflache / Indikation/ Wundtyp Studienabbrecher, n (%)
MW (SD) bzw.  [w/m], % -volumen
Spanne MW (SD)
Chio 2010
Intervention 27 62° (k. A) 39/615¢ MW [Min; Max]: geschlossene chirurgische Wunde 4 (14,8
72,9 cm? [27 cm?; 160 cm?]  nach Spalthautabdeckung der
Vergleich 27 58 (k. A) 41/590¢ MW [Min; Max]: Unterarmspenderstelle fur 0(0)

69,3 cm? [28 cm2; 165 cm?] chirurgische Kopf- und
' ' Halsrekonstruktionen

Nordmeyer 2015

Intervention 10 52 (16) k. A Lange: 14,6 cm (4,38 cm) geschlossene chirurgische Wunde 0(0)
Vergleich 10 58(15) k. A. Lange: 17,25 cm (5,7 cm) ?:t‘;*;n‘é\mi;?gr'f“fra"t“r mit 0(0)
Pauser 2016

Intervention 11 82 (5) k. A Lange: 16,4 cm (3,87 cm) geschlossene chirurgische Wunde 0(0)
Vergleich 10 83 (9) k. A. Lange: 17,7 cm (3,64 cm) nach Hemiarthroplastik bei 0 (0)

Schenkelhalsfraktur

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Sofern es sich bei der Auswertungseinheit um Wunden handelt, wird dies gesondert ausgewiesen
b: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten (ohne Studienabbrecher)
c: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n; Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen;
SD: Standardabweichung; w: weiblich
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AT7.2 Ergebnisse zu erganzend zu erfassenden Endpunkten

Zu den folgenden erganzend darzustellenden Endpunkten wurden Daten in den fir die Nutzen-
bewertung eingeschlossenen Studien berichtet:

= Verdnderung der Wundflache bzw. des Wundvolumens,

= Veranderung der Wundoberflache nach Hauttransplantation: hierunter ist primér der
Anteil der erfolgreich vaskularisierten an der insgesamt transplantierten (auch
bioartifiziellen) Haut zu verstehen (,,graft take rate*),

= interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand.
Diese sind in Tabelle 51 bis Tabelle 54 dargestellt.

Zum erganzend darzustellenden Endpunkt Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung
wurden in keiner der eingeschlossenen Studien Daten erhoben.
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Tabelle 51: Ergénzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Veranderung der Wundoberflache nach Hauttransplantation, Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Transplantatverlust

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
Operationalisierung N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
Chio 2010
Transplantatverlust 7-14 Tage 27 9 (33)? 27 7 (26)? k. A

1 Monat 27 9(33)% 27 10 (37)2 k. A.

a: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie;
vs.: versus: VVS: Vakuumversiegelung

Tabelle 52: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Fldchenanteil des Transplantatverlusts

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
Operationalisierung [Einheit] N MW (SD) N MW (SD) MD [95 %-KI]; p-Wert
Chio 2010
Relativer Flachenanteil [%] 7-14 Tage 27 7,2 (k. A) 27 45 (k. A) k. A [k. A]; 0,3617

a: Chi-Quadrat-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung;
SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 53: Ergénzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Aufwand, Anzahl der Personen bei denen die jeweilige Intervention
durchgefuhrt wurde

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

= Art des Aufwands N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
1208434

= Wiederaufnahme in den Operationsraum? 35+ 14 Tage 193 193 (100) 222 4(1,8) k. A
AHS.2011.Prevena.Heine.03

= Debridement 42 £10 Tage 39 0(0) 43 0 (0) k. A

RRG-104871

= Debridement nach 90 Tagen 53 2 (4P 49 1(2)p k. A.

Gillespie 2015

= Verbandswechsel?® 5 Tage 35 35 (100)° 35 15 (43)° k. A. [k. A.]; 0,0001°
Nordmeyer 2015

= Verbandswechsel 10 Tage 10 5 (50)° 10 8 (80)° k. A.

Pauser 2016

= Verbandswechsel 10 Tage 10 5 (50)° 10 10 (100)° k. A.

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Diese MalRnahme war offensichtlich in der VVS-Gruppe Teil der VVS-Behandlung und per Protokoll vorgegeben.

b: eigene Berechnung
¢: Chi-Quadrat-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie;
vs.: versus: VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 54: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Aufwand

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

= Art des Aufwands [Einheit] N MW (SD) N MW (SD) OR [95 %-KI]; p-Wert
CE/US/11/01/PIC?

= Verbandswechsel [Mittlere Dauer, Min] bis Tag 90 161 6,5 [0,5; 20]° 160 4,1[0; 20,5]° k. A

Karlakki 2016

= Verbandswechsel [Anzahl / Patientin oder Patient] 6 Wochen 102 2,5[2,2; 2,8]° 107 4,2 [3,6; 5,2]° 1,7 [0,8; 2,5]; 0,002¢
Manoharan 20162

= Verbandswechsel [Anzahl / Patientin oder Patient] ~ 10-12 Tage 21 1,19 (k. A)) 21 1,38 (k. A) k. A

Nordmeyer 2015

= Wundpflegezeit [Mittlere Dauer, Min] 10 Tage 10 111[9; 15,5]° 10 31[23,6; 37,3]° k. A. [k. A.]; 0,0005
Pauser 2016

= Wundpflegezeit [Mittlere Dauer, Min] 10 Tage 10 159 (5)" 11 439 (10)" k. A. [k. A.]; 0,0005

a: Auswertungseinheit Wunden

b: Spannweite [Minimum; Maximum]

c: 95 %-Kl

d: keine Angaben zum statistischen Test

e: Werte aus Grafik abgelesen; Median [95 %-KI]

f: Student’s t-Test

g: Werte aus Grafik abgelesen

h: Werte aus Grafik abgelesen, unklar ob SD oder SE

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Min: Minuten; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Personen; OR: Odds Ratio; SD: Standardabweichung;
SE: Standardfehler; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus: VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 55: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Aufwand
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Studie Anzahl der VVS SWT VVSvs. SWT
Operationalisierung Verbandswechsel n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
Giannini 2018 1 58 45 (90) 52 2(4) k. A. [k. Al]; <0,0012
Verbandswechsel 2 53 4 (8) 52 6 (12)

3 58 1(2) 52 26 (52)

4 58 k. A. 52 14 (28)

5 58 k. A. 52 2 (4)

a: Chi-Quadrat-Test

vs.: versus: VVS: Vakuumversiegelung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie;
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A8 Suchstrategien

A8.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 07, 2019

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [461] — High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [462] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches
Negative-Pressure Wound Therapy/
(Vacuum/ or Suction/ or Pressure/) and Wound Healing/

((vacuum or negative) adj3 (assisted or pressure) adj3 (therap* or dressing* or
wound* or closure*)).ti,ab.

4 or/1-3

5 Randomized controlled Trial.pt.
6 controlled clinical trial.pt.
7

8

9

WIN|FP |+

randomized.ab.

placebo.ab.
drug therapy.fs.
10 randomly.ab.
11 trial.ab.
12 groups.ab.
13 or/5-12
14 exp animals/ not humans.sh.
15 13 not 14

16 cochrane database of systematic reviews.jn.
17 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
18 meta analysis.pt.

19 or/16-18
20 or/15,19
21 and/4,20

22 21 not (comment or editorial).pt.
23 limit 22 to yr="2006-Current"
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2. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search  |Query

#1 Search (vacuum[TIAB] OR negative[ TIAB]) AND (assisted[TIAB] OR
pressure[TIAB]) AND (therap*[TIAB] OR dressing*[TIAB] OR wound*[TIAB]
OR closure*[TIAB])

#2 Search clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
trial[TI]

#3 Search search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB]

#4 Search #2 OR #3

#5 Search #1 AND #4

#6 Search #5 NOT Medline[SB]

#7 Search #6 AND 2006:2019 [DP]

3. Embase

Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2019 February 07

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [461] — High specificity strategy;
= RCT: Wong [461] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

vacuum assisted closure/

negative pressure wound therapy/

vacuum assisted closure device/

(vacuum/ or suction/ or pressure/) and wound healing/

((vacuum or negative) adj3 (assisted or pressure) adj3 (therap* or dressing* or
wound* or closure*)).ti,ab.

or/1-5
(random™ or double-blind*).tw.
8 placebo*.mp.

O P | W|IN|PFP |
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# Searches
9 or/7-8
10 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
11 or/9-10
12 and/6,11
13 12 not medline.cr.
14 13 not (exp animal/ not exp humans/)
15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
17 .1/ 15 yr=2006-Current
4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 2 of 12, February 2019
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 2 of 12, February 2019
ID Search
#1 MeSH descriptor: [Negative-Pressure Wound Therapy] this term only
#2 MeSH descriptor: [Vacuum] this term only
#3 MeSH descriptor: [Suction] this term only
#4 MeSH descriptor: [Pressure] this term only
#5 MeSH descriptor: [Wound Healing] this term only
#6 (#2 or #3 or #4) and #5
#7 ((vacuum or negative) near/3 (assisted or pressure) near/3 (therap* or dressing* or
wound* or closure*)):ti,ab
#8 #1 or #6 or #7
#9 #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
#10 #8 Publication Year from 2006 to present, in Trials
5. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination
Line |Search
1 MeSH DESCRIPTOR Negative-Pressure Wound Therapy
2 MeSH DESCRIPTOR Vacuum
3 MeSH DESCRIPTOR Suction
4 MeSH DESCRIPTOR Pressure
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Line |[Search

5 #2 OR#3 OR #4

6 MeSH DESCRIPTOR Wound Healing
7 #5 AND #6
8

((vacuum or negative) AND (assisted or pressure) AND (therap* or dressing* or
wound* or closure*))

9 #1 OR #7 OR #8
10 |(#9) IN HTA FROM 2006 TO 2019

A8.2 Suche in Studienregistern

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

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie

( (vacuum OR negative ) AND ( assisted OR pressure ) AND ( therapy OR dressing OR
wound OR closure ) ) [TREATMENT]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

vacuum AND assisted AND therapy OR vacuum AND assisted AND dressing OR vacuum
AND assisted AND wound OR vacuum AND assisted AND closure OR vacuum AND
pressure AND therapy OR vacuum AND pressure AND dressing OR vacuum AND pressure
AND wound OR vacuum AND pressure AND closure OR negative AND assisted AND
therapy OR negative AND assisted AND dressing OR negative AND assisted AND wound
OR negative AND assisted AND closure OR negative AND pressure AND therapy OR

negative AND pressure AND dressing OR negative AND pressure AND wound OR
negative AND pressure AND closure
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A9 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

12.06.2019

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version
11/2016). Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese

Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Frage Frage Frage Frage Frage Frage Frage

1 2 3 4 5 6 7
Bucher, Heiner ja ja ja ja ja nein nein
Gregor, Sven ja ja nein nein ja nein ja
Raatz, Heike ja nein ja ja nein nein nein
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 279 -



Abschlussbericht N17-01B Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — primére Wundheilung 12.06.2019

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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