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1 Dokumentation der Anhérung

Am 26.06.2017 wurde der vorléufige Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 16.06.2017
veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 24.07.2017 konnten schriftliche Stellung-
nahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen form- und fristgerecht
abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fihrung einer Erdrterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans (berprift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, zum Beispiel zu rechtlichen
Vorgaben fiir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wurdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen.

2.1 Pruf- und Vergleichsintervention

In 1 Stellungnahme wird gefordert, fiir die Bewertung ausschlielRlich Studien einzuschlieRen,
die Produkte zur Vakuumversiegelungstherapie untersuchen, die eine CE-Kennzeichnung
besitzen und fiir eine Anwendung in Deutschland zur Verfligung stehen.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf die Methode der Vakuumversiegelungs-
therapie, nicht auf einzelne Medizinprodukte. Daher werden alle Studien eingeschlossen, die
sich auf die Methode beziehen, unabhéngig davon, ob das konkrete Produkt in Deutschland
auf dem Markt ist oder nicht. Studien werden in der Regel dann ausgeschlossen, wenn ein
Hinweis auf eine Andersartigkeit der eingesetzten Medizinprodukte zur Vakuumversiege-
lungstherapie gegenlber den in Deutschland eingesetzten Modellen vorliegt, wenn sie also zu
einer anderen Methode gezahlt werden missen. Es ergibt sich somit keine Notwendigkeit zur
Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.

2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Mehrere Stellungnehmende nahmen Bezug auf die im vorldufigen Berichtsplan formulierten
patientenrelevanten ZielgroRen. Die verschiedenen angesprochenen Aspekte zu den einzelnen
ZielgroRen werden nachfolgend diskutiert.

2.2.1 Surrogatendpunkte

In 1 Stellungnahme wird gefordert, die in der Konkretisierung vom G-BA benannten
Surrogatendpunkte Veranderung der Wundflache bzw. des Wundvolumens und Veranderung
der Wundoberflache nach Hauttransplantation nicht nur als Surrogatendpunkte erganzend
darzustellen, sondern die Surrogatendpunkte in der Bewertung entweder zu validieren oder
direkt als patientenrelevant zu akzeptieren und entsprechend einen eigenstandigen Nutzen in
Bezug auf diese Surrogatendpunkte abzuleiten.

Die ZielgrolRen Veranderung der Wundfl&dche bzw. des Wundvolumens und Verdnderung der
Wundoberflache nach Hauttransplantation wurden bereits in den vorangegangenen Projekten
N04-03 [1] und NO06-02 [2] eingeschlossen. In beiden Berichten wurde jeweils festgestellt,
dass die Validitat beider Surrogatendpunkte unklar ist. In der Folge wurde in N04-03 trotz
eines statistisch signifikanten Vorteils der Vakuumversiegelungstherapie gegeniiber der
Standardtherapie fir den Surrogatendpunkt Veranderung der Wundflache auch kein Nutzen
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der Vakuumversiegelungstherapie gegentber der Standardtherapie abgeleitet. Die Publikation
von Cardinal 2008 [3], die die Stellungnehmenden anftihren, ist fur die Surrogatvalidierung
nicht geeignet. Zum einen wird dort keine Metaregression mehrerer RCTs zur Validierung der
Endpunkte durchgefuhrt [4]. Zum anderen ist eine eigene Surrogatvalidierung mithilfe der in
der Publikation genannten Ergebnisse nicht mdglich, weil diese nur gepoolt berichtet werden
und keine fur die Metaregression bendétigten Kennzahlen prasentiert werden. Zudem beziehen
sich die Studien auf andere Interventionen als die Vakuumversiegelungstherapie.

Die Validitat beider gewahlten Surrogatendpunkte ist nach Kenntnis des Instituts fiir den
betreffenden patientenrelevanten Endpunkt Wundverschluss bislang nicht hinreichend
untersucht. Um dennoch Schliisse von diesen Surrogatendpunkten auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt zu erlauben, wird im Rahmen des Berichts eine entsprechende
Validierung angestrebt. Das VVorgehen folgt der vom Institut vorgeschlagenen Methodik zum
Einsatz von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung [4]. Dementsprechend wird der
Berichtsplan in Abschnitt 4.4 Informationssynthese und -analyse um die Methodik zur
Surrogatvalidierung erganzt.

In 1 Stellungnahme wird angefiihrt, dass die im Bericht als Surrogatendpunkt bezeichnete
Zielgrolie Grolie der Wundflache bzw. des Wundvolumens direkt patientenrelevant sei, da sie
nach Ansicht der Stellungnehmenden direkt die Wahrscheinlichkeit von Wundkomplikationen,
erneuter Hospitalisierung oder Pflegebedirftigkeit verringere sowie zudem die Mdglichkeit
zur Teilhabe am familidren und gesellschaftlichen Leben und die Rickkehr zur Arbeits-
fahigkeit wahrscheinlicher mache.

Der mdogliche Einfluss eines Surrogatendpunkts auf andere patientenrelevante, im Bericht
bericksichtigte Endpunkte begriindet nicht automatisch die Patientenrelevanz des
Surrogatendpunkts. Vielmehr ist es in diesem Zusammenhang sinnvoll, die Bewertung
fokussiert hinsichtlich der von den Stellungnehmenden benannten patientenrelevanten
Endpunkte vorzunehmen und einen nicht validierten Surrogatendpunkt nicht heranzuziehen.
Es ergibt sich fur dieses Argument somit keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergénzung
des Berichtsplans.

Weiterhin ist nach Ansicht der Stellungnehmenden das im vorldufigen Berichtsplan
angefiihrte Argument (Abschnitt 4.1.3): ,,Ein (hoherer) Nutzen kann sich auf Basis dieser
ZielgrolRen jedoch nicht ergeben, da beide Endpunkte zwar ein notwendiges, aber kein
hinreichendes Kriterium flr die Herbeifuhrung eines Wundverschlusses sind.* miss-
verstandlich, da die Vakuumversiegelungstherapie nicht allein den Wundverschluss
herbeiftihren kann, sondern Teil der Versorgungskette zum Wundverschluss sei.

Es ist korrekt, dass die Vakuumversiegelungstherapie allein nicht geeignet ist, einen
Wundverschluss herbeizufiihren. Sie ist aber Teil der Versorgungskette zum Wundverschluss.
Daher ist es Ziel des Berichts zu untersuchen, ob die Versorgungskette bei Einsatz einer
Vakuumversiegelungstherapie den Wundverschluss erfolgreich herbeifiihren kann. Es ergibt
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sich fir dieses Argument somit keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erginzung des
Berichtsplans.

2.2.2 Kiritik und Erganzungsvorschlage zu patientenrelevanten Endpunkten

Von mehreren Stellungnehmenden wurde kritisiert, dass die aktuelle Bewertung nach ihrer
Einschatzung die Endpunkte Heilungszeit der Wunde, Verschlussrate und vollstandiger
Wundverschluss im Gegensatz zu den vorangegangenen Berichten N04-03 und N06-02 nicht
mehr bericksichtige oder diese anderen Endpunktkategorien zugeordnet habe. Zudem
wunschen  die  Stellungnehmenden  fir den  Endpunkt  Wundverschluss, eine
Operationalisierung der zu erfillenden Kriterien, da es verschiedene Definitionen der
klinischen Kriterien fir diesen Endpunkt gibt.

Beide Endpunkte, Heilungszeit der Wunde und vollstdndiger Wundverschluss, sind ebenso
wie der in 1 Stellungnahme zusatzlich genannte Endpunkt Verschlussrate als unterschiedliche
Operationalisierungen fir die Endpunktkategorie Wundverschluss anzusehen, die fur die
aktuelle Bewertung herangezogen wird. Aufgrund der Abh&ngigkeit der genannten Ope-
rationalisierungen voneinander ist es nicht zielflhrend, diese als getrennte Endpunkte im
Bericht darzustellen und zu bewerten. Daher wurde flr die aktuelle Bewertung beschlossen,
diese Operationalisierungen unter einer Endpunktkategorie, Wundverschluss, zusammen-
zufassen. Inhaltlich kommt es hierbei nicht zu einer Abweichung von den vorangegangenen
Bewertungen. Die in den Studien verwendeten Operationalisierungen werden jeweils im
Bericht dokumentiert. Liegen in den Studien unterschiedliche Operationalisierungen fir den
Wundverschluss vor, werden diese in getrennten Metaanalysen analysiert. Anschlielend
erfolgt eine zusammenfassende Nutzenaussage fur den Endpunkt Wundverschluss unter
Einbezug aller eingeschlossenen Operationalisierungen. Somit ergibt sich keine
Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.

Einige Stellungnehmende kritisierten, dass in der aktuellen Bewertung nach ihrer
Einschatzung die Endpunkte Rate an Dehiszenzen, Wundrezidiven, Revisionseingriffen oder
Transplantatverlust nicht mehr bertcksichtigt wirden.

Hier handelt es sich um ein Missverstdndnis. Die in den Studien erhobenen Dehiszenzen,
Wundrezidive, Revisionseingriffe und Transplantatverluste werden fir die Bewertung
herangezogen. Je nach Operationalisierung kénnen Daten zu Dehiszenzen, Wundrezidiven,
Revisionseingriffen und Transplantatverlusten dem Ubergreifenden Endpunkt Wundrezidive
zugeordnet werden. Daher wird im Berichtsplan der Endpunkt Wundrezidive in der
Endpunktkategorie Morbiditdt nun separat aufgefuhrt. In Abh&ngigkeit von der jeweiligen
Operationalisierung der in den einzuschlieBenden Studien berichteten Endpunkte kann jedoch
insbesondere bei den Endpunkten Revisionseingriffe und Transplantatverluste auch eine
Zuordnung der berichteten Daten zu einer anderen Endpunktkategorie wie z.B.
Wundkomplikationen oder weitere unerwiinschte Ereignisse notwendig werden.
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1 Stellungnahme fordert, dass der Endpunkt H&ufigkeit des Verbandswechsels und des
Débridements wie im Berichtsplan zu N04-03 als eigenstéandiger Endpunkt dargestellt werden
soll.

Im Gegensatz zu NO04-03 wurde die Haufigkeit des Verbandswechsels fir die aktuelle
Bewertung nicht mehr als patientenrelevanter Endpunkt angesehen. Die Daten zur Haufigkeit
des Verbandswechsels und des Débridements werden aber unter dem ergénzend dargestellten
Endpunkt interventions- und erkrankungsspezifischer Aufwand im Bericht berlicksichtigt.
Somit ergibt sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.

Nach Ansicht der Stellungnehmenden ist es notwendig, neben der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat auch Funktion als Endpunkt zu erganzen, damit klar wird, dass im Bericht
auch der Einfluss der Intervention auf die Funktionsféhigkeit berucksichtigt wird. Die
Stellungnehmenden sehen die Funktionsfahigkeit hierbei als Teilkomponente der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét.

Die korperliche Funktionsfahigkeit ist ein patientenrelevanter Endpunkt, der im Rahmen des
Berichts zu erfassen ist. Damit dies im Berichtsplan besser ersichtlich ist, wird entsprechend
dem Vorschlag der Stellungnehmenden die Bezeichnung fur den Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualitdat um den Begriff Funktion erganzt, sodass die Endpunktbezeichnung
nun gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Funktion lautet. Die korperliche Funktions-
fahigkeit ist jedoch primar eine eigene Endpunktkategorie, in der einzelne Korperfunktionen
(z. B. Gehen) erfasst werden (z. B. gemessene oder selbst berichtete Gehstrecke). Abzugren-
zen hiervon ist der Einfluss der Korperfunktionseinschrankung auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Hierbei wird die subjektiv empfundene Beeintrachtigung erfasst, die sich von
der objektiv erfassbaren Korperfunktionseinschrankung deutlich unterscheiden kann.

2.3 Beobachtungsdauer

Die Stellungnehmenden schlagen vor, die Mindeststudiendauer der fur die Bewertung
einzuschlielenden Studien zu definieren. Als Argument wird angefiihrt, dass auch die FDA in
ihren Leitlinien eine Mindestdauer von 3 Monaten fordert [5].

Wir stimmen den Stellungnehmenden zu, dass eine Charakterisierung der Nachbeobachtungs-
dauer flr die vorliegende Bewertung sinnvoll sein kann. Die von den Stellungnehmenden
genannte FDA-Leitlinie bezieht sich allerdings nur auf Studien zu chronischen Wunden,
wohingegen in der aktuellen Bewertung alle Wundtypen betrachtet werden. Zudem wurde in
den beiden vorangegangenen Bewertungen keine zeitliche Einschrankung der
Beobachtungsdauer vorgenommen, sodass eine Anderung der Methodik fiir die aktuelle
Bewertung ggf. zum Ausschluss von Studien fuhren wirde, die in den vorangegangenen
Bewertungen beriicksichtigt wurden. Wie auch im Berichtsplan beschrieben, sollen fiir die
Bewertung unterschiedliche Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden. Sofern die Datenlage
ausreichend ist, kann die Nachbeobachtungsdauer ggf. im Rahmen solcher
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Subgruppenanalysen Bericksichtigung finden. Es ergibt sich keine Notwendigkeit zur
Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.

2.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

1 Stellungnahme schlagt die getrennte Betrachtung unterschiedlicher Indikationen bzw.
Atiologien (z.B. diabetisches FuBsyndrom, Ulcus cruris venosum oder arteriosum,
Dekubitalulcus, Verbrennungswunden oder akute und chronische Wunden) vor und verweist
auf die FDA-Guideline zu chronischen Hautulzera und Brandwunden [5]. Die Identifikation
von Subgruppen mithilfe eines Heterogenitatstests und nachgeschalteter statistischer
Analysen, wie im vorlaufigen Berichtsplan beschrieben, halten die Stellungnehmenden daher
nicht fur sinnvoll. Nach Ansicht der Stellungnehmenden sollte die Bewertung getrennt nach
Indikation erfolgen, da ihrer Meinung nach die unterschiedlichen Atiologien mit einem
unterschiedlichen Ansprechen auf die Therapie verbunden sind. Als Alternative wurde von
den Stellungnehmenden eine Analyse in Form von geplanten Subgruppenanalysen genannt.
Zudem ist den Stellungnehmenden nicht ausreichend klar, ob die in Abschnitt 4.4.5 genannten
Effektmodifikatoren (z. B. Versorgungssektor: stationdr / ambulant; VVS-Therapie-System:
kommerziell / nicht kommerziell) a priori Subgruppen darstellen, die auch unabhéngig von
einem statistisch signifikanten Heterogenitatstest separat analysiert werden sollen.

Wie im vorldufigen Berichtsplan beschrieben, ist fir die Bewertung der Vakuumversiege-
lungstherapie die Untersuchung mehrerer Subgruppenmerkmale und Effektmodifikatoren
geplant. Neben den gesetzlich vorgeschriebenen Subgruppenmerkmalen und Effekt-
modifikatoren Geschlecht und Alter sollen z. B. die Art der Wunde (z. B. akut versus
chronisch), die Art des angewendeten VVVS-Therapie-Systems (bspw. kommerzielles VVS-
Therapie-System versus nicht kommerzielles VVS-Therapie-System) und die Art des
Versorgungssektors (stationar versus ambulant) untersucht werden. Zudem kénnen, wie auch
im vorlaufigen Berichtsplan beschrieben, weitere mogliche Effektmodifikatoren ebenfalls
begrindet einbezogen werden, wenn die verfligbaren Informationen auf diese Faktoren
hinweisen. Dies bedeutet, dass nicht primér ein positiver Heterogenitétstest darlber ent-
scheidet, welche Subgruppenmerkmale und Effektmodifikatoren im Rahmen der Bewertung
betrachtet werden, vielmehr macht der Heterogenitétstest eine anschliefende Aussage
daruber, ob eine Effektmodifikation hinsichtlich des untersuchten Merkmals flr einen
bestimmten Endpunkt vorliegt. Eine primar nach Atiologie getrennte Untersuchung der
Vakuumversiegelungstherapie etwa in Form von Unterfragestellungen (ohne wundtyp-
ubergreifende Analyse) ist nicht geplant und entspricht nicht dem Auftrag des G-BA.

Der G-BA hat in seiner Konkretisierung keine Aussagen zur Beleglage fur spezifische
Subgruppenmerkmale oder Effektmodifikatoren gefordert, die untersuchte Intervention laut
Konkretisierung des G-BA ist die Vakuumversiegelungstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit akuten und chronischen Wunden. Auch in den vorangegangenen Berichten zum
Thema [1,2] erfolgte die Bewertung tibergreifend. In Ubereinstimmung mit diesem Vorgehen
wird die aktuelle Bewertung ebenfalls eine (bergreifende Bewertung des Nutzens der
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Vakuumversiegelungstherapie vornehmen. Wie allerdings bereits im vorlaufigen Berichtsplan
beschrieben, werden zusétzlich statistische Analysen bezuglich der bereits spezifizierten
Subgruppenmerkmale und Effektmodifikatoren durchgefihrt, sofern die Datenlage es
ermoglicht. Falls sich hierbei Effekte ableiten, kann der Beleg eines (hdheren) Nutzens auf
eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt werden. Im Bericht
wird dargestellt, zu welchen Subgruppenmerkmalen oder Effektmodifikatoren Interaktions-
tests durchgefthrt wurden.

Um im Bericht den mdglichen Einfluss der im Berichtsplan genannten Effektmodifikatoren
maoglichst transparent darzustellen, ist geplant, die jeweils nach Subgruppen aufgetrennten
Metaanalysen mindestens zu den zentralen Endpunkten darzustellen, selbst wenn sich keine
statistisch signifikante Interaktion zwischen den Subgruppen zeigt. Dieses vom Ublichen
abweichende VVorgehen erscheint geeignet, die Interpretierbarkeit der Ergebnisse im Sinne der
Stellungnehmenden zu verbessern. Flr die Bewertung des Nutzens werden allerdings nur die
Analysen herangezogen, die auf einem statistisch signifikanten Interaktionstest beruhen. Eine
Anderung des Berichtsplans ist daher zu diesem Punkt insgesamt nicht erforderlich.
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Rev 2015; (6): CD011278.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammen-
fassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist
unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/ Name Fragel | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6 | Frage 7
Institution
Bundesverband Piossek, ja nein nein nein nein nein nein
Medizintechnologie | Daniela
e. V. (BVMed)
Deutsche Brenske, ja nein ja nein nein nein nein
Krankenhausgesell- | Michael
schafte. V. (DKG) Gabler- ja nein nein nein nein nein nein
Rohrig,
Angela
KCI Merkel, ja nein nein nein nein nein nein
Medizinprodukte Michael
GmbH / Acelity Réssler, ja nein nein nein nein nein nein
Sabine
Seelandt, ja nein nein nein nein nein nein
Christian
Medizinischer Eikermann, | ja ja nein ja nein nein nein
Dienst des Michaela
Spitzenverbands Lipperheide, | ja ja nein nein nein nein nein
Bund der Kranken- Kleers)tin 191 J I ! I ! !
kassen e. V. (MDS)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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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 Gesund-
heitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur 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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fir Vortrége, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen 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 Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. flr Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung 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, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -
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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 fir ein pharma-
zeutisches 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)?

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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BVMed-Stellungnahme wenwmed e

zum vorlaufigen Berichtsplan des IQWiG zur Vakuumversiegelungstherapie
von Wunden

Zu dem vorliegenden vorldufigen Berichtsplan des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) vom 16. Juni 2017 zum Projekt ,Vakuumversiegelungstherapie von Wunden*
nimmt der Bundesverband Medizintechnologie (BVMed) wie folgt Stellung.

I. Einordnung der vom G-BA eingefiihrten ZielgroRen

Das IQWIG weicht in seinem vorlaufigen Berichtsplan vom 16. Juni 2017 von der Konkretisierung des
Auftrags des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) an das IQWiG vom 27. April 2017 ab.

Der G-BA benennt in seiner Konkretisierung vom 27. April 2017 als ,,Outcomes: Patientenrelevante End-
punkte. Entsprechend dem Rapid Report 2007 sollen zusétzlich zur ZielgroRe , Heilungszeit der Wunde*
die Surrogatmerkmale ,,Veranderung der Wundflache beziehungsweise des Wundvolumens® und ,Ver-
dnderung der Wundoberflache nach Hauttransplantation” erfasst werden.” Eine Hierarchisierung der
Endpunkte wird nicht vorgenommen.

Dem widerspricht der vorldufige Berichtsplan auf Seite 5: ,Ein (hoherer) Nutzen kann sich auf Basis die-
ser ZielgroRen jedoch nicht ergeben, da beide Endpunkte zwar ein notwendiges, aber kein hinreichen-
des Kriterium fir die Herbeifiihrung eines Wundverschlusses sind.“

Dieser Sichtweise des IQWiG, die aus dem Auftrag des G-BA nicht abgeleitet werden kann, liegt ein of-
fenkundiges Missverstandnis tiber das medizinische Vorgehen in der Wu ndversorgung vor. Die Vaku-
umtherapie ist in der Versorgungsrealitat keine Methode, mit der allein der Wundverschluss erreicht
wird. Vielmehr ist die Vakuumversiegelungstherapie eine Methode in einer Versorgungskette, die dazu
geeignet ist, die Wunde fiir den Wundverschluss vorzubereiten.

Hier sind nun zwei Aspekte zu beriicksichtigen:
a) Behandlung als Surrogatmerkmal

Wiirde man der Einschatzung folgen, dass nur der Wunderverschluss ein patientenrelevanter End-
punkt ist, der einen Nutzen begriinden kann, miisste der vorliufige Berichtsplan in der Beurteilung
von Surrogatmerkmalen dem Abschnitt 3.1.2 des Methodenpapiers 5.0 des IQWiG vom 10.07.2017
folgen. Hier heiRt es: ~Surrogatendpunkte, die nicht valide sind oder fiir die kein addquates Validie-
rungsverfahren durchgefiihrt wurde, kénnen dennoch in den Berichten des Instituts dargestellt
werden. Derartige Endpunkte sind aber unabhingig von den beobachtbaren Effekten nicht als Be-
lege flir einen Nachweis des (Zusatz-)Nutzens einer Intervention geeignet.”

Seite 1 von 8
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b)

Weiter heift es ebenda: ,Ein Surrogatendpunkt kann dann als valide gelten, wenn der Effekt auf
den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt durch den Effekt auf den Surrogatendpunkt in
einem ausreichenden Ausmalf erklart wird.”

Statt also, wie im vorlaufigen Berichtsplan geschehen, festzustellen, dass die vom G-BA zusatzlich
zur ZielgroBe ,Heilungszeit der Wunde" benannten Surrogatmerkmale als Endpunkte keinen Nut-
zen begriinden konnen, misste das IQWiG diese Frage zunachst im weiteren Verfahren untersu-
chen. Es ist nicht dargestelit, warum der Effekt auf den zu ersetzenden patientenrelevanten End-
punkt durch den Effekt auf den Surrogatendpunkt nicht in ausreichendem Ausmaf erklart wird.

Es sei darauf hingewiesen, dass es um eine Begriindung ,.in einem ausreichenden AusmaR” geht,
nicht um eine vollstandige Erklarung. Die gelieferte Begriindung ,,notwendig, aber nicht hinrei-
chend" ist keine angemessene Analyse der Fragestellung. Es ware zum Beispiel zu kldren, welche
Korrelation zwischen den Surrogatmerkmalen der Verringerung der Wundoberflache oder des
Wundvolumens bzw. der Veranderung der Wundoberflache nach Hauttransplantation und der Hei-
lungszeit der Wunde (bezogen auf den Wundverschluss) besteht.

Diverse Studien haben gezeigt, dass eine Verringerung des Wundbereichs innerhalb eines bestimm-
ten Zeitrahmens das Potenzial besitzt, als Pradikator fiir eine vollstandige Heilung in der Zukunft
dienlich zu sein. Die Wundflachenreduktion wird haufig als Ersatz fiir die Wundheilung / Vollepithe-
lisierung verwendet, besonders bei Wunden mit erwarteten langen Heilungszeiten. Eine betrachtli-
che Anzahl von RCTs und Kohortenstudien haben eine starke Korrelation zwischen der Wundfla-
chenreduktion nach vier Wochen und dem Ergebnis bei 12 oder 20 Wochen gezeigt. In Studien, in
denen Wundflachenreduzierung als Endpunkt zum Einsatz kam, wurde eine vordefinierte Reduk-
tion von » 50% der urspringlichen Wundflache als relevant erachtet (EWMA 2010).

Zu diesem Ergebnis gelangt ebenfalls eine retrospektive Analyse von zwei grofSen kontrollierten,
prospektiven, randomisierten Studien, in welche 306 Patienten mit venéser Ulcera und 241 Patien-
ten mit diabetischer Fult Ulcera eingeschlossen wurden. Ziel der Studie war es zu ermitteln, ob be-
stimmte friihe Marker der Wundheilung mit einer spateren vollstandigen Wundheilung korrelieren
und somit als zuverldssige Pradikatoren eines vollstandigen Wundverschlusses eingesetzt werden
konnen. Ein zweiseitiger Test bei einem 95% Konfidenzintervall zeigte, dass die Marker Wundrand-
verbesserung, initiale Heilungsrate, Anteil der Wundflachenreduktion und Wundheilungsverlauf
starke Pradikatoren einer vollstandigen Wundheilung nach 12 Wochen sind. Alle vier Marker, wel-
che zur Vorhersage einer vollstandigen Wundheilung in dieser Analyse herangezogen wurden, zeig-
ten hohe statistische Starke um zu prognostizieren welche Wunde nach 12 Wochen heilen oder
nicht heilen wiirde (Cardinal et al. 2008).

Eigenstdndige patientenrelevante Endpunkte

In Abschnitt 3.1.2 des Methodenpapiers 5.0 des IOWiG vom 10.07.2017 wird ausgefiihrt: ,Weiterhin
ist zu beachten, dass ein Endpunkt ein patientenrelevanter Endpunkt sein kann und dariber hinaus
als Surrogat (also als Ersatz) fiir einen anderen patientenrelevanten Endpunkt betrachtet werden
kann.” Wenn also der G-BA in seinem Auftrag die genannten ZielgroRen als Surrogatmerkmale be-
zeichnet, schlieft dies nicht aus, dass sie auch eigenstandige patientenrelevante Endpunkte sein
konnen, die eigenstandig einen Nutzen begriinden konnen.

Die GréBe der Wundflache bzw. des Wundvolumens kann bereits allein einen patientenrelevanten
Nutzen begriinden, da sie die Wahrscheinlichkeit von Wundkomplikationen, erneuter Hospitalisie-
rung oder Pflegebediirftigkeit verringern sowie zudem die Moglichkeit zur Teilhabe am familidren
und gesellschaftlichen Leben und die Riickkehr zur Arbeitsfahigkeit wahrscheinlicher machen.

Das IQWIC fuhrt selbst in der Auflistung in Abschnitt 4.1.3 des vorlaufigen Berichtsplans patienten-
relevante Endpunkte auf, wobei der Wundverschluss nur einer von mehreren ist. Eine medizinisch
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und juristisch tragfahige Begriindung seitens des IQWiG, warum die vom G-BA eingeflihrten zusatz-
lichen ZielgroRen, die die Morbiditat betreffen, einen hoheren Nutzen der Methode nicht begriin-
den kénnen, da sie keine eigenstandigen patientenrelevanten Endpunkte sind, fehlt vollig. Dies ist
eine reine Behauptung ohne Beleg. Es sei an dieser Stelle daran erinnert, dass der IQWiG-Berichtim
Rahmen eines Verfahrens nach §137c SGB V angefordert ist und der G-BA den entsprechenden
Nachweis fithren muss, falls er die Methode aus der Versorgung zu Lasten der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung ausschlieRen wollen sollte.

Daher sind die sogenannten Surrogatmerkmale fiir die Bewertung des Nutzens als eigenstandige
patientenrelevante Endpunkte ebenso heranzuziehen wie die ZielgroBe ,Heilungszeit der Wunde”.

Stellungnahme zu Details des vorlaufigen Berichtsplans
Zu 4.1.1 Population sowie 4.1.2. Priif- und Vergleichsintervention

Laut vorlaufigem Berichtsplan werden Studien mit Patienten mit akuten und chronischen Wunden
aufgenommen und die zu priifende Intervention stellt die Behandlung mit Vakuumversiegelungs-
therapie (NPWT) dar.

Wir mochten an dieser Stelle darauf hinweisen, dass sich sowohl die Produkte als auch die Anwen-
dungsgebiete seit Dezember 2006 weiterentwickelt haben. Dies beschreibt auch das Konsensusdo-
kument der World Union of Wound Healing Societies (WUWHS) aus dem Jahr 2016."

Hierin wird beschrieben, dass die Vakuumversiegelungstherapie schon seit tiber 20 Jahren flr eine
Reihe von Wundarten bei Erwachsenen eingesetzt wird. Dies beinhaltet sowohl traumatische Wun-
den, schwer heilende und chronische Wunden sowie Wunden die mit einem Transplantat versorgt
wurden. Zudem wurde die Vakuumversiegelungstherapie seit GUber 10 Jahren fiir die Behandlung
von komplexen Wunden wie offenes Abdomen sowie in der Behandlung von padiatrischen Patien-
ten angewandt. Zunehmend werden NPWT-Systeme bei verschlossenen chirurgischen Wunden, die
ein hohes Risiko an Komplikationen aufweisen, eingesetzt.

In den aktuellen Leitlinien zur ,Pravention postoperativer Wundinfektionen® betrachtet die World
Health Organization (WHO) unter anderem den Einsatz und Nutzen der Unterdruck-Wundtherapie
(Vakuumversiegelungstherapie). Auf Grundlage ausgewahlter Studien rund um den Einsatz von der
Vakuumversiegelungstherapie bei postoperativen Wundinfektionen empfiehlt die WHO hier den
Einsatz der Vakuumversiegelungstherapie zur Pravention von Infektionen nach einem chirurgischen
Wundverschluss bei Hochrisikopatienten. Die WHO-Arbeitsgruppe ist der Meinung, dass der Einsatz
eines tragbaren Vakuumversiegelungstherapie-Systems den Krankenhausaufenthalt méglicher-
weise verkiirzen konnte.?

Auch der MDK Baden-Wiirttemberg sieht die steigende Bedeutung der Pravention von Wundkom-
plikationen nach chirurgischem Wundverschluss und hat deswegen fiir 2017 den neuen OPS Kode
8-190.4" ,Kontinuierliche Sogbehandlung mit Pumpensystem bei einer Vakuumtherapie nach chi-
rurgischem Wundverschluss (zur Prophylaxe von Komplikationen)“ initiiert.

WUWHS 2016: Closed surgical incision management: Understanding the role of NPWT, online ver-
fugbar: http://www.wuwhs2016.com/files/WUWHS S| consensus Web.pdf

WHO 2016: Global guidelines on the prevention of surgical site infection, online verfiigbar:
http://www.who.int/gpsc/ssi-prevention-guidelines/en/
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b)

Die vorgenannten Argumente sprechen dafiir, die Entscheidung Giber einzuschlieRende Studien/
Populationen daraufhin zu lberpriifen, ob sie tatsachlich das volle Anwendungsspektrum der Vaku-
umversiegelungstherapie im heutigen Versorgungskontext, insbesondere hinsichtlich unterschied-
licher Wundtypen, widerspiegeln.

Zu 4.1.3. Patientenrelevante Endpunkte
Morbiditidt: Wundvolumen und Wundflichenreduktion

AuBer den im Bericht erwahnten Endpunkten wie vollstandiger Wundverschluss, Veranderung der

Wundflache bzw. Wundvolumen sowie Veranderung der Wundoberflache nach Hauttransplantati-
onen (bezogen auf ,graft take rate”) existieren in der aktuellen studienbezogenen Literatur weitere
Parameter, die in eine zusatzliche bzw. weitere Betrachtung einflieBen sollten:

> Heilungszeit der Wunde

> Verschlussrate

> Rate an Dehiszenzen

> Rate erneuter Operation und Verlust des Transplantates

Eine nicht systematisch angelegt Literatursuche vermag erlauternd zu verdeutlichen, dass die zu-
satzlich genannten Endpunkte eine bedeutende Relevanz in aktuellen Studienanalysen aufzeigen:

Zu dem Endpunkt Heilungszeit der Wunde (,Healing time") mochten wir auf die Studie Milcheski
aus dem Jahr 2013 hinweisen. Hier wurden 178 Patienten mit traumatischen Wunden am Unter-
schenkel, in den meisten Fallen mit Ablederung, eingeschlossen. Es wurde untersucht, ob die Vaku-
umversiegelungstherapie die Morbiditat und die Zeit zur Wundheilung im Vergleich zur vorher be-
nutzen konventionellen Therapie bei akuten Wunden und bei Hautabdeckungen in der Notfallam-
bulanz reduzieren kann.

Der Endpunkt zu Verschlussrate (,closure rate“) bei offenen Abdomen wird in einem aktuellem sys-
tematischen Ubersichtsartike! zu Studien bei “vacuum-assisted wound closure and mesh-mediated
fascial traction (VAWCM)*“ umfassend beschrieben (Acosta 2017). Die primdre Verschlussrate wird
bei insgesamt 11 eingeschlossenen Studien umfassend analysiert.

Eine Rate an Dehiszenzen (,dehiscence rate”) wurde an zwei Studien (Masden 2012 und Stannard
2012) im Vergleich der Vakuumtherapie bei Wunden gegen Standardwundauflagen wurde u.a. dies
als primarer Endpunkt beschrieben.

Die Rate zu erneuten Operation (,Re-operation rate”) und Verlust des Transplantates (,graft loss")
wurde in einem Cochrane Review erstmalig als wichtiger Endparameter fiir schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignissen beschrieben (Webster 2015).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die im Bericht zu untersuchenden akuten und chronischen Wunden haben einen erheblichen Ein-
fluss auf die gesundheitsbezogene Einschrankung der Lebensqualitit der Patienten, wobei Schmer-
zen, eingeschrankte Mobilitat, Reduktion der Verbandwechsel, Exsudatkontrolle und Durchnéssen
des Verbandes und damit der Kleidung, Geruchsneutralitat der Wunde sowie Defizite in Bezug auf
die Aktivitaten des taglichen Lebens von besonderer Bedeutung sind.

Abweichend vom Auftrag des G-BA werden im vorlaufigen Berichtsplan des IQWIG einige patien-
tenrelevante Endpunkte in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht mehr beriick-
sichtigt, die noch im Rapid Report des IQWiG aus dem Jahr 2007 Eingang in die Bewertung gefun-
den hatten.
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Hierzu zahlen:
> der Aspekt der Funktion beim Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Es besteht Konsens dariiber, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitit als multidimensio-
nales Konstrukt verstanden wird, welches kérperliche, emotionale, mentale, soziale und verhal-
tensbezogene Komponenten des Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit aus der subjektiven
Sicht der Betroffenen abbildet (Ellert 2013).

In einer randomisiert-kontrollierten Studie wurde untersucht, ob die Vakuumversiegelungsthe-
rapie in den Dimensionen des EQ-5D der Standardbehandlung mit moderner Wundversorgung
uberlegen ist (Monsen et al. 2015). Der EQ-5D erfasst mehrere Komponenten zu Beweglichkeit
und Mobilitat; die Fahigkeit, fiir sich selbst zu sorgen; alltégliche Tatigkeiten (z. B. Arbeit, Stu-
dium, Hausarbeit, Familie, Freizeit); Schmerzen und korperliche Beschwerden sowie Angst und
Niedergeschlagenheit.

Der zu untersuchende patientenrelevante Endpunkt sollte — wie noch im Rapid Report von 2007
- gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Funktion heiBen und entsprechend die Vermeidung
von Einschrdnkungen bei den Aktivitaten des taglichen Lebens inkludieren.

> Haufigkeit des Verbandwechsels und des Débridements

Im Berichtsplan des IQWIG aus 2005 wurde die ,Reduktion der Notwendigkeit des Verbands-
wechsels und des Debridement” als eigenstandigen Endpunkt dargestelit.

Durch Exsudatkontrolle mittels der Vakuumversiegelungstherapie sind keine erneuten Ver-
bandwechsel erforderlich, Verunreinigungen des Patientenbettes, der Wische und Kleidung
sind vermeidbar. In einer randomisierten Studie wurde untersucht, ob die Anzahl der Verband-
wechsel durch den Einsatz der Vakuumversiegelungstherapie im Vergleich zu konventioneller
Wundversorgung reduziert werden kann (Vaihdya et al. 2015). In einer weiteren randomisierten
Studie wurde dieser Effekt auch zwischen der Vakuumversiegelungstherapie und Alginat-
Wundauflagen untersucht (Monsen et al. 2015).

Die Haufigkeit des Verbandwechsels ist ein wichtiger patientenrelevanter Endpunkt und sollte
entsprechend in der Untersuchung betrachtet werden. Erganzend sollte die geringere Haufig-
keit des Verbandwechsels in die Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit und zu organisatori-
schen Vorteilen im Versorgungskontext einbezogen werden.

Diese Verdnderungen kollidieren mit der Konkretisierung des G-BA an das IQWiG zur Bewertung der Va-
kuumversiegelungstherapie vom 27. April 2017, in der es heift: , Die fiir die Berichtserstellung notwen-
dige Methodik soll dabei der urspriinglich verwendeten entsprechen, um eine Einheitlichkeit des Ver-
fahrens zu gewahrleisten.”

¢) Zu4.1.4. Studientypen

Im zu Grunde liegenden Verfahren nach §137 ¢ SGB V kommt es darauf an, Studien bei allen relevanten
Indikationen in der Krankenhausversorgung einzubeziehen. Im Fall des offenen Abdomens stellen sich
andere medizinische Fragestellungen als etwa beim diabetischen FuR, die eine Randomisierung auf-
grund eines hohen Mortalitatsrisikos ethisch unvertretbar erscheinen lassen. Daher sind fiir diese Indi-
kation auch Studien niedriger Evidenz einzubeziehen, wie dies in vorherigen Berichten des IQWiG er-
folgt ist. Das Vorliegen neuer RCTs in anderen Indikationen fiir die Vakuumversiegelungstherapie hebt
diese Notwendigkeit nicht auf.
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Bei Patienten mit einer akuten sekundaren Peritonitis kann eine Therapie des offenen Abdomens not-
wendig werden. Als offenes Abdomen bezeichnet man einen Bauch, bei dem die vorderen und/oder
seitlichen Bauchwandschichten nach einem operativen Eingriff zundchst nicht verschlossen werden
kénnen, so dass die Eingeweide offen liegen. Selbst bei optimaler Behandlung des offenen Abdomens
ist diese mit einer hohen Mortalitdt von 50 - 80% verbunden (Hirner et al. 1980).

Bei der abdominellen Vakuumtherapie kommt im Gegensatz zur Therapie anderer Wunden zusatzlich
eine Polyethylenfolie zum Einsatz. Diese verhindert, dass Organe mit der Bauchwand verkleben oder der
eingebrachte Schwamm am Bauchfell oder am Darmkonvolut festwachst.

Auf internationaler Ebene kann beobachtet werden, dass die Vakuumversiegelungstherapie in der Be-
trachtung zu evidenzbasierten Empfehlungen bei Behandlung des offenen Abdomens miteinbezogen
wird (Chiara 2016). Ein systematischer Review iiber 74 Studien (Atema et. al. 2015) beméangelt zwar
deutlich die niedrige Studienlage aller Behandlungsmethoden, schlielt jedoch die Vakuumversiege-
lungstherapie bei der Betrachtung nicht aus. Ergdnzend zu erwéhnen hierzu ist, dass bei der systemati-
schen Betrachtung der Studienlage ein valides Klassifizierungssystem des offenen Abdomens (Bjar-
nason et al. 2014) im Studiendesign beriicksichtigt werden sollte.

Beispielhaft seien in diesem Kontext folgende Studien genannt:

Durch die Vakuumtherapie kann mittlerweile ein GroRteil der offenen Abdomen ohne Hauttransplan-
tate wieder verschlossen werden (Campbell 2009). Die Faszienverschlussrate ohne ein zusatzliches In-
terponat ist hoher als bei anderen Verfahren (78 % Gesamtverschluss, 88 % in weniger als 9 Tagen,

21 % uber 9 Tage), (Miller et al. 2002, Miller et al. 2004). Ein schneller endgultiger Bauchdeckenver-
schluss korreliert dabei mit einer geringeren Sterblichkeit (Boele et al. 2009).

In einer nicht randomisierten Studie konnte unter der Verwendung von intraabdominellen Unter-
drucktherapiesystemen (ABThera®, KCI Medizinprodukte GmbH und Suprasorb® CNP Drainagefolie,

Lohmann & Rauscher GmbH) eine im Literaturvergleich niedrige Krankenhausmortalitat von 24 % er-
reicht werden (Miiller et al. 2017).

Fiir Fragen stehen wir Ihnen gern zur Verfligung.

Berlin, 24. Juli 2017

BVMed - Bundesverband
Medizintechnologie e.V.

Daniela Piossek
Leiterin Referat Ambulanter Gesundheitsmarkt

Anlagen
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EINGEGANGEN
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[N17-01] Vakuumversiegelungstherapie von Wunden

Sehr geehrte Damen und Herren,
die folgenden Publikationen lagen uns heute noch nicht vor:
Campbell A, Chang M, Fabian T et al. Management of the open abdomen: from initial operation to

definitive closure. Am Surg 2009; 75(11 Suppl):S1-22.
https://www.nchi.nim.nih gov/pubmed/19998714

Hirner R, Wilden C, Kaminski M. Haufigkeit, Ursachen und Letalitat der postoperativen Peritonitis:
Literaturuibersicht und eigenes Krankengut. Langenbecks Archiv fir Chirurgie 1980; 352:321
https://link.springer.com/article/10.1007/BF01292048

Miiller V, Koplin G, Pratschke J, Raue W. The treatment of acute secondary peritonitis : A
retrospective analysis of the use of continuous negative pressure therapy. Med Klin Intensivmed
Notfmed. 2017 May 29.

Diese Publikation ist hislang nur elektronisch verfiighar, wird demnachst veréffentlicht
https://link.springer.com/article/10.1007/s00063-017-0309-6

Wir reichen diese Dateien so schnell wie moglich per E-Mail nach.

Mit freundlichen GruRen

Antje Mdller
Assistentin Referat Ambulanter Gesundheitsmarkt

BVMed - Bundesverband Medizintechnologie e.V.
Reinhardtstr. 29 b, D - 10117 Berlin
Tel.: +49 (0)30 246 255- 1/ Fax: -99

bvmed.de - www.bvmed.de
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorl&ufigen Berichtsplan N17-01

A.1.2 — Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V. (DKG):

=  Brenske, Michael

= Gaébler-Rohrig, Angela

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A12-
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Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum vorldufigen
Berichtsplan N17-01 ,,Vakuumversiegelungstherapie von Wunden*

Sehr geehrte Damen und Herren,

gern nehmen wir die Maoglichkeit wahr, zum o. g. Entwurf des Berichtsplans eine
Stellungnahme abzugeben.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut gem. § 139a Abs. 3, Nr. 1.
SGB V am 27.04.2017 mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen
medizinischen Wissenstandes zur Vakuumversiegelungstherapie von Wunden beauftragt.

Der spatere Abschlussbericht soll eine Grundlage fir die Beratungen des G-BA zur
Vakuumversiegelungstherapie bei Wunden nach den §§ 135 Absatz 1 und 137 ¢ SGB V
(Methodenbewertung ambulant und stationar) darstellen.

Zum vorgelegten Entwurf des Berichtsplans mdchten wir folgende Hinweise geben:

In den Ein- und Ausschlusskriterien nehmen Sie eine Einschrankung der zu
bericksichtigenden Priméarliteratur auf ausschliellich randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) vor. Diese sollte u. E. tiberdacht werden, da der Abschlussbericht flir die weitere
Verwendung durch den G-BA ansonsten nicht unerhebliche Limitationen erleiden kénnte.
Dies hangt zum einen mit der Vielfaltigkeit der Wundformen zusammen und zum
anderen mit dem Umstand, dass der Darstellung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur Vakuumversiegelungstherapie ansonsten moglicherweise nur
unzureichend nachgekommen werden konnte. Die Darstellung des aktuellen
medizinischen Wissenstandes ist aber Gegenstand des Auftrages des G-BA und zudem
in § 139a Abs. 3 SGB hinterlegt. Hierzu bedarf es aber nicht der bestmdglichen Evidenz,
wie im Bericht veranschlagt, sondern der Ermittlung der bestverfiigbaren Evidenz.

An verschiedenen Stellen in Kapitel 4 steht vor dem Wort  Nutzen® der Klammerzusatz
,(hoheren)*. Diese Darstellungsweise impliziert mogliche Missverstandnisse, weil
angenommen werden konnte, ein Nutzen sei nur dann gegeben, wenn die

- www. dkgev.de
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Vakuumversiegelungstherapie anderen Verfahren iberlegen sei. Ein Nutzen liegt aber
auch dann vor, wenn die Vakuumversiegelungstherapie in seinen Ergebnissen
vergleichbar mit den anderen Verfahren der Wundversorgung ist. Wir regen daher an,
eine Darstellungsweise zu wahlen, die auch diesen Aspekt unzweifelhaft bericksichtigt.

SchlieBlich mochten wir noch auf lhre Ausfiihrungen zu Kapitel 4.4.3 ,Aussagen zur
Beleglage“ eingehen. Dort wird skizziert, welche Studienlage vorliegen muss, um von
einem ,Anhaltspunkt‘, ,Hinweis“ oder ,Beleg" eines Nutzens sprechen zu kénnen. Den
Ausfihrungen und der Tabelle 2 zufolge bedarf es demnach mindestens zweier
randomisierter kontrollierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotential, um von einem
Nutzenbeleg zu sprechen. Dies kollidiert mit den Bewertungsgrundséatzen, wie sie im
Sozialgesetzbuch V im Kontext der §§ 135, 137¢c, 137e und 137h angelegt sind. In der
Erprobungsregelung nach § 137e SGB V wird namlich davon ausgegangen, dass eine
Studie die noch fehlenden Erkenntnisse zum Nutzenbeleg liefern kann. Da das einer
Erprobung zugrundeliegende Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative, wie
es in den Bewertungsverfahren nach §§ 135, 137c und 137h SGB V festgestellt werden
kann, nicht notwendigerweise bereits das Vorliegen einer randomisierten kontrollierten
Studie (RCT) voraussetzt, kann unter diesen Maf¥stédben auch das Vorliegen eines RCTs
fir einen Nutzenbeleg ausreichend sein. Um Fehlinterpretationen vorzubeugen, solite im
Berichtsplan ein klarstellender Hinweis dahingehend aufgenommen werden, dass der
vom |IQWIG genutzte Begriff des ,Beleges” einer eigenen Kategorisierung unterliegt und
damit nicht als wertungsgleich zum Begriff des ,Beleges” im Sozialgesetzbuch V
anzusehen ist.

Wir hoffen, dass wir lhnen mit unseren Anmerkungen Anregungen fiir die Uberarbeitung
des vorlaufigen Berichtsplans und die weitere Auftragsbearbeitung geben konnten.

Mit freundlichen GriiRen
Der Hauptgeschéftsfiihrer
Im Auftrag In Vertretung

Dr. med. Michael Brenske
Referentin Geschaftsfuhrer
Dezernat VI, Medizin I Dezernat VI, Medizin [l
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorl&ufigen Berichtsplan N17-01

A.1.3 - KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity

Autoren:
= Merkel, Michael

= ROdssler, Sabine

= Seelandt, Christian
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éK‘ l EINGEGANGEN

An Acelity Company 20, Juli 2017

Stellungnahme zum vorlidufigen Berichtsplan 1.0,N 17-01, 16.06.2017

Hiermit nehmen wir, die KCI Medizinprodukte GmbH, Stellung zum obengenannten
Berichtsplan:

Punkt 4.2.1.3:
Acelity und KCI Medizinprodukte GmbH sind verbundene Unternehmen.

Punkt 4.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Wundheilung wird durch verschiedene Faktoren beeinfluBit', diese werden im
vorldufigen Berichtsplan nur unvollstindig abgebildet. Wir schlagen vor insbesondere
das Merkmal ,,Infektion* sowie die Merkmale WundgréBe und Wundvolumen, die im
Auftrag des G-BA benannt?® sind mit aufzunehmen. Zumal in einer anderen
Methodenbewertung einer Wunde das Merkmal ..Infektion* untersucht wurde.?
Weiterhin wurde dieser Parameter auch innerhalb der DIAFU Studie gesondert erfasst
und die Datenlage ist dahingehend wohl als robust anzusehen.*

Literatur:

1. S. Guo and L.A. DiPietro, Factors Affecting Wound Healing, J Dent Res. 2010
Mar; 89(3): 219-229. (Volltext:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2903966/)

2. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4365/2017-04-27 Beauftragung-
IQWiG_Vakuumversieglungstherapie Auftragskonkretisierung.pdf

3. https://www.iqwig.de/download/N15-02_Berichtsplan_Hyperbare-
Sauerstofftherapie-bei-diabetischem-Fusssy....pdf

4. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25158846, Endbericht liegt dem G-BA vor.

y

o

KCI Medizinprodukie GmbH Hagenauer Strale 47 D-65203 Wieshaden | Tel.: 0800 78 33 524 | Fax: 0800 32 93 524 acelity.com
HRB Wiesbaden 17882 Geschaftsflihrung: Hauke Wortler, Peter Rhodes
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorl&ufigen Berichtsplan N17-01

A.1.4 — Medizinischer Dienst des Spitzenverbands Bund der Krankenkassen e. V. (MDS)

Autoren:
=  Eikermann, Michaela

= Lipperheide, Kerstin
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MEDIZINISCHER DIENST
‘ DES SPITZENVERBANDES
BUND DER KRANKENKASSEN

MDS | Postfach 1002 15 | 45002 Essen

An das

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

- Stellungnahme zum vorldufigen Berichtsplan N17-01 —
Prof. Dr. med. Jirgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Kéln
; r Dati
EINGEGANGEN 2007.2017

Vorab per Mail an: berichte @igwig.de 25. Juli 2017 Ihre Ansprechpartnerin

Dr. Kerstin Lipperheide
Telefon 0201 8327-0
mds-ev.de

Stellungnahme zum vorldufigen Berichtsplan N17-01 (Version 1.0 vom 16.06.2017)
»Vakuumversiegelungstherapie von Wunden”

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

gerne mochten wir die Mbglichkeit nutzen, zum vorlidufigen Berichtsplan ,Vakuum-
versiegelungstherapie von Wunden” (Auftrag N17-01) Stellung zu nehmen:

Vorab:

Im einleitenden Abschnitt 4 (Methoden) des vorldufigen Berichtsplans wird festgestellt, dass die
Durchfiihrung des beauftragten Berichts zwecks Gewéhrleistung einer Einheitlichkeit des Verfahrens
im Grundsatz der in Kapitel 4 der vorangegangenen 2 Projekte N04-03 und N06-02 beschriebenen
Methodik folgen soll.

Im Folgenden wird fiir verschiedene Abschnitte des vorldufigen Berichtsplans dargestellt, an welchen
Punkten wir eine verdnderte Methodik fir sinnvoll erachten (Abschnitte 4.1.1 und 4.1.5 des
vorlaufigen Berichtsplans) bzw. an welchen Punkten nach unserer Ansicht im vorlaufigen Berichtsplan
von der Gewdhrleistung einer Einheitlichkeit des Verfahrens abgewichen wird (Abschnitt 4.1.3).
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MEDIZINISCHER DIENST
‘ DES SPITZENVERBANDES
BUND DER KRANKENKASSEN

Im Einzelnen:

Abschnitt 4.1.1 (Population)

Der vorlaufige Berichtsplan sieht vor, dass in die Bewertung Patienten mit akuten und chronischen
Wunden aufgenommen werden. Daraus ist abzuleiten, dass keine a priori Unterteilung in getrennt
voneinander zu untersuchende Indikationen wie z.B. diabetisches FuRsyndrom, Ulcus cruris venosum
oder arteriosum, Dekubitalulcus, Verbrennungswunden oder auch andere méglicherweise
abzugrenzende Indikationen (z.B. infizierte/nicht infizierte Wunden) stattfindet. Auch
Subgruppenanalysen fiir unterschiedliche Indikationen (auRer fiir die Merkmale ,akut* und
»chronisch”) sind nicht primar vorgesehen (s. Abschnitt 4.4.5).

Die FDA-Guidance zu Therapiestudien bei chronischen Hautulzera (2006) [1] gibt zu bedenken, dass
z.B. der diabetische FuB und vendse Ulzera unterschiedliche Atiologien und ein potenziell
unterschiedliches Ansprechen auf Therapien haben, so dass es grundsétzlich angemessen sei, diese
Indikationen in Studien getrennt voneinander zu betrachten/analysieren. Bei solchen
unterschiedlichen Indikationen ist also wegen unterschiedlicher Atiologien und potenziell
unterschiedlichem Ansprechen auf Therapien aber auch aufgrund unterschiedlicher Komorbidititen
und Begleittherapien aus klinischen Uberlegungen heraus von vornherein eine Effektmodifikation
anzunehmen.

Aus unserer Sicht ist daher eine getrennte Betrachtung unterschiedlicher Indikationen bzw. Atiologien
erforderlich. Moglicherweise ist es praktikabel, unterschiedliche Indikationen/Atiologien von
vornherein getrennt voneinander zu betrachten. Eine andere Méglichkeit wire die getrennte
Betrachtung in Subgruppenanalysen. Allerdings sollten diese Subgruppenanalysen nicht Folge eines
positiven Heterogenitatstest sein, sondern wegen der oben beschriebenen angenommenen
Effektmodifikation in jedem Fall durchgefiihrt werden.

Statistische Tests auf Heterogenitdt weisen eine geringe Power auf (besonders bei kleiner Anzahl von
Studien), so dass die Gefahr besteht, dass es trotz klinisch plausibler Heterogenitit zu einem statistisch
nicht signifikanten Ergebnis fiir einen Effektunterschied kommt. Dies hat zur Folge, dass es trotz
anzunehmender Effektmodifikation nicht zu einer getrennten Betrachtung der Subgruppen kommt.

Abschnitt 4.1.2 (Priif- und Vergleichsintervention)

Aus den Ausfiihrungen in diesem Abschnitt geht nicht hervor, ob als Priifintervention lediglich in
Deutschland zugelassene Produkte untersucht werden sollen, oder auch nicht zugelassene Produkte.
Aus unserer Sicht ist es fiir eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf eine Anwendung im deutschen
Gesundheitssystem zielfiihrend, nur die Produkte zu untersuchen, die eine CE-Kennzeichnung besitzen
und fiir eine Anwendung in Deutschland zur Verfiigung stehen.
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MEDIZINISCHER DIENST
I ‘ DES SPITZENVERBANDES
BUND DER KRANKENKASSEN

Abschnitt 4.1.3 (Patientenrelevante Endpunkte)

Wie eingangs erwdhnt wird im einleitenden Abschnitt 4 (Methoden) des vorldufigen Berichtsplans
festgestellt, dass die Durchfihrung des beauftragten Berichts zwecks Gewahrleistung einer
Einheitlichkeit des Verfahrens im Grundsatz der in Kapitel 4 der vorangegangenen 2 Projekte N04-03
und NO6-02 beschriebenen Methadik folgen soll.

Im Abschnitt 4.1.3 mit der Listung der zu betrachtenden patientenrelevanten Endpunkte fallen neben

einer nachvollziehbaren Umsortierung der Endpunkte jedoch insbesondere folgende Diskrepanzen zu

den in den Projekten N04-03 und NO6-02 betrachteten Endpunkten auf:

- der Endpunkt Heilungszeit der Wunde wird nicht mehr gelistet, dafiir der Endpunkt
Wundverschluss

- der Endpunkt Auftreten von Wundrezidiven bzw. Notwendigkeit von Revisionseingriffen wird nicht
mehr gelistet

Fir den Wegfall der eben genannten Endpunkte werden keine Griinde genannt. Ebenso wenig wird
eine Rationale fur den Wechsel vom Endpunkt Heilungszeit der Wunde zum Endpunkt Wundverschluss
dargestellt. Es waére aber von Interesse, Begrindungen fiir diese Anderungen bei den
patientenrelevanten Endpunkten zu haben, da vormals als patientenrelevant eingestufte Endpunkte
entfallen. Zudem wird die Betrachtung des Endpunktes Wundverschluss statt Heilungszeit der Wunde
z.B. von Peinemann & Sauerland (2011) [2] nicht nachvollzogen — dort wird sowohl der Endpunkt
Heilungszeit der Wunde (in der Publikation: ,Dauer bis zum vollstandigen Wundverschluss”) als auch
der Endpunkt (,vollstandiger”) Wundverschluss betrachtet. Insbesondere aufgrund der inhaltlichen
Aspekte ware von Interesse, warum an dieser Stelle von einer Gewihrleistung der Einheitlichkeit des
Verfahrens abgewichen wird.

SchlieBlich fehit fiir den Endpunkt Wundverschluss eine Operationalisierung der klinischen
Messkriterien. Da es verschiedene Definitionen der klinischen Kriterien eines (vollstandigen)
Wundverschlusses gibt (siehe u.a. die FDA-Guidance (2006) [1] oder das Cochrane-Review von
Dumville 2013 [3]), ist fiir eine eindeutige Ergebnisdarstellung aus unserer Sicht eine
Operationalisierung der Kriterien fir diesen Endpunkt erforderlich.

Abschnitt 4.1.5 (Studiendauer)

Der vorladufige Berichtsplans sieht vor, dass hinsichtlich der Studiendauer keine Einschrinkung besteht.
Daraus ist abzuleiten, dass keine minimale Nachbeobachtungszeit fiir Studien, die in der Analyse
berticksichtigt werden sollen, gefordert ist.

Laut FDA-Guidance (2006) [1] sollte eine addquate Beobachtungsdauer bei Therapiestudien zu
chronischen Hautulzera bis 3 Monate nach Wundverschluss andauern. Als Grund wird angegeben, dass
eine solche Nachbeobachtungszeit hilfreich ist, um zwischen einer wirklichen Wundheilung und einer
voribergehenden Wunddeckung zu unterscheiden, um festzustellen, ob das Produkt die Festigkeit des

3
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Wundverschlusses im Vergleich zur Standardbehandlung beeinflusst und um unerwiinschte Ereignisse
im umgebenden Gewebe (z.B. Haut, Knochen, unterstiitzende Strukturen) monitoren zu kénnen.

Nach unserer Einschdtzung ist es in Anlehnung an die Ausflihrungen der FDA-Guidance (2006) [1] zur
Beobachtungsdauer bei Therapiestudien zu chronischen Wunden erforderlich, zu definieren, was eine
addquate Beobachtungsdauer als Grundlage fir eine Nutzenbewertung einer Behandlung mit
Vakuumversiegelungstherapie insbesondere bei chronischen Wunden ist und konsequenterweise nur
entsprechende Studien in der Analyse zu bertcksichtigen.

Abschnitt 4.4.5 (Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren)

Aus unserer Sicht geht aus den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.4.5 zu Subgruppenanalysen nicht klar
hervor, ob a priori Subgruppen z.B. zu den Versorgungssektoren (stationdr, ambulant) und zur Art des
angewendeten VVS-Therapie-Systems (kommerziell, nicht-kommerziell) gebildet und analysiert

werden sollen.

Da Effektmodifikationen fiir die genannten Subgruppen (Versorgung stationdr/ambulant, VVS-System
kommerziell/nicht-kommerziell) anzunehmen sind — z.B. ist anzunehmen, dass im stationaren Sektor
durch die intensive Versorgung der Patienten eine Ruhigstellung des entsprechenden Wundgebiets
eher gewdhrleistet ist als im ambulanten Sektor oder dass Begleittherapien stationdr konzentrierter
durchgefiihrt werden kénnen -, halten wir es analog zu den fiir die unterschiedlichen Indikationen
gemachten Ausfiihrungen in Abschnitt 4.1.1 fir erforderlich, von vornherein eine Subgruppenanalyse
durchzufiihren, ohne dies vom Ergebnis eines Heterogenitatstest abhangig zu machen.

Wir bedanken uns fiir die Méglichkeit, unsere Uberlegungen einbringen zu kénnen, und verbleiben

mit freundlichen GriiBen

Dr. Kers 'n/ ipperheide ,Or. Michaela Eikermann Y

Bereich Evidenzbasierte Medizin / Bereichsleiterin Evidenzbasierte Medizin
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