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Externe Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das Institut
bearbeiten, haben gemaR § 139b Abs. 3 Satz 2 Sozialgesetzbuch (SGB) Finftes Buch (V)
Gesetzliche  Krankenversicherung  ,alle  Beziehungen zu Interessenverbanden,
Auftragsinstituten, insbesondere  der  pharmazeutischen Industrie und  der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Héhe von Zuwendungen” offenzulegen. Das
Institut hat von jedem der Sachverstindigen ein ausgefiilltes Formular ,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden von dem speziell fur die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichteten Gremium des Instituts bewertet. Die
Selbstangaben der externen Sachverstandigen und der externen Reviewerin zu potenziellen
Interessenkonflikten sind in Kapitel A10 zusammenfassend dargestellt. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdahrden.

Dieser vorlaufige HTA-Bericht wird zur Anhorung gestellt und es kdnnen schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website
des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Dort sind auch die notwendigen Formblatter zu

finden. Stellungnahmen konnen alle interessierten Personen, Institutionen und
Gesellschaften abgeben. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erérterung zur Klarung
unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu
Anderungen und / oder Ergdnzungen des HTA-Berichts fiihren.
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HTA-Kernaussagen

Fragestellungen des HTA-Berichts

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit nicht medikamentdsen Verfahren im
Vergleich zueinander, zu einer medikamentésen Behandlung, einer Scheinbehandlung
oder keiner Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
Lymphddem (ab Stadium 1l) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei der Behandlung mit nicht
medikamentosen Verfahren im Vergleich zueinander, zu einer medikamentésen
Behandlung, einer Scheinbehandlung oder keiner Behandlung bei Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem Lymphodem entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitat einer Behandlung mit nicht medikamentésen
Verfahren im Vergleich zueinander, zu einer medikamentdsen Behandlung, einer
Scheinbehandlung oder keiner Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Lymphddem sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der medizinischen Intervention verbunden sind.

Schlussfolgerung des HTA-Berichts

Fiir die Nutzenbewertung wurden 23 Studien — 21 RCTs und zwei randomisierte Cross-over
Studien — identifiziert. Drei RCTs waren dreiarmige Studien. Insgesamt wurden 1083
Patientinnen und Patienten in den Studien eingeschlossen. In 19 der 23 Studien wurden nur
Frauen untersucht. Nur zwei Studien mit insgesamt 65 Patientinnen und Patienten hatten
gemischte Populationen und schlossen 15 mannliche Teilnehmer ein, wahrend bei zwei
weiteren Studien mit insgesamt 87 Personen die Angaben beziiglich des Anteils an Frauen und
Mannern fehlten. In 20 der 23 Studien litten die Patientinnen und Patienten an Brustkrebs. In
je einer Studie waren die Grunderkrankungen gyndkologische Tumoren, Entziindungen oder
Traumata bzw. nicht berichtet worden.

Untersuchte Prifinterventionen umfassten die manuelle Lymphdrainage, die Kompression,
Sport oder Bewegungstherapie, diverse Komponenten der komplexen physikalischen
Entstauungstherapie, Kinesiotape, intermittierende  pneumatische = Kompression,
vaskularisierter Lymphknotentransfer, Lasertherapie, Akupunktur, Thermotherapie und
plattchenreiches Plasma. Wahrend in keiner der identifizierten Studien die komplette
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komplexe physikalische Entstauungstherapie untersucht wurde, fanden sich Studien, in denen
zumindest einige Komponenten oder Kombinationen von Komponenten der komplexen
physikalischen Entstauungstherapie evaluiert wurden.

In je einer Studie zu Akupunktur und zu Thermotherapie erhielten die Patientinnen und
Patienten keine Co-Interventionen. In allen anderen Studien wurden neben der
Prufintervention bzw. Vergleichsintervention Co-Interventionen — meist Komponenten der
komplexen physikalischen Entschauungstherapie wie Kompression, Sport oder Hautpflege —
durchgeflhrt.

Anhaltspunkte fir einen Nutzen im Hinblick auf einzelne patientenrelevante Endpunkte
konnten fur den Vergleich Kompression versus Placebo-Kinesiotape, Heimprogramme sowie
den vaskularisierten Lymphknotentransfer abgeleitet werden.

Die manuelle Lymphdrainage wurde in vier Studien untersucht, wobei die
Vergleichsinterventionsgruppe jeweils keine manuelle Lymphdrainage und dieselben Co-
Interventionen wie die Interventionsgruppe erhielt. Fiir keinen der untersuchten
patientenrelevanten Endpunkte gab es einen Anhaltspunkt, dass die manuelle Lymphdrainage
einen Vorteil bringt.

In je einer Studie wurde die Behandlung mittels Kompression mit keiner Kompression sowie
mit Placebo-Kinesiotape verglichen. Fir letzteren Vergleich gab es einen Anhaltspunkt, dass
Kompression + Co-Interventionen die Schwellung starker reduzieren als Placebo-Kinesiotape
+ Co-Interventionen. Jedoch wurde in der Studie auch nur der Endpunkt Schwellung
untersucht bzw. die Daten zu unerwinschten Ereignissen waren nicht fir die
Nutzenbewertung verwertbar. Eine abschlieRende Nutzen-Schaden-Abwagung war daher
nicht moglich.

In zwei Studien wurde Sport versus kein Sport (+ jeweils Co-Interventionen) untersucht. Eine
der beiden Studien war dreiarmig und es fanden sich fiir den Endpunkt Schwellung statistisch
signifikante Effekte fiir eine Uberlegenheit des Sports unter hoher Belastung, aber nicht fiir
Sport unter niedriger Belastung. In der zweiten Studie wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede gefunden. Entsprechend wurde davon ausgegangen, dass es fiir keinen der
untersuchten patientenrelevanten Endpunkte einen Anhaltspunkt gibt, dass Sport einen
Vorteil bringt.

In zwei Studien wurde die Wirksamkeit eines Heimprogrammes (selbstangewendete [manuelle]
Lympdrainage, Atemiibungen, Sport und Hautpflege bzw. Kompression) im Anschluss an die
konventionelle Therapie untersucht. In der einen Studie war der Vergleich kein
Heimprogramm und es fand sich ein Anhaltspunkt, dass das Heimprogramm ergdnzend zu den
Co-Interventionen Schwellung, Schmerzen und kérperliche Funktion starker verbessert als die
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Co-Interventionen allein. Flr die zweite Studie gab es einen Anhaltspunkt, dass das
Heimprogramm mit Co-Intervention verglichen mit der Standardtherapie, bestehend aus
einer Informationsbroschiire + Co-Intervention Schmerzen verbessert. Unerwiinschte
Ereignisse wurden in beiden Studien nicht untersucht, weshalb eine abschlieBRende Nutzen-
Schaden-Abwaé&gung nicht moglich war.

Der Vergleich von Kinesiotape mit Kompression wurde in sechs Studien untersucht, die
entsprechend der Co-Interventionen in vier Gruppen unterteilt wurden. Fir diesen Vergleich
fanden sich zum Teil entgegensetzte Richtungen der Effekte, wobei sich nur in zwei Gruppen
statistisch signifikante Unterschiede zeigten. In der Gruppe mit nur einer Studie (Co-
intervention ist ein Trainingsplan) fanden sich Anhaltspunkte, dass Kinesiotape + Co-
Intervention Schwellung, Schmerzen, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Griffstarke und
den Schulterschmerz- und Einschrankungsindex starker verbessern als die Co-Intervention
allein. In der anderen Gruppe, in der unter anderem manuelle Lymphdrainage und
intermittierende pneumatische Kompression Teil der Co-Interventionen waren, gab es jedoch
einen Anhaltspunkt, dass die Kompression dem Kinsesiotape tberlegen ist im Hinblick auf die
Endpunkte Schwellung, Beweglichkeit und Griffstarke — basierend auf den Ergebnissen in drei
beziehungsweise jeweils einer Studie. Mogliche Grinde fiir diese entgegensetzten Effekte
sind Unterschiede in der Durchfiihrung der Interventionen, Unterschiede in den Co-
Interventionen oder auch einfach Zufall. Fir den Vergleich von Kinesiotape versus kein
Kinesiotape und Kinesiotape versus Placebo-Kinesiotape (+ jeweils Co-Interventionen) fand
sich fur keinen der untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein Anhaltspunkt, dass das
Kinesiotape einen Vorteil bringt.

Die intermittierende pneumatische Kompression wurde mit keiner intermittierenden
pneumatischen Kompression (zwei Studien) und manueller Lymphdrainage (zwei Studien) —
jeweils Co-Interventionen in beiden Studiengruppen — verglichen. Es gab fur keinen der
untersuchten patientenrelevanten Endpunkt einen Anhaltspunkt, dass die intermittierende
pneumatische Kompression einen Vorteil bringt.

Eine Studie untersuchte den vaskularisierten Lymphknotentransfer verglichen mit keinem
vaskularisierten Lymphknotentransfer. Beide Gruppen erhielten fir sechs Monate manuelle
Lymphdrainage und Kompression als Co-Interventionen und die nachsten sechs Monate keine
weiteren Therapien. Am Ende der Nachbeobachtungszeit fand sich ein Anhaltspunkt, dass der
Lymphknotentransfer in Kombination mit den Co-Interventionen Schwellung, Schmerzen,
Stauungsbeschwerden und Funktion der Extremitdten starker verbessert als die Co-
Interventionen allein. Ebenso gab es einen Anhaltspunkt, dass unerwiinschte Ereignisse
(Infektionsraten) beim vaskularisierten Lymphknotentransfer seltener auftreten als in der
Vergleichsgruppe ohne Lymphknotentransfer.

ThemenCheck Medizin 8



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Die Behandlung mit Laser wurde verglichen mit Placebo-Laser, kein Laser, manueller
Lymphdrainage sowie mit plattchenreichem Plasma (+ jeweils Co-Interventionen). Es fand sich
fur keinen der untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein Anhaltspunkt, dass eine
Laserbehandlung einen Vorteil bringt.

Je eine Studie verglich Akupunktur mit einer Warteliste, Thermotherapie mit Kompression und
Hautpflege sowie pléttchenreiches Plasma mit keinem plattchenreichem Plasma. Fir keinen
der Vergleiche gab es einen Anhaltspunkt, dass die jeweilige Prifintervention einen Vorteil
gegenlber der Vergleichsintervention im Hinblick auf die untersuchten patientenrelevanten
Endpunkte bringt.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials, den kleinen StudiengroRen, der Heterogenitat der
Studien, z. B. Co-Intervention, Definition der Endpunkte sowie der bestehenden Unsicherheit
beziiglich der GréRe klinisch relevanter Veranderungen ist die Relevanz der beobachteten
Effekte sehr unsicher. Eine ausfiihrliche Darstellung berichteter Effekte in Relation zu
berichteten minimalen klinisch relevanten Unterschieden findet sich im Abschnitt 4.7.

Eine Grundvoraussetzung fiir die Generierung einer belastbareren Evidenz ist die
Durchfiihrung von methodisch hochwertigeren, randomisiert kontrollierten Studien sowie
eine deutlich verbesserte Berichterstattung. Manche Ursachen fir ein Verzerrungspotential
wie die Verblindung der Endpunkterheber und die Umsetzung des ITT-Prinzips kdnnen relativ
leicht adressiert werden, wahrend die Verblindung insbesondere der Behandler zumindest
sehr schwierig sein dirfte. Obwohl in diesen Bericht nur randomisiert kontrollierte Studien
eingeschlossen wurden, fehlen haufig die Ergebnisse zu den Unterschieden zwischen den
Studiengruppen. Fast ebenso wichtig diirfte in der Praxis die Entwicklung von ,,core outcome
sets”, die Einigung auf relevante Klassifikationen des Lymphddems sowie die Vorgabe
relevanter Subgruppen basierend auf diesen Klassifikationen tiber die systematisch berichtet
werden soll, sein. Zusammen mit einer weiteren Standardisierung der Klassifikation des
Lymphddems wiére dies, zusammen mit einer besseren Berichterstattung, eine
Grundvoraussetzung fiir die Entwicklung belastbarerer Evidenz.

Eine abschlieBende gesundheitsékonomische Evaluation war aufgrund fehlender Daten nicht
moglich. Die Kosten konnten nur fir Teile der komplexen physikalischen Entstauungstherapie
— konkret der manuellen Lymphdrainage und der Kompression — geschatzt werden und
beliefen sich fiir eine einmonatige Entstauungsphase mit anschlieRender Erhaltungsphase
Uber circa 11 Monate auf rund 7691 € pro Jahr. Die Kosten fiir die weiteren Komponenten der
komplexen physikalischen Entstauungstherapie (Bewegungstherapie, Hautpflege, Aufklarung
und Schulung) sind nicht abgebildet, da die Inanspruchnahme der Leistungen
patientenindividuell sehr unterschiedlich ist. Die Kosten der optional zuséatzlich moéglichen
Uberlassung eines Gerdtes zur intermittierenden pneumatischen Kompression zur
Heimbehandlung belaufen sich auf 1595 € fiir circa 11 Monate. Mit der intermittierenden
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pneumatischen Kompression belaufen sich die Kosten (iber 52 Wochen also auf rund 9286 €.
Die Erstattung fir einen chirurgischen Lymphknotentransfer betragt circa 3725 €.

Kosten fir langfristige zusatzliche Behandlungen zum Beispiel aufgrund von
Verschlechterungen oder Komplikationen sowie Fortschreiten der Erkrankung konnten wegen
fehlender Daten allerdings nicht geschatzt werden.

Eine Abschatzung der Kosteneffektivitat der Interventionen ist ebenfalls mangels geeigneter
Studien nicht moglich. In den beiden identifizierten Kosten-Kosten-Studien werden lediglich
Kosten fiir unterschiedliche Zeithorizonte (Studie zum vaskularisierten Lymphknotentransfer)
und Behandlungsfrequenzen (Studie zum Vergleich von Kinesiotape vs. Kompression)
berichtet. Konkret verglich die erste Studie den vaskularisierten Lymphknotentransfer + sechs
Monate Co-Interventionen versus kein vaskularisierter Lymphknotentransfer, aber mit Co-
Interventionen (iber den gesamten Lebenszyklus. In beiden Studiengruppen waren die Co-
Interventionen manuelle Lymphdrainage und Kompression. Die zweite Studie verglich
Kinesiotape zweimal pro Woche versus finfmal pro Woche Kompression (Binde) jeweils mit
Co-Interventionen in beiden Studiengruppen. Die Co-Interventionen waren in beiden
Studiengruppen Kompression (Kleidung), manuelle Lymphdrainage, Sport und Hautpflege.
Beide Studien erbrachten keinen Nachweis der Aquivalenz der Behandlungsoptionen. Aus den
Studien ldsst sich somit keine Aussage fiir den vorliegenden Bericht ableiten.

Die ethische und soziale Domaéne identifizierten eine Reihe von Ursachen fiir langfristige
Belastungen. Neben den rein gesundheitlichen und finanziellen Belastungen wiesen sie auch
auf Belastungen zum Beispiel durch Selbststigmatisierung, aber auch der Durchfihrbarkeit der
Therapien im Alltag hin. Betroffene berichten, dass die Erkrankung mit erheblichen Schmerzen
und Mobilitatseinschrankungen einhergeht und zu Einschrankungen im Beruf und Alltag fihrt.
Aktuell besteht der Verdacht, dass Betroffene, deren Lymphodem nicht auf eine
Krebserkrankung und -behandlung zuriickgeht, schlechter versorgt werden als andere, weil
sie nicht von etablierten Nachsorgeprogrammen profitieren. Auch kdnnte der Zugang zu einer
angemessenen Therapie aufgrund der zurlickhaltenden Praxis der Kostentrager bei der
Genehmigung von stationdren Reha-Aufenthalten, budgetrechtlicher Vorgaben sowie ggf.
mangelnder Kenntnisse derselbigen bei den Arztinnen und Arzten erschwert oder
unzureichend sein. Unklarheiten bei der Krankheitsdefinition und unzureichende Diagnostik
konnten weitere Hindernisse fur eine addaquate Versorgung sein. Mit steigendem Alter erhoht
sich auch die Gefahr von Lymphddemen. In Anbetracht dieser Probleme und vor dem
Hintergrund einer alternden Gesellschaft konnte z. B. ein kollaborativer Ansatz, bei dem
spezialisierte Fachdrztinnen und -drzte Unterstlitzung, Beratung und Anleitung anbieten, eine
Moglichkeit sein, eine adaquate Behandlung zu ermoglichen. Auch die neue Heilmittel-
Richtlinie vom 21.01.2021 soll die Verordnung dieser Therapien vereinfachen und kénnte den
Zugang zu diesen Therapien moglicherweise erleichtern.

ThemenCheck Medizin 10



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Ein Problemfeld aus juristischer Perspektive ist die Frage, wie mit spezifischen
Behandlungsmethoden im Rahmen der Aufklarung/ Einwilligung und mit Blick auf den
Sorgfaltsmalistab umzugehen ist. Eine umfassende Aufklarung und die Notwendigkeit einer
Behandlung nur nach wirksamer Einwilligung ist Teil der Verpflichtung des Behandelnden.
Zudem entfdllt nur dann eine Strafbarkeit. An dieser Stelle ist die Anwendbarkeit nicht-
staatlicher Leitlinien und deren Bedeutung fiir das Recht diskussionswiirdig. Es handelt sich
nicht um klassisches staatliches Recht, sondern um Vorgaben bestimmter Berufs- oder
Interessengruppen, die aber Auswirkungen auf das Recht haben (etwa mit Blick auf die
Fahrlassigkeit) — dies lasst sich durchaus kritisch hinterfragen.

Mit Blick auf die hier untersuchten Interventionen ist zum einen festzustellen, dass operative
Malnahmen aus rechtlicher Perspektive dann eine Behandlungsalternative darstellen, wenn
der konservative Therapieansatz nach mindestens sechs Monaten Therapiedauer keine
Besserung bringt. In diesen Fallen sollte daruber aufgeklart werden, auch wenn die
konservativen Behandlungen den Vorzug verdienen. Eine operative Therapie ist dann
indiziert, wenn sich das Leiden der Person trotz Durchfiihrung der konservativen Therapie
nicht vermindert oder sogar eine Zunahme von sekunddren Gewebeverdnderungen zu
verzeichnen ist. In diesen Fallen greifen dann die rechtlichen Regelungen fir medizinisch
indizierte Eingriffe, d. h. die entsprechenden Regelungen des Biirgerlichen Gesetzbuches mit
spezifischen Folgen auch fiir die Haftung. Zum anderen ist zu beachten, dass vom
Gemeinsamen Bundesausschuss 2017 beschlossen wurde, dass die Diagnose eines
Lymphddem ab Stadium Il fir den langfristigen Heilmittelbedarf gelistet wird, um somit der
Person eine langfristige Versorgung der Erkrankung zu gewadhrleisten. Fiir die operativen
Malnahmen gibt es keinen entsprechenden Beschluss.

Relevante organisatorische Aspekte betreffen bei diesen haufig lebenslang nétigen Therapien
das Setting, in dem sie durchgefiihrt werden. Die meisten Therapien werden entweder
ambulant oder stationar — z. B. im Rahmen einer Rehabilitation durchgefiihrt und erfordern
somit, dass die Patientinnen und Patienten jedes Mal den Weg zu dem entsprechenden
Therapeuten auf sich nehmen. Manche Interventionen, insbesondere die Selbstanwendungen
mit selbstangewendeter manueller Lymphdrainage, Kompression und anderen Komponenten
der komplexen physikalischen Entstauungstherapie, aber ggf. auch die intermittierende
pneumatische Kompression kdnnen nach entsprechender Einfiihrung durch geschultes
Personal auch zu Hause durchgefiihrt werden. Dies kdnnte aufgrund der haufig bestehenden
Chronizitat der Erkrankung eine deutliche Erleichterung fiir die Patientinnen und Patienten
bedeuten.

Aus sozialer Sicht ist bei der Beurteilung der verschiedenen Therapien zu beachten, dass
physikalische Therapien wohl gut akzeptiert werden, wobei es Evidenz gibt, dass das
Kinesiotape besser akzeptiert wird, als die Kompression. Dies kdnnte jedoch von den
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personlichen Erfahrungen der Patientinnen und Patienten abhangen. In der ethischen
Domane wird dagegen diskutiert, dass die Aussicht auf eine potentiell kurative Therapie dazu
fihren konnte, dass Patientinnen und Patienten einen chirurgischen Eingriff einer
symptomatischen Therapie vorziehen. Aktuell liegen hierzu keine Daten vor und die Evidenz,
die beziglich der Praferenzen von Patientinnen und Patienten vorliegt beruht auf den
Aussagen einiger weniger Studien. Wahrend die Diagnose eines Lymphddems ab Stadium Il
fir den langfristigen Heilmittelbedarf gelistet ist, gibt es keinen entsprechenden Beschluss fur
operative MaBnahmen. Daher entsprechen operative Mallnahmen aus rechtlicher Sicht erst
dann einem Fachstandard, der sich unter anderem an den Leitlinien der AWMF orientiert,
wenn der konservative Therapieansatz nach mindestens sechs Monaten Therapie keine
Besserung bringt. Aus organisatorischer Sicht wird eine kurative, operative Behandlung
weniger personelle Ressourcen brauchen als eine lebenslange physikalische Therapie. Die
Qualifikation des bendétigten Fachpersonals ware jedoch eine ganz andere, sodass es hier
vermutlich zu Engpédssen kime, wenn sich zeigen wiirde, dass eine operative Therapie einen
deutlichen Zusatznutzen hatte und von den Patientinnen und Patienten anderen Therapien
vorgezogen wirde. Aktuell fehlt aber fiir alle Interventionen, inklusive der komplexen
physikalischen Entstauungstherapie als Ganzem, belastbare Evidenz zum Nutzen und
Schaden, sodass diese fundamentale Information bei der Bestimmung der Praferenzen nicht
berlicksichtig werden kann.
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Aufl. Auflage

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
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Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale

CHEERS Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CUR Current use of Technology

DASH Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Questionnaire
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EQ-5D-5L 5-level EQ-5D Version Fragebogen
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gef. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte
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HVPI Harmonisierter Verbraucherpreisindex
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MDR Medical Device Regulation

Min. Minuten

Mind. Mindestens

MLD Manuelle Lymphdrainage

Mo Monate

MPG Medizinproduktegesetz

MW Mittelwert

n Anzahl (Siehe ggf. Details in jew. Tabelle)

N Anzahl (Siehe ggf. Details in jew. Tabelle)

n.s. Nicht signifikant

n.b. Nicht berechenbar

NPRS Numerical Pain Rating Scale

n.r. Nicht relevant

NRS Numeric Rating Scale (numerische Bewertungsskala)
oP Operation

OR Odds Ratio

ORG Organisational aspects

POMS-SF Profile of Mood States-Short Form Fragebogen

PRP Platelet-rich plasma (Plattchenreiches Plasma)

Q Question (Frage)

QALY Quality-adjusted life year (Qualitatskorrigiertes Lebensjar)
Q-LES-Q-SF Quality of Life Enjoyment and Satisfaciton Questionnaire
QLQ-C30 Core Quality of Life Questionnaire mit 30 Items

QoL Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)
Random. Randomisiert

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RL Richtlinie

Rn Randnummer

RR Relatives Risiko

s.0. Siehe oben

SAF Safety

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SF-36.m Short Form Fragebogen mit 36 psychischen Parametern
SF-36.p Short Form Fragebogen mit 36 physischen Parametern
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SGB Sozialgesetzbuch
SGBV Flinftes Sozialgesetzbuch
SOC Social aspects
SPADI Shoulder Pain and Disability Index
Std Stunden
StGB Strafgesetzbuch
SW Spannweite
TEC Technical Characteristics of Technology
TN Teilnehmer/ -innen
ULL-27 Upper Limb Lymphedema-27-Fragebogen
VAS Visuelle Analogskala
VEP Volume Excess Percentage
VL Volumen betroffene Extremitat
VLNT Vascularized Lymph Node Transfer (vaskularisierter
Lymphknotentransfer)
VS Volumen gesunde Extremitat
VS. versus
w weiblich
Wo Wochen
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HTA-Uberblick

1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut flir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen kénnen. Die Themen
fir diese Health-Technology-Assessment (HTA)-Berichte kénnen auf der Website des IQWiG
eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Birgerinnen und Bilirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen und
-vertretern sowie Blrgerinnen und Birgern bis zu 5 Themen fiir die Erstellung von HTA-
Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG externe
Sachverstandige beauftragt. Die durch die externen Sachverstidndigen erarbeiteten
Ergebnisse werden gemeinsam mit einem Herausgeberkommentar des IQWiG als HTA-Bericht
veroffentlicht.

Die HTA-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die zum Beispiel
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der
Fachoffentlichkeit wird der HTA-Bericht iber die Website des IQWiG (www.iqwig.de) zur
Verfliigung gestellt. Ebenso wird eine allgemein verstdndliche Darstellung der Ergebnisse des
HTA-Berichts mit dem Titel ,HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart” veréffentlicht.
Auf diese Weise sollen die Ergebnisse von HTA-Berichten Auswirkungen auf die Versorgung

von Patientinnen und Patienten haben.

1.2 Medizinischer Hintergrund
1.2.1 Definition

Das Lymphodem ist eine eigenstdndige, zur Progression neigende, chronische Krankheit und
beruht auf einer Storung des Lymphflusses durch Schadigung oder Erkrankung des
Lymphgefallsystems [1].

Das LymphgefaRsystem durchzieht den gesamten Koérper und spielt eine wichtige Rolle beim
FlUssigkeitstransport [2]. Unter physiologischen Bedingungen herrscht ein Gleichgewicht
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zwischen der durch die BlutgefaBwande hindurch filtrierten Fllssigkeit in das Interstitium (vor
allem Stutz- und Bindegewebe) und deren Abtransport [2]. Ein insuffizientes
Lymphgefasystem fuhrt zu einer Ansammlung und Verdnderung der interstitiellen
Gewebsflissigkeit. Durch den gestorten Lymphfluss kommt es zu unterschiedlich
ausgepragten, im Anfangsstadium zunichst schmerzlosen, Schwellungen (Odemen) [3].

Lymphoédeme kdnnen an einer oder an beiden Extremitaten (uni- oder bilateral) auftreten und
die oberen oder unteren Extremitaten, aber auch andere Kérperteile betreffen [4].

1.2.2 Ursachen und Risikofaktoren der Erkrankung

Die Ursache fir ein Lymphodem kann angeboren oder erworben sein. Ein angeborenes
(primares) Lymphodem entsteht, wenn die LymphgefalRe nicht vollstandig oder fehlerhaft
angelegt sind und dadurch ihre Transportkapazitat reduziert ist [1]. Ein erworbenes
(sekundares) Lymphodem ist Folge einer Schadigung der Lymphgefale durch Verletzung oder
durch Bestrahlung, Lymphknotenentfernung, maligne Erkrankungen der LymphgefaRe,
seltener bakterielle Infektionen oder Pilzinfektionen oder als Folge chronischer
Veneninsuffizienz [1,3].

Risikofaktoren fir die Entstehung eines Lymphodems sind entweder genetische
Pradisposition oder zum Beispiel Krebserkrankungen und deren Behandlung, hoheres Alter,
Ubergewicht, Autoimmunerkrankungen und entziindliche Arthritis [3].

In tropischen Gebieten kann eine durch Stechmiicken Gbertragene Wurminfektion (Filariasis)
ein sekundares Lymphddem auslosen [1]. Diese Sonderform des sekundaren Lymphddems
(tropisches Lymphodem, tropische Elephantiasis) wird in diesem HTA-Bericht nicht abgedeckt,
da diese im deutschen Versorgungskontext duflerst selten vorkommt.

1.2.3 Epidemiologie

Die Pravalenz (Krankheitshaufigkeit) und die Anzahl der Neuerkrankungen des Lymphddems
unterscheiden sich je nach Ursache, Geschlecht und Alter. In der Allgemeinbevolkerung liegt
die Anzahl der Erkrankungen an einem chronischen (iber 3 Monate bestehenden)
Lymphddem pro Jahr bei 133 pro 100 000 Personen [5].

Im Kindes- und Jugendalter dominiert das primdare Lymphddem. Epidemiologischen Angaben
zufolge liegt die Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr bei 1,15 pro 100 000 Heranwachsenden
unter 20 Jahren [6]. Madchen sind dabei 3-mal so haufig betroffen wie Jungen [7].

Ein GroRteil der sekundaren Lymphodeme ist auf Brustkrebserkrankungen und deren
Behandlung zurilickzufiihren [3]. Ein systematischer Review, der 72 Studien einschloss, gibt die
Neuerkrankungsrate fir sekunddare Lymphddeme in den oberen Extremitdten bei
Brustkrebspatientinnen mit 16 600 pro 100 000 Betroffene an. Die Neuerkrankungsrate bei

ThemenCheck Medizin 27



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

anderen Krebsarten aulRer Brustkrebs wird mit 15 000 pro 100 000 Betroffene angegeben,
wobei die Neuerkrankungsrate je nach Krebsart stark variiert [8].

1.2.4 Individuelle Krankheitslast

Betroffene leiden neben den korperlichen Veranderungen haufig auch an psychischen
Erkrankungen und einer eingeschrankten Lebensqualitat [9]. Die betroffenen Extremitaten
fihlen sich schwer an und spannen. Die individuelle Last wird durch eine verminderte
korperliche Funktionsfahigkeit (Bewegungseinschrdankung), eine Beeintrachtigung in der
Bewadltigung von alltaglichen Aufgaben und durch die therapeutischen Sitzungen noch
zusatzlich erhoht [4]. Bei Frauen mit Lymphddem nach Brustkrebsbehandlung zeigen sich
haufig neben Angststérungen auch Depressionen, eine sexuelle Dysfunktion, soziale Phobien
oder eine Verschlimmerung des bereits bestehenden psychischen Leidens [9].

1.2.5 Differenzierung von Schweregraden

Das Lymphodem filihrt durch eine progrediente Gewebsveranderung zu einem chronischen
Krankheitsverlauf, der sich in verschiedene Stadien einteilen ldsst (siehe auch Tabelle 1) [4].

Anfangs besteht noch keine klinisch nachweisbare Schwellung (Latenzstadium, Stadium 0),
Extremitaten konnen aber bereits subjektiv als schwer wahrgenommen werden. Im ersten
Stadium (Stadium I) sammelt sich eine eiweiRreiche Flissigkeit im Gewebe an. Das Volumen
einer Extremitat kann dabei bis zu fast 20 % zunehmen. Das Odem ist in diesem Stadium noch
weich und bildet sich durch Hochlagern innerhalb von 24 Stunden fir gewdhnlich wieder
zurlick. Im Verlauf der Erkrankung fiihren fibrosklerotische Vorgange zur zunehmenden
Verhartung des Gewebes (Stadium 1l). Ein Lymphddem im Stadium Il klingt durch Hochlagern
in der Regel nicht mehr ab. Die Volumenzunahme liegt bei 20 bis 40 % und (erste)
Hautverdnderungen sind sichtbar (dermale Fibrosen). Im Stadium Il betragt die
Volumenzunahme lber 40 %, zudem bestehen in diesem Stadium deutlich sichtbare Haut-
und Gewebsverdnderungen (Fettablagerungen, Acanthosis, warzenartige Wucherungen)
[4,9]. Lymphddeme der Stadien Il und Ill bezeichnet man auch als ,,fortgeschrittene Stadien”
[4].

Im Gegensatz zur Stadieneinteilung nach Volumenzuwachs, klassifiziert die American Physical
Therapy Association (APTA) Lymphodeme anhand der maximalen Umfangsdifferenz im
Vergleich zur anderen Extremitat: weniger als 3 cm Differenz (mild, entspricht Stadium 1), 3
bis 5 cm Differenz (moderat, entspricht Stadium Il) und tGber 5 cm (schwer, entspricht Stadium
[11) [9]. Das 3. Stadium des Lymphodems wird auch als invalidisierende ,lymphostatische
Elephantiasis” bezeichnet [10].
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Tabelle 1: Ubersicht tiber verschiedene Krankheitsstadien

Stadium [4,9,10] Stadium O Stadium | Stadium 11 Stadium 1l
(subklinisch) (Anfangsstadium) | (fortgeschrittenes | (invalidisierende
Stadium) lymphostatische
Elephantiasis)

Volumenzuwachs <20% 20 bis 40 % >40 %

Umfangsdifferenz <3cm 3 bis5cm >5cm

Bezeichnung mild / mild moderat / schwer / severe
moderate

Im Laufe der Erkrankung koénnen verschiedene Komplikationen auftreten. Zum Beispiel
wiederkehrende Infektionen der Haut, die mit Rétung, Schmerz und Druckempfindlichkeit
einhergehen. Dazu gehoren Entziindungen des interstitiellen Bindegewebes (Phlegmone,
engl. ,cellulitis”) oder der Lymphbahnen (Lymphangitis) oder Wundrose (Erysipel). Vor allem
beim fortgeschrittenen Lymphddem kann ein Lymphangiosarkom auftreten, ein seltener
bdsartiger Tumor, der unter anderem mit fleckenférmigen blauroten Hautveranderungen
einhergeht [9].

1.2.6 Diagnose

Die Diagnose eines Lymphddems erfolgt anhand der Anamnese und einer klinischen
Untersuchung. Die Anamnese gliedert sich dabei in einen allgemeinen Teil (Befragung nach
familidren Belastungen, Operationen, Vorerkrankungen, Hautveranderungen, Insektenbissen)
und in einen Odem-spezifischen Teil (Befragung nach dem zeitlichen Verlauf der Entstehung,
Erstlokalisation und Ausbreitungsrichtung des Odems, Beschwerden und Symptomen) [4].

Die anschlieBende Inspektion findet im Stehen statt um die Lokalisation der Schwellung und
Umfangs- und gegebenenfalls Liangendifferenz der betroffenen Extremitdt festzustellen.
Zudem wird die Haut auf zum Beispiel trophische Storungen, Farbe, Hautverdanderungen,
Lymphzysten oder vertiefte natirliche Hautfalten untersucht. Dartiber hinaus findet eine
Beurteilung beziiglich Kurzatmigkeit, Schwitzen und Mobilitat statt [4].

Zuletzt findet eine Untersuchung der Lymphknoten und des Odems durch Abtasten
(Palpation) statt. Die Lymphknoten werden unter anderem nach GroBe und Konsistenz
beurteilt. Das Odem wird nach Konsistenz (teigig weich, prall elastisch, derb fibrotisch,
verhértet) beurteilt. Durch Fingerdruck wird tGiberpriift, ob eine Delle im Odem bestehen bleibt
(,pitting edema*). Die Verhartung des Gewebes wird bestimmt, indem man Gberpriift, ob am
2. oder 3. Zeh die Haut noch angehoben werden kann (Stemmer Zeichen) [4].

ThemenCheck Medizin 29



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

1.2.7 Behandlung

Die Behandlung hat das Ziel, die Symptome des Lymphddems zu lindern, das Lymphddem in
ein niedrigeres Stadium oder einen Odem-freien Zustand zuriickzufiihren und den Verlauf der
Erkrankung zu verlangsamen [9].

Komplexe physikalische Entstauungstherapie

Die Standardtherapie bei Lymphddem ist die Komplexe physikalische Entstauungstherapie
(KPE, engl. ,,complete decongestive therapy”), die aus 5 Komponenten besteht: (i) manuelle
Lymphdrainage (MLD), (ii) Kompressionstherapie mit speziellen Wechselverbanden (und
gegebenenfalls Kompressionsstrimpfen), (iii) entstauungsférdernde Sport- oder
Bewegungstherapie, (iv) Hautpflege (und gegebenenfalls Hautsanierung) und (v) Aufklarung
und Schulung zur Selbsttherapie [4].

(i) Die erste Komponente der KPE, die MLD, ist eine massageahnliche Technik, mit der durch
leichten Druck die Uberschiissige Gewebsflissigkeit mobilisiert werden soll. Ziel ist, durch eine
Dehnung der LymphgefaBwande die Rate der LymphgefaRpulsationen zu erhéhen. Durch
Sogwirkung erhoht sich der Lymphfluss in den Lymphkollektoren, was zum Abtransport der
Gewebsfllssigkeit flihren soll. In den Stadien Il und Il des Lymphddems werden zusatzliche
Grifftechniken angewandt um Gewebsverhartungen zu erweichen [4].

(ii) Die an die MLD anschlieBende Kompressionstherapie mit speziellen Bandagen soll den
Einstrom der Gewebsflissigkeit in die LymphgefdaRe verstarken und den Lymphfluss in den
noch funktionierenden Lymphgefdllen erhéhen [4].

(iii)  Mit entstauungsfordernder Sport- oder Bewegungstherapie wird durch
Muskelkontraktion der interstitielle Druck erhoht und somit die Lymphgefdalmotorik
gesteigert, was zu einer weiteren Entstauung fiihren soll. Geeignete Sportarten sind unter
anderem Nordic Walking, Radfahren, Schwimmen oder Langlauf [4].

(iv) Die Hautpflege dient dem Schutz der durch Bandagen et cetera beanspruchten Haut und
besteht aus taglicher Reinigung mit pH-neutralen Seifen und Eincremen mit fett- und
feuchtigkeitsspendenden Produkten und gegebenenfalls Desinfektion. Eine Hautsanierung
wird bei Notwendigkeit durchgefihrt zum Beispiel bei (Super-)Infektion von Wunden, nach
Insektenstichen, allergischen Reaktionen oder ekzematoiden Veranderungen [4].

(v) Aufklarung Gber die Funktion des Lymphsystems, das Krankheitsbild Lymphddem und die
Notwendigkeit lebenslanger Therapie und Schulung zu Hautpflege, Atemtechniken,
Entstauungsgymnastik und Selbstbandage stellen den 5. Teil der KPE dar [4].

Die KPE gliedert sich in Phase 1 und Phase 2. Phase 1 findet im deutschen Versorgungskontext
stationar oder ambulant statt und beinhaltet die Anwendung aller Komponenten 1- bis 2-mal
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taglich. Sie dauert bei Lymphdédemen im Stadium Ill bis zu 35 Tage. In Phase 2 werden die
einzelnen Komponenten befundadaptiert eingesetzt [4]. Diese Phase dient dazu, die
Behandlungsergebnisse aus Phase 1 aufrechtzuhalten [9].

Operative MaBnahmen

Operative MaBnahmen kommen zum Einsatz, wenn eine konservative Therapie nicht
erfolgreich war oder um wiederkehrende Entziindungen des interstitiellen Bindegewebes
(Phlegmone, engl. ,cellulitis“) zu behandeln. Auch Fehlbildungen beim primaren Lymphodem
konnen operativ behandelt werden [11]. Operative MaBnahmen sollten Patientinnen und
Patienten laut Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) erst nach mindestens 6 Monaten KPE (Phase 1 und 2) angeboten
werden, da sich in dieser Zeitspanne einerseits transiente Odeme wieder riickbilden kénnen,
andererseits die Gefahr sekundarer Gewebsveranderungen zunimmt [4].

Es stehen 3 operative Vorgehensweisen zur Verfigung: (i) rekonstruktive mikrochirurgische
Verfahren wie Transplantation von LymphgefdaRen, Zwischenschaltung von Venen oder
Lappenplastiken mit Inkorporation von LymphgefiRen, (ii) deviierende Verfahren wie
Anschluss an kleine Venen (lympho- / lymphonodulo-vendse Anastomosen) oder autogene
Lymphknotentransplantate um die Funktion des unterbrochenen LymphgefaRsystems wieder
herzustellen, (iii) Resektionsverfahren wie Fettabsaugung (Liposuktion), Entfernung von Haut,
Subkutangewebe oder Faszien, Wundverschluss oder Haut- oder Gewebetransplantation
(Lappenplastiken, Spalthauttransplantation). Resektionsverfahren sind nur fir Patientinnen
und Patienten mit schweren Formen des Lymphoédems (Stadien Il und Ill) an Extremitdten oder
Genitalien geeignet [4].

Andere nicht medikamentdse Verfahren

Im folgenden Abschnitt werden weitere nicht medikamentose Verfahren aufgelistet, die bei
der Behandlung des Lymphoédems zum Einsatz kommen. Aufgrund der Vielzahl der
angewandten Verfahren unterliegt diese Aufzahlung keiner Vollstandigkeit.

(i) Die apparative intermittierende Kompression (AIK) / intermittierende pneumatische
Kompression (IPK) kann als ergdanzende Therapie zur KPE bei Arm- oder Beinlymphddem
angewandt werden. Dazu wird mit einer an eine Pumpe angeschlossenen Manschette in
bestimmten Abstinden Druck aufgebaut, um Gewebsflissigkeit zu verschieben [4]. Die
Begriffe apparative intermittierende Kompression und intermittierende pneumatische
Kompression sind Synonyme. Aus Griinden der Konsistenz wird im Ergebnisteil immer von
intermittierender pneumatischer Kompression bzw. IPK die Rede sein.

(i) Anstelle von Bandagen oder Kompressionsstrimpfen finden auch elastische Bander
(sogenannte Lymphtapes) Anwendung [4]. Die Wirkung der Kompression soll unter anderem
auf einer Verschiebung der Fllssigkeit durch die Gewebsspalten, einen verstarkten Einstrom
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der interstitiellen Flissigkeit in die initialen LymphgefaRe, sowie einer Reduzierung des vendse
Drucks beruhen [4]. Bei Der Kinesiotape soll — bei der ersten Methode - das Anheben der
oberflachlichen Haut den Druck reduzieren und die initiale LymphgefdRe 6ffnen. Bei einer
zweiten Methode wird die Kinesiotape auf Muskel angewendet und soll die Wirksamkeit der
tiefen Lymphwege verbessert werden, indem dafiir gesorgt wird, dass sich der Muskel
maximal kontrahieren und entspannen kann [12].

(iii) Softlaser (auch Photobiomodulation [13], engl. ,low-level laser therapy” oder ,cold laser
therapy”) werden als experimentelle Therapie angewandt um Verletzungen des
Weichteilgewebes, chronische Schmerzen und Wunden zu behandeln [9].

(iv) Weitere nicht medikamentdse Verfahren konnen zum Beispiel Bewegungstherapien im
Wasser, Akupunktur, Thermotherapien (Kalte- und Warmebehandlungen), plattchenreiches
Plasma (PRP) oder Tiefenoszillation sein [4,14]. Die Tiefenoszillation soll durch Anwendung
eines elektrostatischen Feldes schmerzreduzierend und entédematisierend wirken [4]. In
Tierstudien gab es Hinweise darauf, dass PRP unter anderem zu einer verstarkten Bildung und
einer erhohten Dichte von LymphgefaBen fiihrt und in Ratten zu einer Reduktion des
Lymphddems fiihre [15].

1.3 Versorgungssituation

Insgesamt haben die vollstationdr behandlungsbediirftigen Fadlle von Lymph&demen nach
ICD-10 189 in Deutschland von 2000 bis 2017 zugenommen. Im Jahr 2000 wurden vollstationar
2 105 Personen aufgenommen, im Jahr 2017 waren es 5 285 Personen. Gleichzeitig sank die
durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus von 15,1 Tagen im Jahr 2000 auf 7,7 Tage im
Jahr 2017 [16]. Separate Daten fir Betroffene mit Lymphddemen der Stadien Il und Il liegen
nicht vor.

Lymphddeme ab dem Stadium Il sind als Diagnosen fiir den langfristigen Heilmittelbedarf
gelistet. Die KPE ist bei den gesetzlichen Krankenkassen abrechnungsfahig [17]. Die KPE fiihren
Physiotherapeutinnen und -therapeuten mit entsprechender Zusatzqualifikation durch [18].
Zu anderen nicht medikamentosen Verfahren sind uns derzeit keine Informationen im Hinblick
auf die Versorgungssituation in Deutschland bekannt.

1.4 Anliegen der Themenvorschlagenden

Eine Birgerin stellte die Frage, welche Therapien gegen die durch Lymphe verursachten
Hautschaden bei einem primaren Lymphoddem im Stadium Ill helfen konnen. Die Frage wurde
offen formuliert, eine Einschrankung auf eine bestimmte nicht medikamentése Therapie
erfolgte nicht von der Birgerin.

Aus diesem Vorschlag wurde von den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des ThemenCheck
Medizin eine HTA-Fragestellung entwickelt.
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Die Fragestellung wurde unter anderem fiir die Bearbeitung innerhalb eines HTA-Berichts
ausgewahlt, da das Lymphodem insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit Krebs
relativ haufig auftritt und die Lebenssituation der Betroffenen sowohl durch koérperliche als
auch psychische Belastungen stark beeintrachtigt wird.
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2 Fragestellungen

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit nicht medikamentdsen Verfahren im
Vergleich zueinander, zu einer medikamentdsen Behandlung, einer Scheinbehandlung
oder keiner Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
Lymphddem (ab Stadium 1l) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei der Behandlung mit nicht
medikamentosen Verfahren im Vergleich zueinander, zu einer medikamentésen
Behandlung, einer Scheinbehandlung oder keiner Behandlung bei Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem Lymph&édem entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitat einer Behandlung mit nicht medikamentésen
Verfahren im Vergleich zueinander, zu einer medikamentdsen Behandlung, einer
Scheinbehandlung oder keiner Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Lymphddem sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der medizinischen Intervention verbunden sind.
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3 Methoden

Dieser HTA-Bericht wurde auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 erstellt [19].

3.1 Methoden Nutzenbewertung

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten jeden Alters,
die an einem fortgeschrittenen primaren oder sekundaren Lymphédem (ab Stadium 1) litten
[4,20]. Die Lokalisation des Lymphodems am Korper oder ob es uni- oder bilateral auftrat war
fir den Einschluss nicht relevant. Patientinnen und Patienten mit Lymphédemen aufgrund von
Wurminfektionen (wie z. B. Filariose) oder Lepra sowie Patientinnen und Patienten mit
sekunddarem Lymphddem nach venosen Grunderkrankungen (z. B. vendse Insuffizienz oder
post-thrombotischem Syndrom) wurden ausgeschlossen. Die Priifinterventionen bildeten die
KPE sowie einzelne Komponenten der KPE, operative MalRnahmen oder jegliche andere nicht
medikamentdsen Verfahren wie zum Beispiel IPK, Lymphtaping, Softlaser, Akupunktur usw.
(als Mono- oder Kombinationstherapie). Als Vergleichsintervention galten jeweils andere
nicht medikamentése Verfahren (als Mono- oder Kombinationstherapie), eine
medikamentdse Behandlung (als Mono- oder Kombinationstherapie), eine Scheinbehandlung
(zum Beispiel Placebo) oder keine Behandlung (zum Beispiel Warteliste). Variationen der
gleichen Priifinterventionen (zum Beispiel die Anwendung unterschiedlicher Driicke bei der
Kompression) wurden nicht als Vergleichsintervention untersucht.

Fir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet, die anhand
von Vorab-Recherchen und Interviews mit Betroffenen identifiziert wurden:
=  Mortalitat, wie

o Gesamtmortalitat

o krankheitsbezogene Mortalitat
=  Morbiditat, wie

o Schwellungen

o Schmerzen

o Stauungsbeschwerden

o Spannungen

o Beweglichkeit

o Schwere Folgekomplikationen
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau einschlieflich beruflicher und sozialer
Teilhabe
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= unerwinschte Ereignisse, wie
o Art und Anzahl unerwiinschter Ereignisse in Zusammenhang mit der Intervention

o Therapieversagen

Ergdnzend wurden die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Behandlung —
sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet wurden — betrachtet sowie der
interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand.

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung. Es wurde jeweils
der ldngste Zeitpunkt in der Priiftherapiephase oder direkt nach Ende dieser Phase untersucht.
Fir kurative Priifinterventionen wie zum Beispiel operative Therapien wurde zusatzlich der
langste Nachbeobachtungszeitpunkt untersucht.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine Suche
nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase und
Cochrane Database of Systematic Reviews. Zuséatzlich wurden die Referenzlisten der hierfir
identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten der letzten 2 Jahre lberpriift. Dariiber
hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken bericksichtigt:
Studienregister (ClinicalTrials.gov und International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal).

Die Selektion relevanter Studien aus der bibliographischen Recherche und aus den
Studienregistern erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen wurden
durch Diskussion zwischen beiden aufgel6st, bei Bedarf wurde eine 3. Person hinzugezogen.
Eine Person extrahierte die Daten in standardisierte Tabellen und eine 2. Person Uberpriifte
sie. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit wurden endpunktibergreifende und
endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials fiir die patientenrelevanten
Endpunkte bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien wurden nach Prifintervention und dann nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst. Die urspringlich geplanten
Subgruppenanalysen anhand der gepoolten Studien zu Priifintervention, Alter, Schweregrad
der Erkrankung, Begleittherapien sowie betroffene Extremitat lieSen sich nicht durchfiihren,
da weniger als 10 Studien gepoolt wurden.

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezliglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
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entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

3.2 Methoden gesundheitsokonomische Bewertung
3.2.1 Bestimmung der Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten wurde der durchschnittliche Ressourcenverbrauch
bestimmt, der jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention erforderlich
ist. Dabei wurden neben der Priif- und Vergleichsintervention auch die unmittelbar mit der
Anwendung einhergehenden Leistungen bericksichtigt. Fir die anfallenden Leistungen
wurden — soweit moglich — die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten Preise, zum
Beispiel aus dem Einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM) oder dem Diagnosis Related
Groups (DRG)-Katalog angesetzt. Falls eine Therapie ldnger als ein Jahr dauerte, wurden die
durchschnittlich pro Person und Jahr anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfihige und
nicht erstattungsfahige Kosten wurden getrennt ausgewiesen.

3.2.2 Gesundheitsokonomische Evaluation

Um die gesundheitsékonomischen Aspekte der nicht-medikamentdsen Therapie des
Lymphddems zu erforschen, wurden die Treffer der fokussierten Informationsbeschaffung der
systematischen Literatursuche in den Datenbanken MEDLINE und Embase durch eine Person
auf ihre Relevanz gesichtet. Das Ergebnis wurde durch eine zweite Person qualitdtsgesichert.

Zusatzlich zu den Einschlusskriterien EN1-EN3 der Nutzenbewertung wurden die
Einschlusskriterien EO1-EO3 herangezogen (siehe Tabelle 6). Von Interesse waren Kosten von
Teilinterventionen auf kurze und lange Sicht insbesondere in Hinblick auf die mit diesen
Interventionen einhergehenden Verdnderungen in Symptomschwere, Progression und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt. Es wurden vergleichende Studien mit einer Aussage
zur Kosteneffektivitat, das heiRt Kosten-Effektivitats-/ Wirksamkeits-Analysen, Kosten-
Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen (im engeren Sinne) berlicksichtigt. Da diese
Studientypen im Rahmen der Recherche nicht identifiziert wurden, erfolgte der Einschluss
vergleichender gesundheitsékonomischer Studien mit einer Aussage zu den Kosten der
Intervention und Vergleichsintervention, das heillt Kosten-Kosten-Analysen. Die Ein- und
Ausschlusskriterien in Hinsicht auf Studienpopulation sowie die Art der Erkrankung waren
dieselben wie fur die Nutzenbewertung.
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3.3 Methoden ethische Aspekte

Um ethische Aspekte nicht medikamentdser Therapien des Lymphddems zu identifizieren,
wurde zunachst eine orientierende Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und
ETHMED und mit Hilfe von Google Scholar und Google durchgefiihrt.

Einschlusskriterien waren: Publikationsdatum Jahr 2000 oder jlinger, betrachtete
Patientengruppen schlielen Personen mit Lymphddem nach Brustkrebs ein, geographischer
Fokus der Studie Europa oder USA. Die Treffer wurden auf relevante ethische Aspekte und
Themen im oben beschriebenen Sinn von 1 Person durchgesehen. Das Ergebnis wurde durch
eine 2. Person qualitatsgesichert. Aufbauend auf den so gewonnenen Informationen wurde
der Hofmannsche Fragenkatalog durchgearbeitet [21]. Erganzend zu den Literatursuchen
wurden die Protokolle der Gesprache mit Betroffenen ausgewertet. Zusatzlich wurden
sogenannte ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken lber moégliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt [22].

3.4 Methoden soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (zum
Beispiel Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen
von Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf. Die
Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba 2016
[23] vorgeschlagenen umfassenden konzeptionellen Rahmen.

Fir die Aufarbeitung sozialer Aspekte wurde eine orientierende Recherche in der Datenbank
Medline (PubMED) durchgefiihrt und durch websitebasierte Recherchen ergédnzt. Zudem
wurden jene Studien auf soziale Aspekte hin gesichtet, die in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden und die Protokolle zu den Betroffenengesprachen auf soziale Aspekte
hin gesichtet. Die Priifung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen Argumenten und
Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgte durch 1 Person und wurde durch eine
2. Person qualitatsgesichert. Zusatzlich wurden sogenannte ,reflective thoughts®, also das
reflektierte und auf das Wissen der Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken
Uber mogliche soziale Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt [22].

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte wurden in
Tabellen extrahiert.

Bei der Betrachtung rechtlicher Aspekte wurden zunachst die bestehenden rechtlichen
Regelungen herangezogen und auf den Einzelfall angewendet. Dies betrifft zum einen die
Regulierungen und Leitlinien mit Blick auf die Behandlungsmethode, zum anderen die
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Bestimmungen bezlglich des Behandlungsvertrags sowie der Erstattung der
Behandlungsmethode bei gesetzlich Krankenversicherten. Dabei wurden Aspekte aus dem
von Bronneke 2016 entwickelten Leitfaden einbezogen [24]. Die Anwendung der Normen auf
die Lebenssachverhalte erfolgte unter Verwendung der gédngigen juristischen
Auslegungsmethoden. Uberdies wurden bei der Darstellung und Bewertung der rechtlichen
Situation zur Erldauterung der Normen die relevanten Kommentierungen herangezogen, um
darauf aufbauend zentrale Urteile sowie weitere Literatur einbeziehen zu kénnen.

Die Bearbeitung der organisatorischen Domadne erfolgte anhand von orientierenden
Recherchen in MEDLINE sowie via Google im Internet. Zusatzlich wurden zur
Nutzenbewertung eingeschlossene Studien nach organisatorischen Aspekten durchsucht. Die
identifizierten Studien wurden von 1 Person gesichtet. Eine 2. Person fiihrte die
Qualitatssicherung durch. Alle fiir die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und
Aspekte wurden in Tabellen extrahiert und narrativ zusammengefasst. Zusatzlich wurden
sogenannte , reflective thoughts” genutzt [22].
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4 Ergebnisse: Nutzenbewertung

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte aus 4005 Treffern 23 randomisiert kontrollierte
Studien mit 24 Publikationen als relevant fiir die Fragestellung der Nutzenbewertung.
Zusatzlich lieRen sich zwei laufende Studien, eine Studie mit unklarem Status, eine
abgebrochene und drei abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse identifizieren.
Dariber hinaus sind drei Studien in Planung. Wann fir die laufenden und geplanten Studien
Ergebnisse zu erwarten sind, konnte den Registereintragen nicht entnommen werden.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die 23 eingeschlossenen RCTs untersuchten Lymphdrainage, Kompression, Sport- oder
Bewegungstherapie, diverse KPE-Komponenten, Kinesiotape, intermittierende pneumatische
Kompression, vaskularisierter Lymphknotentransfer, Laser, Akupunktur, Thermotherapie und
plattchenreiches Plasma zur Behandlung von Lymphoédemen bei insgesamt 1223 Personen
[12,14,25-46]. Die konkreten Vergleiche (Prifintervention vs. Vergleichsintervention) kénnen
der Tabelle 2 sowie in den HTA-Details der Tabelle 11 entnommen werden.

In 19 der 23 Studien wurden nur Frauen untersucht [12,26,27,29-32,34-40,42-46]. Zwei
Studien mit 65 Patientinnen und Patienten hatten eine gemischte Population von der 15
Teilnehmer mannlich waren [14,41]. In zwei weiteren Studien mit insgesamt 87 Patientinnen
und Patienten fehlten die Angaben bezliglich des Anteils an Frauen und Mannern. Nur sieben
der 23 Studien berichteten Uber das Durchschnittsalter fiir die gesamte Studienpopulation
[29,30,34,35,40,41,45]. Das Durchschnittsalter in diesen Studien lag zwischen 49,8 [41] und
66,9 Jahren [30]. Die Studien benutzten unterschiedliche Kriterien, um das Stadium oder den
Schweregrad des Lymphoédems zu beschreiben. Von den eingeschlossen Studien machten
zehn Studien Angaben fir ihre gesamte Studienpopulation [14,29,33,34,40-43,45,46]. Funf
Studien hatten Patientinnen und Patienten mit International Society of Lymphology (ISL)-
Stadium 2 eingeschlossen [40,41,42,43,46]. Zwei Studien schlossen Patientinnen und
Patienten mit ISL-Stadium 2 und 3 ein [14,33] und eine Studie Patientinnen und Patienten mit
Stadium 1 bis 3, wobei nur knapp 9 % der Patientinnen und Patienten Stadium 1 hatten [14].
Je eine Studie beschrieb die Auspragung des Lymphodems in % [45] bzw. in ml [29]. In 20 RCTs
lag Brustkrebs als Grunderkrankung vor und in jeweils einer RCT ein Trauma bzw. eine
Entziindung [14] bzw. eine gyndkologische Krebserkrankung [40]. Eine RCT machte keine
ndhere Angaben [41].

Die Zeitspanne in der Prifinterventionen angewendet wurden lag fiir die meisten
Interventionen zwischen 10 Wochen und 3 Monaten. 4 Studien passten die Zeitspanne
individuell an das Therapieansprechen an, ohne genauere Angaben zur durchschnittlichen
Dauer anzugeben (1 Studie zu Lymphdrainage [34], 2 Studien zu Laser [34,38], 1 Studie zu
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Akupunktur [46]). Eine Studie zu Sport- und Bewegungstherapie [40] untersuchte die Effekte
direkt nach 15 Minuten.

Zwei Studien mit potentiell kurativen Effekten (je eine chirurgische Studie [42] und eine Studie
zu Laser [38]) sowie eine Studie, deren priméres Ziel die Evaluation des Auftretens von
Tumorrezidiven unter Lymphddemtherapie war [37], berichteten Uber Effekte am Ende einer
Nachbeobachtungszeit. In allen drei Studien war der langste Nachbeobachtungszeitpunkt ein
Jahr.
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4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 23 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 2 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. Der haufigste Grund fiir die fehlende Verwertbarkeit von
berichteten Effekten beruhte darauf, dass die Studien keine oder ungeniigende Angaben zu
den relativen Effekten zwischen den Studiengruppen berichteten. Zu den Endpunkten
Gesamtmortalitat, krankheitsbezogene Mortalitat und Therapieversagen wurden in keiner
Studie Daten berichtet.

Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Autor_Jahr
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)

Version 1.0
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Sport vs. Kein Sport (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
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Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten
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[35]¢

Pekyavas 2014 o o o o - o - °

[12]'

Smykla 2013 [32]f ° - - - - - - o

Tantawy 2019 ° ° - - - ° ° o

271"

Taradaj 2016 [26]" ) - - - ° - _ o

Tsai 2009 [25]° ° - - ° - - - o

KT vs. Placebo-KT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Smykla 2013 [32]f ° - - - - - - o

Taradaj 2016 [26]" ° - - - ° - R o
(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)

Studie Endpunkte
Autor_Jahr
s )
c o 2
() > c
T° 'c 0
o 2 e
z k s
2 c S £ £
= 8 g = 3 2
=] N S = =2 «» =]
— - > -t ()
[7] [ < c 00 2 bt 3
3 £ 3 c g © ] c
£ £ 3 5 2 3 N T 2
a a & N o0 g [ < )
KT vs. Kein KT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Pekyavas 2014 o o o o - o - o °
[12]'
Intermittierende pneumatische Kompression
IPK vs. Keine IPK (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Dunn 2019 [41]° ° - - - - ° - - o
Szuba 2002 [30]¢ ° - - - o - - - o
IPK vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Sanal-Toprak ° ° ° ° ° - - - -
2019 [33]"
Szolnoky 2009 o - - - - - - o -
[B1F
Chirurgische Verfahren
VLNT vs. Kein VLNT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Dionyssiou 2016 ° ° ° - - - - ° °
[42]"
Laser
Laser vs. Kein Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Akgul 2020 [14]° ° - - ) - ° - ° -
Ridner 2013 [34]9 o - - - - o - o -
Laser vs. Placebo-Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Kilmartin 2020 ° ° ° - ° - - ° o
[38]"
Laser vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Ridner 2013 [34]9 o - - - - o - o -
Laser vs. PRP (+ Co-intervention in beiden Studiengruppen)
Akgul 2020 [14]° ° - - ) - ° - ° -
Weitere Interventionen
(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)

Studie Endpunkte
Autor_Jahr
s v
(7]
c o 2
3 2 &
o & ]
: : 5
e =] [J]
a0 g c 3 3 £
c S 2 8 < bt 2
= N 4 c =] - £
— P = -_ ) B}
[ o S c 20 K- o 3
3 £ 5 c g 4 © @ <
< < © © ° N T
] [*] - o v ) c c
71 71 @\ N o0 (o] [ < o
Akupunktur
Akupunktur vs. Warteliste (keine Co-Intervention)
Bao 2018 [46] ° - - - - _ . . o

Thermotherapie

Thermotherapie vs. Kompression + Hautpflege (keine Co-Intervention)

Li 2017 [37] - - - - ] ] ] ] o

PRP (Plattchenreiches Plasma)

PRP vs. Kein PRP (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Akgul 2020 [14]° ° - - ) - ° - ° -

e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a: Es wurden keine schweren unerwiinschten Ereignisse berichtet

b: Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege

c: Co-Intervention: Kompression + Sport + Atemiibungen

d: Co-Intervention: Laser + Kompression

e: Co-intervention: KT + MLD + Sport + Hautpflege

f: Co-Intervention: MLD + IPK + Hautpflege

g: Co-Intervention: IPK

h: Co-Intervention: Kompression

i: Co-Intervention: MLD + Kompression (Kleidung) + Sport + Atem{ibungen

j: Co-Intervention: Armschutz

k: Co-Intervention: Kompression (Kleidung) + MLD + Sport + Hautpflege

I: Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege

m: Co-Intervention: Trainingsplan

n: Co-Intervention: MLD + IPK

o: Co-Intervention: MLD + IPK + Sport + Hautpflege

p: Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege

g: Co-Intervention: MLD + Kompression

r: Co-Intervention: Kompression + Sport

s: Co-Intervention: 30 Min MLD (in Vergleich insgesamt 60 Min MLD) + Kompression + Sport + Hautpflege

t: Co-Intervention: Physiotherapie

u: Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement

IPK: Intermittierende pneumatische Kompression; KT: Kinesiotape; MLD: Manuelle Lymphdrainage; PRP:
Plattchenreiches Plasma); QoL: Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat); VLNT: Vaskularisierter
Lymphknotentransfer
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4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Alle eingeschlossenen Studien hatten ein hohes Verzerrungspotential auf Studien- und
Endpunktebene. Abgesehen von vier Studien waren in allen Studien sowohl die Patientinnen
und Patienten als auch die Behandlerinnen und Behandler entweder nicht verblindet
[12,25,29,33,35,41,45] oder es wurde bei fehlenden Angaben aufgrund der Art der
Interventionen  davon  ausgegangen, dass keine Verblindung modglich  war
[30,31,34,37,39,40,42-44,46]. In zwei dreiarmigen Studien waren die Patientinnen und
Patienten nur fir den Vergleich von Kinesiotape versus Placebo-Kinesiotape verblindet
[26,32]. In einer Studie waren nur die Patientinnen und Patienten verblindet [36]. In einer
weiteren Studie waren die Patientinnen und Patienten beziiglich der Behandlung in den
Vergleichinterventionsgruppen verblindet, auch wenn sie nicht bzgl. der eigenen Therapie
verblindet waren [14].

In 13 Studien war unklar, ob die Gruppenzuteilung verblindet war
[12,26,30,31,33,34,37,39,40,42-45]. Bei einer Studie haben die Autoren festgehalten, dass der
Arzt, der die Diagnose gestellt hat, bezliglich der Gruppenzuteilung verblindet war, aber es
fehlten Angaben, wie dies sichergestellt wurde [14]. In den restlichen neun Studien war die
Gruppenzuteilung verblindet [25,27,29,32,35,36,38,41,46]. Fir detailliertere Informationen
zum Verzerrungspotential auf Studien- sowie auf Endpunktebene siehe Abschnitt A3.2.2
sowie die jeweiligen Abschnitte zu den detaillierten Ergebnissen zu den patientenrelevanten
Endpunkten (Abschnitt A3.3).

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

In der Literatursuche zur Bewertung des Nutzens wurden 23 Studien eingeschlossen, welche
die manuelle Lymphdrainage, die Kompression, Sport oder Bewegungstherapie, diverse
Komponenten der komplexe physikalische Entstauungstherapie (KPE), Kinesiotape,
intermittierende pneumatische Kompression (IPK), vaskularisierter Lymphknotentransfer
(VLNT), Lasertherapie, Akupunktur, Thermotherapie und plattchenreiches Plasma (PRP)
untersuchten [12,14,25-27,29-46]. Es fanden sich keine Studien, welche den Nutzen der
gesamten KPE, anderer operativer Verfahren als der VLNT oder der Tiefenoszilation
untersuchten. Fiir eine Ubersicht der jeweils untersuchten Vergleiche siehe Tabelle 2.

Der Ergebnisteil ist entsprechend der jeweils untersuchten Priifintervention (z. B. MLD,
Kinesiotape) unterteilt. Pro Endpunkt (z. B. Schwellung) werden die Ergebnisse aller Studien
mit dieser Prifintervention berichtet.

Die Ergebnisse fiir die jeweiligen Endpunkte sind nochmals je nach Therapievergleich (z. B.
Kinesiotape versus Kompression) und — so nétig — je nach dhnlichen Co-Interventionen
gruppiert. So werden z. B. fur den Endpunkt Schwellung alle Ergebnisse , Kinesiotape vs.
Kompression“ beschrieben. Studien mit unterschiedlichen Co-Interventionen, wie z.B.
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,Trainingsplan statt ,MLD + IPK“ werden aber jeweils in separaten und entsprechend
beschrifteten Absdatzen zusammengefasst. Eine detailliertere Beschreibung der Co-
Interventionen findet sich in Tabelle 11.

Co-Interventionen sind Therapien, die immer in beiden Studiengruppen zur Anwendung
kamen. Bei manchen dreiarmigen Studien bei denen die Priifintervention eine Kombination
der Therapien der beiden anderen Studiengruppen darstellte, entsprach die Rolle der
Vergleichstherapien je nach Vergleich mal einer Co-Intervention mal einer Vergleichstherapie.
So untersuchte die Studie von Ridner 2013 [34] beispielsweise (i) Laser + MLD, (ii) Laser alleine
und (iii) MLD. In allen drei Studiengruppen war die Kompression eine Co-Intervention und dies
wird auch aus Grinden der Konsistenz in den Ergebnistabellen so dargestellt.

Fir den Vergleich der zweiten und dritten Studiengruppe Laser vs. MLD (jeweils mit
Kompression als Co-intervention) entspricht Laser der Pruf- und MLD der
Vergleichsintervention mit Kompression als Co-Intervention. Bei dem Vergleich der
Kombinationstherapie von Laser + MLD (+ Kompression) mit der zweiten Studiengruppe (Laser
+ Kompression) beispielsweise entspricht Laser zusammen mit der Kompression jedoch einer
Co-Intervention. Der einzige Unterschied zwischen den Studiengruppen beruht hier auf der
zusatzlichen MLD (in der ersten Studiengruppe). AuBer fir die Darstellung der
Studiencharakteristika und Beschreibung der Interventionen werden Ergebnisse zum
Vergleich dieser Studiengruppen entsprechend als ,,MLD vs. Keine MLD“ aufgefiihrt.

4.5.1 KPE-Komponente 1 (Lymphdrainage)

Alle Ergebnisse zur Intervention KPE-Komponente 1 (Lymphdrainage, MLD) aus den Studien
finden sich in Tabelle 16 bis Tabelle 19.

4.5.1.1 Schwellung

MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege (Tambour 2018 [29] und Bergmann
2014 [45]) und Kompression + Sport + Atemiibungen (Gradalski 2015 [39])

Zu diesem Endpunkt berichteten drei Studien mit dhnlichen Co-Interventionen (siehe oben)
Ergebnisse [29,34,39,45]. Alle drei Studien berichteten liber den Endpunkt Volumendifferenz
zwischen betroffenem und gesundem Arm in ml [29,39,45]. Nur eine Studie berichtete lber
statistisch signifikante Effekte in beiden Studiengruppen verglichen mit Baseline im Sinne
einer Verbesserung zugunsten der Intervention MLD [45]. Die beiden anderen Studien
machten hierzu keine Angaben [29,39]. Fir keine der Studien fanden sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen Studiengruppen. Zwei Studien berichteten
geniigend Daten fir eine Metaanalyse (s. Abschnitt A3.3.4) — die gepoolte mittlere Differenz
war nicht statistisch signifikant: -95,22 ml (95 %-KI: -205,31, 14,87, p=0,09) [39,45].
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Eine Studie berichtete noch Uber die Endpunkte Gesamtvolumen sowie den Umfang des
betroffenen Arms. Angaben fir den Vergleich mit Baseline fehlten. Fir den Vergleich der
beiden Studiengruppen fand sich fir beide Endpunkte kein statistisch signifikanter
Unterschied [29].

Eine Studie berichtete Ergebnisse fir den Endpunkt Prozent Volumendifferenz sowie fiir den
kategorischen Endpunkt Grad der Reduktion der Schwellung. Angaben fiir den Vergleich mit
Baseline fehlten. Fir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied [45].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Co-Intervention: Laser + Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie verglich Laser + MLD vs. MLD vs. Laser fir den Endpunkt
Umfangsdifferenz in %. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen
statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich zwischen allen drei
Studiengruppen (MLD vs. keine MLD) fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.1.2 Schmerzen

MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege (Tambour 2018 [29] und Bergmann
2014 [45]) und Kompression + Sport + Atemiibungen (Gradalski 2015 [39])

Zwei Studien berichteten Ergebnisse zu Schmerzen [29][45].

Eine Studie benutzte fir die Evaluation den EQ-5D-5L Fragebogen und berichtete fiir den
Vergleichsinterventionsarm Uber eine statistisch signifikante Verdanderung verglichen mit
Baseline im Sinne einer Verbesserung, machte aber keine Angaben fiir die Prifintervention.
Fir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied [29].

Die zweite Studie benutzte eine visuelle Analogskala (VAS) fir die Evaluation von Schmerzen.
Ergebnisse fir die Relevanz der Veranderung verglichen mit Baseline fehlten. Fir den
Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied [45].
Angaben zur Spannweite und Richtung des Score fehlten jedoch [45].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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4.5.1.3 Stauungsbeschwerden

MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege (Tambour 2018 [29] und Bergmann
2014 [45]) und Kompression + Sport + Atemiibungen (Gradalski 2015 [39])

Nur eine Studie berichtete (iber Schweregefiihl im Arm anhand einer numerischen
Bewertungsskala. Angaben fir den Vergleich mit Baseline fehlten. Fir den Vergleich der
beiden hier relevanten Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied
[29].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.1.4 Spannungen

MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege (Tambour 2018 [29] und Bergmann
2014 [45]) und Kompression + Sport + Atemiibungen (Gradalski 2015 [39])

Nur eine Studie berichtete liber die Endpunkte Spannungen im Arm, Spannungen in der
Schulter und Spannungen in der Brust basierend auf einer numerischen Bewertungsskala
(0 = keine Spannung, 10 = schlimmste vorstellbare Spannung). Verglichen mit Baseline waren
die Effekte im Arm in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer
Verbesserung. Fiir Spannungen in der Brust fand sich nur fiir die Vergleichinterventionsgruppe
ein statistisch signifikanter Effekt im Sinne einer Verbesserung, fiir Prifinterventionsgruppe
waren die Effekte nicht statistisch signifikant. Fiir den Endpunkt Spannungen in der Schulter
waren die Effekte fiir beide Gruppen nicht statistisch signifikant verglichen mit Baseline. Fir
den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich fir den Endpunkt Spannungen in der
Schulter ein statistisch signifikanter Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der
Prifintervention. Fir die Endpunkte Spannungen im Arm und Spannungen in der Brust waren
die Effekte nicht statistisch signifikant [29].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.1.5 Beweglichkeit

MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege (Tambour 2018 [29] und Bergmann
2014 [45]) und Kompression + Sport + Atemiibungen (Gradalski 2015 [39])

Eine Studie berichtete Ergebnisse zu Beweglichkeit anhand des EQ-5D-5L-Scores. Angaben fiir
den Vergleich mit Baseline fehlten. Fiir den Vergleich zwischen den zwei Studiengruppen fand
sich kein statistisch signifikanter Unterschied [29]. Eine zweite Studie berichtete, ob die
Beweglichkeit vor und nach Therapie normal blieb, besser wurde oder eingeschrankt blieb.
Flir den Vergleich zwischen den beiden Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter
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Unterschied [45]. Die dritte oben genannte Studie berichtet keine Daten zum Endpunkt
Beweglichkeit.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.1.6 QoL

MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Laser + Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie untersuchte gesundheitsbezogene Lebensqualitdat anhand des ULL-27
Scores. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in den beiden Studiengruppen nicht
statistisch signifikant. Flir den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch
signifikanter Effekt. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen
fehlten [34].

Die gleiche Studie untersuchte gesundheitsbezogene Lebensqualitat zusatzlich anhand des
FACT-B-Fragebogens. Fiir den Vergleich mit Baseline waren die Unterschiede zwischen beiden
Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fiir den Vergleich
zwischen allen drei Studiengruppen waren die Effekte nicht statistisch signifikant. Angaben fir
den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.1.7 Weitere patientenrelevante Endpunkte

Kérperliche Funktion
MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege (Tambour 2018 [29] und Bergmann
2014 [45]) und Kompression + Sport + Atemiibungen (Gradalski 2015 [39])

Eine Studie berichtete Uiber korperliche Funktion anhand der Doméne Selbstversorgung des
EQ-5D-5L sowie der Domédne Alltagstatigkeiten. Angaben fir die Relevanz der Effekte
verglichen mit Baseline fehlten. Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich fiir
beide Endpunkte kein statistisch signifikanter Unterschied [29].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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Gesundheit
MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege (Tambour 2018 [29] und Bergmann
2014 [45]) und Kompression + Sport + Atemiibungen (Gradalski 2015 [39])

Nur eine Studie berichtete liber den aktuellen Gesundheitszustand (VAS-Score). Angaben fiir
den Vergleich mit Baseline fehlten. Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich
kein statistisch signifikanter Unterschied [29].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Co-Intervention: Laser + Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber den Endpunkt Gesamte Krankheitslast anhand des
LSIDS-A Fragebogens. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen
statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fur den Vergleich aller drei
Studiengruppen fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Angaben fiir den
Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Die gleiche Studie berichtete Uber die Anzahl der von Teilnehmerinnen und Teilnehmern
berichteten Symptome. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fehlten, aber die
Studienautoren halten fest, dass sie sich nicht substantiell verandert hatten. Fiir den Vergleich
aller drei Studiengruppen fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Angaben
fir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Stimmung
MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege (Tambour 2018 [29] und Bergmann
2014 [45]) und Kompression + Sport + Atemiibungen (Gradalski 2015 [39])

Eine Studie berichtete iiber Angstlichkeit anhand des EQ-5D-5L. Angaben fiir den Vergleich
mit Baseline fehlten. Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied [29].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Co-Intervention: Laser + Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine Studie berichtete liber psychisches Leiden anhand des POMS-SF Gesamtscore sowie
depressive Symptome (CES-D Score). Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fehlten fir beide
Endpunkte. Fir den Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen fand sich fiir beide

ThemenCheck Medizin 51



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Endpunkte kein statistisch signifikanter Unterschied. Angaben fiir den Vergleich zwischen den
beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.1.8 Ergdnzend betrachtete Endpunkte

MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege (Tambour 2018 [29] und Bergmann 2014
[45]) und Kompression + Sport + Atemiibungen (Gradalski 2015 [39])

Eine Studie berichtete noch dariiber, wie viele Patientinnen und Patienten den Wert der

IH

Behandlungen als ,nicht viel bis moderat” bzw. als ,,sehr viel”“ bewerteten. Fiir den Vergleich

der beiden Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied [45].

Die gleiche Studie berichtete auch lUber die Bereitschaft einer Wiederholung der Therapie so
notig. Der Unterschied zwischen den Patientinnen und Patienten die mit ,Ja“ bzw. , Nein“
antworteten war nicht statistisch signifikant zwischen den beiden Studiengruppen [45].

Diese Endpunkte wurden nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, da sie sich nicht direkt
auf gesundheitsbezogene Endpunkte beziehen.

4.5.2 KPE-Komponente 2 (Kompression)

Alle Ergebnisse aus den Studien zur Kompression finden sich in Tabelle 21.

4.5.2.1 Schwellung

Kompression vs. Keine Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-intervention: KT + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber das Armvolumen in ml. Verglichen mit Baseline waren
die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir
den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
Angaben fir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kompression vs. Placebo-KT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: IPK + MLLD + Hautpflege (Smykla 2013 [32])

Eine dreiarmige Studie verglich die prozentuale Odemreduktion. Verglichen mit Baseline war
die prozentuale Volumendifferenz (zwischen betroffenem und gesundem Arm) in beiden

Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fiir den Vergleich der
prozentualen Odemreduktion zwischen beiden hier relevanten Studiengruppen mittels
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Varianzanalyse fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit
der Priifintervention [32]

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen.

4.5.2.2 Schmerzen

Kompression vs. Keine Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-intervention: KT + MILD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete Uiber diesen Endpunkt anhand eines VAS-Scores. Verglichen
mit Baseline war der Effekt in der Prifinterventionsgruppe nicht statistisch signifikant,
wahrend die Vergleichsinterventionsgruppe einen statistisch signifikanten Effekt im Sinne
einer Verbesserung zeigte. Fir den Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen waren die
Effekte nicht statistisch signifikant. Angaben fiir den Vergleich zwischen den beiden
relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.2.3 Stauungsbeschwerden

Kompression vs. Keine Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-intervention: KT + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12]]

Eine dreiarmige Studie berichtete Uiber diesen Endpunkt anhand eines VAS-Scores. Verglichen
mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer
Verbesserung. Fir den Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen waren die Effekte nicht
statistisch signifikant. Angaben fir den Vergleich zwischen den beiden relevanten
Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.2.4 Spannungen

Kompression vs. Keine Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-intervention: KT + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12]]

Eine dreiarmige Studie berichtete lber diesen Endpunkt anhand eines VAS-Scores. Verglichen
mit Baseline war der Effekt in der Prufinterventionsgruppe nicht statistisch signifikant,
wahrend er in der Vergleichsinterventionsgruppe statistisch signifikant im Sinne einer
Verbesserung war. Fir den Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen waren die Effekte
nicht statistisch signifikant. Angaben fiir den Vergleich zwischen den beiden relevanten
Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.
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4.5.2.5 QoL

Kompression vs. Keine Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-intervention: KT + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12]]

Eine dreiarmige Studie berichtete (iber diesen Endpunkt anhand der SF-36 Fragebdgen zu
physischer Gesundheit und zur psychischen Gesundheit. Verglichen mit Baseline war der
Effekt fir den Endpunkt psychische Gesundheit in der Prifinterventionsgruppe statistisch
signifikant im  Sinne  einer  Verbesserung, wahrend der Effekt in der
Vergleichsinterventionsgruppe nicht statistisch signifikant war. Verglichen mit Baseline waren
die Effekte fiir den Endpunkt physische Gesundheit in beiden Studiengruppen nicht statistisch
signifikant. Fir den Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen waren die Effekte fiir beide
Endpunkte nicht statistisch signifikant. Angaben flir den Vergleich zwischen den beiden
relevanten Studiengruppen fehlten fur beide Endpunkte [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht mdoglich.

4.5.2.6 Weitere patientenrelevante Endpunkte

Da nur eine Studie zur Kompression Ergebnisse zu anderen Endpunkten berichtete, sind diese
hier alle unter dem gleichen Therapievergleich aufgefiihrt und nicht primar nach Endpunkt
sortiert.

Kompression vs. Keine Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-intervention: KT + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Einschrdnkung der Alltagstdtigkeiten

Eine dreiarmige Studie berichtete Gber Einschrankungen der Alltagstatigkeiten anhand eines
VAS-Scores. Verglichen mit Baseline waren der Effekt in der Prifinterventionsgruppe nicht
statistisch signifikant, wahrend der Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe statistisch
signifikant im Sinne einer Verbesserung war. Fir den Vergleich zwischen allen drei
Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Angaben fiir den Vergleich
zwischen den beiden relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Taubheit

Die gleiche dreiarmige berichtete Uiber Taubheit anhand eines VAS-Scores. Verglichen mit
Baseline war der Effekt in beiden Studiengruppen nicht signifikant. Fiir den Vergleich zwischen
allen drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Angaben fiir den
Vergleich zwischen den beiden relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.
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Steifheit

Die gleiche dreiarmige berichtete Uber Steifheit anhand eines VAS-Scores. Verglichen mit
Baseline war der Effekt in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer
Verbesserung. Fiir den Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen waren die Effekte nicht
statistisch signifikant. Angaben fir den Vergleich zwischen den beiden relevanten
Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Unbehagen

Die gleiche dreiarmige Studie berichtete Gber den Endpunkt Unbehagen anhand eines VAS-
Scores. Verglichen mit Baseline war der Effekt in der Prifinterventionsgruppe nicht statistisch
signifikant, wahrend der Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe statistisch signifikant im
Sinne einer Verbesserung war. Fiir den Vergleich zwischen den drei Studiengruppen waren die
Effekte nicht statistisch signifikant. Angaben fiir den Vergleich zwischen den beiden
relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.2.7 Unerwiinschte Ereignisse

Kompression vs. Keine Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-intervention: KT + MILD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine Studie dreiarmige berichtete lber die Endpunkte Juckreiz sowie Uber durch die
Behandlung bedingte Wundbildung. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fehlten. Fiir den
Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Angaben fiir den Vergleich zwischen den beiden hier relevanten Studiengruppen
fehlten [12]. Basierend auf eigenen Berechnungen fand sich fiir den Vergleich der beiden hier
relevanten Studiengruppen kein statistisch signifikanter Unterschied.

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen Schaden, wobei zu bedenken ist, dass in beiden
Studiengruppen KT zur Anwendung kam.

Kompression vs. Placebo-KT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: IPK + MLD + Hautpflege (Smykla 2013 [32])

Eine dreiarmige Studie berichtete Uber den gesundheitsbedingte Studienabbriiche. 3
Personen wurden aufgrund von nicht therapiebedingten Komplikationen in andere
Krankenh&user verlegt und brachen die Studie ab. Eine dieser Personen verstarb an einem
Schlaganfall. In der Vergleichsinterventionsgruppe wurde nur eine Person von den Analysen
ausgeschlossen, da die Studienautoren davon ausgingen, dass der hohe BMI zu einer
Erh6hung der Standardabweichung fliihren wiirde [32].
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Eine Nutzenbewertung ist daher anhand der berichteten Daten nicht moglich.

4.5.2.8 Erganzend betrachtete Endpunkte

Kompression vs. Keine Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-intervention: KT + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber die Patientenzufriedenheit mit der Behandlung in der
Nacht anhand eines VAS-Scores. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fehlten. Fiir den
Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Angaben fiir den Vergleich zwischen den beiden hier relevanten Studiengruppen
fehlten. Basierend auf eigenen Berechnungen fand sich fiir den Vergleich der beiden
relevanten Studiengruppen ein statistisch signifikanter Effekt im Sinne einer Uberlegenheit
der Prifintervention [12].

Dieser Endpunkt wurde nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, da er sich nicht direkt
auf gesundheitsbezogene Endpunkte bezieht.

4.5.3 KPE-Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)

Alle Ergebnisse aus den Studien zu Sport und Bewegungstherapie finden sich in Tabelle 24.
Fiir die Kurzbeschreibung dieser Komponente wurde immer der Begriff ,Sport” benutzt und
nicht differenziert, ob es sich um Sport oder Krankengymnastik oder andere Ubungen handelt.
Eine detailliertere Beschreibung der Interventionen findet sich in Tabelle 11.

4.5.3.1 Schwellung

Sport vs. Kein Sport (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression (Fukushima 2017 [40])

Eine dreiarmige randomisierte Cross-Over-Studie berichtete Ergebnisse zum Endpunkt
Volumendifferenz vor und nach Intervention und verglich jeweils Sport mit hoher Belastung +
Kompression vs. Sport mit geringer Belastung + Kompression vs. Kompression alleine.
Verglichen mit Baseline waren die Effekte in allen drei Studiengruppen statistisch signifikant
im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich Sport (geringe Belastung) + Kompression vs.
Kompression waren die Effekte nicht statistisch signifikant. Fiir den Vergleich Sport (hohe
Belastung) + Kompression vs. Kompression war der Unterschied statistisch signifikant [40].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Co-Intervention: IPK (Chmielewska 2016 [43])

Eine Studie berichtete Ergebnisse zum Umfang an elf verschiedenen Stellen der oberen
Extremitat (jeweils die Basis der Finger, Metacarpophalangealgelenk, Handgelenk, 5 cm (iber
dem Handgelenk, lateralen Epicondylus, 10 cm liber dem lateralen Epicondylus, 10 cm unter
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dem lateralen Epicondylus, Axillarlinie). Verglichen mit Baseline waren die Effekte in der
Prufinterventionsgruppe nur an der Basis des dritten Fingers, sowie 10 cm tber und 10 cm
unter dem lateralen Epicondylus statistisch signifikant. Fir die Vergleichsintervention waren
die Verdanderungen verglichen mit Baseline fiir alle Lokalisationen auBer Basis des ersten,
dritten und vierten Fingers, Metacarpophalangealgelenk, sowie 10 cm unter dem lateralen
Epicondylus statistisch signifikant [43].

Angaben fir den Vergleich der beiden Studiengruppen fehlten. Aufgrund eigener
Berechnungen fand sich fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen an allen Lokalisationen
kein signifikanter Unterschied [43].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.3.2 Schmerzen

Sport vs. Kein Sport (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression (Fukushima 2017 [40])

Eine dreiarmige randomisierte Cross-Over-Studie berichtete Ergebnisse zum Endpunkt
Schmerzen anhand der Verdanderung eines VAS-Score vor und nach Intervention und verglich
jeweils Sport mit hoher Belastung + Kompression vs. Sport mit geringer Belastung +
Kompression vs. Kompression alleine. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in allen drei
Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich
zwischen den beiden Studiengruppen Sport (geringe Belastung) + Kompression vs.
Kompression und fiir den Vergleich Sport (hohe Belastung) + Kompression vs. Kompression
war der Unterschied jeweils nicht statistisch signifikant [40].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.3.3 Stauungsbeschwerden

Sport vs. Kein Sport (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression (Fukushima 2017 [40])

Eine dreiarmige randomisierte Cross-Over-Studie berichtete Ergebnisse zum Endpunkt
Schweregefiihl anhand der Veranderung eines VAS-Scores vor und nach Intervention und
verglich jeweils Sport mit hoher Belastung + Kompression vs. Sport mit geringer Belastung +
Kompression vs. Kompression alleine. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in allen drei
Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fiir den Vergleich der
Studiengruppen Sport (geringe Belastung) + Kompression vs. Kompression und fir den
Vergleich Sport (hohe Belastung) + Kompression vs. Kompression fanden sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede [40].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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4.5.3.4 Spannungen

Sport vs. Kein Sport (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression (Fukushima 2017 [40])

Eine dreiarmige randomisierte Cross-Over-Studie berichtete Ergebnisse zum Endpunkt
Hautelastizitat vor und nach Intervention. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in allen
drei Studiengruppen nicht statistisch signifikant. Fiir den Vergleich der Studiengruppen Sport
(geringe Belastung) + Kompression vs. Kompression und den Vergleich Sport (hohe Belastung)
+ Kompression vs. Kompression fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede [40].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.4 Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse von Studien berichtet, die unterschiedliche
Kombinationen von KPE-Komponenten miteinander verglichen. Alle Ergebnisse aus den
Studien zu den diversen Kombinationen finden sich in Tabelle 26 und Tabelle 27.

4.5.4.1 Schwellung

Heimprogramm (LD + Hautpflege + Atemiibungen + Sport, jew. in Selbstanwendung, im
Anschluss an konventionelle Therapie) vs. Kein Heimprogramm (+ Co-Intervention in
beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Atemiibungen (Buragadda 2015 [44])

Eine Studie untersuchte diesen Endpunkt anhand des Armvolumens in cm3. Angaben fiir den
Vergleich mit Baseline fehlten. Fiir den Vergleich der Effekte zwischen den Studiengruppen
fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der
Prifintervention [44].

Die gleiche Studie untersuchte diesen Endpunkt anhand des gemessenen Umfangs (in cm) an
5 verschiedenen Messstellen am Arm (Handgelenk, mittlerer Unterarm, Ellbogen, Mitte des
Arms, Achsel) nach sechs Wochen. Die Berichterstattung in der Studie ist etwas unklar.
Einerseits halten die Autoren fest, dass der Vergleich innerhalb der Studiengruppen und
zwischen den Studiengruppen signifikante Verbesserungen beziglich der Umfange zeigte.
Danach halten sie allerdings spezifisch fest, dass der Umfang des proximalen Arms nach dem
Test signifikant reduziert war verglichen mit dem Wert vor dem Test. Es stellt sich die Frage,
ob sie nicht vor und nach Therapie meinten [44]. Basierend auf eigenen Berechnungen waren
die Unterschiede zwischen den Studiengruppen an allen Messpunkten statistisch signifikant
im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention.

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.
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Heimprogramm (MLD + Kompression (Binde) + Atemiibungen + Sport, jew. in
Selbstanwendung, im Anschluss an konventionelle Therapie) vs. Standardtherapie
(Informationsbroschiire) (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Armschutz (Ligabue 2019 [36])

Eine Studie untersuchte diesen Endpunkt anhand der Volumendifferenz im Arm sowie in der
Hand jeweils in %. Verglichen mit Baseline waren die Effekte fir beide Endpunkte in der
Prufinterventionsgruppe statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Verglichen mit
Baseline waren die Effekte fiir beide Endpunkte in der Vergleichsinterventionsgruppe nicht
statistisch signifikant. Flir den Vergleich der Effekte zwischen beiden Studiengruppen fand sich
fir beide Endpunkte kein statistisch signifikanter Unterschied [36].

Die gleiche Studie berichtete fir diesen Endpunkt auch Uber die Verdanderung des
Armumfangs in cm. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen nicht
statistisch signifikant. Flir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied [36].

Zusatzlich berichtete die Studie noch Gber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Veranderung der Volumendifferenz im Arm sowie in der Hand jeweils basierend auf einer
MCID von 5 %. Die Patientinnen und Patienten wurden hierfiir in drei Studiengruppen

Ill

unterteilt ,,stabil”, ,,schlechter” und , besser”. Fiir Vergleich der beiden Studiengruppen fand
sich fur den Endpunkt Veranderungen der Volumendifferenz im Arm statistisch signifikanter
Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention. Fiir den Vergleich der beiden
Studiengruppen fand sich fiir den Endpunkt Veranderung der Volumendifferenz in der Hand

kein statistisch signifikanter Unterschied [36].
Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.4.2 Schmerzen

Heimprogramm (LD + Hautpflege + Atemiibungen + Sport, jew. in Selbstanwendung, im
Anschluss an konventionelle Therapie) vs. Kein Heimprogramm (+ Co-Intervention in
beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Atemiibungen (Buragadda 2015 [44])

Eine Studie untersuchte Schmerzen anhand eines VAS-Scores. Angaben fiir den Vergleich mit
Baseline fehlten. Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich ein statistisch
signifikanter Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention [44].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.
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Heimprogramm (MLD + Kompression (Binde) + Atemiibungen + Sport, jew. in
Selbstanwendung, im Anschluss an konventionelle Therapie) vs. Standardtherapie
(Informationsbroschiire) (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Armschutz (Ligabue 2019 [36])

Eine Studie untersuchte diesen Endpunkt anhand einer numerischen Bewertungsskala.
Verglichen mit Baseline waren die Effekte in der Prifinterventionsgruppe statistisch
signifikant im Sinne einer Verbesserung. Verglichen mit Baseline waren die Effekte fir die
Vergleichsintervention nicht statistisch signifikant. Fiir den Vergleich der Studiengruppen fand
sich ein statistisch signifikanter Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der
Prifintervention [36].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen.

4.5.4.3 Weitere patientenrelevante Endpunkte

Kérperliche Funktion

Heimprogramm (LD + Hautpflege + Atemiibungen + Sport, jew. in Selbstanwendung, im
Anschluss an konventionelle Therapie) vs. Kein Heimprogramm (+ Co-Intervention in
beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Atemiibungen (Buragadda 2015 [44])

Eine Studie untersuchte die Funktionseinschrankungen der Schulter, des Arms und der Hand
anhand des DASH-Fragebogens. Angaben flr den Vergleich mit Baseline fehlten. Fir den
Vergleich zwischen den Studiengruppen waren die Effekte statistisch signifikant im Sinne einer
Uberlegenheit der Priifintervention [44].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.

4.5.5 Kinesiotape

Alle Ergebnisse aus den Studien zur Kinesiotape finden sich in Tabelle 29 und Tabelle 30.
4.5.5.1 Schwellung

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Trainingsplan (Tantawy 2019 [27])

Eine Studie berichtete zu diesem Endpunkt anhand der Summe der Armumfange in cm.
Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im
Sinne einer Verbesserung. Fur den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich ein
statistisch signifikanter Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention [27].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.
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Co-Intervention: MLD + IPK (Taradaj 2016 [26]), MLD + IPK + Hautpflege (Smykla 2013 [32]),
MLD + IPK + Sport + Hautpflege (Tsai 2009 [25])

Eine Studie berichtete Uber diesen Endpunkt anhand der Volumendifferenz zwischen den
Armen in ml. Verglichen mit den Werten am Ende einer einmonatigen Kontrollperiode ohne
Therapie war der Effekt in der Priifinterventionsgruppe, nicht statistisch signifikant, wahrend
der Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe statistisch signifikant im Sinne einer
Verbesserung war. Fur den Vergleich der beiden Studiengruppen verglichen die
Studienautoren nur die Differenz der Veranderungen wahrend der Kontrollperiode (ohne
Therapie) und der Verdanderungen unter Therapie (nach der Kontrollperiode) hier fand sich
kein statistisch signifikanter Unterschied [25]. Eigene Berechnungen zeigten fiir den Vergleich
der beiden Studiengruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Eine dreiarmige weitere Studie berichtete zu diesem Endpunkt anhand des Volumens des
betroffenen Arms in cm3. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen
statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Der Unterschied zwischen den
Studiengruppen wurde anhand der prozentualen Reduktion des Volumens der oberen
Extremitat berichtet, wobei die berichteten Werte nicht ganz nachvollziehbar sind. Fiir den
Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fand sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit des Vergleichsinterventionsarms [26].

Eine weitere, auch dreiarmige, Studie verglich die prozentuale Odemreduktion. Verglichen mit
Baseline war die die prozentuale Volumendifferenz (zwischen betroffenem und gesundem
Arm) in beiden relevanten Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung.
Fir den Vergleich der prozentualen Odemreduktion zwischen beiden relevanten
Studiengruppen mittels Varianzanalyse fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied im
Sinne einer Uberlegenheit der Vergleichsintervention [32].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen.
Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete Gber das Armvolumen in ml. Verglichen mit Baseline waren
die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir
den Vergleich aller drei Studiengruppen war der Unterschied nicht statistisch signifikant.
Angaben fiir den Vergleich zwischen den beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

ThemenCheck Medizin 61



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Kinesiotape 2x pro Woche vs. Kompression (Binde) 4x pro Woche (+ Co-Intervention in
beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression (Kleidung) + MLD + Sport + Hautpflege (Melgaard 2016 [35])

Eine Studie berichtete zu diesem Endpunkt und maR den Umfang in cm an sieben
verschiedenen Stellen des betroffenen Arms (Metacarpophalangealgelenk, Handgelenk,
Handgelenk + 8 cm und + 15 cm, Ellbogen, Ellbogen + 10 cm, Deltoideus). Verglichen mit
Baseline fanden sich nur fiur die Prifinterventionsgruppe und da nur fiir die Messung am
Metacarpophalangealgelenk und am Ellbogen + 10 cm statistisch signifikante Unterschiede.
Fiir alle anderen Messorte und fiir alle Messungen in der Vergleichsinterventionsgruppe
waren die Effekte verglichen mit Baseline nicht statistisch signifikant. Angaben fir den
Vergleich zwischen den beiden Studiengruppen fehlten [35]. Basierend auf eigenen
Berechnungen fanden sich fiir keinen der Messorte statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Studiengruppen.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Kinesiotape vs. Placebo-Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: IPK + MILD + Hautpflege (Smykla 2013 [32]) und IPK + MLD (Taradaj 2016
[26])

Eine Studie berichtete zu diesem Endpunkt anhand des Armvolumens des betroffenen Arms
in cm3. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch
signifikant im Sinne einer Verbesserung. Der Unterschied zwischen den Studiengruppen
wurde anhand der prozentualen Reduktion des Volumens der oberen Extremitat berichtet,
wobei die berichteten Werte nicht ganz nachvollziehbar sind. Fiir den Vergleich der beiden
hier relevanten Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied [26].

Die zweite, dreiarmige Studie verglich die prozentuale Odemreduktion. Verglichen mit
Baseline war die prozentuale Volumendifferenz (zwischen betroffenem und gesundem Arm)
in beiden Studiengruppen statistisch signifikant, im Sinne einer Verbesserung. Fiir den
Vergleich der prozentualen Odemreduktion zwischen beiden hier relevanten Studiengruppen
mittels Varianzanalyse fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied [32].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete tGiber das Armvolumen in ml. Das Volumen veranderte sich
statistisch signifikant verglichen mit Baseline in beiden Studiengruppen. Fir den Vergleich
aller drei Studiengruppen war der Unterschied nicht statistisch signifikant. Angaben fiir den
Vergleich der hier relevanten Studiengruppen am Ende der Intervention fehlen [12].
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Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.5.2 Schmerzen

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Trainingsplan (Tantawy 2019 [27])

Eine Studie berichtete Uber diesen Endpunkt anhand der EORTC QLQ-C30 Schmerzskala. Fiir
den Vergleich mit Baseline waren die Effekte in der Prifinterventionsgruppe statistisch
signifikant im Sinne einer Verbesserung, wahrend sie in der Vergleichsinterventionsgruppe
nicht statistisch signifikant waren. Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich ein
statistisch signifikanter Effekt im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention [27].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.
Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber Schmerzen gemessen mit einem VAS-Score. Verglichen
mit Baseline fand sich fiir die Prifinterventionsgruppe ein statistisch signifikanter Unterschied
im Sinne einer Verbesserung. Fur die Vergleichinterventionsgruppe die Verdnderung
verglichen mit Baseline nicht statistisch signifikant. Fir den Vergleich aller drei
Studiengruppen waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant. Angaben fir den
Vergleich zwischen den beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete tiber Schmerzen gemessen mit einem VAS-Score. Verglichen
mit Baseline fand sich fiir beide Studiengruppen kein statistisch signifikanter Unterschied. Fur
den Vergleich aller drei Studiengruppen waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant.
Angaben fiir den Vergleich zwischen den beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.5.3 Stauungsbeschwerden

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete (ber das Schweregefiihl anhand eines VAS-Score.
Verglichen mit Baseline waren die Verdanderungen in beiden Studiengruppen statistisch
signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fiir den Vergleich aller drei Studiengruppen war der
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Unterschied nicht statistisch signifikant. Angaben flr den Vergleich der beiden hier relevanten
Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine Studie berichtete Gber das Schweregefiihl anhand eines VAS-Score. Verglichen mit
Baseline waren die Veranderungen in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne
einer Verbesserung. Fiir den Vergleich aller drei Studiengruppen war der Unterschied nicht
statistisch signifikant. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen
fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.5.4 Spannungen

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + IPK (Taradaj 2016 [26]), MLD + IPK + Hautpflege (Smykla 2013 [32]),
MLD + IPK + Sport + Hautpflege (Tsai 2009 [25])

Eine Studie berichtete Gber Spannungen anhand eines VAS-Score. Verglichen mit dem Ende
der Kontrollperiode (ein Monat ohne Therapie) waren die Effekte in beiden Studiengruppen
statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich der beiden
Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied [25].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber Spannungen anhand eines VAS-Score. Verglichen mit
Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch im Sinne einer Verbesserung.
Fir den Vergleich aller drei Studiengruppen war der Unterschied nicht statistisch signifikant.
Angaben flir den Vergleich zwischen den beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber Spannungen anhand eines VAS-Score. Verglichen mit
Baseline fand sich in der Prifinterventionsgruppe kein statistisch signifikanter Effekt, wahrend
sich in der Vergleichinterventionsgruppe ein statistisch signifikanter Effekt im Sinne einer
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Verbesserung fand. Fir den Vergleich aller drei Studiengruppen war der Unterschied nicht
statistisch signifikant. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen
fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.5.5 Beweglichkeit

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + IPK (Taradaj 2016 [26]), MLD + IPK + Hautpflege (Smykla 2013 [32]),
MLD + IPK + Sport + Hautpflege (Tsai 2009 [25])

Eine dreiarmige Studie berichtete Uber diesen Endpunkt und mal® die Beweglichkeit in der
Schulter anhand der Flexion, Abduktion, der horizontalen Flexion und der horizontalen
Extension sowie der Ellbogenflexion. Verglichen mit Baseline waren die Effekte fir alle
Endpunkte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fiir
den Vergleich zwischen den beiden hier relevanten Studiengruppen fand die Studie fiir alle
Messorte statistisch signifikanten Unterschiede im Sinne einer Uberlegenheit der
Vergleichsintervention [26].

Es fand sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen.

Kinesiotape vs. Placebo-Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: IPK + MILD + Hautpflege (Smykla 2013 [32]) und IPK + MLD (Taradaj 2016
[26])

Eine Studie berichtete Uber diesen Endpunkt und maR die Beweglichkeit in der Schulter
anhand der Flexion, Abduktion, der horizontalen Flexion und der horizontalen Extension sowie
der Ellbogenflexion. Verglichen mit Baseline fanden sich fiir alle Endpunkte in beiden
Studiengruppen statistisch signifikante Effekte im Sinne einer Verbesserung. Fiir den Vergleich
zwischen den beiden hier relevanten Studiengruppen fand die Studie fiir alle Messorte keine
statistisch signifikanten Unterschiede [26]

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.5.6 QoL

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Trainingsplan (Tantawy 2019 [27])

Eine Studie berichtete Uber diesen Endpunkt anhand des EORTC QLQ-C30. Verglichen mit
Baseline fanden sich in beiden Studiengruppen statistisch signifikante Effekte im Sinne einer

Verbesserung. Fiir den Vergleich beider Studiengruppen fand sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention [27].
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Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.
Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete Uiber die gesundheitsbezogene Lebensqualitat hinsichtlich
physischer Gesundheit (SF-36.p) und hinsichtlich psychischer Gesundheit (SF-36.m).
Verglichen mit den Baselinewerten fanden sich nur fir den Endpunkt SF-36.m in der
Vergleichinterventionsgruppe statistisch signifikante Effekte im Sinne einer Verbesserung,
wahrend sich fir die Prifinterventionsgruppe sowie fur den Endpunkt SF-36.p in beiden
Studiengruppen keine statistisch signifikanten Effekte fanden. Fiir den Vergleich aller drei
Studiengruppen war der Unterschied fiir beide Endpunkte nicht statistisch signifikant.
Angaben fir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine Studie berichtete Uber die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt hinsichtlich physischer
Gesundheit (SF-36.p) und hinsichtlich psychischer Gesundheit (SF-36.m). Verglichen mit den
Baselinewerten fand sich fiir den Endpunkt SF-36.m. ein statistisch signifikanter Effekt in
beiden Studiengruppen im Sinne einer Verbesserung, wahrend sich fiir den Endpunkt SF-36.p
in beiden Studiengruppen kein statistisch signifikanter Effekt fand. Es gibt keine Ergebnisse fir
den Vergleich der Therapien am Ende der Intervention, aber fiir den Vergleich aller drei
Studiengruppen, war der Unterschied fur beide Endpunkte nicht statistisch signifikant [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.5.7 Soziales Funktionsniveau

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Trainingsplan (Tantawy 2019 [27])

Eine Studie berichtete Ergebnisse zu diesem Endpunkt anhand der Domane aus dem EORTC
QLQ-C30 Fragebogen. Verglichen mit Baseline fand sich in beiden Studiengruppen ein
statistisch signifikanter Effekt im Sinne einer Verbesserung. Flr den Vergleich zwischen den
beiden Studiengruppen fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede [27].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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4.5.5.8 Weitere patientenrelevante Endpunkte

Schulterschmerzen und Einschrinkungen
Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Trainingsplan (Tantawy 2019 [27])

Eine Studie berichtete Uber Schulterschmerzen und Einschrdankungsindex nach SPADI.
Vergleichen mit Baseline fand sich ein statistisch signifikanter Effekt in der
Prifinterventionsgruppe im Sinne einer Verbesserung, wahrend sich in der
Vergleichsinterventionsgruppe kein statistisch signifikanter Effekt fand. Fiir den Vergleich der
beiden Studiengruppen fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied im Sinne einer
Uberlegenheit der Priifintervention [27].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.

Alltagstdtigkeiten
Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber die Einschrankungen von Alltagstatigkeiten gemessen
mit einem VAS-Score. Verglichen mit Baseline war der Effekt in der Priifinterventionsgruppe
statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung, wahrend der Effekt in der
Vergleichsinterventionsgruppe nicht statistisch signifikant war. Es gibt es keine Ergebnisse fiir
den Vergleich der Therapien am Ende der Intervention. Jedoch war der Unterschied zwischen
den drei Studiengruppen nicht statistisch signifikant. Angaben fir den Vergleich der beiden
hier relevanten Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber die Einschrankungen von Alltagstatigkeiten gemessen
mit einem VAS-Score. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen
nicht statistisch signifikant. Fiir den Vergleich aller drei Studiengruppen war der Unterschied
nicht statistisch signifikant. Angaben fir den Vergleich der beiden hier relevanten
Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.
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Griffstdrke

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Trainingsplan (Tantawy 2019 [27])

Eine Studie berichtete Uber diesen Endpunkt anhand der Griffstarke in kg. Verglichen mit
Baseline fand sich ein statistisch signifikanter Effekt in der Prifinterventionsgruppe im Sinne
einer Verbesserung, wahrend sich in der Vergleichsinterventionsgruppe kein statistisch

signifikanter Effekt fand. Fir den Vergleich zwischen den beiden Studiengruppen fand sich ein
statistisch signifikanter Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention [27].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.

Co-Intervention: MLD + IPK (Taradaj 2016 [26]), MLD + IPK + Hautpflege (Smykla 2013 [32]),
MLD + IPK + Sport + Hautpflege (Tsai 2009 [25])

Eine dreiarmige Studie untersuchte die Griffstarke in Newton. Verglichen mit Baseline waren
die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir
den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fand sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der Vergleichsintervention [26].

Es fand sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen.

Kinesiotape vs. Placebo-Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: IPK + MILD + Hautpflege (Smykla 2013 [32]) und IPK + MLD (Taradaj 2016
[26])

Eine dreiarmige Studie untersuchte die Griffstarke in Newton. Verglichen mit Baseline waren
die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir
den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen waren die Unterschiede nicht
statistisch signifikant [26].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Unbehagen/ Fiille-Gefiihl
Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + IPK (Taradaj 2016 [26]), MLD + IPK + Hautpflege (Smykla 2013 [32]),
MLD + IPK + Sport + Hautpflege (Tsai 2009 [25])

Eine Studie berichtete tUber Fille-Gefihl und tGber Unbehagen anhand eines VAS-Score. Fiir
beide Endpunkte fanden sich statistisch signifikante Veranderungen im Vergleich zu den
Werten am Ende einer einmonatigen Kontrollperiode ohne Therapie im Sinne einer
Verbesserung. Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen verglichen die Studienautoren
nur die Differenz der Veranderungen wahrend der Kontrollperiode (ohne Therapie) und der
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Veranderungen unter Therapie (nach der Kontrollperiode) hier fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied [25]. Basierend auf eigenen Berechnungen fiir den Vergleich der
beiden Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Das Unbehagen /Unbequemlichkeit scheint in einer weiteren Patientenbefragung zur
Einschatzung der Bandagen bzw. Kinesiotape erneut anhand eines VAS-Score gemessen
worden zu sein und hier waren die Unterschiede statistisch signifikant [25].

Es fand sich kein Anhaltspunkt flir einen Nutzen fir Fille-Gefihl oder Unbehagen.

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete tGber den Endpunkt Unbehagen anhand einer VAS-Skala.
Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im
Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Angaben fir den Vergleich der beiden hier relevanten
Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete (iber den Endpunkt Unbehagen anhand einer VAS-Skala.
Verglichen mit Baseline war der Effekt in der Prifinterventionsgruppe nicht statistisch
signifikant, wahrend der Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe statistisch signifikant im
Sinne einer Verbesserung war. Fir den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Angaben fir den Vergleich der beiden hier relevanten
Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Taubheit
Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete iber den Endpunkt Taubheit anhand einer VAS-Skala.
Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen nicht statistisch
signifikant. Fur den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten
[12].
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Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete Gber den Endpunkt Taubheit anhand einer VAS-Skala. Fiir
den Vergleich mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen nicht statistisch
signifikant. Fur den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten
[12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Steifheit
Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete Uber den Endpunkt Steifheit anhand einer VAS-Skala.
Verglichen mit Baseline war der Effekt in der Prifinterventionsgruppe statistisch signifikant
im Sinne einer Verbesserung, wahrend der Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe nicht
statistisch signifikant war. Fir den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten
Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete iber den Endpunkt Steifheit anhand einer VAS-Skala. Fir
den Vergleich mit Baseline war der Effekt in der Priifinterventionsgruppe statistisch signifikant
im Sinne einer Verbesserung, wahrend der Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe nicht
statistisch signifikant war. Fir den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Angaben fir den Vergleich der beiden hier relevanten
Studiengruppen fehlten [12].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.
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4.5.5.9 Unerwiinschte Ereignisse

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Trainingsplan (Tantawy 2019 [27])

Eine Studie berichtete Uber sieben Drop-Outs — drei in der Priifinterventionsgruppe, wovon
einer nur unregelmaBig erschien und zwei ohne spezifische Griinde, und vier in der
Vergleichsinterventionsgruppe, davon je einer aufgrund von Unbehagen und aufgrund eines
gesundheitlichen Problems und zwei aus persdnlichen Griinden [27]

Eine Schadensbewertung anhand der berichteten Daten ist nicht moglich.

Co-Intervention: MLD + IPK (Taradaj 2016 [26]), MLD + IPK + Hautpflege (Smykla 2013 [32]),
MLD + IPK + Sport + Hautpflege (Tsai 2009 [25])

Eine Studie berichtete Gber Jucken und Giber Wunden vom Tragen der KT bzw. Bandagen. Fir
den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich fiir den Endpunkt Jucken kein statistisch
signifikanter Unterschied. Fir den Vergleich der beiden Studiengruppen fiir den Endpunkt
Anzahl der Wunden, die sich aufgrund von Bandagen oder Kinesiotape entwickelten, fand sich
ein statistisch signifikanter Unterschied im Sinne einer Unterlegenheit der Priifintervention
[25]. Bzgl. der Frequenz von Juckreiz und der Anzahl an Wunden besteht Unsicherheit, was
hier genau erfasst wurde. Im Text wird festgehalten, dass mehr Wunden in der Kinesiotape
Studiengruppe auftraten. Das lasst vermuten, dass hier die Zahl der Wunden in Relation zu
der Zahl der Patientinnen und Patienten gesetzt wurde, hatte aber erfordert, dass die damit
verbundene Clusterbildung in den Analysen beriicksichtigt wird.

Eine Schadensbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Eine dreiarmige Studie berichtete Uber die Studienabbriiche aufgrund von gesundheitlichen
Grinden. In der Prifinterventionsgruppe brachen sechs Personen die Therapie aufgrund von
entzindlichen Hautreaktionen unter Kinesiotape ab und eine Person wurde aufgrund eines
Herzinfarkts ausgeschlossen. In der Vergleichinterventionsgruppe brach eine Person die
Therapie aufgrund von Unbehagen und schlechter Toleranz der Kompressionstherapie ab.
Systematische Angaben zu unerwiinschten Ereignissen fehlten [26].

Eine Schadensbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Eine Studie berichtet Uber die Griinde fiir Studienabbriiche. In der Priifinterventionsgruppe
waren die gesundheitlichen Griinde fiir einen Abbruch bei 4 von 26 Personen eine allergische
Hautreaktion und eine Frau hatte einen Herzinfarkt. In der Vergleichsinterventionsgruppe
wurde nur eine Person von den Analysen ausgeschlossen, da die Studienautoren davon
ausgingen, dass der hohe BMI die Standardabweichung stark erhéht hatte. Systematische
Angaben zu unerwiinschten Ereignissen fehlten [32].
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Eine Schadensbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.
Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete (iber Juckreiz und Wundbildung jeweils anhand eines VAS-
Scores. Angaben fiir den Vergleich zwischen beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten
[12]. Basierend auf eigenen Berechnungen fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand
sich fur beide Endpunkte kein statistisch signifikanter Unterschied.

Es fand sich kein Anhaltspunkt flr einen Schaden.

Kinesiotape vs. Placebo-Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: IPK + MLD + Hautpflege (Smykla 2013 [32]) und IPK + MLD (Taradaj 2016
[26])

Eine dreiarmige Studie berichtete Uber Studienabbriiche aufgrund von gesundheitlichen
Griinden (s. auch Vergleich Kinesiotape vs. Kompression). In der Prifinterventionsgruppe
brachen sechs Personen die Therapie aufgrund von entziindlichen Hautreaktionen unter
Kinesiotape ab und eine Person wurde aufgrund eines Herzinfarkts ausgeschlossen. In der
Vergleichsinterventionsgruppe brachen zwei Personen die Therapie aufgrund von Unbehagen
zum Zeitpunkt der IPK ab und zwei weitere Personen wurden von der weiteren Teilnahme
aufgrund von viralen Infekten ausgeschlossen. Die Autoren berichten nicht Uber relative
Effekte [26].

Eine dreiarmige Studie berichtet Gber die Grinde fiir Studienabbriiche (s. auch Vergleich
Kinesiotape vs. Kompression). In der Priifinterventionsgruppe waren die gesundheitlichen
Grinde fiir einen Abbruch bei 4 von 26 Personen eine allergische Hautreaktion, und eine Frau
hatte einen Herzinfarkt. In der Vergleichinterventionsgruppe wurde eine Person aufgrund
eines hohen BMI von der Analyse ausgeschlossen. Systematische Angaben zu unerwiinschten
Ereignissen fehlten [32].

Eine Schadensbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine Studie berichtete Uber Juckreiz und Wundbildung jeweils anhand eines VAS-Scores. Fir
den Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen war der Unterschied nicht statistisch
signifikant. Angaben fir den Vergleich zwischen den beiden relevanten Studiengruppen
fehlten [12]. Basierend auf eigenen Berechnungen fiir den Vergleich der beiden
Studiengruppen fand sich fiir beide Endpunkte kein statistisch signifikanter Unterschied.

Es fand sich kein Anhaltspunkt flr einen Schaden.
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4.5.5.10 Erganzend betrachtete Endpunkte

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + IPK (Taradaj 2016 [26]), MLD + IPK + Hautpflege (Smykla 2013 [32]),
MLD + IPK + Sport + Hautpflege (Tsai 2009 [25])

Eine Studie untersuchte die Dauer der Verwendung tagsiiber, sowie nachts — jeweils in
Stunden — die Schwierigkeit und die Unbequemlichkeit (inconvenience) der Nutzung der
Bandagen. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fehlten. Fiir den Vergleich der beiden
Studiengruppen fand sich fir die Dauer der Verwendung tagsliber ein statistisch signifikanter
Unterschied im Sinne einer langeren Nutzung der Prifintervention. Fiir den Vergleich der
beiden Studiengruppen bzgl. des Endpunktes ,Verwendung in der Nacht” fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied [25].

Beziglich der Schwierigkeit und Unbequemlichkeit der Nutzung fanden sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen im Sinne einer Uberlegenheit
der Priifintervention [25].

Da diese Endpunkte nicht direkt gesundheitsrelevant sind, wurden sie bei der
Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Kinesiotape vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtete (iber den Endpunkt Patientenzufriedenheit mit der
Behandlung bei Nacht anhand eines VAS-Score. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline
fehlten. Fir den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten
[12]. Basierend auf eigenen Berechnungen fir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand
sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Der Endpunkt Patientenzufriedenheit ist nicht direkt gesundheitsrelevant und wurde daher
bei der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Kinesiotape vs. Keine Kinesiotape (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLLD + Sport + Hautpflege (Pekyavas 2014 [12])

Eine dreiarmige Studie berichtet zum Endpunkt Patientenzufriedenheit im Hinblick auf die
Behandlung bei Nacht anhand eines VAS-Scores. Angaben fir den Vergleich mit Baseline

fehlten. Fir den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten
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[12]. Basierend auf eigenen Berechnungen fir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand
sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Der Endpunkt Patientenzufriedenheit ist nicht direkt gesundheitsrelevant und wurde daher
bei der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

4.5.6 Intermittierende pneumatische Kompression

Alle Ergebnisse aus den Studien zur intermittierenden pneumatischen Kompression finden
sich in Tabelle 32 und Tabelle 33.

4.5.6.1 Schwellung

IPK vs. Keine IPK (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Dunn 2019 [41]) und MLD +
Kompression (Szuba 2002 [30])

Eine Studie berichtete Gber den Endpunkt anhand der Prozent Volumenreduktion. Angaben
fir den Vergleich mit Baseline fehlten. Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich
ein statistisch signifikanter Unterschied im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention
[30].

Eine weitere Studie untersuchte den Endpunkt anhand der Volumenreduktion in ml. Flr den
Vergleich mit Baseline wurde die statistische Relevanz der Effekte nicht berichtet. Flr den
Vergleich zwischen den Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied
[41].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

IPK vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + Sport (Sanal-Toprak 2019 [33])

Eine Studie berichtete lber die Umfangsdifferenzen in cm an 5 verschiedenen Messorten an
der oberen Extremitat (Metacarpophalangealgelenk, Handgelenk, 15 cm distal vom medialen
Epicondylus, medialer Epicondylus und 15 cm proximal vom medialen Epicondylus).
Verglichen mit Baseline fanden sich fir alle Messorte in beiden Studiengruppen statistisch
signifikante Unterschiede im Sinne einer Verbesserung. Beim Vergleich der beiden
Studiengruppen waren die Effekte alle nicht statistisch signifikant [33].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Szolnoky 2009 [31])

Eine Studie verglich IPK vs. eine 30-minitige MLD. In beiden Studiengruppen erhielten die
Patientinnen und Patienten die genannten Co-Interventionen inklusive einer 30-mindtigen
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MLD, so dass die Personen im Vergleichsinterventionsarm eine komplette KPE-Behandlung
inklusive einer 60-minltigen MLD erhielten. Die Studie berichtete zu diesem Endpunkt anhand
der Volumenreduktion in ml. Verglichen mit Baseline fand sich in beiden Studiengruppen eine
statistisch signifikante Veranderung im Sinne einer Verbesserung. Angaben fiir den Vergleich
der beiden Studiengruppen fehlten [31].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.6.2 Schmerzen

IPK vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen
Co-Intervention: Kompression + Sport (Sanal-Toprak2019 [33])

Eine Studie berichtete Ergebnisse zu Schulterschmerzen anhand eines VAS-Scores. Verglichen
mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer
Verbesserung. Beim Vergleich der beiden Studiengruppen waren die Unterschiede nicht
statistisch signifikant [33].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.6.3 Stauungsbeschwerden

IPK vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen
Co-Intervention: Kompression + Sport (Sanal-Toprak 2019 [33])

Eine Studie berichtete zu Schweregefiihl anhand eines VAS-Score. Fir den Vergleich mit
Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer
Verbesserung. Beim Vergleich der beiden Studiengruppen war der Unterschied nicht
statistisch signifikant [33].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.6.4 Spannungen

IPK vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen
Co-Intervention: Kompression + Sport (Sanal-Toprak 2019 [33])

Eine Studie berichtete (ber Spannungsgefiihl anhand eines VAS-Score. Verglichen mit
Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer
Verbesserung. Fiir den Vergleich zwischen beiden Studiengruppen fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied [33].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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4.5.6.5 Beweglichkeit

IPK vs. Keine IPK (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Dunn 2019 [41]) und MLD +
Kompression (Szuba 2002 [30])

Eine Studie untersuchte den Bewegungsumfang an Schulter, Ellenbogen, Handgelenk sowie
die Supination des Unterarms bei den Personen, die am Anfang der Studie eine
Bewegungseinschrankung hatten. Verglichen mit Baseline verbesserte sich die Beweglichkeit
flir die Gesamtpopulation, d. h. Personen beider Studiengruppen zusammen, statistisch
signifikant. Laut Studienautoren wurden beide Studiengruppen zusammengefasst, da sich in
der Vergleichsinterventionsgruppe bei Baseline kaum Personen mit eingeschrankter
Beweglichkeit fanden. Angaben pro Studiengruppe fiir den Vergleich mit Baseline oder den
Vergleich miteinander fehlten [30].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist nicht mdglich.

IPK vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + Sport (Sanal-Toprak 2019 [33])

Eine Studie berichtete Uber die Beweglichkeit der Schulter gemessen in Grad (Abduktion,
Adduktion, Flexion, Extension, sowie interne und externe Rotation). Verglichen mit Baseline
fanden sich —auBer fir die Prifinterventionsgruppe bzgl. Extension und Innenrotation, sowie
der Vergleichinterventionsgruppe bzgl. Innen- und AuBenrotation — statistisch signifikante
Veranderungen im Sinne von Verbesserungen. Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen
berichten die Autoren nicht explizit GUber Unterschiede, halten aber in einer generellen
Aussage bzgl. des Vergleichs der beiden Therapien fest, dass keine der anderen Uberlegen
gewesen sei [33]. Basierend auf eigenen Berechnungen waren die Unterschiede zwischen den
beiden Studiengruppen nicht statistisch signifikant.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.6.6 QoL

IPK vs. Keine IPK (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Dunn 2019 [41]) und MLD +
Kompression (Szuba 2002 [30])

Eine Studie berichtete zu diesem Endpunkt anhand des Q-LES-Q-SF Fragebogens. Angaben fiir
den Vergleich mit Baseline fehlten. Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen waren die
Unterschiede nicht statistisch signifikant [41].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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4.5.6.7 Weitere patientenrelevante Endpunkte

Reduktion von lymphédemassoziierten subjektiven Symptomen
IPK vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen
Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Szolnoky 2009 [31])

Eine Studie berichtete (ber die Reduktion von Ilymphddemassoziierten subjektiven
Symptomen anhand eines Scores. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden
Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Beim Vergleich der beiden
Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschiede [31]. Angaben zu den
Punktschatzern und Konfidenzintervalle fehlten.

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.6.8 Unerwiinschte Ereignisse

IPK vs. Keine IPK (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Dunn 2019 [41]) und MLD +
Kompression (Szuba 2002 [30])

Eine Studie berichtete, dass eine Person in der Vergleichinterventionsgruppe wiederholt
Kopfschmerzen und Blutdruckerhéhungen hatte [30]. Dies betrifft entsprechend vermutlich
den Zeitraum nach Abschluss der Studie, als allen Teilnehmerinnen und Teilnehmern die
Moglichkeit geboten wurde, IPK zuhause zu nutzen.

Die zweite Studie berichtete, dass eine Person die Studie abbrach, weil die IPK zu unangenehm
war. Im Arm der Kontrollintervention brachen drei Personen die Studie ohne berichtete
Griinde ab [41].

Eine Schadenbewertung anhand der berichteten Daten ist nicht moglich.

4.5.6.9 Ergdnzend betrachtete Endpunkte

IPK vs. Keine IPK (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Dunn 2019 [41]) und MLD +
Kompression (Szuba 2002 [30])

Eine Studie untersuchte zusatzlich wie die Benutzerfreundlichkeit der IPK bewertet wurde. Bei
einem maximalen Punktwert von 60 lag der MW bei 58, wobei eine Person (von 10) vorzeitig
aus der Studiengruppe ausschied, da die IPK zu unangenehm war [41].

Da dieser Endpunkt nicht direkt gesundheitsrelevant ist, wurde er bei der Nutzenbewertung
nicht bericksichtigt.
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4.5.7 Chirurgische Verfahren

Nur eine Studie untersuchte ein chirurgisches Verfahren und zwar den vaskularisierten
Lymphkontentransfer. Alle Ergebnisse aus der Studie zum vaskularisierten
Lymphknotentransfer finden sich in Tabelle 35.

4.5.7.1 Schwellung

VLNT vs. Kein VLNT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression (Kleidung) (Dionyssiou 2016 [42])

Eine Studie untersuchte die Volumendifferenz in Prozent zwischen betroffener und gesunder
Extremitat bei vaskularisiertem Lymphknotentransfer zusatzlich zu den Co-interventionen
verglichen mit den Co-Interventionen alleine. Die Co-Interventionen wurden fiir sechs Monate
durchgeflhrt, in der anschlieBenden Nachbeobachtungszeit wurde in beiden Studiengruppen
keine weitere Therapie durchgefiihrt. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden
Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich der
beiden Studiengruppen fand sie einen statistisch signifikanten Unterschied im Sinne einer
Uberlegenheit der Priifintervention [42].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.

4.5.7.2 Schmerzen

VLNT vs. Kein VLNT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression (Kleidung) (Dionyssiou 2016 [42])

Eine Studie untersuchte den Endpunkt Schmerzen anhand einer VAS-Skala. Verglichen mit
Baseline war der Effekt in der Prifinterventionsgruppe statistisch signifikant im Sinne einer
Verbesserung, wahrend der Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe nicht statistisch
signifikant war. Fir den Vergleich der beiden Studiengruppen fanden sich statistisch
signifikante Effekte im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention [42].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.

4.5.7.3 Stauungsbeschwerden

VLNT vs. Kein VLNT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression (Kleidung) (Dionyssiou 2016 [42])

Eine Studie untersuchte den Endpunkt Stauungsbeschwerden anhand einer VAS-Skala. Fir
den Vergleich mit Baseline war der Effekt in der Priifinterventionsgruppe statistisch signifikant
im Sinne einer Verbesserung, wahrend der Effekt der Vergleichinterventionsgruppe nicht
statistisch signifikant war Fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fanden sich statistisch
signifikante Effekte im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention [42].
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Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.

4.5.7.4 Weitere patientenrelevante Endpunkte

Korperliche Funktion
VLNT vs. Kein VLNT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression (Kleidung) (Dionyssiou 2016 [42])

Eine Studie untersuchte den Endpunkt Funktion der Extremitdt anhand einer VAS-Skala. Fiir
den Vergleich mit Baseline war der Effekt in der Priifinterventionsgruppe statistisch signifikant
im Sinne einer Verbesserung, wahrend der Effekt in der Vergleichinterventionsgruppe nicht
statistisch signifikant war. Flir den Vergleich der beiden Studiengruppen fanden sich statistisch
signifikante Effekte im Sinne einer Uberlegenheit der Priifintervention [42].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen.

4.5.7.5 Unerwiinschte Ereignisse

VLNT vs. Kein VLNT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression (Kleidung) (Dionyssiou 2016 [42])

Eine Studie berichtete Uber Infektionsraten. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in
beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fiir den Vergleich
der beiden Studiengruppen fanden sich statistisch signifikante Effekte im Sinne einer
Uberlegenheit der Priifintervention [42].

Es fand sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen bzw. geringeren Schaden.

4.5.8 Laser

Alle Ergebnisse aus den Studien zur Behandlung mit Laser finden sich in Tabelle 37 bis
Tabelle 39.

4.5.8.1 Schwellung

Laser vs. Kein Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14]) und MLD +
Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie verglich Laser + MLD vs. MLD vs. Laser berichtete Gber diesen Endpunkt
anhand der Umfangsdifferenz in %. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden
Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich
zwischen allen drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
Angaben fir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist nicht mdglich.
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Eine weitere dreiarmige Studie verglich Laser + Co-Intervention vs. PRP + Co-Intervention vs.
Nur Co-Intervention und berichtete tUber die Umfangsdifferenz der unteren Extremitat in ml.
Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im
Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich aller drei Studiengruppen war der Unterschied
nicht statistisch signifikant. Angaben fir den Vergleich der beiden hier relevanten
Studiengruppen fehlten[14]. Basierend auf eigenen Berechnungen waren die Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen nicht statistisch signifikant.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Laser vs. Placebo-Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement
(Kilmartin 2020 [38])

Eine Studie untersuchte diesen Endpunkt anhand des Prozentsatzes der Personen mit einer
Volumendifferenz von mindestens 5 %. Dieser Cut-off diente der Definition eines
Lymphddems. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fiir den Zeitpunkt nach Ende der
Therapie fehlten. Fiir den Vergleich mit Baseline am Ende der Nachbeobachtungszeit waren
die Effekte in beiden Studiengruppen vermutlich nicht statistisch signifikant. Da die
Studienautoren diese p-Werte in ihrem FlielStext je nach Endpunkt zum Teil fiir die Beurteilung
der Effekte verglichen mit Baseline zum Teil aber auch fir die Beurteilung der Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen heranziehen, ist dies nicht eindeutig. Aufgrund der
Darstellung in den Tabellen gehen wir aber davon aus, dass es sich um einen Vergleich mit
Baseline handeln soll. Aufgrund der zweideutigen Berichterstattung ist es unklar, ob die
Effekte zwischen den beiden Studiengruppen verglichen wurden [38]. Basierend auf eigenen
Berechnungen flr den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich fiir beide Zeitpunkte
kein statistisch signifikanter Unterschied.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Laser vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie verglich Laser + MLD vs. MLD vs. Laser und berichtete liber diesen
Endpunkt anhand der Umfangsdifferenz zwischen den Armen in %. Verglichen mit Baseline
waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikant, im Sinne einer
Verbesserung. Fiir den Vergleich aller drei Studiengruppen war der Unterschied nicht
statistisch signifikant. Angaben fir den Vergleich zwischen den beiden relevanten
Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist nicht mdglich.
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Laser vs. PRP (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14])

Eine weitere dreiarmige Studie Laser + Co-Intervention vs. PRP + Co-Intervention vs. Nur Co-
Intervention und berichtete (iber die Umfangsdifferenz der unteren Extremitdt in ml.
Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen statistisch signifikante im
Sinne einer Verbesserung. Flr den Vergleich aller drei Studiengruppen war der Unterschied
nicht statistisch signifikant. Angaben fir den Vergleich der beiden hier relevanten
Studiengruppen fehlten [14]. Basierend auf eigenen Berechnungen waren die Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen nicht statistisch signifikant.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.8.2 Schmerzen

Laser vs. Placebo-Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement
(Kilmartin 2020 [38])

Eine Studie untersuchte Schmerzen / Unwohlsein zwischen betroffener und gesunder
Extremitat [38]. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fiir den Zeitpunkt nach Ende der
Therapie fehlten. Fiir den Vergleich mit Baseline am Ende der Nachbeobachtungszeit waren
die Effekte in beiden Studiengruppen vermutlich nicht statistisch signifikant. Da die
Studienautoren diese p-Werte in ihrem FlieRtext je nach Endpunkt zum Teil fir die Beurteilung
der Effekte verglichen mit Baseline zum Teil aber auch fiir die Beurteilung der Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen heranziehen, ist dies nicht eindeutig. Aufgrund der
Darstellung in den Tabellen gehen wir aber davon aus, dass es sich um einen Vergleich mit
Baseline handeln soll. Aufgrund der zweideutigen Berichterstattung ist es unklar, ob die
Effekte zwischen den beiden Studiengruppen verglichen wurden [38]. Basierend auf eigenen
Berechnungen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studiengruppen am Ende der Nachbeobachtung.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.8.3 Stauungsbeschwerden

Laser vs. Placebo-Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement
(Kilmartin 2020 [38])

Eine Studie untersuchte die Flissigkeitsansammlung anhand einer Likert-Skala zwischen
betroffener und gesunder Extremitdt und definierte einen Unterschied von >2cm als
Flussigkeitsansammlung. Angaben fir den Vergleich mit Baseline fiir den Zeitpunkt nach Ende
der Therapie fehlten. Fir den Vergleich mit Baseline am Ende der Nachbeobachtungszeit
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waren die Effekte in beiden Studiengruppen vermutlich nicht statistisch signifikant. Da die
Studienautoren diese p-Werte in ihrem FlielStext je nach Endpunkt zum Teil fiir die Beurteilung
der Effekte verglichen mit Baseline zum Teil aber auch fiir die Beurteilung der Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen heranziehen, ist dies nicht eindeutig. Aufgrund der
Darstellung in den Tabellen gehen wir aber davon aus, dass es sich um einen Vergleich mit
Baseline handeln soll. Aufgrund der zweideutigen Berichterstattung ist es unklar, ob die
Effekte zwischen den beiden Studiengruppen verglichen wurden [38]. Basierend auf eigenen
Berechnungen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studiengruppen am Ende der Therapie und am Ende der Nachbeobachtung.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.8.4 Spannungen

Laser vs. Kein Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14]) und MLD +
Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie berichtete (iber den Endpunkt Spannungsgefiihl anhand einer
numerischen Bewertungsskala. Verglichen mit Baseline fanden sich in beiden Studiengruppen
statistisch signifikante Verdanderungen im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich
zwischen allen drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [14]. Basierend
auf eigenen Berechnungen fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fanden sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Laser vs. PRP ( + Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14])

Eine dreiarmige Studie berichtete (iber den Endpunkt Spannungsgefiihl anhand einer
numerischen Bewertungsskala. Verglichen mit Baseline fanden sich in beiden Studiengruppen
statistisch signifikante Verdanderungen im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich
zwischen allen drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
Angaben flr den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [14]. Basierend
auf eigenen Berechnungen fiir den Vergleich der beiden Studiengruppen fanden sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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4.5.8.5 Beweglichkeit

Laser vs. Placebo-Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement
(Kilmartin 2020 [38])

Eine Studie untersuchte eingeschrankte Mobilitdt anhand des Prozentsatzes der Personen, die
2 oder mehr Symptome einer eingeschrankten Mobilitat der Extremitat berichteten. Angaben
flr den Vergleich mit Baseline fiir den Zeitpunkt nach Ende der Therapie fehlten. Fir den
Vergleich mit Baseline am Ende der Nachbeobachtungszeit war der Effekt in der
Prifinterventionsgruppe statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung, wahrend der
Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe nicht statistisch signifikant war. Da die
Studienautoren diese p-Werte in ihrem FlielStext je nach Endpunkt zum Teil fiir die Beurteilung
der Effekte verglichen mit Baseline zum Teil aber auch fir die Beurteilung der Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen heranziehen, ist dies nicht eindeutig. Aufgrund der
Darstellung in den Tabellen gehen wir aber davon aus, dass es sich um einen Vergleich mit
Baseline handeln soll. Aufgrund der zweideutigen Berichterstattung ist es unklar, ob die
Effekte zwischen den beiden Studiengruppen verglichen wurden [38]. Basierend auf eigenen
Berechnungen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studiengruppen am Ende der Therapie und am Ende der Nachbeobachtung.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.8.6 QoL

Laser vs. Kein Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14]) und MLD +
Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie untersuchte gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des ULL-27
Scores. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in den beiden Studiengruppen nicht
statistisch signifikant. Flir den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch
signifikanter Effekt. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen
fehlten [34].

Die gleiche Studie untersuchte gesundheitsbezogene Lebensqualitat zusatzlich anhand des
FACT-B-Fragebogens. Fiir den Vergleich mit Baseline waren die Unterschiede zwischen beiden
Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich
zwischen allen drei Studiengruppen waren die Effekte nicht statistisch signifikant. Angaben fir
den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten dieser Studie ist daher nicht moglich.
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Eine weitere dreiarmige Studie untersuchte den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des LYMQOL - Fragebogens. Verglichen mit Baseline waren die Effekte
in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den
Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [14]. Basierend
auf eigenen Berechnungen waren die Unterschiede zwischen den Effekten in den beiden
Studiengruppen nicht statistisch signifikant.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Laser vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie untersuchte gesundheitsbezogene Lebensqualitdat anhand des ULL-27
Scores. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in den beiden Studiengruppen nicht
statistisch signifikant. Fiir den Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten
Studiengruppen fehlten [34].

Die gleiche Studie untersuchte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zusatzlich anhand des
FACT-B-Fragebogens. Fiir den Vergleich mit Baseline waren die Unterschiede zwischen beiden
Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich
zwischen allen drei Studiengruppen waren die Effekte nicht statistisch signifikant. Angaben fir
den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten dieser Studie ist daher nicht moglich.

Laser vs. PRP (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14])

Eine weitere dreiarmige Studie untersuchte den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt anhand des LYMQOL — Fragebogens. Verglichen mit Baseline waren die Effekte
in beiden Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den
Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
Angaben flr den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [14]. Basierend
auf eigenen Berechnungen waren die Unterschiede zwischen den Effekten in den beiden
Studiengruppen nicht statistisch signifikant.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

ThemenCheck Medizin 84



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

4.5.8.7 Weitere patientenrelevante Endpunkte

Gesundheit
Laser vs. Kein Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14]) und MLD +
Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber den Endpunkt Gesamte Krankheitslast anhand des
LSIDS-A Fragebogens. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen
statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich aller drei
Studiengruppen fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Angaben fiir den
Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Die gleiche Studie berichtete Uber die Anzahl der von Teilnehmerinnen und Teilnehmern
berichtete Symptome. Angaben fir den Vergleich mit Baseline fehlten, aber die
Studienautoren halten fest, dass sie sich nicht substantiell verandert hatten. Fir den Vergleich
aller drei Studiengruppen fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Angaben
fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Laser vs. Placebo-Laser ( + Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement
(Kilmartin 2020 [38])

Eine Studie untersuchte die Anzahl der berichteten Lymphodem Symptome anhand des BCLE-
SEl-Fragebogens. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fiir den Zeitpunkt nach Ende der
Therapie fehlten. Fiir den Vergleich mit Baseline am Ende der Nachbeobachtungszeit war der
Effekt in der Prifinterventionsgruppe statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung,
wahrend der Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe nicht statistisch signifikant war. Da
die Studienautoren diese p-Werte in ihrem FlieBtext je nach Endpunkt zum Teil fur die
Beurteilung der Effekte verglichen mit Baseline zum Teil aber auch fir die Beurteilung der
Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen heranziehen, ist dies nicht eindeutig.
Aufgrund der Darstellung in den Tabellen gehen wir aber davon aus, dass es sich um einen
Vergleich mit Baseline handeln soll. Aufgrund der zweideutigen Berichterstattung ist es unklar,
ob die Effekte zwischen den beiden Studiengruppen verglichen wurden [38]. Basierend auf
eigenen Berechnungen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studiengruppen am Ende der Therapie und am Ende der Nachbeobachtung.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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Laser vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie berichtete liber den Endpunkt Gesamte Krankheitslast anhand des
LSIDS-A Fragebogens. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen
statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich aller drei
Studiengruppen fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Angaben fiir den
Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Die gleiche Studie berichtete Uber die Anzahl der von Teilnehmerinnen und Teilnehmern
berichtete Symptome. Angaben fir den Vergleich mit Baseline fehlten, aber die
Studienautoren halten fest, dass sie sich nicht substantiell verandert hatten. Fir den Vergleich
aller drei Studiengruppen fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Angaben
fir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Gehdistanz
Laser vs. Kein Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14]) und MLD +
Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine dreiarmige Studie untersuchte den 6 Minuten Gehtest (Gehdistanz in Metern).
Verglichen mit Baseline war der Effekt verglichen mit Baseline in der Prifinterventionsgruppe
statistisch signifikant, im Sinne einer Verbesserung, wahrend der Effekt in der
Vergleichsinterventionsgruppe nicht statistisch signifikant war. Angaben flr den Vergleich
aller drei Studiengruppen sowie fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen
fehlten [14]. Basierend auf eigenen Berechnungen waren die Unterschiede zwischen den
Studiengruppen nicht statistisch signifikant.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Laser vs. PRP (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14])

Eine dreiarmige Studie untersuchte den 6 Minuten Gehtest (Gehdistanz in Metern).
Verglichen mit Baseline war der Effekt in der Prifinterventionsgruppe statistisch signifikant,
im Sinne einer Verbesserung, wahrend der Effekt in der Vergleichinterventionsgruppe nicht
statistisch signifikant war. Angaben fiir den Vergleich aller drei Studiengruppen sowie fiir den
Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [14]. Basierend auf eigenen
Berechnungen waren die Unterschiede zwischen den Studiengruppen nicht statistisch
signifikant.

ThemenCheck Medizin 86



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021
Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Stimmung
Laser vs. Kein Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14]) und MLD +
Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine Studie untersuchte das psychische Leiden anhand des POMS-SF Gesamtscore sowie des
CES-D Score. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fehlten fiir beide Endpunkte. Fiir den
Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich fur beide Endpunkte kein statistisch signifikanter
Unterschied. Angaben fiir den Vergleich zwischen beiden hier relevanten Studiengruppen
fehlten [34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

Laser vs. Placebo-Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement
(Kilmartin 2020 [38])

Die gleiche Studie untersuchte auch die Stimmung (Traurigkeit) sowie Selbstwahrnehmung
anhand des BLCE-SEI-Fragebogens. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fir den Zeitpunkt
nach Ende der Therapie fehlten fiir beide Endpunkte. Fiir den Vergleich mit Baseline am Ende
der Nachbeobachtungszeit war der Effekt in der Prifinterventionsgruppe statistisch
signifikant im  Sinne  einer  Verbesserung, wadhrend der Effekt in der
Vergleichinterventionsgruppe nicht statistisch signifikant war. Da die Studienautoren diese p-
Werte in ihrem FlieBtext je nach Endpunkt zum Teil fiir die Beurteilung der Effekte verglichen
mit Baseline, zum Teil aber auch fiir die Beurteilung der Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen heranzogen, ist dies nicht eindeutig. Aufgrund der Darstellung wird davon
ausgegangen, dass es sich um einen Vergleich mit Baseline handelte. Aufgrund der
zweideutigen Berichterstattung ist es unklar, ob die Effekte zwischen den beiden
Studiengruppen verglichen wurden [38]. Basierend auf eigenen Berechnungen fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen am Ende der Therapie und
am Ende der Nachbeobachtung fiir beide Endpunkte.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Laser vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression (Ridner 2013 [34])

Eine Studie untersuchte das psychische Leiden anhand des POMS-SF Gesamtscore sowie des
CES-D Score. Angaben fiir den Vergleich mit Baseline fehlten fiir beide Endpunkte. Fir den
Vergleich aller drei Studiengruppen fand sich fur beide Endpunkte kein statistisch signifikanter
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Unterschied. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten
[34].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.8.8 Unerwiinschte Ereignisse

Laser vs. Placebo-Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement
(Kilmartin 2020 [38])

Eine Studie berichtete liber diesen Endpunkt. In der Prifinterventionsgruppe brach eine
Person die Therapie aufgrund von Hautbeschwerden am Rumpf ab und einer verliel3 nach
Abschluss der Therapie das Land. In der Vergleichsinterventionsgruppe gab es vier Drop-outs:
einer brach die Therapie aufgrund einer Operation ab und nach Abschluss der Therapie gab es
einen Drop-out aufgrund einer Handgelenksfraktur und zwei Personen verpassten die
Abschlusskontrolle [38]. Angaben fir den Vergleich zwischen den beiden Studiengruppen
fehlten.

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist daher nicht moglich.

4.5.8.9 Ergidnzend betrachtete Endpunkte

Laser vs. Placebo-Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement
(Kilmartin 2020 [38])

Des Weiteren berichtete die Studie Uber den Prozentsatz der Einhaltung der KPE-Therapie.
Angaben flir den Vergleich mit Baseline fiir den Zeitpunkt nach Ende der Therapie fehlten. Fiir
den Vergleich mit Baseline am Ende der Nachbeobachtungszeit war der Effekt in der
Prufinterventionsgruppe nicht statistisch signifikant, wahrend der Effekt in der
Vergleichinterventionsgruppe statistisch signifikant im Sinne einer Verschlechterung war. Da
die Studienautoren diese p-Werte in ihrem FlieBtext je nach Endpunkt zum Teil fur die
Beurteilung der Effekte verglichen mit Baseline zum Teil aber auch fir die Beurteilung der
Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen heranziehen, ist dies nicht eindeutig.
Aufgrund der Darstellung in den Tabellen gehen wir aber davon aus, dass es sich um einen
Vergleich mit Baseline handeln soll. Aufgrund der zweideutigen Berichterstattung ist es unklar,
ob die Effekte zwischen den beiden Studiengruppen verglichen wurden [38]. Basierend auf
eigenen Berechnungen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studiengruppen am Ende der Therapie und am Ende der Nachbeobachtung.

Der Endpunkt ist nicht direkt gesundheitsrelevant und wird daher bei der Nutzenbewertung
nicht bericksichtigt.
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4.5.9 Akupunktur

Nur eine Studie untersuchte die Behandlung mit Akupunktur. Alle Ergebnisse aus der Studie
zur Akupunktur finden sich in Tabelle 41 und Tabelle 42.

4.5.9.1 Schwellung

Akupunktur vs. Warteliste (keine Co-Intervention, Bao 2018 [46])

Eine Studie berichtete lber diesen Endpunkt anhand der Umfangsdifferenz zwischen den
Armen in cm sowie die Responderrate, definiert als die Zahl der Personen mit einer Abnahme
der Armumfangsdifferenz >30%. Angaben liber den Vergleich mit Baseline fehlten fiir beide
Endpunkte. Fir den Vergleich der beiden Studiengruppen fanden sich fiir beide Endpunkte
keine statistisch signifikanten Unterschiede [46].

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.9.2 Unerwiinschte Ereignisse

Akupunktur vs. Warteliste (keine Co-Intervention, Bao 2018 [46])

Eine Studie berichtete (iber die Zahl der Ereignisse bei allen Teilnehmerinnen und
Teilnehmern. Wahrend die Teilnehmerinnen und Teilnehmer noch auf der Warteliste waren,
wurden keine unerwiinschten Ereignisse berichtet. Nach Abschluss der Studie wurde auch den
Teilnehmerinnen und Teilnehmern auf der Warteliste eine Behandlung mit Akupunktur
angeboten. Bei 77 Patientinnen und Patienten, die eine Akupunktur erhielten kam es 45-mal
zu Druckstellen, je zweimal zu Hdmatomen, Schmerzen und 1-mal zu einer Hautinfektion. Die
Studienautoren berichten liber die prozentuale Haufigkeit von Ereignissen pro Person, ohne
aber anzugeben, ob Personen mehr als ein Ereignis hatten. Angaben fiir den Vergleich
zwischen den beiden Studiengruppen fehlten [46].

Eine Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten ist nicht mdglich.

4.5.10 Thermotherapie

Nur eine Studie untersuchte die Behandlung mit Thermotherapie. Alle Ergebnisse aus der
Studie zur Thermotherapie finden sich in Tabelle 44.

4.5.10.1 Unerwiinschte Ereignisse

Thermotherapie vs. Kompression + Hautpflege (keine Co-Intervention, Li 2017 [37])

Eine Studie untersuchte, ob bei Personen mit Thermotherapie verglichen mit Kompression
nach einem Jahr folgende Nebenwirkungen auftraten — vergréerte Lymphknoten jeweils in
Leber, Milz, Nieren, Brust, Achsel und supraclaviculdr sowie Verbriihung, lokale Infektionen,
Pyrexie, Beschwerden und Schmerzen [37]. Weder fiir die Priifinterventions- noch fiir die
Vergleichsinterventionsgruppe wurden unerwiinschte Ereignisse berichtet.
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Eine Schadenbewertung ist anhand der berichteten Daten nicht moglich.

4.5.11 PRP (Plattchenreiches Plasma)

Nur eine Studie untersuchte die Behandlung mit PRP. Alle Ergebnisse aus der Studie zur
Behandlung mit plattchenreichem Plasma finden sich in Tabelle 46.

4.5.11.1 Schwellung

PRP vs. Kein PRP (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege (Akgul 2020 [14])

Eine dreiarmige Studie berichtete iber die Umfangsdifferenz der unteren Extremitaten bei
einer Behandlung mit plattchenreichem Plasma zuséatzlich zu MLD + Kompression + Sport +
Hautpflege. Verglichen mit Baseline war der Effekt in beiden Studiengruppen statistisch
signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fiir den Vergleich zwischen allen drei Studiengruppen
fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Angaben fiir den Vergleich der beiden hier
relevanten Studiengruppen fehlten [14]. Basierend auf eigenen Berechnungen fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.11.2 Spannungen

PRP vs. Kein PRP (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression + Hautpflege + Sport (Akgul 2020 [14])

Eine dreiarmige Studie berichtete Uber Spannungsgefiihl gemessen anhand einer
numerischen Bewertungsskala. Verglichen mit Baseline waren die Effekte in beiden
Studiengruppen statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich
zwischen allen drei Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
Angaben fiir den Vergleich zwischen den beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [14].
Basierend auf eigenen Berechnungen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Studiengruppen.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen

4.5.11.3 QoL

PRP vs. Kein PRP (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Hautpflege + Sport (Akgul 2020 [14])

Eine dreiarmige Studie untersuchte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
LYMQOL-Scores. Vergleichen mit Baseline waren die Effekte in beiden Studiengruppen
statistisch signifikant im Sinne einer Verbesserung. Fir den Vergleich aller drei
Studiengruppen fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Angaben fir den Vergleich
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der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [14]. Basierend auf eigenen Berechnungen
fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.5.11.4 Weitere patientenrelevante Endpunkte

Gehdistanz

PRP vs. Kein PRP (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Hautpflege + Sport (Akgul 2020 [14])

Eine Studie untersuchte anhand des 6 Minuten Gehtests die Gehdistanz in Metern. Verglichen
mit Baseline war der Effekt in der Prifinterventionsgruppe statistisch signifikant im Sinne
einer Verbesserung, wahrend der Effekt in der Vergleichsinterventionsgruppe nicht statistisch
signifikant war. Angaben fiir den Vergleich aller drei Studiengruppen sowie fiir den Vergleich

der beiden hier relevanten Studiengruppen fehlten [14]. Basierend auf eigenen Berechnungen
fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen.

Es fand sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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4.6 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 Weitere Endpunkte Unerwiinschte
Lebensqualitdt sowie Ereignisse
psychosoziale Aspekte
Schwellung Schmerzen Stauungs- Spannungen Beweglichkeit |QolL Soziales
beschwerden Funktionsniveau

MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + Sport + Hautpflege ([29] und [45]); Kompression + Sport + Atemiibungen [39]

= S = = S - - & Korperliche -

Funktion
< Gesundheit
& Stimmung

MLD vs. Keine MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Laser + Kompression [34]

o - - - - o - o Gesundheit -

o Stimmung

Kompression vs. Keine Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-intervention: KT + MLD + Sport + Hautpflege [12]

o o o o - o - Alle: o &
Kompression vs. Placebo-KT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: IPK + MLD + Hautpflege [32]

2 - - - - - - - 0

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

Morbiditat Gesundheitsbezogene Weitere Endpunkte Unerwiinschte
Lebensqualitdt sowie Ereignisse
psychosoziale Aspekte
Schwellung |Schmerzen |Stauungs- Spannungen Beweglichkeit QoL Soziales
beschwerden Funktionsniveau

Sport vs. Kein Sport (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression [40]

* | o | e | e | - | - | - | - |

Sport vs. Kein Sport (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: IPK [43]

s [ - - - - ;- - @ - [ -
Heimprogramm (LD + Hautpflege + Atemiibungen + Sport, jew. Selbstanwendung) vs. Kein Heimprogramm (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression (Kleidung) + Sport + Atemibungen [44]

2 2 - - - - - 7 Korperliche -
Funktion

Heimprogramm (MLD + Kompression + Atemiibungen + Sport, jew. Selbstanwendung) vs. Standardtherapie (Informationsbroschiire) (+ Co-Intervention in
beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Armschutz [36]

& 7 - - - - - - -

KT vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Trainingsplan [27]

7 2 - - - 7 = 2 SPADI o
27 Griffstarke

(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)
Morbiditat Gesundheitsbezogene Weitere Endpunkte Unerwiinschte
Lebensqualitdt sowie Ereignisse
psychosoziale Aspekte
Schwellung |Schmerzen |Stauungs- Spannungen Beweglichkeit |QolL Soziales
beschwerden Funktionsniveau
KT vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + IPK [26]; MLD + IPK + Hautpflege [32]; MLD + IPK + Sport + Hautpflege [25]
N - - S N - - < Fllegefihl o Wunden
< Unbehagen o Jucken

\y Griffstarke

o gesundheitliche
Beschwerden

KT vs. Kompression (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Sport + Hautpflege [12]

o o o o -

Alle: o

& Juckreiz
< Wundbildung

KT vs. Kompression (Binde) (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression (Kleidung) + MLD + Sport + Hautpflege [35]

o | - 1 - | - | -

KT vs. Placebo-KT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: IPK + MLD + Hautpflege [32]; IPK + MLD [26]

- | - | - | - | =

‘ & Griffstarke

KT vs. Kein KT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression + MLD + Sport + Hautpflege [12]

o [0} o [0} -

Alle: o

& Juckreiz
< Wundbildung

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

Morbiditat Gesundheitsbezogene Weitere Endpunkte Unerwiinschte
Lebensqualitdt sowie Ereignisse
psychosoziale Aspekte
Schwellung |Schmerzen |Stauungs- Spannungen Beweglichkeit QoL Soziales
beschwer-den Funktionsniveau

IPK vs. Keine IPK (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege [41]; MLD + Kompression [30]

e | - 0 - 7 - J o | e | - | - ] o

IPK vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: 30 Min MLD (in Vergleichsintervention insgesamt 60 Min MLD) + Kompression + Sport + Hautpflege [31]

o | - - ¢ - 7 - @ - | - | o | -

IPK vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: Kompression + Sport [33]

© | o | & | e | e | - | - | - | -

VLNT vs. Kein VLNT (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression [42]

2 i i - - - - 7 Korperliche 2
Funktion

(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)
Morbiditat Gesundheitsbezogene Weitere Endpunkte Unerwiinschte
Lebensqualitdt sowie Ereignisse
psychosoziale Aspekte
Schwellung |Schmerzen |Stauungs- Spannungen Beweglichkeit QoL Soziales
beschwer-den Funktionsniveau
Laser vs. Kein Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege [14]; MLD + Kompression [34]
< - - & - e - & Gehdistanz -
o Gesundheit
o Stimmung
Laser vs. Placebo-Laser (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement [38]
s =3 =3 - s - - & Gesundheit o
& Stimmung
Laser vs. MLD (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: Kompression [34]
o - - - - o - o Gesundheit -
o Stimmung
Laser vs. PRP (+ Co-intervention in beiden Studiengruppen)
Co-Intervention: MLD + Kompression + Sport + Hautpflege [14]
< - - = - e - & Gehdistanz -
Akupunktur vs. Warteliste (keine Co-Intervention, [46])
o - - - - - - - o)
(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)

Morbiditat Gesundheitsbezogene Weitere Endpunkte Unerwiinschte
Lebensqualitdt sowie Ereignisse
psychosoziale Aspekte
Schwellung |Schmerzen |Stauungs- Spannungen Beweglichkeit QoL Soziales
beschwer-den Funktionsniveau

Thermotherapie vs. Kompression + Hautpflege (keine Co-Intervention, [37])

- - - - - - 0

PRP vs. Kein PRP (+ Co-Intervention in beiden Studiengruppen)

Co-Intervention: MLD + Kompression + Hautpflege + Sport [14]

= - - = - = - & Gehdistanz -

7: Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden

\Y: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Schaden

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

o: Berichtete Daten sind nicht fiir Nutzenbewertung verwertbar

-: keine Daten berichtet

a: statistisch signifikante Effekte flir Sport mit hoher Belastung, aber nicht fiir Sport mit geringer Belastung

IPK: Intermittierende pneumatische Kompression; KT: Kinesiotape; MLD: Manuelle Lymphdrainage; PRP: Plattchenreiches Plasma; QoL: Quality of Life
(gesundheitsbezogene Lebensqualitat); SPADI: Shoulder Pain and Disability Index; VLNT: Vaskularisierter Lymphknotentransfer; vs.: versus
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4.7 Diskussion der klinischen Relevanz

Die Bewertung des Nutzens sollte idealerweise nicht nur anhand der statistischen Signifikanz
der Effekte bewertet werden, sondern auch anhand der klinischen Relevanz der Effekte. Ein
2018 publizierter systematischer Review untersuchte, was klinisch relevante Werte (minimal
clinically important differences, MCIDs) beim Management des Lymphddems sind [47]. Der
Review unterschied je nach Therapiephase drei unterschiedliche Messzeitpunkte: 1. Die
unmittelbare Verdanderung nach einer einzelnen Intervention, 2. Die Veranderungen nach
intensiver Therapie und 3. Die Verdanderungen wahrend der Erhaltungstherapiephase.

In diesem Bericht findet sich nur eine dreiarmige Studie, welche unmittelbare Veranderungen
direkt nach einer einzelnen Therapie berichtet, d. h. Sport mit hoher bzw. niedriger Belastung
jeweils + Kompression vs. Kompression [40]. Die Unterschiede zwischen den Studiengruppen
waren hier aber fir alle Endpunkte aulRer Schwellung nicht statistisch signifikant [40]. Nur fur
den Endpunkt Schwellung fanden sich statistisch signifikante Unterschiede fiir den Vergleich
Sport (hohe Belastung) vs. Kompression. Alle anderen eingeschlossenen Studien berichteten
Uber die Effekte wahrend oder nach dem Ende einer intensiven Therapie, da die Untersuchung
der Veranderungen wahrend oder nach einer Erhaltungstherapie nicht Gegenstand dieses
Berichts war.

Schwellung

Der systematische Review zu MCIDs identifizierte drei Studien, welche Uber klinisch relevante
Effekte fir den Endpunkt Volumen berichteten [47]. Eine der Studien wahlte arbitrar eine
50 %-ige Lymphoédemvolumenreduktion als klinisch relevanten Effekt [48]. Die Studie
beschrieb, dass der Prozentsatz der Personen, die eine 50 %-ige Volumenreduktion des
Lymphddems erreichten, sich je nach Baselinevolumen unterschied. Sie hatten je nach
Baselinevolumen drei Studiengruppen gebildet: Personen mit einem Baselinevolumen des
Lymphdédems von <250 ml, Personen mit einem Baselinevolumen des Lymph&dems von
>250-500 ml und drittens Personen mit einem Baselinevolumen des Lymphddems von
> 500 ml [48]. Das bedeutet, dass in der Studiengruppe der Personen mit dem kleinsten
Baselinevolumen fiir eine 50 %-Volumenverdnderung hochstens 125 ml erreicht werden
mussten. In der Studiengruppe mit dem hochsten Baselinevolumen musste entsprechend das
Volumen um mehr als 250 ml reduziert werden, um eine 50 %-ige Reduktion verglichen mit
Baseline zu erreichen.

Eine zweite Studie wahlte eine Volumenreduktion des Arms von mindestens 200 ml als
klinisch relevant, eine Begriindung fir die Wahl dieses Cut-off fehlt allerdings [49]. Die 3.
Studie wurde auch in diesem systematischen Review eingeschlossen und berichtet Gber
klinisch relevante Veranderungen verglichen mit Baseline ohne ihre Kriterien fiir diese
Entscheidung zu beschreiben [34].
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Fir die Phase der Erhaltungstherapie berichtet der systematische Review aber auch Uber
niedrigere Veranderungen, die herangezogen wurden. So wurde die ,Stabilitat” des
Lymphddems in zwei Studien fiir die obere Extremitat mit Zunahmen von weniger als 10 % in
drei bzw. sechs Monaten und in einer dritten Studie flir die untere Extremitat von weniger als
15 % in drei Monaten definiert. FUnf Studien definierten eine Zunahme des relativen
Volumens der Extremitdten von > 5 % wahrend der Intervention als Verschlechterung und fir
je eine Studie lag der Cut-off bei 3% bzw. bei 20% [47]. Eine der in diesen Bericht
eingeschlossenen Studien zu Heimprogrammen nutzte auch einen MCID von 5% fir die
Interpretation der Daten [36].

Insbesondere niedrige Cut-offs flir MCIDs missen in Relation zu den minimal messbaren
Unterschieden (minimal detectable change, MDC) gesetzt werden. Therapieeffekte, die
unterhalb des MDCs liegen wiirden entsprechend innerhalb des Bereichs eines Messfehlers
fallen und man kann nicht davon ausgehen, dass diese Veranderung einem echten
Therapieeffekt entspricht.

Die Messfehler werden je nach genutzter Messmethode — insbesondere bei subjektiven
Messmethoden — und Erfahrung des Untersuchers unterschiedlich ausfallen [47]. Der
systematische Review zu MCIDs untersuchte auch die Verlasslichkeit der Volumenmessungen
und die vorgeschlagenen Cut-offs unterschieden sich auch hier deutlich. So reichen z. B. die
geschatzten MDCs fiir das Volumen des gesamten Arms basierend auf 3 Studien von 55 ml bis
218,4 ml [47]. Da jede der Studien andere Messmethoden benutzte, ist nicht klar, wie
reprasentativ diese Schatzungen fir die einzelnen Messmethoden sind. Basierend auf einer
Studie wird die Variabilitdit der Volumenmessungen (Volumenschatzung basierend auf
Umfangsmessungen und truncated cone Methode) an der unteren Extremitat fir wiederholte
Messungen durch einen einzelnen Untersucher auf 270 ml und zwischen verschiedenen
Untersuchern auf 1000 ml geschatzt [47].

Diverse KPE-Komponenten

Eine Studie untersuchte den zusatzlichen Nutzen eines Heimprogramms mit
selbstangewendeter Lymphdrainage, Atemibungen und Krankengymnastik im Anschluss an
eine konventionelle Therapie [44]. Basierend auf eigenen Berechnungen fand sich eine
Differenz des gesamten Armvolumens von -187,7 cm? (95 %-KI: -294,05; -81,35) zwischen den
beiden Studiengruppen [44]. Geht man von MCIDs zwischen 125 ml bis 250 ml aus, waren
diese alle im Konfidenzintervall mit enthalten, so dass in allen Szenarien davon auszugehen
ist, dass ein Teil der behandelten Personen einen klinisch relevanten Nutzen aufgrund der
Therapie hatten.
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Kinesiotape vs. Kompression

Fiir den Vergleich von KT versus Kompression inklusive der Co-Intervention eines
Trainingsplans berichtete eine Studie liber statistisch signifikante Unterschiede in der Summe
der Armumfange zwischen den beiden Studiengruppen [27]. Aufgrund eigener Berechnungen
betrug der Unterschied -9.9 cm (95 %-KlI: 16,29; -3,51). Der identifizierte systematische
Review berichtete nicht Giber MCIDs fir den Endpunkt fiir eine Intensivtherapiephase, aber
die Autoren identifizierten eine Studie zu MCIDs wahrend der Erhaltungstherapiephase, die
von einem MCID einer 25 %-igen Reduktion der Summe der Armumfiange ausging [47].
Allerdings wurde hier an 7 Stellen der Umfang gemessen statt an 8 wie in der Studie von
Tantawy [27,47].

Fiir den Vergleich von KT versus Kompression inklusive der Co-Intervention MLD + IPK und ggf.
weiterer Co-interventionen zeigten zwei der drei Studien statistisch signifikante Effekte im
Sinne einer besseren Reduktion der Schwellung nach Kompression [25,26,32]. In einer Studie
wurden statistisch signifikante Effekte fir die Prozentvolumenreduktion der betroffenen
oberen Extremitat von 45,02 % fiir den Arm mit Kompressionstherapie verglichen mit den
anderen beiden Armen berichtet [26]. Angaben zu den Konfidenzintervallen fehlten, so dass
man nicht beurteilen kann, ob es einen angenommen klinisch relevanten Effekt von 50 %
Reduktion mit einschlieRt. Ahnliches gilt fiir eine 2. eingeschlossene Studie, bei der fiir den
Kompressionsarm eine prozentuale Odemreduktion von 53,21 % und fiir den KT-Arm von
25,45 % berichtet wurde [32]. Die Differenz zwischen den Mittelwerten hatte tGber der MCID
gelegen. Der Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen wurde allerdings mittels einer
Varianzanalyse berechnet [32], so dass hier weder Mittelwerte noch Konfidenzintervalle
vorliegen und parametrische Tests eventuell nicht angemessen waren. Entsprechend ldsst sich
auch hier die klinische Relevanz der Unterschiede nicht beurteilen. In der 3. Studie waren die
Effekte — wenn auch besser im Arm mit Kompression — nicht statistisch signifikant
unterschiedlich [25].

Kompression vs. Placebo-KT [32]

Die obige Studie, die KT mit Kompression fiir die prozentuale Odemreduktion mittels
Varianzanalyse berichtet, berichtete auch Uber den Vergleich Kompression vs. Placebo-KT.
Hier fand sich fir die Prifinterventionsgruppe ein Mittelwert von 53,21% und fiir die Placebo-
KT ein Mittelwert von 24,78 %. Auch hier gelten die gleichen Uberlegungen bzgl. der
mangelnden Interpretierbarkeit der klinischen Relevanz der Effekte.

Chirurgie — Vaskularisierter Lymphknotentransfer (VLNT)

In der eingeschlossenen Studie zum vaskularisierten Lymphknotentransfer wird in der
Prufinterventionsgruppe Uber die Reduktionen des prozentualen Lymphdédemvolumens
berichtet, verglichen mit Baseline betrug der Unterschied 20,88 % bzw. 6,77 %. Der
Unterschied zwischen den Studiengruppen betrug 14,11 %. Angaben zur Streuung werden
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nicht berichtet, so dass eine Beurteilung, ob das Konfidenzintervall die MCID mit einschlieRt,
nicht moglich ist.

Weitere patientenrelevante Endpunkte

Sowohl die Studie zum VLNT [42], zum Heimprogramm [44] als auch die Studie zu diversen
KPE-Komponenten [36] untersuchten den Schmerz anhand von VAS bzw. NRS-Skalen von 0 bis
10, wahrend eine Studie zu Kinesiotape Schmerzen anhand der Skala des EORTC QLQ-C30
Fragebogens untersuchte [27]. Der systematischer Review zu MCIDs fand aber keine Studien,
die VAS-Scores oder NRS bzw. den EORTC QLQ-C30 Fragebogen als Instrumente zur Messung
der Starke der Schmerzen untersuchten [47]. Auch flr die Endpunkte Stauungsbeschwerden
(Skala von 0 bis 10) [42], Beweglichkeit (Prozent Beweglichkeit, Messung mit Goniometer)
[26], Griffstarke (Newton [26] bzw. kg [27]), SPADI-Fragebogen zu Schmerzen und
Einschrankungen der Schulter [27], DASH-Fragebogen zu Einschrankungen von Arm, Schulter
und Hand [44], Funktion der Extremitat (VAS) [42] und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(QLQ-C30 des EORTC Fragbogens) [27] wird in dem systematischen Review nicht Gber MCIDs
berichtet.

Der systematische Review berichtete liber MCIDs fiir Infektionsraten, fand aber keine Studien,
die MCIDs fir die intensive Therapiephase definierten. Fir die Phase der Erhaltungstherapie
wurde in 2 Studien eine Infektionsrate von hochstens einer bzw. keiner Infektion in den letzten
3 Monaten als Kriterium fir die Stabilitat des Lymphddems genommen, wahrend eine Studie
eine Jahresinzidenz fiir Hospitalisationen aufgrund von Zellulitis von < 29 % pro Jahr anstrebte
[47]. Fur die Studie zu VLNT wurde der Mittelwert der infektidsen Episoden pro Jahr und
Person berechnet und reduzierte sich fur die Priifinterventionsgruppe um 1,66 verglichen mit
dem Jahr vor der Therapie (p <0,001) und fiir die Vergleichinterventionsgruppe um 0,44
(p=0,016) [42]. Fur den Vergleich der beiden Studiengruppen fand sich aufgrund einer
eigenen Berechnung eine Differenz von -0,883 fiir die Inzidenzraten am Studienende.
Konfidenzintervalle wurden nicht berichtet [42], so dass die Relation mit den vorgeschlagenen
MCIDs nicht beurteilt werden kann.
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5 Ergebnisse: Gesundheits6konomische Bewertung

5.1 Interventionskosten

Bei der Behandlung des Lymphodems ist es essenziell, die individuellen Umstande der
Betroffenen miteinzubeziehen. Somit kann es bei den nachfolgenden aufgelisteten
Interventionskosten zu Abweichungen oder zusatzlichen, nicht aufgelisteten Kosten im
Vergleich zum klinischen Alltag kommen. Darliber hinaus wird angenommen, dass unabhéangig
von der Therapieform bereits ein Lymphodem diagnostiziert wurde. Das heil3t, dass Kosten
fir samtliche pratherapeutischen diagnostischen MalBnahmen zur Feststellung eines
Lymphddems nicht beriicksichtigt werden. Die Behandlung eines Lymphédems zieht sich in
der Regel Giber einen langen Zeitraum hin (oft lebenslang).

Eine exemplarische Darstellung der Interventionskosten des Lymphédemmanagements fiir
den deutschen Versorgungskontext findet sich in Abschnitt A4.1.

Zur Bestimmung der Kosten einer hypothetischen Odembehandlung wurde von einem
Lymphddem einer oberen Extremitdt, wie es z. B. nach einer Brustkrebstherapie vorkommen
kann, ausgegangen. Die folgende lllustration typischer Kosten moglicher Behandlungsablaufe
erfolgt rein deskriptiv. Die hier angegebenen Kosten beziehen sich immer auf die Erstattungen
aus Sicht der Leistungserbringer.

Grundsatzlich sind alle Kosten erstattungsfahig, allerdings gibt es bei Heil- Hilfs-, Arznei - und
Verbandsmitteln im ambulanten Bereich diverse Zuzahlungsregelungen in Bezug auf die
Gesamthohe (meist 10 % der Kosten) und der arztlichen Verordnung (oftmals 10 Euro je
Verordnung), die wiederum diversen Deckelungen unterliegen (bspw. maximal 10 Euro je
Verordnung). Zudem besteht fiir chronisch Kranke die Moglichkeit, sich von Zuzahlungen
befreien zu lassen. Die Behandlungsablaufe sind der relevanten Leitlinie "Diagnostik und
Therapie der Lymphodeme" entnommen [50]. Die Kosten entnehmen sich den jeweils
relevanten Preislisten.

Zur Behandlung des Odems wird dieses zunichst in einer intensiven ambulanten oder
stationdren Entstauungstherapie mit taglicher manueller Lymphdrainage und anschlieBender
Kompressionsbandagierung (da noch keine stabile Situation vorliegt, die das Anpassen eines
malgeschneiderten Kompressionsstrumpfs erlauben wirde) so weit wie noch moglich
zuriickgefuhrt. Die Kosten fiir diese einmonatige Behandlung belaufen sich auf 1.532,72 €
(siehe auch Tabelle 47 und Tabelle 49).

Nach dieser initialen Phase beginnt eine Erhaltungstherapie mit weniger haufigen
(angenommener Fall: 3x/Woche) manuellen Lymphdrainagen und dem Tragen eines
geeigneten Kompressionsarmstrumpfes angenommen. Die Kosten hierfiir belaufen sich auf
6158,52 € fiir 11 Monate (siehe fiir Details zu allen Angaben in diesem Absatz A4.1.1).
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Ergdnzend sehen die geltende Gesetzeslage und die aktuelle Fachliteratur auch vor, dass der
Patientin oder dem Patienten zuhause ein Apparat zur intermittierenden pneumatischen
Kompression zur unterstiitzenden Therapie zur Verfligung gestellt werden kann. Die Miete fiir
dieses Gerat belduft sich auf rund 1595 € fiir 11 Monate, die Gesamtjahreskosten der
Behandlung dann auf 8359,56 € (ebenfalls A4.1.1).

Insgesamt belaufen sich die Gesamtkosten pro Patientin / Patient und Jahr fiir die KPE
(einmonatige Entstauungsphase mit einer anschlieRenden Erhaltungsphase Uber ca. 11
Monate) auf 7691,24 € bzw. auf 9286,24 €, wenn zusatzlich ein Gerat fur die IPK angemietet
wird. Nicht eingeschlossen sind die Kosten fiir die weiteren Komponenten der KPE
(entstauungsfordernder Sport / Bewegungstherapie, Hautpflegeprodukte, Aufklarung und
Schulung zur individuellen Selbsttherapie), da die Inanspruchnahme der Leistungen
patientenindividuell sehr unterschiedlich ist.

Unbekannt ist die Haufigkeit von Wiederverschlechterungen z. B. durch noncompliance bei
der Erhaltungstherapie, aber auch durch Infektionen nach Hautverletzungen, die nicht ganz
zu vermeiden sind und jeweils zur Odemprogression fiihren. Hiernach ist jeweils eine erneute
Entstauungsphase erforderlich.

Eine operative Therapie sollte laut Leitlinien in Betracht gezogen werden, wenn eine Person
trotz leitliniengerechter konservativer Therapie und Therapieadhdrenz einen Leidensdruck
oder eine Zunahme von sekunddren Gewebeverdanderungen aufweist. Die chirurgische
Therapie versucht, den gestorten Lymphabfluss dauerhaft wiederherzustellen und damit die
Notwendigkeit einer Entstauungstherapie zumindest zu reduzieren. Abgerechnet wird die
MalRnahme Uber die DRG J11B. Die Erstattung hierflr betragt 3725,20 €.

5.2 Systematische Ubersicht gesundheitsokonomischer Evaluationen

5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Insgesamt wurden durch die Informationsbeschaffung 224 potentiell relevante Studien
identifiziert. Davon wurden zwei RCTs, die auch in die Nutzenbewertung eingeschlossen
wurden als relevant eingestuft und fiir eine Bewertung eingeschlossen [35,42]. Bei beiden
Studien handelt es sich um vergleichende Kosten-Kosten-Studien. Die Sichtung von
Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten ergab keine weiteren Treffer.

5.2.2 Charakteristika und Ergebnisse der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
Fiir die gesundheitsokonomische Evaluation konnten nur zwei Kosten-Kosten-Studien

identifiziert werden [35,42].

In Tabelle 51 (Abschnitt A4.2.2) werden die Studiencharakteristika und Ergebnisse der
eingeschlossenen gesundheitsékonomischen Studie dargestellt. Beide Studien untersuchten
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relativ kleine Patientenkohorten (N=36 [42] und N=10 [35] Patientinnen und Patienten) und
bezogen sich auf Gesundheitssysteme europaischer Lander (Danemark und Griechenland)
[35]. Die beiden Studien sind relativ rezent (aus dem Jahr 2016) und evaluierten Patientinnen
und Patienten, die an einem Lymphoédem als Folge von Brustkrebstherapie litten. In einer
Studie wurde der chirurgische Lymphknotentransfer mit anschlieBender MLD und
Kompression mit der alleinigen MLD und Kompression verglichen [42]. Die zweite Studie
verglich Kinesiotape und Kompression mit Bandagen — jeweils mit Kompression (Kleidung),
MLD, Sport und Hautpflege in beiden Studiengruppen [35].

Dionyssiou et al. [42] berichten fiir 36 Brustkrebspatientinnen in Griechenland die Kosten des
Lymphknotentransfers mit postoperativer MLD und Kompression fiir 6 Monate (6.944 €) und
vergleichen diese Kosten mit den Kosten der MLD und Kompression (iber den gesamten
Lebenszyklus (34,9 Jahre, 28.115 €). Fiir eine Aquivalenz beziiglich des Nutzens dieser
Behandlungsalternativen wird in der Studie kein Nachweis erbracht weswegen die Kosten fir
unterschiedliche Zeithorizonte (6 Monate vs. den gesamten Lebenszyklus) als nicht
vergleichbar anzusehen sind.

Melgaard et al. [35] berichten fiir 10 Brustkrebspatientinnen in Danemark Uiber die
Behandlungsalternativen Kompression mit Bandage + Co-Interventionen (5 Tage die Woche
flir 4 Wochen, 1.122 €) und Kinesiotape + Co-Interventionen (2 Mal die Woche fiir 4 Wochen,
458 €). Auch hier wird fir eine Aquivalenz der Behandlungsalternativen in der Studie kein
ausreichender Nachweis erbracht. Beide Studien beinhalten Material- und Personalkosten aus
Perspektive des jeweiligen Gesundheitssystems. Die hier dargestellten Kostenwerte wurden
mittels des Harmonisierten Verbraucherpreisindex (HVPI) des Statistischen Bundesamts auf
das Jahr 2020 inflationiert.
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6 Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

6.1 Ergebnisse zu ethischen Aspekten

Ethische Aspekte in Bezug auf die Anwendung therapeutischer Verfahren wie der hier
untersuchten nicht-medikamentésen Verfahren zur Behandlung des Lymphddems umfassen
unter anderem Fragen nach dem medizinischen Risiko-Nutzen-Profil, Belastungen und
Vorteilen einer Behandlung aus Patientensicht, wie z.B. Durchfiihrbarkeit im Alltag,
Auswirkungen auf die Selbstbestimmungsfahigkeit von Patientinnen und Patienten und
Fragen der Benachteiligung oder Bevorzugung bestimmter Patientengruppen, der gerechten
Zugangsmoglichkeiten zur Therapie und der Kosten der Therapie fir die
Versichertengemeinschaft. Insofern lassen sich viele der Fragestellungen und
Untersuchungen des HTA-Berichts, wie zum Beispiel die Kernfrage nach der Wirksamkeit der
nicht-medikamentdsen Therapien, auch als ethische Fragen verstehen. Der Fokus in diesem
explizit ,Ethische Aspekte” betitelten Bereich soll auf solchen Themen liegen, die in der
Literatur explizit als ,ethische” Aspekte der Lymphddemtherapie benannt und behandelt
worden sind oder die auf Problemstellungen eingehen, die in den anderen Bereichen dieses
Berichts nur schwer angemessen zu integrieren sind.

Einschlusskriterien bei der Recherche waren: Publikationsdatum Jahr 2000 oder jiinger,
betrachtete Patientengruppen schlieRen Personen mit Lymphddem nach Brustkrebs ein,
geographischer Fokus der Studie Europa oder USA. Die so identifizierten etwa 60 Treffer
wurden auf relevante ethische Aspekte und Themen im oben beschriebenen Sinn
durchgesehen. Die sich daraus ergebende Liste relevanter Publikationen findet sich in
Abschnitt A8.3.1. Es wurden vier Publikationen eingeschlossen. Die anhand dieser Literatur
gewonnenen Informationen wurden mit Hilfe des Hofmannschen Fragenkatalogs
systematisiert [21]. FUnf relevante ethische Aspekte lassen sich benennen.

1. Relevanz und Schwierigkeit der Erfassung krankheitsbedingter psychischer und sozialer
Belastungen

In der Literatur wird hervorgehoben, dass Lymphdédeme nicht nur korperliche
Beeintrachtigungen mit sich bringen, sondern auch psychisch und sozial belastend sind [51].
Diese psychosozialen Folgen seien gravierend und kénnten dariber hinaus von existierenden
Kategorienrastern quantitativer Studien moglicherweise nur unzureichend abgebildet
werden, geben Fu und Kang zu bedenken [51]. Die Gesprachsprotokolle mit den Betroffenen
bestadtigen, dass die Erkrankung zu erheblichen Schmerzen und Mobilitatseinschrankungen
flhrt, ein Beruf nicht mehr in Vollzeit ausgelibt werden kann, die Bewaltigung des Alltags
erschwert ist und es zu Situationen kommt, die als peinlich wahrgenommen werden.
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2. Nicht-adaquate Versorgung bestimmter Gruppen von Patientinnen und Patienten

Es ist zu vermuten, dass Betroffene, deren Lymphédem nicht auf eine Krebserkrankung
und -behandlung zuriickgeht, schlechter versorgt werden als andere, weil sie nicht von
etablierten Nachsorgeprogrammen profitieren. Publizierte Hinweise darauf finden sich fir
GroRbritannien [52]. Nach Einschatzung des wissenschaftlichen Beraters des Berichts ldsst
sich der Befund auf die Situation in Deutschland Ubertragen.

Angesichts der zuriickhaltenden Praxis der Kostentrager bei der Genehmigung von stationaren
Reha-Aufenthalten werden auBerdem moglicherweise nicht alle Betroffenen angemessen
versorgt, wenn die Phase ihrer Erkrankung und Behandlung eine stationdre Therapie
erfordert. Dies betrifft vermutlich besonders Patientinnen und Patienten, denen Ressourcen
fehlen, um gegen Ablehnungsbescheide Widerspruch einzulegen. Herausforderungen dieser
Art schildert der ,Verein zur Forderung der Lymphoedemtherapie” anhand einzelner Falle
[53]. Auch die Protokolle der Gespriache mit Betroffenen schildern entsprechende
Erfahrungen.

Dieser ethische Aspekt ist gleichzeitig von sozialer Relevanz. Er wird aufgenommen und weiter
ausgeflhrt im Abschnitt 6.2 ,,Soziokulturelle Aspekte der Interventionsimplementierung und
Nutzungsorganisation®.

Die nicht-addquate Versorgung bestimmter Gruppen von Betroffenen kann unter anderem
daraus resultieren, dass die Krankheitsdefinition unklar und die Diagnostik unzureichend ist.
Dieser Punkt wird unter sozialen Aspekten im Abschnitt 6.2 thematisiert.

3. Selbststigmatisierung und Riickzug aus sozialen Aktivitaten

Die Erkrankung kann dazu fiihren, dass Betroffene sich aus sozialen Situationen und
Relationen zuriickziehen. Dies ldsst sich als eine Art der Selbststigmatisierung beschreiben:
Betroffene denken, dass man auf sie ablehnend reagieren miisse oder werde, und ziehen sich
deshalb aus sozialen Aktivitaten zurlick. Dies konnte gesundheitliche Folgewirkungen wie z. B.
Depressivitat haben [54].

4. Alltagsbeeintrachtigung durch physikalische Therapien und operative Verfahren als
potentielle Alternative

Die physikalischen Therapieverfahren missen regelmaBig und lebenslang angewendet
werden. Sie gehen mit Belastungen im Alltag und psychosozialen Belastungen einher. Vor
diesem Hintergrund koénnten operative Verfahren, bei denen solche Belastungen
moglicherweise eine geringere Rolle spielen, eine aus Patientensicht attraktive Alternative
darstellen. Dionyssiou 2016 [42] stellen dar, dass ein langfristiger Vorteil des
mikrochirugischen Verfahrens die permanente Reduktion des Volumens der Extremitat
beinhaltet. Ihre Studie sieht keine weitere Therapie bis zum Follow-Up nach 12 Monaten vor,
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was zeigt, dass sie eine kurative Therapie angestrebt haben. Der Vorteil, es nur mit einem
einmaligen Eingriff zu tun zu haben, kdnnte aus Sicht von Patientinnen und Patienten auch
dann dazu fihren, dass operative Verfahren bevorzugt werden, wenn die Bewertung des
unmittelbar korperlichen Nutzens und Schadens der operativen Verfahren oder quantitative
Qol-Parameter keine Vorteile gegeniiber den physikalischen Verfahren zeigen. Die
Patientenorganisation ,Verein zur Férderung der Lymphoedemtherapie e.V.“ stellt operative
Verfahren entsprechend mit positivem Interesse vor [53].

Auf die Fragestellung, welche Akzeptanz Betroffene unterschiedlichen Formen der Therapie
entgegenbringen, wird im Abschnitt 6.2 weiter eingegangen.

5. Unterversorgung durch budgetrechtliche Vorgaben

Die budgetrechtlichen Regelungen, denen Leistungserbringer wie Arztinnen und Arzte, Reha-
Kliniken und Physiotherapeutinnen und -therapeuten unterliegen, kdnnen dazu fiihren, dass
physikalische Therapien nicht im erforderlichen Umfang oder nicht im erforderlichen Setting
(stationar statt ambulant) durchgefiihrt werden. Auch wenn die Regelungen eigentlich eine
gute Versorgung ermdglichen, kann es zur Unterversorgung kommen, wenn z. B. Arztinnen
und Arzte diese Regelungen nicht im Detail kennen [53]. Der ,Verein zur Férderung der
Lymphoedemtherapie” schildert auf seiner Internetseite im Detail, welchen 6konomischen
Schwierigkeiten Arztinnen und Arzte ausgesetzt sein kdnnen, wenn sie Lymphédem-
Therapien verschreiben [53].

6.2 Ergebnisse zu sozialen Aspekten

Die Informationsaufbereitung orientiert sich an dem von Mozygemba 2016 [23]
vorgeschlagenen, umfassenden konzeptionellen Rahmen und beruht auf 22 eingeschlossenen
Publikationen. Neben den bereits skizzierten ethischen Aspekten wie dem medizinischen
Risiko-Nutzen-Profil und Belastungen bzw. Vorteilen der Interventionen aus Patientensicht,
fokussiert dieses Teilkapitel 3 soziale Aspekte nicht medikamentdser Interventionen zur
Behandlung von Lymphddemen: (1) Soziales Konstrukt und Verstandnis von Lymphddemen,
(2) patientenseitiges Verstandnis der Interventionen und deren Nutzung (3) internationale,
soziokulturelle Aspekte der Interventionsimplementierung und Nutzungsorganisation. Mit 22
Publikationen ist die Publikationslage zu sozialen Aspekten, mit Blick auf die im Folgenden
identifizierten Forschungs- und Versorgungsdesiderate, durchaus aussagekraftig.

Soziales Konstrukt und Verstandnis von Lymphédemen

Trotz Nachweisen, dass Lymphddeme neben kdrperlichen Einschrankungen auch psychische
und soziale Belastung mit sich bringen (z. B. [55-58]) besteht bis heute ein Mangel an globalem
Bewusstsein fiir die Anzahl von an Lymphddemen erkrankten Personen, die Auswirkungen der
Erkrankung  (z.B.  versteckte  Mortalitdt) und das Wissen um  effektive
Behandlungsmaoglichkeiten [59]. Ein zentrales Problem bestand und besteht darin, eine klare,
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internationale Definition von Lymphddemen zu etablieren [59,60]. Insgesamt fiihren die
unklare Definition von Lymphddemen und die damit einhergehende Unklarheit bei der
Diagnose zu einem Mangel an Investitionen in Behandlung und Erforschung der Ursachen und
der Behandlung von Lymphddemen und damit zu einem niedrigen kulturellen,
wissenschaftlichen, 6konomischen und sozialen Kapital [60].

Verstandnis der Interventionen und deren Nutzung

Darliber hinaus scheint auch das Wissen und das Verstandnis von Patientinnen und Patienten
mit Blick auf Lymphédeme und deren Behandlung aktuell eingeschrankt zu sein: Mehrere
identifizierte Studien zeigen, dass Patientinnen und Patienten wenig (iber Lymphdodeme
wissen, bevor sie selbst daran erkranken — und selbst erkrankte Patientinnen und Patienten
teils mangelhafte Kenntnisse Gber Lymphédem-Risiken, die Arten von (brustkrebsbezogenen)
Lymphddemen, Behandlungsansatzen und -methoden sowie (ber selbst verabreichte
Therapien haben [61-66]. Da die rechtzeitige Diagnose von Lymphddemen und die Aufklarung
Uber Behandlungsmoglichkeiten elementare Schritte sind, um die physischen und
emotionalen Dimensionen der Erkrankung anzuerkennen und die Behandlung zu verbessern
[61,67], gilt es Wissen Gber Lymphddeme und deren Behandlung zu férdern. Die Studien der
Nutzenbewertung liefern einzelne Hinweise auf die Akzeptanz der verschiedenen
Interventionen bei der Zielgruppe, wobei diese ggf. von personlichen Erfahrungen der
Patientinnen und Patienten abhdngen: So waren die Akzeptanz von pneumatischen
Kompressionsgerdten sowie die von physikalischer Therapie mit und ohne manuelle
Lymphdrainage gut [41,45]. Die Akzeptanz von Kinesiotape Uberstieg die von Bandagen [25].

Soziokulturelle Aspekte der Interventionsimplementierung und Nutzungsorganisation

Vielfach wurde das Lymphddem-Management mit Krebstherapie verknipft, erst in den
letzten Jahren wurden auch andere Ursachen verstarkt in den Fokus genommen [59]. Auch
die im Rahmen dieser Recherche identifizierten Publikationen fokussieren in erster Linie
brustkrebsbezogene Lymphddeme und entstammen primar dem angloamerikanischen Raum.
Diagnose und Therapie scheinen aktuell beeinflusst durch die soziokulturelle Verortung und
die damit verbundenen Diagnose- und Behandlungsoptionen: So berichten z. B. Moffatt et al.
[59], dass in jenen Landern, in denen Lymphddeme primar als tropische Filariasis-verursachte-
Erkrankung anerkannt sind, es die Tendenz gibt, dass alle erkrankten Personen unter filariasis-
verursachtem Lymphodem eingestuft und entsprechend behandelt werden. Filiarisis ist eine
seltene Ursache des Lymphddems und ist daher auch nicht Gegenstand dieses Berichts (siehe
Abschnitt 3.1). Umgekehrt wiirden in einigen anderen Landern die Kosten fir
Lymphddembehandlungen nur (bernommen, wenn gleichzeitig eine Krebsbehandlung
vorliegt oder es sich um eine durch klinische Untersuchung bestatigte Primarform handelt
[59].
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Auch in Bezug auf die Entscheidungsfindung zwischen Patientinnen und Patienten und
Behandelnden zeigt sich das bereits skizzierte mangelnde Bewusstsein zu Lymphddemen und
deren Behandlung — sowohl auf Seite der Patientinnen und Patienten als auch auf Seite der
Behandelnden: Erste Schwellungen werden demnach sowohl von Patientinnen und Patienten
als auch Fachleuten haufig so lange ignoriert, bis es zu Komplikationen kommt [59]. Dartiber
hinaus zeigen verschiedene Untersuchungen, dass Arztinnen und Arzte (1) nicht routineméaRig
bzw. ausreichend tber Lymphédeme informieren [57,64], (2) Uber schlechte Kenntnisse zu
chirurgischen Eingriffen verfigen [68] und (3) durch diese mangelnde Aufkldarung Uber
Behandlungsmoglichkeiten und Risikoreduktion ein zentrales Hindernis fiir erfolgreiches
Selbstmanagement erzeugen [69]. Auch sind sich viele medizinische Fachkrafte zentraler
Elemente von Pravention und Behandlung von Lymphddemen nicht bewusst [70]. In einer
Befragung gab z.B. in der Tirkei der Grofteil der Hausdrztinnen und -drzte an, dass
Lymphdédeme wahrend ihres Studiums nicht thematisiert wurden [71] und Pflegekrafte in
GroRbritannien zeigten sich besorgt (iber ihre mangelnden Kenntnisse [72]. In GroRbritannien
werden Patientinnen und Patienten mit Lymphddemen Ublicherweise — sofern verfiigbar —an
einen Spezialisten Uberwiesen [73]. Auch in der Tirkei Uberwiesen z.B. 55% der
Hausdrztinnen und -drzte, Frauen mit brustkrebsbezogenem Lymphddem an einen
Allgemeinchirurgen, gefolgt von Onkologen (28 %) und Spezialisten fiir physikalische Medizin
und Rehabilitation (17 %) [71]. Der bereits skizzierte Mangel an Wissen kann eine
Uberweisung aber verzégern, was wiederum zu einer Verschlechterung der Symptome und
langwierigen Behandlungen fithren kann [73]. Flir Deutschland konstatiert Lulay 2017 eine
hohe Dunkelziffer lymphologischer Patientinnen und Patienten und eine insgesamt
unbefriedigende Versorgungssituation, z.B. bei sekunddren Lymphdédemen und
therapieresistenten Verlaufen [74]. Diese Situation, sowie aus budgetrechtlichen Vorgaben
moglicherweise entstehende Unterversorgungssituationen, werden auch aus ethischer
Perspektive kritisch hinterfragt (siehe Abschnitt 6.1).

Entsprechend groR ist die Notwendigkeit, Wissen und Fahigkeiten von Fachleuten so zu
verbessern, dass eine addaquate Behandlung moglich wird [73]. Mit steigendem Alter erhéht
sich auch die Gefahr von Lymphddemen — gerade vor dem Hintergrund einer zunehmend
alternden Gesellschaft sind also Ansatze notig, die die bestehenden Liicken schlieBen. Dies
konnte z.B. durch einen kollaborativen Ansatz geschehen, bei dem spezialisierte
Fachdrztinnen und -arzte Unterstitzung, Beratung und Anleitung anbieten [73].

Die identifizierte Literatur macht deutlich, dass sowohl die fachliche als auch die
gesellschaftliche Auseinandersetzung mit Lymphddemen und deren Behandlung
vorangetrieben werden sollte.
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6.3 Ergebnisse zu rechtlichen Aspekten

Die spezifische Behandlung des Lymphddems kann individuell im Behandlungsvertrag
vereinbart werden. Die Pflichten aus diesem Vertrag sind in §§ 630c ff. BGB geregelt. Die
Vergitung ergibt sich aus dem Vertrag und richtet sich bei einer privatversicherten Person idR
an die Person selbst, bei einem gesetzlich Versicherten erhélt der / die Behandelnde einen
sozialrechtlichen Anspruch gegen die Kassenarztliche Vereinigung. Die Behandlung muss dem
Fachstandard entsprechen, d. h. sich unter anderem an den Leitlinien der AWMF orientieren
[50]. Operative MaBnahmen entsprechen aus rechtlicher Perspektive diesem Standard dann,
wenn der konservative Therapieansatz nach mindestens sechs Monaten Therapiedauer keine
Besserung bringt. In diesen Fillen sollte darliber aufgeklart werden, auch wenn die
konservativen Behandlungen den Vorzug verdienen. Eine operative Therapie ist indiziert,
wenn sich das Leiden der Person trotz Durchfiihrung der konservativen Therapie nicht
vermindert oder sogar eine Zunahme von sekundaren Gewebeverdanderungen zu verzeichnen
ist [50]. Die Person ist umfassend aufzukldren, insbesondere bei der einige Risiken bergenden
operativen Behandlung, aber auch im Ubrigen, (iber mégliche Risiken, Mitwirkungspflichten
0. 4. Bei VerstoRR gegen die vertraglichen Pflichten entstehen haftungsrechtliche, zum Teil
sogar strafrechtliche Risiken — das gilt auch fir eine unzureichende Aufklarung. Mit Blick auf
die Erstattung durch Krankenkassen ist fiir private Kassen die GOA zu beachten. Fiir
gesetzliche Krankenversicherung gilt § 11 SGB V; relevant ist die entsprechende Liste des
G-BA. Insofern ist zu beachten, dass vom G-BA 2017 beschlossen wurde, dass die Diagnose
eines Lymphodem ab Stadium Il fir den langfristigen Heilmittelbedarf gelistet wird, um somit
der Person eine langfristige Versorgung der Erkrankung zu gewahrleisten [75]. Fir die
operativen MalRnahmen gibt es keinen entsprechenden Beschluss.

6.4 Ergebnisse zu organisatorischen Aspekten

In der Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientierte man sich an dem
von Perleth et al. 2014 [76] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen
Folgen von Behandlungsmethoden. Die Aufbereitung organisatorischer Aspekte stltzte sich
auf 17 Publikationen. Die Liste der relevanten Publikation findet sich in Abschnitt A8.3.4.

Einfluss auf Voraussetzungen der Leistungserbringung und der organisatorischen Prozesse

Die meisten in den Studien untersuchten Therapien finden ambulant oder ggf. z. B.im Rahmen
einer Rehabilitationstherapie stationdr statt und missen von entsprechend ausgebildetem
Fachpersonal durchgefiihrt werden. Nicht medikamentése Verfahren werden — abhangig von
der Intervention — von medizinischem Fachpersonal mit entsprechenden
Zusatzqualifikationen durchgefiihrt. Leistungsbringer sind dabei vor allem Physiotherapeuten
(mit entsprechender Zusatzqualifikation z.B. in der Behandlung mit Kinesiotape) und
arztliches Fachpersonal mit entsprechender Zusatzqualifikation (z. B. in der Akupunktur
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und / oder Lasertherapie / Lasermedizin) bzw. einer entsprechenden Facharztausbildung
(z. B. in der physikalischen und rehabilitativen Medizin oder in der Chirurgie).

In Anbetracht der meist bestehenden Chronizitdt des Lymphodems missen die meisten
physikalischen Therapieverfahren regelmaRig und lebenslang angewendet werden. Sie gehen
deshalb fiir die Person mit hohen Belastungen im Alltag einher. Die einzigen
Therapieoptionen, die ggf. — nach entsprechendem Training — zuhause durch die Patientinnen
und Patienten und Angehoérigen selbst durchgefiihrt werden koénnen, sind das
Heimprogramm / selbstangewendete KPE, die IPK und Kinesiotape. Einzig die Transfusion von
plattchenreichem Plasma sowie die Chirurgie muissen stationar durchgefiihrt werden. Der
Vorteil eines einmaligen invasiven chirurgischen Eingriffs konnte jedoch in der permanenten
Volumenreduktion der Extremitdt liegen und somit eine potentielle kurative MaRnahme
darstellen. Die Annahmen beziglich des Wirkmechanismus der Lasertherapie beinhalten auch
strukturelle Veranderungen, so dass hier das Potential einer Heilung oder permanenten
Verbesserung besteht. Vergleichende klinische Studien, die den Nutzen von chirurgischen
MalRnahmen und von Lasertherapie bei mittleren bis schweren Lymphédemen untersuchen,
liegen momentan allerdings nur sehr begrenzt vor (siehe Abschnitt 4.5.7 und Abschnitt 4.5.8).

Die KPE und ihre Komponenten werden in der neuen Heilmittelliste als zu vergiitende
Therapien aufgefiihrt [77]. Da laut AWMF die selbstangewendete KPE hier mit dazu gehort
wird davon ausgegangen, dass das hierfiir notige Training auch von den Krankenkassen
ibernommen wird [76][77]. Fir Kinesiotape und Laser wird die Behandlung nicht von der
gesetzlichen Krankenkasse Ubernommen [78]. Akupunkturbehandlungen koénnen jedoch,
abhangig von der gesetzlichen Krankenkasse, erstattet werden (siehe Tabelle 57) [79].

Die IPK nimmt unter den nicht-medikamentdsen Behandlungen aufgrund des hohen
,organisatorischen” Aufwands eine Sonderstellung ein. Sie erfordert eine arztliche Aufklarung
Uber die konkreten Vor- und Nachteile hinsichtlich des Einsatzes, Risiken und Nebenwirkungen
und moglichen Alternativen. Neben den aufwéndiger zu bedienenden Klinik- und
Praxisgeraten gibt es auch Heimgerdte. Eine Anwendung mittels Heimgerdt kdnnte
insbesondere bei langfristiger Indikation sinnvoll sein und fordert das Selbstmanagement und
die Eigenverantwortlichkeit des Patienten / der Patientin. Die Verordnung kann zu Lasten der
Krankenversicherung erfolgen. Verordnet werden kénnen sowohl Leihgeréte fiir einen zeitlich
limitierten Einsatz als auch Dauergerate bei langfristiger bzw. lebenslanger Anwendung [80].
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7 Zusammenfiihrung der Ergebnisse

In der Literatursuche zur Bewertung des Nutzens wurden 23 Studien eingeschlossen, welche
die manuelle Lymphdrainage, die Kompression, Sport oder Bewegungstherapie, diverse
Komponenten der komplexe physikalische Entstauungstherapie (KPE), Kinesiotape,
intermittierende pneumatische Kompression (IPK), vaskularisierter Lymphknotentransfer
(VLNT), Lasertherapie, Akupunktur, Thermotherapie und plattchenreiches Plasma (PRP)
untersuchten [12,14,25-27,29-46]. Insgesamt wurden 1083 Patientinnen und Patienten in den
Studien eingeschlossen [12,14,25-27,29-46]. In 19 der 23 Studien wurden nur Frauen
untersucht [12,26,27,29-32,34-40,42-46]. Zwei Studien mit 65 Patientinnen und Patienten
hatten eine gemischte Population, von der 15 Teilnehmer mannlich waren [14,41]. In zwei
weiteren Studien mit insgesamt 87 Patientinnen und Patienten fehlten die Angaben beziglich
des Anteils an Frauen und Mannern [25,33]. In 20 der 23 Studien litten die Patientinnen und
Patienten an Brustkrebs [12,25-27,29-39,42-44,46]. In je einer Studie waren die
Grunderkrankungen gyndkologische Tumoren [40], Entziindungen oder Traumata [14] bzw.
nicht berichtet worden [41].

Die Evidenzlage war aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher Populationen, Prif-, Vergleichs-
und Co-interventionen sowie unterschiedlicher Endpunkte sehr heterogen und musste
vorwiegend narrativ zusammengefasst werden. Fir die Studien zu Chirurgie (VLNT) und
Lasertherapie wurden (auch) kurative Effekte angestrebt und bei der Thermotherapie war das
primdre Ziel die Untersuchung des Risikos von Tumorrezidiven aufgrund der Intervention.
Entsprechend wurde fir diese Studien auch der langste Nachbeobachtungszeitpunkt nach
Erhaltungstherapie ausgewertet [37,38,42]. Fir die anderen Studien wurde nur der ldangste
Beobachtungszeitpunkt, wahrend oder am Ende der Prifintervention evaluiert, um
zusatzliche Heterogenitat zwischen den Studien aufgrund variabler Erhaltungstherapien zu
vermeiden. Entsprechend war der Nachbeobachtungszeitraum meist kurz — fiir die meisten
Studien lag er zwischen 10 Tagen und 3 Monaten.

Die jeweils unterschiedlichen Kombinationen der oben genannten Faktoren in fast allen
Studien gestalten eine Abschatzung bzgl. der Kausalitdt beobachteter Effekte schwierig.

Anhaltspunkte fiir einen Nutzen fanden sich fiir Kompression, Heimprogramme sowie den
vaskularisierten Lymphknotentransfer [32][36,42,44].

Fir den Vergleich der Kompression vs. Placebo-KT basierend auf einer Studie fand sich ein
Anhaltspunkt auf einen hoheren Nutzen fiir den Endpunkt Schwellung [32]. Eine weitere
Studie untersuchte den Vergleich Kompression vs. keine Kompression und fand keinen
Anhaltspunkt fr einen Nutzen fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse [12].
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Je eine Studie untersuchte die Wirksamkeit eines Heimprogramms. In der einen Studie fand
sich fiir ein Heimprogramm mit Lymphdrainage, Hautpflege, Atemibungen und Sport vs. kein
Heimprogramm ein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen fiir die Endpunkte Schwellung,
Schmerzen und korperliche Funktion [44]. Alle Patientinnen und Patienten in dieser Studie
erhielten die anderen Komponenten der KPE als Co-Intervention. Eine zweite Studie verglich
das Heimprogramm mit der bisherigen Standardtherapie fir Patientinnen und Patienten mit
Brustkrebs — einer Informationsbroschiire mit angepassten Ubungen, Verhaltens- und
Hygienestandards. In dieser Studie fand sich nur ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen fiir den
Endpunkt Schmerzen [36].

Eine Studie untersuchte den vaskuldaren Lymphknotentransfer verglichen mit keinem
vaskuldren Lymphknotentransfer. Beide Gruppen erhielten fiir sechs Monate manuelle
Lymphdrainage und Kompression und die ndachsten sechs Monate keine weitere Therapie. Am
Ende der Nachbeobachtungszeit fanden sich Anhaltspunkte fiir einen héheren Nutzen fur die
Endpunkte Schwellung, Schmerzen, Stauungsbeschwerden, Funktion der Extremititen und
unerwiinschte Ereignisse (Infektionsraten) [42].

Fiir die Prufinterventionen Kinesiotape waren die Ergebnisse nicht konsistent. Fir den
Vergleich von Kinesiotape vs. Kompression fanden sich je nach Art der Co-Intervention
entgegengesetzte Richtungen der Effekte, insbesondere fiir die Endpunkte Schwellung und
Griffstarke, die fur beide Vergleiche untersucht wurden [25-27,32].

So finden sich fir den Vergleich Kinesiotape vs. Kompression mit mehreren Co-interventionen
inklusive MLD + IPK sowie z. T. weiteren Therapien Anhaltspunkte fiir eine Uberlegenheit der
Kompression flr die Endpunkte Schwellung [25,26,32], Beweglichkeit und Griffstarke [26]. In
einer Studie mit einem Trainingplans als Co-Intervention, schneidet jedoch das Kinesiotape
fur die Endpunkte Schwellung, Schmerzen, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Griffstarke
und des Schulterschmerz- und Einschrankungsindex SPADI besser ab [27]. Zwei weitere
Studien mit unterschiedlichen Co-Interventionen fanden keine Anhaltspunkte fir einen
Nutzen [12,35]. Fir den Vergleich von Kinesiotape versus kein Kinesiotape [12] sowie
Kinesiotape versus Placebo-KT [26] fanden sich keine Anhaltspunkte eines Nutzens

Fir den Vergleich Sport vs. kein Sport der unteren Extremitdt gab es eine dreiarmige Studie,
in der sich fiir den Vergleich Sport mit hoher Belastung vs. Kompression ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen fiir den Endpunkt Schwellung fand.
Der Unterschied zwischen Sport mit niedriger Belastung vs. Kompression war allerdings nicht
statistisch signifikant [40]. Zwei verschiedene Interpretationen der Daten —abgesehen von der
Moglichkeit, dass die unterschiedlichen Ergebnisse fir die zwei Vergleich zufallsbedingt sind
—waren moglich. Eine mogliche Interpretation ist, dass es sich hier um Unterschiede im Sinne
einer Dose-Response handelt, die zweite Interpretation ist, dass es sich hier nicht um
gleichgerichtete Effekte handelt, da nicht beide Vergleiche statistisch signifikante Effekte
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aufwiesen. Fur die anderen, untersuchten Endpunkte fanden sich in beiden Studiengruppen
keine statistisch signifikanten Unterschiede [40]. Eine weitere Studie, die auch Sport vs. keinen
Sport verglich, aber die IPK als Co-Intervention hatte und daher getrennt betrachtet wurde,
fand auch keinen statistisch signifikanten Unterschied fur den Endpunkt Schwellung [43]. In
Anbetracht fehlender anderer, vergleichbarer eingeschlossener Studien zu diesen
Interventionen, folgte die Bewertung des Nutzens konsistent mit dem allgemeinen Vorgehen
letzterer Interpretation. Entsprechend wurde davon ausgegangen, dass jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen vorliegt.

Keine Anhaltspunkte fir einen Nutzen fanden sich auch fir die MLD, IPK, Laser, Akupunktur,
Thermotherapie und plattchenreiches Plasma.

Die manuelle Lymphdrainage wurde in vier Studien untersucht, wobei die
Vergleichsinterventionsgruppe jeweils keine MLD erhielt. Fir keinen der untersuchten
Endpunkte fand sich ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen [29,34,39,45].

Die intermittierende pneumatische Kompression wurde mit keiner intermittierenden
pneumatischen Kompression [30,41] und manueller Lymphdrainage [31,33] verglichen. Fir
keinen der Vergleiche fand sich ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen [30,31,33,41].

Die Behandlung mit Laser wurde verglichen mit Placebo-Laser, kein Laser, manueller
Lymphdrainage und mit plattchenreichem Plasma. Fir keinen der Vergleiche fand sich ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen [14,34,38], wobei fiir den Vergleich von Laser vs. MLD eine
Nutzenbewertung anhand der berichteten Daten nicht moglich war [34]. Je eine Studie
verglich Akupunktur mit einer Warteliste [46], Thermotherapie mit Kompression und
Hautpflege [37] sowie plattchenreiches Plasma mit keinem plattchenreichem Plasma [14]. Fir
keinen der Vergleiche fand sich der Anhaltspunkt eines Nutzens [14,37,46], wobei fiir den
Vergleich von Thermotherapie vs. Kompression und Hautpflege eine Nutzenbewertung
anhand der berichteten Daten nicht moglich war [37].

Aufgrund der geringen GroRe der Studien, des hohen Risikos fiir Bias, sowie dem Fehlen
etablierter klinischer relevanter Unterschiede (minimal (clinically) important differences,
M(C)IDs), ist auch diese Bewertung eines Nutzens oder Schadens mit hoher Unsicherheit
behaftet. Sie beruht entsprechend fast ausschlieRlich auf der statistischen Signifikanz der
Effekte, die aber nicht automatisch mit einer fir die Person splirbaren Verbesserung der
Symptomatik einhergeht. Die Berichterstattung in den eingeschlossenen Studien war haufig
zweideutig und unvollstandig. Obwohl es sich bei allen eingeschlossenen Studien um RCTs
oder randomisierte Cross-Over Studien handelt, werden Ergebnisse zu Unterschieden in den
untersuchten Studiengruppen haufig unvollstdandig oder gar nicht berichtet. Am haufigsten
wurden noch Verdanderungen verglichen mit Baseline in den Studien berichtet. Hier fanden
sich auch haufig statistisch signifikante Veranderungen.
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Wo moglich, wurden relative Effekte zwischen Studiengruppen basierend auf den gemachten
Angaben fiir die Effekte am Ende der Therapie selber berechnet. Auch die Zahl der
analysierten Patientinnen und Patienten beruhte zum Teil auf Annahmen, wenn dies nicht
eindeutig berichtet wurde, es aber aufgrund einer kurzen Studiendauer und fehlender
Hinweise auf Drop-outs wahrscheinlich schien, dass alle randomisierten Patientinnen und
Patienten auch analysiert wurden. Der Nachteil der Auswertung der Effekte am Ende der
Intervention statt der Effekte basierend auf den Verdanderungen verglichen mit Baseline ist,
dass bei kleinen Studien ein Ungleichgewicht in den Studiengruppen bei Baseline zu einer
Fehleinschatzung der Effekte fiihren kann.

Eine abschlieBende gesundheitsékonomische Evaluation war aufgrund fehlender Daten nicht
moglich. Die Kosten konnten nur fir Teile der komplexen physikalischen Entstauungstherapie
geschatzt werden. Die Jahreskosten fir eine einmonatige Entstauungsphase und
anschliefende Erhaltungsphase (nur MLD und Kompression berticksichtigt) belaufen sich auf
7691,24 €.

Mit einem It. Leitlinien optional moglichen zuséatzlichen Gerdt zur intermittierenden
pneumatischen Kompression zur Heimbehandlung beliefen sich die Kosten auf 9286,24 €.

Die Erstattung fiir einen chirurgischen Lymphknotentransfer (DRG J11B) betragt 3725,20 €.

Kosten fir langfristige zusatzliche Behandlungen zum Beispiel aufgrund von
Verschlechterungen oder Komplikationen sowie Fortschreiten der Erkrankung konnten wegen
fehlender Daten allerdings nicht geschatzt werden.

Eine Abschatzung der Kosteneffektivitat der Interventionen ist ebenfalls mangels geeigneter
Studien nicht moglich. In den beiden identifizierten Kosten-Kosten-Studien werden lediglich
Kosten fiir unterschiedliche Zeithorizonte (Studie zum vaskularisierten Lymphknotentransfer)
und Behandlungsfrequenzen (Studie zum Vergleich von Kinesiotape vs. Kompression)
berichtet. Konkret verglich die erste Studie den vaskularisierten Lymphknotentransfer + sechs
Monate Co-Interventionen versus kein vaskularisierter Lymphknotentransfer, aber mit Co-
Interventionen Uber den gesamten Lebenszyklus. In beiden Studiengruppen waren die Co-
Interventionen manuelle Lymphdrainage und Kompression. Die zweite Studie verglich
Kinesiotape zweimal pro Woche versus fliinfmal pro Woche Kompression (Binde) jeweils mit
Co-Interventionen in beiden Studiengruppen. Die Co-Interventionen waren in beiden
Studiengruppen Kompression (Kleidung), manuelle Lymphdrainage, Sport und Hautpflege.
Beide Studien erbrachten keinen Nachweis der Aquivalenz der Behandlungsoptionen. Aus den
Studien ldsst sich somit keine Aussage flir den vorliegenden Bericht ableiten.

In der ethischen und sozialen Domane sind - wie in der Nutzen- und
gesundheitsokonomischen Domane — die langfristigen Belastungen, die dadurch entstehen,
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dass von den meisten der untersuchten Therapien keine Heilung zu erwarten ist, ein sehr
wichtiger Aspekt. Neben den gesundheitlichen und finanziellen Belastungen, spielen hier auch
Belastungen, wie beispielsweise Selbststigmatisierung, und organisatorische Aspekte, wie die
Durchfiihrbarkeit der Therapien im Alltag, eine groBe Rolle. Dies begriindet auch das Interesse
der Patientenorganisation ,Verein zur Forderung der Lymphoedemtherapie e.V.” an
operativen Verfahren, die potentiell kurativ sein konnten [53].

Interessanterweise berichtete eine Studie Uber eine grofRere Akzeptanz von Kinesiotape
verglichen mit der Kompression mit Bandagen [25], wahrend sich in der Nutzendomaéne in
mehr Studien ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der Kompression fand [25-27,32].

Ein weiterer wichtiger Punkt, der in den Domanen zu ethischen und zu sozialen Aspekten
identifiziert wurde, waren diverse Hindernisse, die den Zugang zu einer addaquaten Therapie
verzogern oder verhindern kénnten. Beispiele hierfir waren mangelnde Kenntnisse der
Erkrankung bei Behandlerinnen und Behandlern sowie Patientinnen und Patienten, aber auch
Unklarheiten bei der Krankheitsdefinition und Diagnostik. Auch kénnte der Zugang zu einer
angemessenen Therapie aufgrund der zurickhaltenden Praxis der Kostentrdger bei der
Genehmigung von stationdren Reha-Aufenthalten, budgetrechtlicher Vorgaben sowie ggf.
mangelnde Kenntnisse derselbigen bei den Arztinnen und Arzten erschwert oder
unzureichend sein. Im Januar 2021 hat der G-BA eine neue Heilmittel-Richtlinie
herausgebracht, welche die Verordnung dieser Therapien vereinfachen soll und hoffentlich
den Zugang zu diesen Therapien erleichtern wird [77]. Aktuell besteht zudem der Verdacht,
dass Betroffene, deren Lymphédem nicht auf eine Krebserkrankung und -behandlung
zuriickgeht, schlechter versorgt werden als andere, weil sie nicht von etablierten
Nachsorgeprogrammen profitieren.

Die Fokussierung auf Brustkrebs als Ursache des Lymphddems spiegelte sich auch in der
identifizierten Literatur fir die Nutzen- und die gesundheitsokonomische Domane wider. Die
Problematik der unklaren Krankheitsdefinition und Diagnostik lieR sich in der Nutzendomane
an den verschieden Einschlusskriterien flr die Patientinnen und Patienten nachvollziehen. Die
verschiedenen Klassifikationssysteme betrachten zum Teil unterschiedliche Kriterien fur die
Einstufung der Auspragung des Lymphddems. Dies kann dazu flhren, dass Personen, die nach
einem Klassifikationssystem an einem fortgeschritteneren oder schwerwiegenderen
Lymphddem leiden, anhand einer anderen Klassifikation nur ein leichtes Lymphodem hatten.
So schloss z. B. die Studie von Tambour Patientinnen und Patienten ein, die ein Lymphédem
von > 2 cm und ein Stadium Il und Ill hatten. Trotz diese Einschlusskriterien fanden sie, dass
schlussendlich 57 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bezliglich des Aspektes
des Lymphddemvolumens einem ,milden” Schweregrad bzgl. des zusatzlichen Volumens der
Extremitat (d. h. <20 %) entsprachen [29]. Dies erschwert zum einen die Diagnose eines
Lymphddems, zum anderen den Vergleich von Studienergebnissen.
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Ein Problemfeld aus juristischer Perspektive ist die Frage, wie mit spezifischen
Behandlungsmethoden im Rahmen der Aufklarung/ Einwilligung und mit Blick auf den
Sorgfaltsmalistab umzugehen ist. Eine umfassende Aufklarung und die Notwendigkeit einer
Behandlung nur nach wirksamer Einwilligung ist Teil der Verpflichtung des Behandelnden.
Zudem entfdllt nur dann eine Strafbarkeit. An dieser Stelle ist die Anwendbarkeit nicht-
staatlicher Leitlinien und deren Bedeutung fiir das Recht diskussionswiirdig. Es handelt sich
nicht um klassisches staatliches Recht, sondern um Vorgaben bestimmter Berufs- oder
Interessengruppen, die aber Auswirkungen auf das Recht haben (etwa mit Blick auf die
Fahrlassigkeit) — dies lasst sich durchaus kritisch hinterfragen. Hier wurde aber bewusst
zunachst die aktuelle rechtliche Lage und Rechtspraxis beleuchtet.

Relevante organisatorische Aspekte betreffen bei diesen haufig lebenslang nétigen Therapien
das Setting, in dem sie durchgefiihrt werden. Die meisten Therapien werden entweder
ambulant oder stationar — z. B. im Rahmen einer Rehabilitation durchgefiihrt und erfordern
somit, dass die Patientinnen und Patienten jedes Mal den Weg zu dem entsprechenden
Therapeuten auf sich nehmen. Die Durchfiihrung der Therapien erfolgt fir die meisten
Therapien durch nicht-arztliches Fachpersonal, auch wenn die Verordnung durch den Arzt
erfolgt. Nur die chirurgischen Interventionen mussen zwingend durch einen Arzt ausgefiihrt
werden.

Nach entsprechender Einfliihrung durch geschultes Personal kénnen manche Interventionen,
insbesondere die Selbstanwendungen mit selbstangewendeter MLD, Kompression und
anderen Komponenten der KPE, aber ggf. auch die IPK auch zu Hause durchgefiihrt werden
[30,41,50]. Dies konnte aufgrund der haufig bestehenden Chronizitat der Erkrankung eine
deutliche Erleichterung fiir die Patientinnen und Patienten bedeuten.
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8 Diskussion

8.1 HTA-Bericht im Vergleich zu anderen Publikationen

Die genutzten Einteilungen flr die Schweregrade der Lymphdédeme, aber auch der
verschiedenen Therapievergleiche und Co-Interventionen in den RCTs sind sehr heterogen.
Dies fuhrt dazu, dass auch auf Ebene der systematischen Reviews zum Teil sehr klein
scheinende Anderungen in der Definition der Einschlusskriterien basierend auf diesen und ggf.
weiterer Kriterien zu sehr unterschiedlichen Studienpools, auch im Vergleich zu diesem
Bericht, fihren.

Die breiteste Fragestellung bezlglich der akzeptierten Prifinterventionen hatte der
systematische Review von Jeffs et al., der in den Einschlusskriterien alle Formen der
Entstauungstherapie akzeptierte. Allerdings wurden nur Studien in denen Frauen innerhalb
von 12 Monaten des Auftretens ihres brustkrebsbedingten Lymphddems behandelt wurden
eingeschlossen. Die Autoren schlossen 7 Studien ein, von denen 5 RCTs waren [81]. 3 RCTs
untersuchten KPE, aktive Ubungen gegen Widerstand zusitzlich zu KPE und eine weitere
Studie untersuchte Lasertherapie. Allerdings fand sich nur eine RCT, die auch fir diesen
Bericht relevant war. Obwohl sich der Studienpool entsprechend deutlich unterschied,
berichten die Autoren Uber dhnliche Limitationen: hohes Verzerrungspotential in den Studien,
Heterogenitdt der Behandlungsmethoden und Protokolle, zum Teil ungenaue
Berichterstattung. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass es schwache Evidenz fir die
Wirkung der Entstauungstherapie bei Personen mit frihem Lymphodem gibt, die keine
Schlussfolgerungen bzgl. der effektivsten Therapie erlaubt [81].

Der systematische Review von Kasawara et al. untersuchte die Effekte von Kinesiotape bei
Frauen mit brustkrebsbedingtem Lymphodem und schloss sieben RCTs ein — flinf davon sind
auch in diesen Bericht eingeschlossen worden. Sie kamen zu dem Schluss, dass sich in den
Studien jeweils Verbesserungen verglichen mit Baseline ergaben, aber nicht flr den Vergleich
mit anderen Interventionen. Allerdings poolten sie hierfiir Studien mit Placebo-Kontrolle mit
Studien mit aktiver Kontrolle [82], ein Vorgehen, das aus klinischen Griinden in diesem Bericht
nicht gewdhlt worden ware, auch wenn die statistische Heterogenitat in diesem Fall niedrig
war.

Ein Cochrane Review untersuchte chirurgische Interventionen fiir die Pravention und Therapie
von brustkrebsbedingtem Lymphddem und schloss zu letzterer Fragestellung die gleiche
Studie ein, die auch in diesem Bericht identifiziert wurde. Die Autoren bewerteten das Risiko
fir Bias der Studie trotz fehlender Verblindung der Patientinnen und Patienten,
Behandlerinnen und Behandler sowie der Endpunkterheberinnen und -erheber zwar nur als
unklar, gingen fir die Endpunkte Reduktion des Armvolumens, Schmerzscores,
Schweregefiihl, mittlere Zahl der Infektionen sowie Verbesserung des Gesamtfunktions-Score
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jedoch von sehr niedriger Qualitat der Evidenz aus [83]. Diese Einschatzung ahnelt der in
diesem Bericht, wobei hier zusatzlich die Verdeckung der Therapiezuordnung als unklar
bewertet wurde aufgrund der fehlenden Beschreibung dieses Aspekts. Andererseits stuften
sie die Qualitat der Evidenz fir Indirektheit herunter, weil die Patientinnen und Patienten im
Kontrollarm nach der 6-monatigen konservativen Therapie keine Physio- oder
Kompressionstherapie — und somit nicht den Therapiestandard — erhielten. Das traf nach der
Beschreibung in der Studie allerdings auch fir die Patientinnen und Patienten in der
Prufinterventionsgruppe zu. Weitere genannte Griinde fir die Abwertung der Qualitat der
Evidenz waren das Verzerrungspotential, sowie Ungenauigkeit aufgrund der kleinen
StudiengroBe und weite Konfidenzintervalle [83].

Weitere aktuelle systematische Reviews zu MLD [84] und Akupunktur [85] schlossen einen
Studienpool ein, der sich auch deutlich von dem dieses Reviews unterschied.

Der systematische Review von Miiller et al. [84] schloss acht RCTs ein, davon waren zwei auch
in diesem Bericht enthalten [34,39]. lhrer Ansicht nach sind aufgrund der Zahl, der Qualitat
und der Heterogenitdt der Studien definitive Schlussfolgerungen nicht moglich. Die
Studienautoren empfehlen aber aufgrund der fehlenden Hinweise, dass MLD negative
Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit haben kénnte, dass Arzte und
Behandler den Nutzen einer Volumenreduktion und die potentiellen positiven Effekte auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gegeniber ihren Patientinnen und Patienten betonen
sollten [84].

Im Review von Chien et al. wurden drei RCTs zu Akupunktur eingeschlossen, einer davon die
Studie von Bao, die auch in diesem Bericht eingeschlossen wurde. Die Autoren bewerteten
die Qualitat der eingeschlossenen RCTs als mittel bis hoch basierend auf der modifizierten
Jadad Skala und kamen zu dem Schluss, dass Akupunktur sicher ist und ein Trend fiir eine
Verbesserung der Symptome besteht [85]. Das Risiko fir Bias wurde auch fiir die Studie von
Bao im systematischen Review als niedrig bewertet, obwohl explizit dokumentiert ist, dass das
Studienpersonal nicht verblindet war und aufgrund der Art der Therapien davon auszugehen
ist, dass dies auch fir die Patientinnen und Patienten zutraf [46,85]. Als Limitationen der
Evidenz nennen sie, neben der unterschiedlichen Qualitdat der Studien, die kleine
StudiengroBe sowie Unterschiede zwischen den Studien z. B. bzgl. des Lymphddemstatus der
Patientinnen und Patienten, der Therapien und der Messmethoden fir die Bestimmung des
Lymphdodems [85].

Die AWMPF-Leitlinie zur Therapie des Lymphddems halt fest, dass von den in diesem Bericht
untersuchten Therapien IPK, Lymphtaping, Softlaser und Thermotherapie als weitere
MalBnahmen eingesetzt werden, die Datengrundlage aber nicht ausreicht, um eine
Empfehlung im Sinne der Leitlinie geben zu kdnnen [50]. Die KPE entspricht dem Standard der
konservativen Behandlung und laut Leitlinie ist die isolierte Anwendung von
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Einzelkomponenten der KPE nicht empfehlenswert und der KPE in ihrer Gesamtheit sollte
Vorzug gegeben werden. Hierbei muss die Frequenz und Haufigkeit der Komponenten der KPE
an das Stadium und den klinischen Befund des Lymphodems angepasst werden. Bei der
Indikationsstellung fiir eine KPE gilt es zu beachten, dass es hier auch absolute
Kontraindikationen (z. B. dekompensierte Herzinsuffizienz, akute tiefe
Beinvenenthrombosen) und relative  Kontraindikationen  gibt. Bei  manchen
Begleiterkrankungen wird auch eine Adaptation der Therapie empfohlen [50]. Laut Leitlinie
sollen operative MaRnahmen ,erst nach leitliniengerechter ambulanter und/oder stationarer
komplexer physikalischer Entstauungstherapie (KPE) Phase | und Il von mindestens sechs
Monaten Dauer angeboten werden” [50]. Wobei in der Leitlinie neben dem vaskularen
Lymphknotentransfer noch eine Reihe anderer operativer Interventionen genannt werden
und flr den vaskuldaren Lymphknotentransfer als ein nachgewiesener Effekt die Mdglichkeit
einer Normalisierung des Lymphabstroms genannt wird [50].
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9 Schlussfolgerung

Fiir die Nutzenbewertung wurden 23 Studien — 21 RCTs und zwei randomisierte Cross-over
Studien — identifiziert. Drei RCTs waren dreiarmige Studien. Insgesamt wurden 1083
Patientinnen und Patienten in den Studien eingeschlossen. In 19 der 23 Studien wurden nur
Frauen untersucht. Nur zwei Studien mit insgesamt 65 Patientinnen und Patienten hatten
gemischte Populationen und schlossen 15 mannliche Teilnehmer ein, wahrend bei zwei
weiteren Studien mit insgesamt 87 Personen die Angaben beziiglich des Anteils an Frauen und
Mannern fehlten. In 20 der 23 Studien litten die Patientinnen und Patienten an Brustkrebs. In
je einer Studie waren die Grunderkrankungen gyndkologische Tumoren, Entziindungen oder
Traumata bzw. nicht berichtet worden.

Untersuchte Prifinterventionen umfassten die manuelle Lymphdrainage, die Kompression,
Sport oder Bewegungstherapie, diverse Komponenten der komplexen physikalischen
Entstauungstherapie, Kinesiotape, intermittierende  pneumatische Kompression,
vaskularisierter Lymphknotentransfer, Lasertherapie, Akupunktur, Thermotherapie und
plattchenreiches Plasma. Wahrend in keiner der identifizierten Studien die komplette
komplexe physikalische Entstauungstherapie untersucht wurde, fanden sich Studien, in denen
zumindest einige Komponenten oder Kombinationen von Komponenten der komplexen
physikalischen Entstauungstherapie evaluiert wurden.

In je einer Studie zu Akupunktur und zu Thermotherapie erhielten die Patientinnen und
Patienten keine Co-Interventionen. In allen anderen Studien wurden neben der
Prufintervention bzw. Vergleichsintervention Co-Interventionen — meist Komponenten der
komplexen physikalischen Entschauungstherapie wie Kompression, Sport oder Hautpflege —
durchgefihrt.

Anhaltspunkte fir einen Nutzen im Hinblick auf einzelne patientenrelevante Endpunkte
konnten fir den Vergleich Kompression versus Placebo-Kinesiotape, Heimprogramme sowie
den vaskularisierten Lymphknotentransfer abgeleitet werden.

Die manuelle Lymphdrainage wurde in vier Studien untersucht, wobei die
Vergleichsinterventionsgruppe jeweils keine manuelle Lymphdrainage und dieselben Co-
Interventionen wie die Interventionsgruppe erhielt. Fiir keinen der untersuchten
patientenrelevanten Endpunkte gab es einen Anhaltspunkt, dass die manuelle Lymphdrainage
einen Vorteil bringt.

In je einer Studie wurde die Behandlung mittels Kompression mit keiner Kompression sowie
mit Placebo-Kinesiotape verglichen. Fiir letzteren Vergleich gab es einen Anhaltspunkt, dass
Kompression + Co-Interventionen die Schwellung starker reduzieren als Placebo-Kinesiotape
+ Co-Interventionen. Jedoch wurde in der Studie auch nur der Endpunkt Schwellung
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untersucht bzw. die Daten zu unerwiinschten Ereignissen waren nicht fir die
Nutzenbewertung verwertbar. Eine abschlieRende Nutzen-Schaden-Abwagung war daher
nicht moglich.

In zwei Studien wurde Sport versus kein Sport (+ jeweils Co-Interventionen) untersucht. Eine
der beiden Studien war dreiarmig und es fanden sich fiir den Endpunkt Schwellung statistisch
signifikante Effekte fiir eine Uberlegenheit des Sports unter hoher Belastung, aber nicht fiir
Sport unter niedriger Belastung. In der zweiten Studie wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede gefunden. Entsprechend wurde davon ausgegangen, dass es fiir keinen der
untersuchten patientenrelevanten Endpunkte einen Anhaltspunkt gibt, dass Sport einen
Vorteil bringt.

In zwei Studien wurde die Wirksamkeit eines Heimprogramms (selbstangewendete [manuelle]
Lympdrainage, Atemiibungen, Sport und Hautpflege bzw. Kompression) im Anschluss an die
konventionelle Therapie untersucht. In der einen Studie war der Vergleich kein
Heimprogramm und es fand sich ein Anhaltspunkt, dass das Heimprogramm erganzend zu den
Co-Interventionen Schwellung, Schmerzen und korperliche Funktion starker verbessert als die
Co-Interventionen allein. Fir die zweite Studie gab es einen Anhaltspunkt, dass das
Heimprogramm mit Co-Intervention verglichen mit der Standardtherapie, bestehend aus
einer Informationsbroschiire + Co-Intervention Schmerzen verbessert. Unerwiinschte
Ereignisse wurden in beiden Studien nicht untersucht, weshalb eine abschlieBRende Nutzen-
Schaden-Abwaéagung nicht moglich war.

Der Vergleich von Kinesiotape mit Kompression wurde in sechs Studien untersucht, die
entsprechend der Co-Interventionen in vier Gruppen unterteilt wurden. Flr diesen Vergleich
fanden sich zum Teil entgegensetzte Richtungen der Effekte, wobei sich nur in zwei Gruppen
statistisch signifikante Unterschiede zeigten. In der Gruppe mit nur einer Studie (Co-
intervention ist ein Trainingsplan) fanden sich Anhaltspunkte, dass Kinesiotape + Co-
Intervention Schwellung, Schmerzen, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Griffstarke und
den Schulterschmerz- und Einschrankungsindex starker verbessern als die Co-Intervention
allein. In der anderen Gruppe, in der unter anderem manuelle Lymphdrainage und
intermittierende pneumatische Kompression Teil der Co-Interventionen waren, gab es jedoch
einen Anhaltspunkt, dass die Kompression dem Kinsesiotape tberlegen ist im Hinblick auf die
Endpunkte Schwellung, Beweglichkeit und Griffstarke — basierend auf den Ergebnissen in drei
beziehungsweise jeweils einer Studie. Mogliche Grinde fiir diese entgegensetzten Effekte
sind Unterschiede in der Durchflihrung der Interventionen, Unterschiede in den Co-
Interventionen oder auch einfach Zufall. Fir den Vergleich von Kinesiotape versus kein
Kinesiotape und Kinesiotape versus Placebo-Kinesiotape (+ jeweils Co-Interventionen) fand
sich fur keinen der untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein Anhaltspunkt, dass das
Kinesiotape einen Vorteil bringt.
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Die intermittierende pneumatische Kompression wurde mit keiner intermittierenden
pneumatischen Kompression (zwei Studien) und manueller Lymphdrainage (zwei Studien) —
jeweils Co-Interventionen in beiden Studiengruppen — verglichen. Es gab fur keinen der
untersuchten patientenrelevanten Endpunkt einen Anhaltspunkt, dass die intermittierende
pneumatische Kompression einen Vorteil bringt.

Eine Studie untersuchte den vaskularisierten Lymphknotentransfer verglichen mit keinem
vaskularisierten Lymphknotentransfer. Beide Gruppen erhielten fir sechs Monate manuelle
Lymphdrainage und Kompression als Co-Interventionen und die nachsten sechs Monate keine
weiteren Therapien. Am Ende der Nachbeobachtungszeit fand sich ein Anhaltspunkt, dass der
Lymphknotentransfer in Kombination mit den Co-Interventionen Schwellung, Schmerzen,
Stauungsbeschwerden und Funktion der Extremitdten starker verbessert als die Co-
Interventionen allein. Ebenso gab es einen Anhaltspunkt, dass unerwiinschte Ereignisse
(Infektionsraten) beim vaskularisierten Lymphknotentransfer seltener auftreten als in der
Vergleichsgruppe ohne Lymphknotentransfer.

Die Behandlung mit Laser wurde verglichen mit Placebo-Laser, kein Laser, manueller
Lymphdrainage sowie mit plattchenreichem Plasma (+ jeweils Co-Interventionen). Es fand sich
flr keinen der untersuchten patientenrelevanten Endpunkte ein Anhaltspunkt, dass eine
Laserbehandlung einen Vorteil bringt.

Je eine Studie verglich Akupunktur mit einer Warteliste, Thermotherapie mit Kompression und
Hautpflege sowie pléttchenreiches Plasma mit keinem plattchenreichem Plasma. Fir keinen
der Vergleiche gab es einen Anhaltspunkt, dass die jeweilige Prifintervention einen Vorteil
gegenlber der Vergleichsintervention im Hinblick auf die untersuchten patientenrelevanten
Endpunkte bringt.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials, den kleinen StudiengroRen, der Heterogenitat der
Studien, z. B. Co-Intervention, Definition der Endpunkte sowie der bestehenden Unsicherheit
beziglich der GroRe klinisch relevanter Verdanderungen ist die Relevanz der beobachteten
Effekte sehr unsicher. Eine ausflihrliche Darstellung berichteter Effekte in Relation zu
berichteten minimalen klinisch relevanten Unterschieden findet sich im Abschnitt 4.7.

Eine Grundvoraussetzung fir die Generierung einer belastbareren Evidenz ist die
Durchfiihrung von methodisch hochwertigeren, randomisiert kontrollierten Studien sowie
eine deutlich verbesserte Berichterstattung. Manche Ursachen fir ein Verzerrungspotential
wie die Verblindung der Endpunkterheber und die Umsetzung des ITT-Prinzips kdnnen relativ
leicht adressiert werden, wahrend die Verblindung insbesondere der Behandler zumindest
sehr schwierig sein dirfte. Obwohl in diesen Bericht nur randomisiert kontrollierte Studien
eingeschlossen wurden, fehlen haufig die Ergebnisse zu den Unterschieden zwischen den
Studiengruppen. Fast ebenso wichtig diirfte in der Praxis die Entwicklung von ,,core outcome
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sets”, die Einigung auf relevante Klassifikationen des Lymphddems sowie die Vorgabe
relevanter Subgruppen basierend auf diesen Klassifikationen tber die systematisch berichtet
werden soll, sein. Zusammen mit einer weiteren Standardisierung der Klassifikation des
Lymphddems waére dies, zusammen mit einer besseren Berichterstattung, eine
Grundvoraussetzung fir die Entwicklung belastbarerer Evidenz.

Eine abschlieBende gesundheitsékonomische Evaluation war aufgrund fehlender Daten nicht
moglich. Die Kosten konnten nur fir Teile der komplexen physikalischen Entstauungstherapie
— konkret der manuellen Lymphdrainage und der Kompression — geschatzt werden und
beliefen sich fiir eine einmonatige Entstauungsphase mit anschlieRender Erhaltungsphase
Uber circa 11 Monate auf rund 7691 € pro Jahr. Die Kosten fiir die weiteren Komponenten der
komplexen physikalischen Entstauungstherapie (Bewegungstherapie, Hautpflege, Aufklarung
und Schulung) sind nicht abgebildet, da die Inanspruchnahme der Leistungen
patientenindividuell sehr unterschiedlich ist. Die Kosten der optional zusatzlich moéglichen
Uberlassung eines Gerdtes zur intermittierenden pneumatischen Kompression zur
Heimbehandlung belaufen sich auf 1595 € fir circa 11 Monate. Mit der intermittierenden
pneumatischen Kompression belaufen sich die Kosten liber 52 Wochen also auf rund 9286 €.
Die Erstattung fir einen chirurgischen Lymphknotentransfer betragt circa 3725 €.

Kosten fir langfristige zusatzliche Behandlungen zum Beispiel aufgrund von
Verschlechterungen oder Komplikationen sowie Fortschreiten der Erkrankung konnten wegen
fehlender Daten allerdings nicht geschatzt werden.

Eine Abschatzung der Kosteneffektivitat der Interventionen ist ebenfalls mangels geeigneter
Studien nicht moglich. In den beiden identifizierten Kosten-Kosten-Studien werden lediglich
Kosten fir unterschiedliche Zeithorizonte (Studie zum vaskularisierten Lymphknotentransfer)
und Behandlungsfrequenzen (Studie zum Vergleich von Kinesiotape vs. Kompression)
berichtet. Konkret verglich die erste Studie den vaskularisierten Lymphknotentransfer + sechs
Monate Co-Interventionen versus kein vaskularisierter Lymphknotentransfer, aber mit Co-
Interventionen Uber den gesamten Lebenszyklus. In beiden Studiengruppen waren die Co-
Interventionen manuelle Lymphdrainage und Kompression. Die zweite Studie verglich
Kinesiotape zweimal pro Woche versus flinfmal pro Woche Kompression (Binde) jeweils mit
Co-Interventionen in beiden Studiengruppen. Die Co-Interventionen waren in beiden
Studiengruppen Kompression (Kleidung), manuelle Lymphdrainage, Sport und Hautpflege.
Beide Studien erbrachten keinen Nachweis der Aquivalenz der Behandlungsoptionen. Aus den
Studien ldsst sich somit keine Aussage fiir den vorliegenden Bericht ableiten.

Die ethische und soziale Domane identifizierten eine Reihe von Ursachen fir langfristige
Belastungen. Neben den rein gesundheitlichen und finanziellen Belastungen wiesen sie auch
auf Belastungen zum Beispiel durch Selbststigmatisierung, aber auch der Durchfihrbarkeit der
Therapien im Alltag hin. Betroffene berichten, dass die Erkrankung mit erheblichen Schmerzen
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und Mobilitatseinschrankungen einhergeht und zu Einschrankungen im Beruf und Alltag fihrt.
Aktuell besteht der Verdacht, dass Betroffene, deren Lymphddem nicht auf eine
Krebserkrankung und -behandlung zuriickgeht, schlechter versorgt werden als andere, weil
sie nicht von etablierten Nachsorgeprogrammen profitieren. Auch kdnnte der Zugang zu einer
angemessenen Therapie aufgrund der zurickhaltenden Praxis der Kostentrdger bei der
Genehmigung von stationdren Reha-Aufenthalten, budgetrechtlicher Vorgaben sowie ggf.
mangelnder Kenntnisse derselbigen bei den Arztinnen und Arzten erschwert oder
unzureichend sein. Unklarheiten bei der Krankheitsdefinition und unzureichende Diagnostik
konnten weitere Hindernisse fur eine addaquate Versorgung sein. Mit steigendem Alter erhoht
sich auch die Gefahr von Lymphddemen. In Anbetracht dieser Probleme und vor dem
Hintergrund einer alternden Gesellschaft konnte z. B. ein kollaborativer Ansatz, bei dem
spezialisierte Fachdrztinnen und -drzte Unterstlitzung, Beratung und Anleitung anbieten, eine
Moglichkeit sein, eine addquate Behandlung zu ermdglichen. Auch die neue Heilmittel-
Richtlinie vom 21.01.2021 soll die Verordnung dieser Therapien vereinfachen und kénnte den
Zugang zu diesen Therapien moglicherweise erleichtern.

Ein Problemfeld aus juristischer Perspektive ist die Frage, wie mit spezifischen
Behandlungsmethoden im Rahmen der Aufklarung/ Einwilligung und mit Blick auf den
Sorgfaltsmalistab umzugehen ist. Eine umfassende Aufklarung und die Notwendigkeit einer
Behandlung nur nach wirksamer Einwilligung ist Teil der Verpflichtung des Behandelnden.
Zudem entfdllt nur dann eine Strafbarkeit. An dieser Stelle ist die Anwendbarkeit nicht-
staatlicher Leitlinien und deren Bedeutung fiir das Recht diskussionswiirdig. Es handelt sich
nicht um klassisches staatliches Recht, sondern um Vorgaben bestimmter Berufs- oder
Interessengruppen, die aber Auswirkungen auf das Recht haben (etwa mit Blick auf die
Fahrlassigkeit) — dies lasst sich durchaus kritisch hinterfragen.

Mit Blick auf die hier untersuchten Interventionen ist zum einen festzustellen, dass operative
MalRnahmen aus rechtlicher Perspektive dann eine Behandlungsalternative darstellen, wenn
der konservative Therapieansatz nach mindestens sechs Monaten Therapiedauer keine
Besserung bringt. In diesen Fallen sollte daruber aufgeklart werden, auch wenn die
konservativen Behandlungen den Vorzug verdienen. Eine operative Therapie ist dann
indiziert, wenn sich das Leiden der Person trotz Durchfiihrung der konservativen Therapie
nicht vermindert oder sogar eine Zunahme von sekunddren Gewebeverdnderungen zu
verzeichnen ist. In diesen Fallen greifen dann die rechtlichen Regelungen fir medizinisch
indizierte Eingriffe, d. h. die entsprechenden Regelungen des Biirgerlichen Gesetzbuches mit
spezifischen Folgen auch fiir die Haftung. Zum anderen ist zu beachten, dass vom
Gemeinsamen Bundesausschuss 2017 beschlossen wurde, dass die Diagnose eines
Lymphddem ab Stadium Il fir den langfristigen Heilmittelbedarf gelistet wird, um somit der
Person eine langfristige Versorgung der Erkrankung zu gewahrleisten. Fir die operativen
Malnahmen gibt es keinen entsprechenden Beschluss.
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Relevante organisatorische Aspekte betreffen bei diesen haufig lebenslang nétigen Therapien
das Setting, in dem sie durchgefiihrt werden. Die meisten Therapien werden entweder
ambulant oder stationar — z. B. im Rahmen einer Rehabilitation durchgefiihrt und erfordern
somit, dass die Patientinnen und Patienten jedes Mal den Weg zu dem entsprechenden
Therapeuten auf sich nehmen. Manche Interventionen, insbesondere die Selbstanwendungen
mit selbstangewendeter manueller Lymphdrainage, Kompression und anderen Komponenten
der komplexen physikalischen Entstauungstherapie, aber ggf. auch die intermittierende
pneumatische Kompression kénnen nach entsprechender Einfihrung durch geschultes
Personal auch zu Hause durchgefiihrt werden. Dies konnte aufgrund der haufig bestehenden
Chronizitat der Erkrankung eine deutliche Erleichterung fir die Patientinnen und Patienten
bedeuten.

Aus sozialer Sicht ist bei der Beurteilung der verschiedenen Therapien zu beachten, dass
physikalische Therapien wohl gut akzeptiert werden, wobei es Evidenz gibt, dass das
Kinesiotape besser akzeptiert wird, als die Kompression. Dies kdnnte jedoch von den
persdnlichen Erfahrungen der Patientinnen und Patienten abhéngen. In der ethischen
Domane wird dagegen diskutiert, dass die Aussicht auf eine potentiell kurative Therapie dazu
fihren konnte, dass Patientinnen und Patienten einen chirurgischen Eingriff einer
symptomatischen Therapie vorziehen. Aktuell liegen hierzu keine Daten vor und die Evidenz,
die beziglich der Praferenzen von Patientinnen und Patienten vorliegt beruht auf den
Aussagen einiger weniger Studien. Wahrend die Diagnose eines Lymphodems ab Stadium |l
fur den langfristigen Heilmittelbedarf gelistet ist, gibt es keinen entsprechenden Beschluss fiir
operative MaBnahmen. Daher entsprechen operative Mallnahmen aus rechtlicher Sicht erst
dann einem Fachstandard, der sich unter anderem an den Leitlinien der AWMF orientiert,
wenn der konservative Therapieansatz nach mindestens sechs Monaten Therapie keine
Besserung bringt. Aus organisatorischer Sicht wird eine kurative, operative Behandlung
weniger personelle Ressourcen brauchen als eine lebenslange physikalische Therapie. Die
Qualifikation des bendétigten Fachpersonals ware jedoch eine ganz andere, sodass es hier
vermutlich zu Engpdssen kdme, wenn sich zeigen wiirde, dass eine operative Therapie einen
deutlichen Zusatznutzen hatte und von den Patientinnen und Patienten anderen Therapien
vorgezogen wirde. Aktuell fehlt aber fiir alle Interventionen, inklusive der komplexen
physikalischen Entstauungstherapie als Ganzem, belastbare Evidenz zum Nutzen und
Schaden, sodass diese fundamentale Information bei der Bestimmung der Praferenzen nicht
bericksichtig werden kann.
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HTA-Details

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2017 bis Juli 2018 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschldagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Biirgerinnen und Blirgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,Fortgeschrittenes Lymphddem: Lassen sich durch nicht medikament&se Verfahren die
Symptome lindern?“ fiir die Erstellung eines HTA-Berichts mit der Projektnummer HT19-01
ausgewadhlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines HTA-Berichts zur
Fragestellung. Daflir erstellen diese zunachst ein HTA-Berichtsprotokoll. Wahrend der
Erstellung des HTA-Berichtsprotokolls wurden von den externen Sachverstandigen Betroffene
zur Diskussion patientenrelevanter Aspekte konsultiert. Das HTA-Berichtsprotokoll in der
Version 1.0 vom 02.03.2020 wurde am 03.03.2020 auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Auf Basis des HTA-Berichtsprotokolls wurde der vorliegende vorldufige HTA-Bericht durch
externe Sachverstindige unter Anwendung der Methodik des IQWiG erstellt. Vor der
Veroffentlichung wurde ein Review des vorlaufigen HTA-Berichts durch eine nicht
projektbeteiligte Person durchgefiihrt. Der vorlaufige HTA-Bericht wird zur Anhdrung gestellt.

Im Anschluss an diese Anhorung erstellen die externen Sachverstandigen den HTA-Bericht.
Der HTA-Bericht der externen Sachverstandigen wird vom IQWiG durch einen Herausgeber-
kommentar erganzt.

Der abschlieBende HTA-Bericht mit dem Herausgeberkommentar sowie eine
allgemeinverstandliche Version (HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart) werden
an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fir Gesundheit
(BMG) Ubermittelt und 2 Wochen spater auf der Website des IQWiG verdéffentlicht. An
gleicher Stelle wird auch die Dokumentation der Anhoérung zum vorlaufigen HTA-Bericht
veroffentlicht.

Dieser HTA-Bericht ist unter der Registrierungsnummer CRD42020178570 bei PROSPERO,
einem prospektiven Register fiir systematische Ubersichtsarbeiten, registriert.
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Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorlaufiger HTA-Bericht im Vergleich zum HTA-Berichtsprotokoll

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im vorldaufigen HTA-Bericht:

= Spezifizierung 1: Nutzenbewertung — Relevante Population

Nach Gesprachen mit dem klinischen Experten im Verlauf des Projektes wurde davon
ausgegangen, dass der Einschluss von Studien mit Personen mit sekunddarem Lymphodem
nach venosen Grunderkrankungen eine deutliche Ausweitung des Projektes bedeutet hatte.
Viele der Priifinterventionen, die Gegenstand dieses Berichtes sind, werden auch bei ventsen
Odemen angewendet. Entsprechend besteht die Moglichkeit, dass in Studien zu venésen
Odemen Patientinnen und Patienten, die gleichzeitig auch unter Lymphdédemen leiden, als
eine Subgruppe untersucht werden. Fiir die Identifikation von solchen Studien ware aber eine
noch breiter angelegte Literatursuche nétig gewesen. Entsprechend wurden Patientinnen und
Patienten mit sekunddrem Lymphdédem nach vendsen Grunderkrankungen (z.B. vendse
Insuffizienz oder post-thrombotischem Syndrom) ausgeschlossen (siehe 3.1).

= Spezifizierung 2: Nutzenbewertung — Zahl der Reviewer

Um die Kontinuitdt im Verlauf des Projektes trotz Umstellung des Projektteams zu
garantieren, wurde bei Klarungsbedarf im Rahmen des Screenings bei Dissens ein 3. Reviewer,
der fiir die Projektplanung verantwortlich war, konsultiert (siehe 3.1).

= Spezifizierung 3: Nutzenbewertung — Zeitraum der Suche nach systematischen Reviews

Far die Prifung der Referenzlisten wurden nur die aktuellsten, d. h. in den letzten 2 Jahren
publizierten, systematischen Reviews genutzt, da davon ausgegangen wurde, dass diese auch
den groften, fiir diesen Bericht relevanten, Suchzeitraum abdecken kénnen (siehe 3.1).

= Spezifizierung 4: Nutzenbewertung — Definition der relevanten Vergleichsinterventionen

Als Vergleichsintervention wurden nur jeweils andere Prufinterventionen bericksichtigt.
Variationen der gleichen Prifintervention, wie z. B. der Vergleich einer Kompression mit
unterschiedlichen Driicken wurden nicht berlicksichtigt, da es nicht das Ziel des Berichts war,
mogliche Verbesserungen in der Durchfiihrung einer Intervention zu untersuchen (siehe 3.1).

= Spezifizierung 5: Nutzenbewertung — Relevante Messzeitpunkte

Aus der identifizierten Literatur und Gesprachen mit dem klinischen Fachexperten ging hervor,
dass bei den in der Literatursuche identifizierten Prifinterventionen — abgesehen von den
operativen Verfahren und moglicherweise auch bei der Lasertherapie — von nicht kurativen
Effekten ausgegangen werden muss. In vielen Studien folgte anschliefend an eine 1. Phase
mit der Priifintervention eine 2. Phase mit einer Erhaltungstherapie ohne Priifintervention. Zu
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Messzeitpunkten am Ende oder wahrend dieser 2. Phase hangen die beobachteten Effekte
somit nicht nur von der Wirksamkeit der Priifintervention, sondern auch der Wirksamkeit der
Erhaltungstherapie ab. Beobachtete Effekte konnen daher fiir nicht-kurative Verfahren nicht
mehr eindeutig auf die Prifintervention zurlickgefihrt werden.

Entsprechend wurde fir nicht-kurative Priifinterventionen wie z. B. der KPE, der ldngste
Zeitpunkt wahrend oder direkt nach Abschluss der Priifintervention untersucht.

Flr Therapien wie zum Beispiel operative Verfahren oder Lasertherapie, bei denen kurative
Effekte  (mit-)angestrebt werden, wurden zusatzlich Effekte zum langsten
Nachbeobachtungszeitpunkt berichtet (siehe 3.1).

= Spezifizierung 6: Rechtliche Aspekte: Methodisches Vorgehen

Eine rechtliche Begutachtung basiert klassischerweise auf einer von den relevanten Normen
ausgehenden Literaturrecherche in den juristischen Datenbanken (juris, beck-online). Dabei
werden — unter Einbeziehung der in dem von Bronneke 2016 entwickelten Leitfaden
geforderten Aspekte — zum einen die Regulierungen und Leitlinien mit Blick auf die
Behandlungsmethode, zum anderen die allgemeinen Regelungen des BGB zum
Behandlungsvertrag sowie die sozialrechtlichen Normen zur Erstattung der
Behandlungsmethode bei gesetzlich Krankenversicherten bericksichtigt. Welche Normen
einschlagig sind ergibt sich aus der Expertise und dem Uberblick (iber das Rechtssystem. Die
Anwendung der Normen auf den Anwendungsfall erfolgt unter Verwendung der géngigen
juristischen  Auslegungsmethoden: grammatikalisch, systematisch, historisch und
teleologisch. Mittels dieser Methoden und mit Unterstiitzung der dargestellten Literatur wird
also das Gesetz angewandt. Dies erfolgte auch hier, wobei auf Aspekte des bereits erwahnten
Leitfadens eingegangen wurde (siehe 3.4).

= Spezifizierung 7: Ethische Aspekte: Methodisches Vorgehen

Als Informationsquellen wurden die Datenbanken MEDLINE und ETHMED und Google Scholar
und Google genutzt. Einschlusskriterien waren: Publikationsdatum Jahr 2000 oder jinger,
betrachtete Patientengruppen schlieRen Personen mit Lymphédem nach Brustkrebs ein,
geographischer Fokus der Studie Europa oder USA

Da ethische Herausforderungen spezifischer Therapieformen vom gesellschaftlichen,
politischen und regulatorischen Rahmen abhangen, in dem diese Therapien Anwendung
finden, wurden nur Publikationen eingeschlossen, die im Jahr 2000 oder spater publiziert
worden sind und die einen geographischen Fokus auf Europa oder die USA haben, um die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die aktuelle Situation in Deutschland sicherzustellen. Es
wurden auRerdem Publikationen mit berlcksichtigt, die sich auf Personen mit Lymphédem
nach Brustkrebs beziehen, da sich der Vergleich dieser Patientengruppe mit anderen
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Patientengruppen bei der orientierenden Literaturrecherche als ethisch besonders relevant
herausstellte (siehe 3.3).

Spezifizierung 8: Soziale Aspekte: Methodisches Vorgehen

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (zum
Beispiel Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen
von Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf. Fir
die Aufarbeitung sozialer Aspekte wurde eine orientierende Recherche in der Datenbank
Medline (PubMED) durchgefiihrt und durch websitebasierte Recherchen erganzt. Zudem
werden jene Studien auf soziale Aspekte hin gesichtet, die in die Nutzenbewertung
eingeschlossen wurden und die Protokolle zu den Betroffenengesprachen auf soziale Aspekte
hin gesichtet. Weitere Informationsquellen wurden aufgrund der Uber diese Wege bereits
vergleichsweise umfangreich identifizierten Quellen nicht verwendet (siehe 3.4).
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A2 Details der Methoden — Methodik gemaR HTA-Berichtsprotokoll

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem HTA-
Berichtsprotokoll wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder
Anderungen der Methoden im Projektverlauf werden im Abschnitt A1.2 erldutert. Im
folgenden Text wird an den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

A2.1 Nutzenbewertung
A2.1.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien

Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Patientinnen und Patienten ohne
Alterseinschrankung, die an einem fortgeschrittenen primaren oder sekundaren Lymphédem
(gemall ICD-10 189, 197, Q82; ab Stadium Il) leiden, aufgenommen [4,20]. Dabei werden
Lymphoédeme an allen Kérperteilen, die ein- oder beidseitig (uni- oder bilateral) auftreten,
berlicksichtigt. Flr den Einschluss einer Studie ist es ausreichend, wenn die Studienautorinnen
und -autoren anfiihren, dass die eingeschlossenen Personen an einem fortgeschrittenen oder
progressiven oder moderaten oder nicht spontan reversiblen Lymphddem leiden, auch wenn
keine konkrete Definition (nach Tabelle 1) angefiuhrt wird.

Ausgeschlossen werden Patientinnen und Patienten mit Lymphédemen aufgrund von
Wurminfektionen (Filariose, tropisches Lymphédem, tropische Elephantiasis) oder Lepra.

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

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Behandlung mit nicht medikament&sen Verfahren (als
Mono- oder Kombinationstherapie) dar. Dazu zihlen:

1) KPE oder einzelne Komponenten der KPE oder
2) operative MaBnahmen oder

3) jegliche andere nicht medikamentdse Verfahren (zum Beispiel AIK / IPK, Lymphtaping,
Softlaser/Photobiomodulation, Bewegungstherapien im Wasser, Akupunktur,
Thermotherapien, Tiefenoszillation).

Als  Prifintervention werden medikamentése Behandlungsformen und Lifestyle-
Interventionen (zum Beispiel Erndhrungsinterventionen), die als Monotherapie eingesetzt
werden, ausgeschlossen. Medikamentése Behandlungsformen und Lifestyle-Interventionen
im Rahmen einer Begleitbehandlung sind jedoch zulassig.

Als Vergleichsintervention kann die jeweils andere oben erwahnte Priifintervention (als
Mono- oder Kombinationstherapie) oder eine medikamentodse Behandlung (als Mono- oder
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Kombinationstherapie) oder eine Scheinbehandlung (zum Beispiel mit Placebo) oder keine
aktive Behandlung (zum Beispiel Warteliste) dienen.

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

Es wird geprift, ob die in den Studien eingesetzten medikamentosen
Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giltigen Zulassungsstatus erfolgen.

Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

Mortalitat, wie

o Gesamtmortalitat

o krankheitsbezogene Mortalitat
=  Morbiditat, wie

o Schwellungen

o Schmerzen

@ Stauungsbeschwerden

= Spannungen

o Beweglichkeit

o Schwere Folgekomplikationen, wie z. B. lymphostatische Hautveranderungen,
Infektionen, Lymphostatische Fibrose / Sklerose

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau einschlieflich beruflicher und sozialer
Teilhabe, wie z. B. Stigmatisierung

= unerwiinschte Ereignisse, wie
o Art und Anzahl unerwiinschter Ereignisse in Zusammenhang mit der Intervention
o Therapieversagen (zum Beispiel persistierende Schwellung, Amputation)
Subjektive Endpunkte, wie gesundheitsbezogene Lebensqualitdat, Funktionsfahigkeit oder

krankheitsbezogene Symptome, werden nur dann berticksichtigt, wenn sie mit validen
Messinstrumenten (zum Beispiel mit validierten Skalen) erfasst wurden.

Ergdnzend werden der interventions- und erkrankungsbedingte Aufwand und die
Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Behandlung betrachtet. Die
Patientenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte
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abgebildet werden. Ein (hdherer) Nutzen kann sich allein auf Basis dieser Endpunkte jedoch
nicht ergeben.

Studientypen

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

Fir alle unter 0 genannten Interventionen und alle unter 0 genannten Endpunkte ist eine
Evaluation im Rahmen von RCTs maoglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden HTA-Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 4 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
die Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Patientinnen und Patienten jeglichen Alters mit progressivem /
fortgeschrittenem primdren oder sekundaren Lymphddem ab Stadium II
(siehe auch Abschnitt A2.1.1)

EN2 Prifintervention (als Mono- oder Kombinationstherapie):

Behandlung mit nicht medikamentdsen Verfahren
(i) KPE oder einzelne Komponenten der KPE oder
(ii) operative MaBnahmen oder

(iii) jegliche andere nicht medikamentdse Verfahren
(siehe auch Abschnitt A2.1.1)

EN3 Vergleichsintervention:

Behandlung mit anderer Priifintervention (als Mono- oder
Kombinationstherapie), medikamentoser Behandlung (als Mono- oder
Kombinationstherapie), Scheinbehandlung, keine Behandlung (siehe
auch Abschnitt A2.1.1)

EN4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1 formuliert
EN5 Randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt A2.1.1)
EN6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EN7 Vollpublikation verfiigbar®

Ausschlusskriterien

AN1 Ausgeschlossen werden Studien, die Patientinnen und Patienten mit
Lymphddemen aufgrund von Wurminfektionen (Filariose, tropisches
Lymphddem, tropische Elephantiasis) oder Lepra untersuchen (siehe
Abschnitt A2.1.1)

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht der den Kriterien des CONSORT-
Statements [86] geniigt und eine Bewertung der Studie ermaoglicht, sofern die in diesen Dokumenten
enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

AN: Ausschlusskriterium Nutzenbewertung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; EN:
Einschlusskriterium Nutzenbewertung; KPE: Komplexe physikalische Entstauungstherapie

Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Prifinterventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichinterventionsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fiir solche
Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien
erfillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien
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EN1, EN2 und EN3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

A2.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

Informationsquellen

Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt. Folgende priméare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
@ Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database
of Systematic Reviews)
= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search

Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Anwendung weiterer Suchtechniken:

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten hinsichtlich
relevanter Primdrstudien

=  Anhoérung zum vorlaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen
(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

Selektion relevanter Studien
Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant
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erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister

Rechercheergebnisse aus den dariber hinaus berticksichtigten Informationsquellen werden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz
geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieBend von einer 2. Person Uberpriift. Sofern in
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

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

A2.1.3 Informationsbewertung und Synthese

Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

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

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegentliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die im Folgenden beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine
abschliefende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofRer als 30 % ist.

ThemenCheck Medizin 136



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groBer als 15 Prozentpunkte ist.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien zur endpunktiibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Erzeugung der Randomisierungssequenz

Verdeckung der Gruppenzuteilung

Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person

ergebnisunabhédngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Verblindung der Endpunkterheber

Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

ergebnisunabhédngige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat untersucht [87]. Ergibt der
Heterogenitdtstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [88]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
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Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu mussen die Studien ausreichend dhnlich sein, und es darf keine
Griinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fillen wird auferdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren.

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie zum Beispiel das Betabinomialmodell bei bindren
Daten angewendet werden [89].

Sensitivitdtsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird.
Potentielle Sensitivitatsanalysen kdnnten der Ausschluss von Studien mit hohem Biasrisiko
oder der Ausschluss von Studien ohne Angabe konkreter Angaben des Schweregrads des
Lymphddems sein.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der
moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
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in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

* Prifintervention

= Alter

= Schweregrad der Erkrankung
= Begleittherapien

= Extremitat

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

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

Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezuglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste 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 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mafRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch |
signifikantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) e . i .
signifikant deutlich mafig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis _
Ergebnis- malig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — -

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

A2.2 Okonomische Bewertung
A2.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden — sofern Daten Uber die Mengen und Preise
aus Deutschland erhaltlich sind — die durchschnittlichen Ressourcenverbrauche bestimmt, die
jeweils direkt bei Anwendung der Prif- und Vergleichsintervention erforderlich sind. Hierbei
werden neben der Prif- und Vergleichsintervention die unmittelbar mit der Anwendung
einhergehenden Leistungen berlicksichtigt. Fiir die anfallenden Leistungen werden soweit
moglich die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten Preise, zum Beispiel aus der
Datenbank der Informationsstelle fir Arzneispezialititen (IFA), dem Einheitlichen
Bewertungsmalistab (EBM), dem Diagnosis-related Groups (DRG)-Katalog oder &hnlich
geeignete Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts
angesetzt. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, werden die durchschnittlich pro
Patientin beziehungsweise Patient und Jahr anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfahige
und nicht erstattungsfahige Kosten werden getrennt ausgewiesen.

A2.2.2 Gesundheitsékonomische Aspekte
A2.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht

Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [90], das heilit Kosten-
Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne). Werden diese Studientypen im Rahmen der Recherche nicht
identifiziert, erfolgt der Einschluss vergleichender gesundheitsékonomischer Studien mit
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einer Aussage zu den Kosten der Intervention und Vergleichsintervention, das heif$t Kosten-
Kosten-Analysen.

Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug

Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 4 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfillen missen, um fir die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die 6konomische

Bewertung
Einschlusskriterien
EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsokonomische Evaluation (siehe
auch Abschnitt A2.2.2.1)
EO2 Vollpublikation verfiigbar
EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

A2.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Informationsquellen

Fiir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefiihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE

@ Embase

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
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= Anhd6rung zum vorldaufigen HTA-Bericht

Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Abschnitt A2.2.2.1) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

A2.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der bericksichtigten gesundheitsokonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS-Statement) [91].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit
[92].

A2.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten, die mit der Technologie und
der Vergleichsintervention verbunden sind (Interventionskosten). Zum anderen werden
gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitdt der
Technologie gegeniiber der Vergleichsintervention machen. Ergdnzend k&nnen auch
vergleichende gesundheitsokonomische Studien mit Aussagen zu den Kosten der Intervention
und Vergleichsintervention betrachtet werden.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdt beziehungsweise der in
den Studien berichteten Kosten und die Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren
werden im HTA-Bericht vergleichend beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte
der Qualitdt der dargestellten Studien und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche
Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich
aus der Verwendung von Endpunkten ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.
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A2.3 Ethische Aspekte

A2.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Ethische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monographien,
Projektberichten aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den
Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom Publikationstyp, -status und
Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten zu der
untersuchenden Technologie beriicksichtigt.

A2.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Informationsbeschaffung erfolgt in einem ersten Schritt eine Orientierung zu
moglichen ethisch relevanten Argumenten und Aspekten durch eine Ausarbeitung des
Hofmanschen Fragenkatalogs [21]. AnschlieRend wird eine orientierende Recherche in
folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= EthxWeb

= ETHICSWEB
= MEDLINE

=  CINAHL

* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Webseiten von
Interessenvertretern

= Screening von zur Nutzen- bzw. zur 6konomischen Bewertung eingeschlossenen Studien
nach ethischen Aspekten

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

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

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche ethische Argumente gepruft:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien
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= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu
untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen erganzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich kénnen "reflective thoughts", also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken lber moégliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [22].

A2.3.3 Informationsaufbereitung

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Die Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt in Orientierung an den
Ubergeordneten Fragstellungen des vereinfachten Fragenkatalogs von Hofmann [21]. Die
Ergebnisse werden tabellarisch dargestellt.

In der Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt eine Auseinandersetzung mit
sozialen und moralischen Normen und Werten, die in Beziehung zur Technologie des HTA-
Berichts stehen.

A2.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A2.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen

Soziale, rechtliche und organisatorische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen,
in Monographien, Projektberichten aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen
oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhdngig vom
Publikationstyp, -status und Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte berlicksichtigt, die Aussagen zu
sozialen, rechtlichen und/oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten.
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A2.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen durchgefihrt.

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

MEDLINE

= Social Science Citation Index (SSCI)

= Leitliniendatenbanken

= Daten aus nationalen und regionalen Registern

= Angaben aus Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien

® interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von

Interessenvertretern

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten und
Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

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

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und / oder
organisatorische Argumente und Aspekte gepruft:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prufung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder

organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgt
durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen erganzend auch weitere Stakeholder befragt werden.
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Zusatzlich konnen ,reflective thoughts’, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken liber mogliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [22].

A2.4.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (zum
Beispiel Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen
von Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 vorgeschlagenen umfassenden konzeptionellen Rahmen [23].

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist
(zum Beispiel Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
(zum Beispiel Patientenautonomie). Unterschieden wird zwischen den technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten [93].

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

Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung
entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden [76].
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A2.5 Domaneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domdnen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsokonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschlieBend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und -erstellern, die sich fiir die Domanen verantwortlich zeichnen,
unterstitzt.
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A3 Details der Ergebnisse: Nutzenbewertung

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primére Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaRR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A9.1.1.
Die letzte Suche fand am 27.02.2020 statt. Um die gesamte Informationsbeschaffung fiir die
Nutzenbewertung abzubilden, wurden in Abbildung1l zusatzlich die Treffer aus
Studienregistern und Referenzlisten von systematischen Reviews abgebildet.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A8.1.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
Letzte Suche am 27.02.2020
n = 4005

Ausschluss: Duplikate
n =709

Gesamtzahl zu screenender
Treffer

n =3296

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

n=2951
Potenziell relevante Treffer
n =345
Zu screenende systematische
Ubersichtsarbeiten Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=18 n =303

Ausschlussgriinde:

AN1 (Lymphddemursache) n =0

Nicht EN1 (Population) n = 134

Nicht EN2 (Prifintervention) n =8

Nicht EN3 (Vergleichsintervention) n = 29
Nicht EN4 (Endpunkt) n = 37

Nicht EN5 (Studientyp) n =58

Nicht EN6 (Publikationssprache) n = 6
Nicht EN7 (Vollpublikation) n = 31

Relevante Publikationen
n=24
Relevante Studien
n=23

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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A3.1.1.2

Studienregister

Version 1.0

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente
identifiziert (Tabelle 7):

Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister ID Studienregister Ergebnisbericht
in Studienregister
vorhanden

Akgul NCT03080207 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0308020 | nein, aber

2020 7?term=Akgul&draw=2&rank=3 zusatzliche
Information zu
inkludierter
Studie Akgul 2020

Bao 2018 | NCT01706081 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0170608 | ja

1

Dunn NCT03825263 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03 | Nein, aber

2019 825263 zusatzliche
Information zu
inkludierter
Studie Dunn 2019

Kilmartin | NCT01351376 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/ | ja

2020 NCT01351376

Ridner NCT00852930 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCTO | ja

2013 0852930?term=ridner&draw=2&rank=5

Tambour | NCT02015897 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0201589 | nein, aber

2018 7 zusatzliche
Information zu
inkludierter
Studie Tambour
2018

Tantawy | NCT03401086 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03 | nein, aber

2019 4010867?term=Nct03401086&draw=2 zusatzliche
Information zu
inkludierter
Studie Tantawy
2019

Taradaj ACTRN12613001173785 | https://www.anzctr.org.au/Trial/Registration/T | nein, aber

2016 rialReview.aspx?ACTRN=12613001173785 zusatzliche
Information zu
inkludierter
Studie Taradaj
2016

Tsai 2009 | NCT00155220 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0015522 | nein, aber

0 zusatzliche
Information zu
inkludierter

Studie Tsai 2009
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AuBerdem wurden in den Studienregistern 2 laufende, 1 abgebrochene, 1 mit unklarem
Status, 3 geplante und 3 abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert
(siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A9.1.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 02.03.2020 statt.
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A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits (iber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A8.1.2. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.
A3.1.2.2 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziiglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 23 relevante Studien
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 8). Keine dieser Studien konnten nur aus nicht
offentlichen Quellen identifiziert werden.

Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation | Registereintrag Ergebnis- Studienbericht

(in Fach- bericht aus

zeitschriften) aus Herstellerunter-
Studien- lagen (nicht
registern offentlich

zuganglich)
1 Akgul 2020 Ja [14] https://clinicaltrials.gov/ct2/sh | - -

ow/NCT03080207?term=Akgul
&draw=2&rank=3

2 Bao 2018 Ja [46] https://clinicaltrials.gov/ct2/sh | Ja -
ow/NCT01706081
3 Bergmann Ja [45] - - -
2014
4 Buragadda Ja [44] - - -
2015
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Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)

Version 1.0

ow/NCT00155220

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation | Registereintrag Ergebnis- Studienbericht
(in Fach- bericht aus
zeitschriften) aus Herstellerunter-
Studien- lagen (nicht
registern offentlich
zugéanglich)
5 Chmielewska Ja [43] - - -
2016
6 Dionyssiou Ja[42] - - -
2016
7 Dunn 2019 Ja [41] https://www.clinicaltrials.gov/c | Nein -
t2/show/NCT03825263
8 Fukushima Ja [40] - - -
2017
9 Gradalski Ja[39] - - -
2015
10 Kilmartin 2020 | Ja [38] https://www.clinicaltrials.gov/c | Ja -
t2/show/study/NCT01351376
11 Li 2017 Ja [37] - - -
12 Ligabue 2019 ja [36] - - -
13 Melgaard Ja [35] - - -
2016
14 Pekyavas 2014 | Ja [12] - - -
15 Ridner 2013 Ja [34] https://clinicaltrials.gov/ct2/sh | Ja -
ow/study/NCT00852930?term=
ridner&draw=2&rank=5
16 Sanal-Toprak Ja[33] - - -
2019
17 Smykla 2013 Ja[32] - - -
18 Szolnoky 2009 | Ja [31] - - -
19 | Szuba 2002 Ja [30] - - -
20 Tambour 2018 | ja [29] https://clinicaltrials.gov/ct2/sh Nein -
ow/NCT02015897
21 Tantawy 2019 | Ja [27] https://www.clinicaltrials.gov/c | Nein -
t2/show/NCT03401086?term=
Nct03401086&draw=2
22 Taradaj 2016 Ja [26] https://www.anzctr.org.au/Trial | Nein -
/Registration/TrialReview.aspx?
ACTRN=12613001173785
23 Tsai 2009 Ja [25] https://clinicaltrials.gov/ct2/sh Nein -
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03401086?term=Nct03401086&draw=2
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A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Version 1.0

In Tabelle 9 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher

berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 9: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Link zum Eintrag im Studien- | Geplante | Status
Studienregister typ Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)
1 | NCT01019512 https://clinicaltrials.gov/ct2/sh RCT 60 abgebrochen
ow/NCT01019512
2 | Ctri/2018/03/012510 http://www.ctri.nic.in/Clinicaltr | RCT 128 laufend/unklar?
ials/pmaindet2.php?trialid=233
77
3 | umin000031082 https://upload.umin.ac.jp/cgi- RCT 40 geplant/unklar®
open-
bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno
=R000034567
4 | umin000030357 https://upload.umin.ac.jp/cgi- RCT 25 abgeschlossen
open-
bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno
=R000034539
5 Irct20190312043024n1 https://en.irct.ir/trial /39166 RCT 51 laufend/unklar?
6 | PACTR201711002778300 | https://pactr.samrc.ac.za/TrialD | RCT 84 geplant/unklar ¢
isplay.aspx?TriallD=2778
7 NCT04158193 https://clinicaltrials.gov/ct2/sh RCT 60 geplant
ow/NCT04158193
8 | NCT02506530 https://clinicaltrials.gov/ct2/sh RCT 93 abgeschlossen
ow/NCT02506530
9 NCT02517086 https://clinicaltrials.gov/ct2/sh RCT 3 unklard
ow/NCT02517086
10 | NCT01779063 https://clinicaltrials.gov/ct2/sh RCT 160 abgeschlossen
ow/NCT01779063

a: Geplantes Studienende unbekannt
b: Letzte Anderung im Januar 2018

c: Das letzte Follow-Up ist flir Marz 2018 geplant, aber die Rekrutierung hat noch nicht begonnen.
d: Status der Studie im Register als ,,unknown” bezeichnet
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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https://pactr.samrc.ac.za/TrialDisplay.aspx?TrialID=2778
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Version 1.0

Studie Studien- Patienten- Intervention Vergleich 1 Vergleich 2 Ort und Interventionsdauer, Berichtsrelevante Endpunkte
design zahIN (standardisiert) Zeitraum Studien-dauer (Erhebungsinstrument)
(random.) der
Durch-
fiihrung
KPE Komponente 1 (Lymphdrainage)
Bergmann RCT 66 MLD + Co- Keine MLD, nur - Brasilien, 24 Tage®+12,38 Schwellung; Schmerzen (VAS);
2014 [45] Intervention? Co-Intervention? k.A. Beweglichkeit; Wert der Behandlung;
(ohne leichte (mit leichter Bereitschaft, Therapie zu
Berihrung) Berihrung) wiederholen
Gradalski  RCT 60 MLD + Co- Keine MLD, nur - Polen, k.A. 2 Wo, 26 Wo Schwellung
2015 [39] Intervention® Co-Intervention®
Ridner RCT 46 LLLT + MLD + Co- LLLT + Co- MLD + Co- USA, k.A. kASf Schwellung, QoL (ULL-27; FACT-B),
2013 [34] Intervention® Intervention® Intervention®® Anzahl der von TN berichteten
Symptome, Psychische Leiden
(POMS-SF), Depressive Symptome
(CES-D), Gesamte Krankheitslast
(LSIDS-A)
Tambour  RCT 77 MLD + Co- Keine MLD, nur - Danemark 4 Wo, 7 Mo Schwellung, Schmerzen (EQ-5D-5L),
2018 [29] Intervention® Co-Intervention® , KA. Stauungsbeschwerden (NRS),

Spannungen (NRS), Beweglichkeit
(EQ-5D-5L), Selbstversorgung (EQ-5D-
5L), Alltagstatigkeiten (EQ-5D-5L),
Angstlichkeit (EQ-5D-5L), aktueller
Gesundheitszustand (VAS)

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

Version 1.0

Studie Studien- Patienten- Intervention Vergleich 1 Vergleich 2 Ort und Interventionsdauer, Berichtsrelevante Endpunkte
design zahlN (standardisiert) Zeitraum Studien-dauer (Erhebungsinstrument)
(random.) der
Durch-
fiihrung
KPE Komponente 2 (Kompression)
Pekyavas RCT 45 Kompression KT + Co- Kompression Tirkei, 10 Tage, 1 Mo Schwellung, Schmerzen (VAS),
2014 [12] (Binde) + KT + Intervention” (Binde) + Co- k.A. Stauungsbeschwerden VAS),
Co-Intervention” Intervention™ ¢ Spannungen (VAS), QoL (SF-36.p; SF-
36.m), Einschrankung von
Alltagsaktivitaten (VAS), Unbehagen
(VAS), Taubheit (VAS), Steifheit
(VAS), Patientenzufriedenheit mit
Behandlung bei Nacht (VAS), Juckreiz
durch KT (VAS), Wundbildung durch
KT (VAS)
Smykla 2013 RCT 75 KT + Co- Placebo-KT + Co- Kompression Polen, 4 Wo, 4 Wo Schwellung, Allergische Hautreaktion
[32] Intervention’® Intervention' (Binde, Dezember nach KT
mehrlagig) + Co- 2012 bis
Intervention’ August
2013
KPE Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)
Chmielewska RCT 21 Sport (mit Kein Sport, nur - Polen, 4 Wo, 1 Mo Schwellung
2016 [43] Kompression) +  Co-Intervention! 2014
Co-Intervention’
Fukushima  RCT 23 Sport (hohe Sport (geringe Kein Sport, nur  Japan, 15 Min, 2 Wo Schwellung, Schmerzen (VAS),
2017 [40] (cross- Belastung) + Co- Belastung) + Co- Co-Intervention® k.A. Stauungsbeschwerden (VAS),
over) Intervention® Intervention® Spannungen

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

Version 1.0

2016 [35]

(Kleidung) 2x pro
Woche + Co-
Intervention”

(Binde, kurzzug) +
Kompression
(Kleidung) 4x/
Wo + Co-
Intervention”

Studie Studien- Patienten- Intervention Vergleich 1 Vergleich 2 Ort und Interventionsdauer, Berichtsrelevante Endpunkte
design  zahIN (standardisiert) Zeitraum Studien-dauer (Erhebungsinstrument)
(random.) der Durch-
fiihrung
Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten
Buragadda RCT 60 Heimprogramm Kein - Indien; 6 Wo, 6 Wo Schwellung, Schmerzen (VAS),
2015 [44] (LD, Hautpflege, = Heimprogramm, k.A. Einschrankungen von Arm, Schulter
Atemibungen nur Co- und Hand (DASH)
und Sport) + Co-  Intervention'
Intervention'
Ligabue RCT 41 Kurs zur Broschiire zu - Italien, 4 Wo, 6 Mo Schwellung, Schmerzen (NPRS)
2019 [36] Selbstanwendung Ubungen, k.A.
der KPE (MLD, Verhaltens- und
Kompression, Hygienestandards
Atemibungen nach
und Brustchirurgie +
Sportiibungenin  Co-Intervention™
Selbstanwendung)
+ Co-
Intervention™
Kinesiotape
Melgaard RCT 11 KT + Kompression Kompression - Danemark, 4 Wo, 4 Wo Schwellung

Januar
2012-
April 2013

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

Version 1.0

Studie Studien- Patienten- Intervention Vergleich 1 Vergleich 2 Ort und Interventionsdauer, Berichtsrelevante Endpunkte
design zahIN (standardisiert) Zeitraum Studien-dauer (Erhebungsinstrument)
(random.) der
Durch-
fiihrung
Pekyavas  RCT 45 Kompression KT + Co- Kompression Tlrkei, 10 Tage, 1 Mo Schwellung, Schmerzen (VAS),
2014 [12] (Binde) + KT + Co- Intervention™® (Binde) + Co- k.A. Stauungsbeschwerden VAS),
Intervention” Intervention” Spannungen (VAS), QoL (SF-36.p; SF-
36.m), Einschrankung von
Alltagsaktivitaten (VAS), Unbehagen
(VAS), Taubheit (VAS), Steifheit (VAS),
Patientenzufriedenheit mit
Behandlung bei Nacht (VAS), Juckreiz
durch KT (VAS), Wundbildung durch
KT (VAS)
Smykla RCT 75 KT + Co- Placebo-KT + Co- Kompression Polen, 4 Wo, 4 Wo Schwellung, Allergische Hautreaktion
2013 [32] Intervention’ Intervention’ (Binde, Dezember nach KT
mebhrlagig) + Co- 2012 bis
Intervention’ August
2013
Tantawy RCT 66 KT + Co- Kompression - Agypten, 3 Wo, 3 Wo Schwellung, Schmerzen (EORTC QLQ-
2019 [27] Intervention” (Kleidung) + Co- k.A. C30), QoL (EORTC QLQ-C30), soziales
Intervention” Funktionsniveau (EORTC QLQ-C3),
Griffstarke, Schulterschmerzen und
Einschrankungs-Index (SPADI),
Druckstellen
Taradaj RCT 82 KT + Co- Placebo-KT + Co- Kompression Polen, 4 Wo, 4 Wo Schwellung, Beweglichkeit,
2016 [26] Intervention® Intervention® (Binde, Juni 2013- Griffstarke, inflammatorische und
mehrlagig) + Co- Februar allergische Reaktionen an den
Intervention® 2015 Anwendungsstellen, Beschwerden

bei Kompressionstherapie

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

Version 1.0

2016 [42]

Intervention"

Co-Intervention

k.A.

Studie Studien- Patienten- Intervention Vergleich 1 Vergleich 2 Ort und Interventionsdauer, Berichtsrelevante Endpunkte
design  zahIN (standardisiert) Zeitraum der Studien-dauer (Erhebungsinstrument)
(random.) Durch-
fiihrung
Tsai 2009 RCT 42 KT + Co- Kompression - China, k.A. 4 Wo, 5 Mo Schwellung, Spannungen (VAS),
[25] Intervention® (Binde) + Co- Unbehagen (VAS), Fille-Gefiihl
Intervention® (VAS), Verwendung der Bandagen/KT

tagsliber, Verwendung der
Bandagen/KT nachts, Einschitzung
der Bandagen/KT (VAS), Jucken
durch Bandagen/KT , Wunden durch
Bandagen/KT

Intermittierende pneumatische Kompression

Dunn RCT 20 IPK + Co- Keine IPK, nur - England, k.A. 6 Mo, 6 Mo Schwellung, QoL (Q-LES-Q-SF), IPK-

2019 [41] Intervention® Co-Intervention® Benutzerfreundlichkeit

Sanal- RCT 46 IPK + Co- MLD + Co- - Turkei, Marz 5 Wo, 3 Mo Schwellung, Schmerzen (VAS),

Toprak Intervention’ Intervention’ 2014- Marz Stauungsbeschwerden (VAS),

2019 [33] 2015 Spannungen (VAS), Beweglichkeit

Szolnoky  RCT 27 IPK + Co- MLD + Co- - Ungarn, k.A. 2 Wo, 2 Mo Schwellung, Score fiir

2009 [31)° Interventiont Interventiont lymphédembedingte Symptome®

Szuba RCT 23 IPK + Co- Keine IPK, nur - USA, k.A. 10 Tage, 40 Tage Schwellung, Spannungen,

2002 [30] Intervention" Co-Intervention Beweglichkeit, Kopfschmerzen und
Blutdruckerhéhungen, IPK Gerat
unangenehm

Chirurgische Verfahren

Dionyssiou RCT 36 OP (VLNT) + Co- Keine OP, nur - Griechenland, 6 Mo, 18 Mo Schwellung, Schmerzen,

Schweregefiihl, Funktion der
Extremitat, Infektionsrate

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

Studie Studien- Patienten- Intervention Vergleich 1 Vergleich 2 Ort und Interventionsdauer, Berichtsrelevante Endpunkte
design  zahIN (standardisiert) Zeitraum Studien-dauer (Erhebungsinstrument)
(random.) der

Durch-

fiihrung
Laser
Akgul 2020 RCT 49 PRP + Co- Laser (Soft) + Co- Keine Tiirkei, 12 Wo, 12 Wo Schwellung, Spannungen (NRS), QoL
[14] Intervention® ¢ Intervention® Prufintervention, k.A. (LYMQOL), 6-Minuten-Gehtest

nur Co-

Intervention®

Kilmartin RCT 22 Laser (Soft) + Co- Placebo-Laser + - USA, k.A. 4-8 Wo*, 12 Mo Schwellung, Schmerzen,

2020 [38] Intervention¥ Co-Intervention® Stauungsbeschwerden,
Beweglichkeit, Anzahl der
berichteten Lymphédem-Symptome
(BCLE-SEI), Traurigkeit (BCLE-SEI),
Selbstwahrnehmung (BCLE-SEI),
Einhaltung der KPE-Therapie,
Hautbeschwerden am linken
seitlichen Rumpf

Ridner RCT 46 Laser (Soft) + Laser (Soft) + Co- MLD + Co- USA, k.A. kAT Schwellung, QoL (ULL-27; FACT-B),
2013 [34] MLD + Co- Intervention® ® Intervention® Anzahl der von TN berichteten
Intervention® Symptome, Psychische Leiden

(POMS-SF), Depressive Symptome
(CES-D), Gesamte Krankheitslast

(LSIDS-A)
Akupunktur
Bao 2018 RCT 82 Akupunktur Warteliste - USA, 2016 6 Wo, 18 Wo Schwellung, Druckstellen,
[46] (cross- Hamatome, Schmerzen,
over) Hautinfektion

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

Studie Studien- Patienten- Intervention Vergleich 1 Vergleich 2 Ort und Interventi Berichtsrelevante Endpunkte
design  zahIN (standardisiert) Zeitraum onsdauer, (Erhebungsinstrument)
(random.) der Durch- Studien-
fiihrung dauer

Thermotherapie

Li 2017 [37] RCT 63 Thermotherapie Kompression - China, April 1Mo, 12  Leberultraschall auf vergréRerte LK/
(Binde) 2014- April Mo LK-Schwellung, Milzultraschall auf
2016 vergroRerte LK/ LK-Schwellung,

Nierenultraschall auf vergroRerte LK/
LK-Schwellung, Brustultraschall auf
vergroRerte LK/ LK-Schwellung,
Axillarer Ultraschall auf vergroRerte
LK/ LK-Schwellung, Supraclavicularer
Ultraschall auf vergroBerte LK/ LK-
Schwellung, Subclavia Ultraschall auf
vergroRerte LK/ LK-Schwellung,
Verbrihung, Lokale Infektion, Pyrexie,
Beschwerden, Schmerz

PRP (Plattchenreiches Plasma)

Akgul 2020 RCT 49 PRP + Co- Laser (Soft) + Co- Keine Tirkei, k.A. 12 Wo, 12 Schwellung, Stauungsbeschwerden
[14] Intervention? Intervention? Prufintervention, Wo (NRS), QoL (LYMQOL), 6-Minuten-
nur Co- Gehtest

Intervention®

a: Co-Intervention = Kompression + Sport + Hautpflege. Urspriinglich war die Vergleichinterventionsgruppe 3-armig: die Intervention in der
Vergleichinterventionsgruppe | und Il war identisch bis auf leichte Beriihrung der oberen Extremitaten und des Thorax in einer der Studiengruppen. Da sich keine
Unterschiede in den Effekten zwischen den beiden Studiengruppen fanden, wurden sie zusammengelegt. Die beschriebenen Therapien sind relevant fir die
Phase | der Therapie.

b: +/- 12,38 Tage (entsprechend der 1. Therapiephase, deren Dauer vom Therapieansprechen der Patientinnen und Patienten abhing)

c: Co-Intervention = Kompression (Binde, mehrlagig) + Sport + Atemibungen

d: Co-Intervention = Kompression (Binde)

(Fortsetzung)

ThemenCheck Medizin 161



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021
Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

e: Vergleich (Gruppe) fur diese Interventionsgruppe irrelevant

f: Unterschiedlich je nach Studiengruppe, durchschn. Sitzungsanzahlen: 8 bei MLD, 10 bei MLD+LLLT und 10 bei LLLT. Ein Zeitraum, in dem diese Therapien stattfanden,
wird nicht genannt.

g: Co-Intervention = Kompression (Binde) + Sport + Hautpflege

h: Co-Intervention = MLD + Sport + Hautpflege

i: Co-Intervention = IPK + MLD + Hautpflege

j: Co-Intervention = IPK

k: Co-Intervention = Kompression

I: Co-Intervention = MLD + Kompression (Kleidung) + Sport + Atemiibungen

m: Co-Intervention = Armschutz

n: Co-Intervention = Trainingsplan

o: Co-Intervention = IPK + MLD

p: Co-Intervention = MLD + IPK + Sport + Hautpflege

g: Co-Intervention = MLD + Kompression + Sport + Hautpflege

r: Co-Intervention = Kompression (Binde) + Sport; nach 5 Wo: Kompression (Kleidung, 23h/ Tag) + Sport (zuhause)

s: Nur Studie 1 wurde extrahiert, da die EN fiir Studie 2 unklar waren.

t: 30 Min MLD (in Vergleichsintervention insgesamt 60 Min MLD) + Kompression + Sport + Hautpflege

u: Co-Intervention = MLD + Kompression (Binde), nach 10 Tagen nur noch "Standard-Entstauungstherapie"

v: Co-Intervention = MLD + Kompression

w: MLD + Kompression (Binde + Kleidung) + Sport + IPK Selbstmanagement

x: 8-16 Behandlungen (4-8 Wo), je nachdem, wann die klinischen Ziele erreicht wurden

BCLE-SEI: Lymphedema and breast cancer symptom experience index; CES-D: Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale; DASH: Disabilities of Arm, Shoulder
and Hand; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L: 5-level EQ-5D version Lebensqualitatsfragebogen; FACT-B: Functional
Assessment of Cancer Therapy-Breast; IPK: Intermittierende pneumatische Kompression; k.A.: Keine Angabe; KT: Kinesiotape; LD: Lymphdrainage; LK: Lymphknoten;
LLLT: Low-level laser therapy; LSIDS-A: Lymphedema Symptom Intensity and Distress Scale-Arm (physical and psychological symptoms); LYMQOL: Lymphedema
Quiality of Life Questionnaire (lymphdédembezogene Lebensqualitdt); Min: Minuten; MLD: Manuelle Lymphdrainage, Mo: Monate; N: Anzahl; NPRS: Numerical Pain
Rating Scale; NRS: Numeric rating scale; OP: Operation; POMS-SF: Profile of Mood States-Short Form Fragebogen; PRP: Plattchenreiches Plasma; Q-LES-Q-SF: Quality
of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (gesundheitsbezogene Lebensqualitat); QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire for Cancer; QoL (krebsbezogene
Lebensqualitat): Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitdt); random.: Randomisiert; RCT: Randomized controlled trial; SF-36.m: Short Form Fragebogen mit
36 Psychischen Parametern; SF-36.p: Short Form Fragebogen mit 36 Physischen Parametern; SPADI: Shoulder Pain and Disability Index; TN: Studienteilnehmer/ -
innen; ULL-27: Upper Limb Lymphedema-27-Fragebgogen; VAS: Visual analog scale; VLNT: Vascularized Lymph Node Transfer; Wo: Wochen
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Studie Intervention (nach Autoren) Vergleich 1

Vergleich 2

Co-Intervention

KPE Komponente 1 (Lymphdrainage)

Bergmann MLD (nach Vodder, 30 Min., 3x/Wo, Keine MLD, nur Co-Intervention
2014 [45] nur in Phase 1, bis Volumenreduktion
Plateau erreicht) + Co-Intervention

Hautpflege, Kompression, Reha-
Ubungen mit sanfter Beriihrung der
oberen Extremitdten und des Thorax
(jeweils 3x pro Wo, entspricht Phase I.
Sobald die Volumenreduktion fiir eine
Wo ein Plateau erreichte, fing Phase Il
an mit Hautpflege, Ubungen,
angepassten, Standard- oder speziell
angefertigten, elastischen
Kleidungsstiicken.)

Gradalski MLD (Vodder Il Methode fiir 30 Min.) + Keine MLD, nur Co-Intervention
2015 [39] Co-Intervention. Dauer der

Intervention 2 Wo. AnschlieRend fiir 6

Mo gleiche Maintenance wie bei Co-

Intervention

Mehrschichtige
Kompressionsbandagen (20-30mmHg)
+ Bewegungsprogramm mit Ubungen
(leichte aerobe Ubungen, 15min.,
2x/Tag) + tiefe Zwerchfellatmung
(Keine MLD). Dauer der Intervention 2
Wo.

AnschlieRend Maintenance fiir 6 Mo:
Wie vorher, aber mit
Kompressionskleidung statt Bandagen

Ridner 2013 LLLT (siehe Vergleich 1, 20 Min.) nach  LLLT (RianCorp LTU 904, Klasse 1

[34] MLD (nach Foldi, 20 Min.) + Co- Laser, fir 20 Min./Behandlung, 20-
Intervention. Dauer der Intervention 30 Sek. pro Punkt) + Co-
individuell Intervention. Dauer der

Intervention individuell

MLD (40 Min.) + Co-
Intervention. Dauer der
Intervention individuell®

Bandage nach jeder Behandlung

(Fortsetzung)
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Version 1.0

2x/Wo fiir 3 Wo

Studie Intervention (nach Autoren) Vergleich 1 Vergleich 2 Co-Intervention
Tambour MLD (nach Féldi) + Co-Intervention, Keine MLD, nur Co-Intervention Bandagen (CobanTM 2 Lite, 20-
2018 [29] Dauer der Behandlungen 30-60 Min?, 30mmHg) + physische Aktivitat +

Hautpflege. Dauer der Behandlungen
30-60min., 2x/Wo fir 3 Wo. Nach ca.
4 Wo Kompressionskleidung
tagsiiber.

KPE Komponente 2 (Kompression)

Intervention. Alle Behandlungen fir 4
Wo.¢

Pflaster, Wechsel der Tapes
montags, mittwochs und freitags)
+ Co-Intervention. Alle
Behandlungen fur 4 Wo.

Pekyavas Bandage + KT unter der Binde + Co- Kinesiotape + Co-Intervention. Alle Bandage + Co-Intervention. Alle KPE (30 Min MLD, Hautpflege, 20 Min
2014 [12] Intervention. Alle Behandlungen Behandlungen taglich fiir 10 Tage Behandlungen taglich fiir 10 Trainingsprogramm)
taglich fir 10 Tage. Tage®
Smykla 2013 KT (Wechsel der Tapes montags, Quasi-KT (ohne therapeutischen Mehrfachbeschichtete Hautpflege, pneumatische
[32] mittwochs und freitags) + Co- Effekt-gewohnliche chirurgische Bandagen (kurze Dehnbarkeit, = Kompression (45 min. DL1200 Gerat,

50-60mmHg, Bandagen/Tapes
wurden montags, mittwochs
und freitags gewechselt) + Co-
Intervention. Alle Behandlungen
wurden 4 Wo lang
durchgefiihrt.

90mmHg, 12 Kammern
armiberlappende Stulpen, Haltezeit 3
Sekunden ohne Intervall), MLD (1h
Behandlung 3x/ Wo).

KPE Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)

2016 [43]

Chmielewska Bewegungsiibungen (40 Min., 5x/Wo,

Seilzugsystem, Ergometer, Ubungen
mit Bewegungsgerat ("manual
rotors"), Brust- und Schultergirtel
Ubungen), die Kompressionskleidung
wurde wahrend den
Bewegungsiibungen getragen + Co-
Intervention. Dauer aller
Behandlungen 4 Wo.

Keine Ubungen, nur Co-
Intervention. Dauer der
Behandlungen 4 Wo.

IPK (20 Sitzungen, Stulpendruck
60mmHg)

(Fortsetzung)
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Studie Intervention (nach Autoren) Vergleich 1 | Vergleich 2 | Co-Intervention

Fukushima  Aktive Ubungen mit hoher Belastung  Aktive Ubungen mit niedriger
2017 [40] (mit Strength Ergo™240

Keine Ubungen, nur Co-
Belastung (mit Strength Ergo™240 Intervention

Kompressionstherapie (Bandage mit
Polsterbandage aus Schaum

Fahrradergometer; Ubungsintensitit
wurde bei 10 % der maximalen
muskularen Kraft bei Extension in der
unteren Extremitat eingestellt) + Co-
Intervention

Fahrradergometer;
Ubungsintensitat wurde bei 5 %
der maximalen muskularen Kraft
bei Extension in der unteren
Extremitét eingestellt) + Co-
Intervention

(Artiflex®, BSN Medical) liber
Schlauchstrumpf (Tricofix®, BSN
Medical) und anschlieRend
sequentieller Bandagierung mit 6
kurzen Stretch-Bandagen
(Comprilan®, BSN Medical). Druck
unter der Bandage ca. 40mmHg
(Messung mit Kikuhime™ Drucksensor
(TT Meditrade).)

Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten

Sitzungen Gber 4 Wo. Inhalte waren
selbst ausgefiihrte manuelle
Lymphdrainage, Bandagierung,
Atemiibungen,
Mobilisierungsiibungen, Ubungen zur
Starkung der Muskeln, Management
von muskuldren Kontrakturen und ein
Verstandnis der Verdnderungen, die
nach Lymphédemen auftreten.
Selbstanwendung 6x/Wo) + Co-
Intervention

Buragadda Heimprogramm (selbst angewendete  Kein Heimprogramm, nur Co- MLD, Kompressionskleidung (23 Std.

2015 [44] LD, Hautpflege, Atemibungen und Intervention. Behandlungen 5x / am Tag, wenig elastisch), Sport
Sport). + Co-Intervention. Wo fiir 6 Wo. (glenohumerale Mobilisation) und
Behandlungen 5x / Wo fiir 6 Wo. diaphragmatische Atemiibungen

Ligabue 2019 Kurs zur Selbstanwendung der KPE Besprechung der post-operativen Die TN sollten einen Armschutz

[36] (von Physiotherapeut durchgefiihrt, 10 Broschire fiir tragen.

Brustkrebspatientinnen
(beinhaltet die Beschreibung
speziell angepasster Ubungen,
Verhaltens- und Hygienestandards
und wird allen Patientinnen nach
Brustchirurgie gegeben). Die
Frauen wurden stark angehalten,
sich an die Empfehlungen in der
Broschiire zu halten + Co-
Intervention

(Fortsetzung)
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Studie Intervention (nach Autoren) Vergleich 1 ‘ Vergleich 2 | Co-Intervention
Kinesiotape
Melgaard KT (Textape) + Co-Intervention. Alle Bandage (low-stretch) + Co- KPE (MLD + Hautpflege + Ubungen);
2016 [35] Behandlungen an 2 Tagen pro Wo fiir  Intervention. Alle Behandlungen nach der Behandlung
4 Wo. Montag-Freitag fur 4 Wo. Kompressionskleidung.
Pekyavas Bandage + KT unter der Binde + Co- KT + Co-Intervention. Alle Bandage (Int. taglich fur 10 KPE (30 Min MLD, Hautpflege, 20
2014 [12] Intervention. Alle Behandlungen Behandlungen taglich fir 10 Tage) + Co-Intervention. Alle Min. Trainingsprogramm)
taglich fir 10 Tage. Tage® Behandlungen taglich fur 10
Tage
Smykla KT (Wechsel der Tapes montags, Quasi-KT (ohne therapeutischen Mehrfachbeschichtete Hautpflege, pneumatische
2013 [32] mittwochs und freitags) + Co- Effekt-gewohnliche chirurgische Bandagen (kurze Dehnbarkeit, | Kompression (45 Min, DL1200 Gerat,
Intervention. Alle Behandlungen fiir 4 | Pflaster, Wechsel der Tapes 50-60mmHg, Bandagen/Tapes | 90mmHg, 12 Kammern
Wo. montags, mittwochs und wurden montags, mittwochs armiiberlappende Stulpen, Haltezeit
freitags) + Co-Intervention. Alle und freitags gewechselt) + Co- | 3 Sekunden ohne Intervall), MLD (1
Behandlungen fiir 4 Wo. Intervention. Alle Std Behandlung 3x/ Wo).
Behandlungen fir 4 Wo
Tantawy KT (fir 3 Wo, Tapewechsel 2x/Wo) + Kompressionskleidung (20- Trainingsprogramme-Plan flr
2019 [27] Co-Intervention 60mmHg, fiir mind. 15-18 zuhause (Fokus auf RoM)
Std./Tag fir 4 Wo) + Co-
Intervention
Taradaj KT (1x/Wo fur 4 Tage fur 4 Wo) + Co- | Quasi-KT (1x/Wo fiir 4 Tage flir 4 | Mehrschichtige Binde (40- IPK (12 Kammern, DL 1200,
2016 [26] Intervention Wo) + Co-Intervention 50mmHg, 1x/Wo fir 4 Tage Technomex, Gliwice, Polen, 60-
fir 4 Wo) + Co-Intervention 90mmHg Steigerung um 10mmHg
pro Wo, 45 Min. Pro Sitzung, 3x/Wo
fir 4 Wo) + MLD (50 Min., 3x/Wo,
far 4 Wo)
Tsai 2009 KT + Co-Intervention Bandage + Co-Intervention KPE (Hautpflege, MLD (30 Min.) +
[25] Physiotherapielibungen (20 Min.) +

pneumatische Kompression (1 Std,
40mmHg)

(Fortsetzung)
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Studie

Intervention (nach Autoren)

Vergleich 1

‘ Vergleich 2

| Co-Intervention

Intermittierende pneumatische Kompression

Kammern und Mehrstufensystem,
Sequential Circulator 2004;
BioCompression Systems Inc.,) + Co-
Intervention

Dunn 2019 IPK (LymphAssist, 40mmHg, 2x taglich  Keine IPK, nur Co-Intervention Lymphatische Entstauungstherapie
[41] mit Zyklen von 35 Min) + Co- (standard of care), bestehend aus
Intervention MLD, Kompressionstherapie, Sport
und Hautpflege (Komponenten
konnten variieren, da vor allem selber
durchgefihrt)
Sanal- IPK + Co-Intervention MLD + Co-Intervention Kompression (Binde) + Sport
Toprak 2019 (zuhause); nach 5 Wo: Kompression
[33] (Kleidung, 23Std/ Tag) + Sport
(zuhause)
Szolnoky IPK (Lympha-Mat, 12 Gberlappende MLD (nach Vodder, 30 Min mit 30- MLD (30 Min mit 30-40mmHg),
2009 [31]f Kammern und Mehrstufensystem 40 mmHg) + Co-Intervention 10x Kompression (Bandage in mehreren
(sequential inflation), Bosl liber 2 Wochen Lagen), Sport und Hautpflege
Medizintechnik, Aachen, Deutschland
mit 50mmHg) + Co-Intervention 10x
Uber 2 Wochen
Szuba 2002 IPK (Taglich 30 Min mit 40-50 mm HG; Keine IPK, nur Co-Intervention MLD + Kompression (Binde). Nach
[30] pneumatische Manschette mit 4 Ablauf der Interventionsphase:

Standardentstauungstherapie ohne
IPK, Patientinnen und Patienten
erhalten einen taglich zu tragenden
Kompressionsdarmel Klasse || (MEDI
USA). Patientinnen und Patienten
werden in der Selbstanwendung der
manuellen Lymphdrainage
unterrichtet.

(Fortsetzung)
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Studie

Intervention (nach Autoren)

Vergleich 1 ‘ Vergleich 2

| Co-Intervention

Chirurgische Verfahren

Bein mit dermaler und/oder
subdermaler Fibrose alle 2 Wo,
insgesamt 8x) + Co-Intervention®

Dionyssiou  Transfer durchbluteter Lymphknoten  Kein Lymphknotentransfer, nur Physiotherapie (6 Mo, beinhaltete

2016 [42] (Entnahme der Lappen mit Co-Intervention manuelle Lymphdrainage (taglich fur
Lymphknoten von dem unteren 2 Wo und 2-mal pro Wo fiir die
Abdomen und der oberen folgenden 2 Wo) und
Leistengegend anhand der arteria Kompressionsarmel (Klasse Il, 30
epigastrica superficialis inferior (N=8) mmHg, ganztags) ohne chirurgische
und der arteria circumflexa ilium Intervention. Danach erfolgte keine
superficialis (N=10). AnschlieRend weitere konservative Therapie.
direkte Anastomose des Lappenstiels
in der Achselgegend mit End-zu-End
Anastomose mit Asten der
thorakodorsalen oder posterior
circumflexen Gefallen). + Co-
Intervention.

Laser

Akgul 2020  Plattchenreiches Plasma (4 ml LLLT (mit Laser BTL-4000, tagliche Keine Priifinterventionen, nur KPE (MLD + Kompression +

[14] subdermale Injektion der Stellen am Bestrahlung aus 1 cm Abstand auf Co-Intervention Hautpflege + therapeutische

ein Raster am Bein mit 8 Feldern
fir 4 Wo (Phase 1), dann an 2
Tagen/Wo fir 8 Wo (Phase 2)) +
Co-Intervention

Ubungen). In der intensiven Phase
(Phase 1) werden Bandagen taglich
nach der MLD erneuert. Phase |
dauert ca. 4 Wo bis das gemessene
Areal sich an Normalwerte annahert.
In Phase 2 wird Kompressionskonsole
gebraucht. MLD wird 2-3x/Wo
angewendet und Patientinnen und
Patienten werden in einem
Heimprogramm nachbetreut.
Insgesamt dauerten beide Phasen 12
Wo.

(Fortsetzung)
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LI4, ST36 und SP6; 30-40mm lange
Seirin-Nadeln))

Studie Intervention (nach Autoren) Vergleich 1 ‘ Vergleich 2 | Co-Intervention
Kilmartin Low-Level-Lasertherapie (2x/Wo, Hohe Inaktiver Laser (Placebo, 2x/Wo) + KPE (2x/Wo, Dauer entsprechend LLL-
2020 [38] Einstellung fiir 1 Min an jeder der 10 Co-Intervention Behandlungszeitraum; KPE-
Stellen an der Achsel und Brustwand Komponenten: MLD, mehrfachlagige
der betroffenen Seite fur insgesamt 8- Bandagen, Ubungen, Anleitung, IPK
16 Behandlungen, je nachdem, wann (vasopneumatische Kompression),
die klinischen Ziele erreicht wurden; Kompressionskleidung +
1,5J/cm? pro Applikationsstelle; LTU- Selbstmanagement)
904 Laser von RianCorp) + Co-
Intervention
Ridner 2013 LLLT (siehe Vergleich 1, 20 Min.) nach  LLLT (RianCorp LTU 904, Klasse 1~ MLD (40 Min.) + Co- Bandage nach jeder Behandlung
[34] MLD (nach Féldi, 20 Min.) + Co- Laser, fur 20 Min./Behandlung, 20- Intervention. Dauer der
Intervention. Dauer der Intervention 30 Sek. pro Punkt) + Co- Intervention individuell
individuell Intervention. Dauer der
Intervention individuell
Akupunktur
Bao 2018 Akupunktur (2x/Wo, 6 Wo lang Warteliste
[46] (Punkte CV12, CV3, TE14, LI15, LU(5,

Thermotherapie

Li 2017 [37]

Ferninfrarotstrahlung (fir 1 Std alle 4
Wo (insgesamt 20 Tage) bei 42°C mit
einer Wellenldange von 6 bis 14 um;
Gerat wurde entwickelt von Ninth
People's Hospital in Verbund mit
Shanghai Jiaotong University, China)

Kompressionsbandage (12 Std pro
Tag fir 4 Wo, entsprechend 20
Tagen insgesamt). Die
Patientinnen und Patienten
wurden angewiesen sich selber zu
pflegen mit Hygiene der
Extremitat, Pravention von
Hautverletzungen und
Vermeidung von Dermatophytie.

(Fortsetzung)
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Studie Intervention (nach Autoren) Vergleich 1 ‘ Vergleich 2 | Co-Intervention

PRP (Plattchenreiches Plasma)

Akgul 2020  Plattchenreiches Plasma (4 ml Low-Level-Lasertherapie (LLLT mit Keine Priifinterventionen, nur KPE (MLD + Kompression +
[14] subdermale Injektion der Stellen am Laser BTL-4000, tagliche Co-Intervention Hautpflege + therapeutische
Bein mit dermaler und/oder Bestrahlung aus 1 cm Abstand auf Ubungen). In der intensiven Phase
subdermaler Fibrose alle 2 Wo, ein Raster am Bein mit 8 Feldern (Phase 1) werden Bandagen taglich
insgesamt 8x) + Co-Intervention fir 4 Wo (Phase 1), dann an 2 nach der MLD erneuert. Phase |
Tagen/Wo fur 8 Wo (Phase 2)) + dauert ca. 4 Wo bis das gemessene
Co-Intervention Areal sich an Normalwerte anndhert.

In Phase 2 wird Kompressionskonsole
gebraucht. MLD wird 2-3x/Wo
angewendet und die Patientinnen
und Patienten werden in einem
Heimprogramm nachbetreut.
Insgesamt dauerten beide Phasen 12
Wo.

a: Behandlungszeit in Intervention langer als bei Vergleich 1 wg. MLD

b: Unklar, wie lange Kompressionskleidung getragen wurde

c: Vergleich (Gruppe) fir diese Interventionsgruppe irrelevant

IPK: Intermittierende pneumatische Kompression; KPE: Komplexe physikalische Entstauungstherapie; KT: Kinesiotape; LD: Lymphdrainage; LLLT: Low-level
Lasertherapie; Min: Minuten; MLD: Manuelle Lymphdrainage; Mo: Monate; N: Anzahl; PRP: Platelet-rich plasma (Plattchenreiches Plasma); Std: Stunden; TN:
Studienteilnehmer/ -innen; Wo: Wochen
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Tabelle 12: Ein-/ Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien

Radio- und Chemotherapie muss abgeschlossen sein

> 3 cm Differenz des Umfangs zwischen betroffener und gesunder
Extremitat

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Akgul 2020 = Patientinnen und Patienten zwischen 18-65 Jahren = Primares Lymphodem
[14] = Sekundares, unilaterales, mildes bis moderates Lymphddem der = Aktive Infektion, schwerwiegende Herzerkrankung, Malignom,
unteren Extremitaten nach Trauma und/oder Entziindung Bluthochdruck, muskuloskeletale Probleme der unteren Extremitat
= Unfahigkeit, die Implikationen zu verstehen.
Bao 2018 = Frauen > 18 Jahre = Bilaterales Lymphodem
[46] = Lymph&dem als Folge von Operation = bereits vorher erhaltene Akupunktur-Behandlung
= Chemo- und/ oder Strahlentherapie bei Brustkrebs = Einnahme harntreibender Mittel; Vergangenheit mit primdarem
® Diagnose mit Stufe 2-3-Lymphédem seit mind. 6 Mo und max. 5 Lymphddem; Schwangerschaft; in Vergangenheit Implantierung eines
Jahren; betroffener Armumfang tiber 2 cm groRer als gesunder Arm  €lektronisch geladenen medizinischen Gerats
an mind. 1 von 2 Messpunkten
Bergmann = Frauen mit unilateraler, axillarer Lymphadenektomie fiir Brustkrebs = Aktive Erkrankung (vermutl. Brustkrebs)
2014 [45] » Umfangsdifferenz von = 3 cm zwischen dem betroffenen und » Laufende Chemo- oder Radiotherapie
gesunden Arm im gleichen Areal; * Hypertension
= Mindestens 6 Mo nach der Operation = Herzinsuffizienz
= Entziindungszeichen in der geschwollenen Extremitat
= Allergische Reaktionen auf das Material der Kompressionsbandagen in der
Anamnese
= Personen mit jeglicher Kompressionstherapie in den letzten 3 Mo.
Buragadda = Personen nach unilateraler Mastektomie fiir Brustkrebs Stadium | = Primares oder bilaterales Lymphédem
2015 [44] und Il [] Lungenédem

Herzinsuffizienz oder irgendwelche Kontraindikationen, welche die Therapie
einschranken

(Fortsetzung)
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Chmielewska = Radikale Mastektomie nicht mehr als 5 Jahre zuvor = Bluthochdruck
2016 [43] = Odem an der operierten Seite » Versagen des kardiovaskuldren Systems

Andere Odemarten
Diabetes

Rheumatoide Arthritis, Dermatitis, Kollagenose, Zirrhose, Nierenversagen

Lasionen und Geschwiire am geschwollenen Arm

Dunn2019 = TN > 18 Jahre Schwere Herzinsuffizienz; starke Hautprobleme; Ulzera der unteren

[41] = Lymphddem der unteren Extremitat Stadium 2-3 ISL Extremitdten oder Wunden; kognitive Einschrankungen, welche eine
sichere Nutzung der IPK verhindern; nicht eindellbares Odem; bekannte
oder vermutete tiefe Venenthrombose; Lungenembolie; Thrombophlebitis;
akute Entziindung der Haut (Erysipel, Zellulitis); unkontrollierte/schwere
Herzinsuffizienz; Lungenddem; ischamische GefaRkrankheit; aktive
Krebsdiagnose; Metastasen; welche die Odemregion betreffen; Odem des
Rumpfes oder am Ansatz der Extremitat; schwere periphere Neuropathie;
Teilnahme an klinischem Trial in den letzten 4 Mo

Dionyssiou Weibliche TN 218 Jahre mit Brustkrebs und unilateralem Bilaterales Lymphddem an oberen Extremitaten; bilateraler Brustkrebs in
2016 [42] Lymphodem der Vorgeschichte

Mind. 1 infektiose Episode im Verlauf des letzten Jahres

Metastasen

= Lymphoédem Stadium 2 ISL Vorgeschichte eines primaren Lymphédems

Cellulitis
Austritt von Lymphe

Fukushima = Diagnose einer gynakologischen Krebserkrankung (Stadium I-IV);
2017 [40] Anamnese einer Behandlung einer gyndkologischen
Krebserkrankung

Alter zwischen 20 und 80 Jahren

Fahigkeit, auf einem Fahrradergometer zu trainieren

Tiefe Venenthrombose

Schweres Aneurysma

Schwere Herzkrankheit oder Lungenembolie

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ein-/ Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Gradalski .
2015 [39] .

Lymphédem nach Mastektomie
Mind. 20 % Volumendifferenz; ISL-Stadium 2 oder 3
Chronische Schwellung

Anzeichen von Metastasen oder lokales Rezidiv des Krebses
Aktuelle Chemo- oder Radiotherapie

Anzeichen von Infektionen in betroffener Extremitat
Vergangenheit mit kontralateralem Brustkrebs

Vorherige Physiotherapie fir Armlymphédem

Anzeichen einer dekompensierten Herzkrankheit
Niereninsuffizienz

Venenthrombose

Kilmartin .
2020 [38] .

weibliche TN 221 Jahren

Unilateraler Brustkrebs mit Lumpektomie oder Mastektomie und
Lymphknotendissektion; Brustrekonstruktion primar oder sekundar
Umfangsdifferenz > 2 cm und/oder Volumendifferenz > 200 ml
verglichen mit der gesunden Extremitat bei einem 4 cm-
Messsegment

Lymphédeme an anderen Extremitdten

Herzschrittmacher; kiinstliche Gelenke im oberen Quadranten;
Nierenversagen; arterielle Insuffizienz; Herzinsuffizienz; chronisch
inflammtorische Erkrankungen; Vergangenheit mit tiefer Venenthrombose
in der lymphatischen oberen Extremitat; vorherige Behandlung mit LLL;
Medikation, die die Kérperflissigkeitsbalance beeintrachtigt; BMI > 40

Li 2017 [37] =

Patientinnen mit Brustkrebs-bedingtem Lymph&dem der oberen
Extremitat

5 Jahre nach modifizierter radikaler Mastektomie, axillarer
Lymphadenektomie und Chemotherapie.

Lymphddem seit mindestens 1 Jahr

Klinische Hinweise auf mogliche Krebsrezidive

Schwerwiegende Komorbiditaten, die mit der Routinetherapie und
Nachbeobachtung interferieren kénnen

Personen mit Dermatolymphangitis, mit vaskularen Embolien oder deren
Extremitat zu grol fur die Behandlungskabine war

Ligabue =
2019 [36] =

Brustkrebsdiagnose

Mastektomie/ Quadrantektomie

Entfernung von mind. zwei axillaren Lymphknoten
Beendete Chemo- oder Radiotherapie

Schwerwiegendes Armlymphddem; > 4 cm Differenz des
Gesamtumfangs zwischen gesunder und betroffener Extremitat

KPE innerhalb von 6 Mo beendet

Rezidivierender Krebs

Aktive Infektionen

Vaskulare Schaden (z. B. Phlebitis)

Teilnahme an mindestens 80 % der Intervention nicht moglich

(Fortsetzung)
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Melgaard = Brustkrebsdiagnose und -behandlung erhalten = Schwere Herzkrankheit
2016 [35] = Lymphddem Stadium 2 ISL (Schwellung nicht reversibel) * Venenthrombose
= Aktive Infektion im Bereich des Odems
= Allergie bzgl. Des Tapes oder der Bandage
= Radiotherapie innerhalb der letzten 6 Wo
= Aktiver Krebs
Pekyavas = Lymph&édem nach Mastektomie = Grad 1 oder 4 Lymphodem (ISL)
2014 [12] = |SL-Stadium 2 oder 3 * Herz- oder Nierenprobleme
= Allergie auf Tape
= Akute Infektionen
= Maligne Metastasen
= Orthopddische Probleme bzgl. Oberer Extremitat
Ridner 2013 = TN > 21 Jahre mit Status nach Brustkrebs und therapiebedingtem = aktuelle Chemo- oder Radiotherapie
[34] Lymphédem = Bilaterales Lymphédem
= Verschriebene Odembehandlung = Unfihigkeit, aufrecht zu stehen
= |SL-Stadium 1 oder 2 = Aktiver Krebs
= Schwangerschaft
= Kiinstliche Gelenke in Bereichen, in denen Elektroden platziert werden
missen
= Herzschrittmacher/ interner Defibrillator
Sanal- = Brustkrebsbedingtes Lymphddem = Anzeichen von Cellulitis, Lymphangitis, Pilzinfektion, Metastasen zu den
Toprak 2019 = Lymphédem Stadium 2-3 ISL Lymphknoten und unkontrollierten psychischen oder systemischen
(33] = Mindestens 3 Mo nach Brust-OP. Krankheiten

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ein-/ Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien (Fortsetzung)

= Radio- oder Chemotherapie mind. 6 Wo vor Studienbeginn
abgeschlossen

= Lymphoédem > 2 cm; ISL-Stadium 2 oder 3

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Smykla 2013 = Unilaterales brustkrebsbezogenes Lymphddem = Aktiver Krebs oder Krankheit, die zu Schwellung flihrt
[32] = Keine Chemo- oder Radiotherapie in den letzten 6 Mo = Hauterkrankung
= Stadium 2 oder 3 ISL = markierte Behinderung des aktiven Bewegungsumfangs in der betroffenen
Extremitat
= Herzschrittmacher, Herzkrankheit
= Schwangerschaft
= Metallstrukturen in der betroffenen Extremitat; nicht abnehmbarer
Schmuck
= infektiose Krankheit, Epilepsie; Knorpelwachstum; Thrombophlebitis;
Hypertonie; Metastasen
Szolnoky = Unilaterales Lymphddem bei Brustkrebs = Anzeichen von lokalem Rezidiv oder Metastasen
2009 [31]f = Mindestens 12 Mo seit Abschluss der Brustkrebstherapie.
= Stadium 2 ISL
Szuba 2002 = Lymphdodem bei Brustkrebs = Bilaterales Lymphoédem
[30] = Mindestens 12 Wo seit Abschluss der Brustkrebstherapie = Brustkrebsrezidiv
(entweder Chirurgie, Radiotherapie oder beides) = Aktive klinische Infektion
® 220 % Volumendifferenz verglichen mit gesunder Extremitat. = Gleichzeitiger, klinisch manifester, vendser Verschluss.
Messart: Wasserverdrangung
Tambour = Unilateraler Brustkrebs unabhangig vom Datum der Operation und = Wiederauftreten des Brustkrebses
2018 [29] Lymphodem » Unbehandelte Infektion

Herzversagen, Nierenversagen oder tiefe Venenthrombose im Arm

(Fortsetzung)
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Extremitat an mind. Einer Messstelle

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Tantawy = Lymphédem nach Brustkrebs = Aktive Krankheit, die zu Schwellungen flihrt
2019 [27] = Unilaterales Odem = Medikation v. a. Diuretika
= Personen in der 2. Phase der KPE, wenn es ein Ziel ist, den Umfang = Infektion
der Extremitat zu erhalten. = Schwangerschaft
* Stadium 2+3 ISL; Umfang > 2 cm und < 8 cm verglichen mit dem = Allergie, Herz- und Nierenkrankheiten, Hautkrankheiten, Zellulitis
gesunden Arm = Bilaterales Lymphédem
Taradaj = Unilaterales, Lymphddem bei Brustkrebs seit mind. 1 Jahr nach = Chemo- und/oder Radiotherapie und Hormontherapie innerhalb der letzten
2016 [26] radikaler Mastektomie (mit Madden Technik mit Entfernung der 6 Mo
Driise, der musculus pectoralis major Faszie und axilldren = Bluthochdruck, Diabetes, Arteriosklerose, systemischer Sklerodermie,
Lymphknoten von mindestens 2 niedrigeren Ebenen) Schuppenflechte, Kollagenose, rheumatoide Arthritis, Parasitose,
= > 20 % Differenz des Umfangs zwischen gesunder und betroffener fortgeschrittenes Herzversagen (NYHA Il und IV), Odem mit kardialem
Extremitat Ursprung, Schadigung der peripheren Nervenbahnen der oberen
Extremitaten, Herzschrittmacher, Dermatitis, Hautausschlag der oberen
Extremitdten und Therapie mit Steroiden und/oder Diuretika.
Tsai 2009 = Unilaterales, brustkrebsbezogenes Lymphddem seit mind. 3 Mo = Aktiver Krebs oder Krankheit, die zu Schwellung fuhrt
[25] = > 2 cm Differenz des Umfangs zwischen gesunder und betroffener = Einnahme von Diuretika od. anderen Lymphddem-beeinflussenden Drogen

Portkatheter mit Adhasion zur Brustwand der betroffenen Seite
Hautkrankheit

Markierte Behinderung des aktiven Bewegungsumfangs in der betroffenen
oberen Extremitat

BMI: Body Mass Index; ISL: International Society of Lymphology; k.A.: keine Angabe; Min: Minuten; mind.: Mindestens; Mo: Monate; TN: Studienteilnehmer/ -
innen; Wo: Wochen
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [lahre] [w/m] Stadium / - Lymphddem Therapie-
line MW % Messung M(SD) Dauer des Grund- Betroffene  BMI (kg/m2) abbrecher
(SD) Lymphéd. erkrankung Korperteile Mw (SD) zZum
(Monate) Therapieende
MW (SD) n (%)
KPE Komponente 1 (Lymphdrainage)
Bergmann k.A. 62,87 100/0 44,2% (26,83) Volumenzunahme 60,9 Brustkrebs Arme 29,75 (5,57) k.A.
2014 [45] (10,02) zwischen den oberen (62,98)
Intervention kA, 62,16  100/0 40,65% (24,75) Extremitaten 41,84 5.0. 5.0. 30,44 (5,14) k.A.
(9,06) (35,29)
Vergleich 1 kA. 63,55  100/0 47,63% (28,71) 79,3 5.0. 5.0. 29,08 (5,97) k.A.
(10,98) (77,57)
Gradalski 60 k.A. 100/0 k.A. (EK: k.A. (EK: ISL) k.A. Brustkrebs Arme k.A. 0
2015 [39] Stadium 2+3) Volumendifferenz
Intervention 30 61,2 100/0 911,5ml (432,9) betroffene vs. gesunde g8 3(7,2) 5.0. 5.0. 30 (6,3) 0
(9,2) Extremitat (aus
Vergleichl 30 62 100/0 1123,8ml Umfangs-messungen g 4 109y ¢, 5.0. 30,1 (5) 0
durch Formel "summed
(12,2) (538,2) "
truncated cone
berechnet)
Ridner 2013 46 66,6 100/0 Stadium 1: 4 ISL k.A. Brustkrebs Arme k.A. 0
[34] (10,4) Stadium 2: 40
Stadium 3: 2
Intervention 15 66 100/0 Stadium 2: 14 Median: s.0. s.0. k.A. 0
(10,2) Stadium 3: 1 25,2 (IQR:
6; 142)
Vergleich 1 15 66,4 100/0 Stadium 1: 1 Median: 27 s.o. s.0. k.A. 0
(11,3) Stadium 2: 14 (1QR: 6; 58)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [lahre] [w/m] Stadium / - Lymphddem Therapie-
line MW % Messung M(SD) Dauer des Grund- Betroffene  BMI (kg/m2) abbrecher
(SD) Lymphéd. erkrankung Kérperteile mw (SD) zZum
(Monate) Therapieende
MW (SD) n (%)
Vergleich 2 16 67,5 100/0 Stadium 1: 3 ISL Median: s.0. s.0. k.A. 0
(10,3) Stadium 2: 12 18,9 (IQR:
Stadium 3: 1 5, 73)
Tambour 2018 k.A. 61,5 100/0 487,4ml (300,1) Volumendifferenz vgl. Median 6  Brustkrebs Arme 29,5 (5,3) k.A.
[29] (11,2) mit gesunder Extremitdt (IQR 4; 15)
Intervention  k.A. 62 100/0 489,4ml (298,2) (gemessen mit Median6  s.o. 5.0. 29,6 (5,5) k.A.
(11,5) Wasserverdrangung) (IQR 3; 15)
Vergleich 1 k.A. 60,9 100/0 485,3ml (305,9) Median 6  s.o. s.0. 29,4 (5,3) k.A.
(10,8) (IQR 4; 16)
KPE Komponente 2 (Kompression)
Pekyavas 2014 45 k.A. 100/02 k.A. (EK: k.A. (EK: ISL) k.A. Brustkrebs  Arme k.A. 0
[12] Stadium 2+3)
Intervention 15 58 (8,5) 100/0 1303,67ml Armvolumen (berechnet k.A. s.0. s.0. 30,6 (6,6) 0
(987,54) liber
Vergleich 1 15 56,5 100/0 983,72ml Umfangsmessungenin | A 5.0. 5.0. 31 (4) 0
(9,4) (821,06) 5 cm-Intervallen von
- Handgelenk bis Achsel
Vergleich 2 15 49,6 100/0 921,15ml mit der Frustum Formel) k.A. s.0. s.0. 29,9 (4,7) 0
(10,5) (629,21)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [lahre] [w/m] Stadium / - Lymphédem Therapie-
line MW % Messung Dauer Grund-erkrankung Betroffene BMI abbrecher
(SD) M(SD) des Korperteile (kg/m?) zum
Lymphod. MW (SD) Therapieende
(Monate) n (%)
MW (SD)
Smykla 2013 65 k.A. 100/0 k.A. k.A. k.A. Brustkrebs Arme k.A. 10 (13,33%")
[32]
Intervention 20 67,34 100/0 31,03% Volumendifferenz 22,12 s.0. s.0. k.A. 6 (23,08%")
(12,03) (28,17) Betroffene Extremitdt (12,56)
vs. Gesunde Extremitat
Vergleich 1 22 65,43 100/0 30,28% 22,78 s.0. s.0. k.A. 1(4,35%)
(13,13) (30,12) (13,01)
Vergleich 2 23 66,45 100/0 31,07% (29,3) 20,03 s.0. s.0. k.A. 3(11,54%")
(11,99) (13,02)
KPE Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)
Chmielewska 21 k.A. 100/0 Stadium 2 ISL k.A. Brustkrebs Arme k.A. 0
2016 [43]
Intervention 11 60,45 100/0 Stadium 2 ISL k.A. s.0. s.0. k.A. 0
(7,34)
Vergleich 1 10 61,40 100/0 Stadium 2 ISL k.A. s.0. s.0. k.A. 0
(5,44)
Fukushima 23 60,9 100/0 Stadium 2 ISL k.A. Gynakologische Beine 22,8(3,7) 1(4,35%")
2017 [40]¢ (8,3) Tumoren oder 2

(Endometriumkarzinom,
Ovarialkar-zinom,
Zervix-karzinom)

(8,70%")°

(Fortsetzung)

ThemenCheck Medizin

179



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021
Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem Version 1.0
Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [Jahre] [w/m] Stadium / - Lymphoédem Therapie-
line MW % Messung M(SD) Dauer des Grund- Betroffene  BMI (kg/m2) abbrecher
(SD) Lymphéd. erkrankung  Korperteile  nmw (SD) zZum
(Monate) Therapieende
MW (SD) n (%)
Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten
Buragadda 60 k.A. 100/0 k.A. k.A. k.A. Brustkrebs Arme k.A. 0
2015 [44]
Intervention 30 56 (3,5) 100/0 1996,40cm3 k.A. k.A. s.0. s.0. k.A. 0
(279,3)
Vergleich 1 30 56,3 100/0 1974cm?3 (171,3) k.A. k.A. s.0. s.0. k.A. 0
(3,3)
Ligabue 2019 41 k.A. 100/0 k.A. k.A. k.A. Brustkrebs Arme k.A. 1(2,44%")
[36]
Intervention 20 56,8 100/0 25% (16) Volumendifferenz 32,4 (34,8)¢ s.o. s.0. k.A. 1(5%")
(8,8) betroffener vs. gesunder
Arm (excess limb
volume)
Vergleich 1 21 57,1 100/0 17% (10) s.0. 33,6 (34,8)¢ s.o. s.0. k.A. 0
(9,8)
Kinesiotape
Melgaard 10 62,5 100/0 k.A. k.A. 18 (16,8)¢  Brustkrebs Arme 27,3 (3,1) 1 (9,09% ")
2016 [35] (7.6)
Intervention 5 63(9,8) 100/0 k.A. k.A. 19,2 (22,8) s.o. s.0. 27,6 (2,9) 1(16,67%")
d
Vergleich 1 5 62 (5,8) 100/0 k.A. k.A. 1,4 (0,50  s.o. 5.0. 26,9 (3,6) 0 (0%)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [Jahre] [w/m] Stadium / - Lymphoédem Therapie-
line MW % Messung M(SD) Dauer des  Grund- Betroffene  BMI (kg/m?) abbrecher
(SD) Lymphéd. erkrankung  Korperteile  nmw (SD) zZum
(Monate) Therapieende
MW (SD) n (%)
Pekyavas 2014 45 k.A. 100/0° k.A. (EK: k.A. (EK: ISL) k.A. Brustkrebs Arme k.A. 0
[12] Stadium 2+3)
Intervention 15 58 (8,5) 100/0 1303,67ml Armvolumen (berechnet k.A. s.0. s.0. 30,6 (6,6) 0
(987,54) Gber
Vergleich 1 15 56,5 100/0 983,72ml Umfangsmessungenin y A 5.0. 5.0. 31(4) 0
(9,4) (821,06) 5 cm-Intervallen von
) Handgelenk bis Achsel
Vergleich 2 15 49,6 100/0 921,15ml mit der Frustum Formel) k.A. s.0. s.0. 29,9 (4,7) 0
(10,5) (629,21)
Smykla 2013 65 k.A. 100/0 k.A. k.A. k.A. Brustkrebs Arme k.A. 10 (13,33%")
[32]
Intervention 20 67,34 100/0 31,03% (28,17) Volumendifferenz 22,12 s.0. s.0. k.A. 6 (23,08%")
(12,03) Betroffene Extremitat vs. (12,56)
Gesunde Extremitat
Vergleich 1 22 65,43 100/0 30,28% (30,12) 22,78 s.0. s.0. k.A. 1(4,35%)
(13,13) (13,01)
Vergleich 2 23 66,45  100/0 31,07% (29,3) 20,03 5.0. 5.0. k.A. 3 (11,54%")
(11,99) (13,02)
Tantawy 2019 59 k.A. 100/0 k.A. k.A. k.A. Brustkrebs Arme k.A. 7 (10,6%°)
[27]
Intervention 30 54,3 100/0 177,5cm (15,4) Summe der Armumfange k.A. s.0. s.0. 28,4 (2,7) 3(9,1%"%)
(4,16)
Vergleich 1 29 55,15 100/0 173,2cm (17,3) Summe der Armumfange k.A. s.0. s.0. 29,1 (2,5) 4(12,12%P)
(3,27)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [lahre] [w/m] Stadium / - Lymphddem Therapie-
line MW % Messung M(SD) Dauer des Grund- Betroffene  BMI (kg/m?) abbrecher
(SD) Lymphéd. erkrankung  Korperteile \Mw (SD) zZum
(Monate) Therapieende
MW (SD) n (%)
Taradaj 2016 70 k.A. 100/0 k.A. k.A. k.A. Brustkrebs Arme k.A. 12 (14,6%")
[26]
Intervention 22 60,3 100/0 3956,78 cm3 Volumen des 24,6 (6,2) s.o. S.0. k.A. 7 (24,14%")
(4,2) (2002,32) betroffenen Arms
Vergleich 1 23 63,2 100/0 3829,21cm3 (gemessen mit 22,6 (5,8) s.o. 5.0. k.A. 4(14,81%")
(5,1) (1989,23) Perometer 400T)
Vergleich 2 25 62,4 100/0 3911,34 cm3 28,4 (6,4) s.o. s.0. k.A. 1(3,85%")
(4,8) (2304,11)
Tsai 2009 [25] 41 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. Brustkrebs Arme k.A. 1(2,38%"%)
Intervention 20 k.A. k.A. 505,3ml (312,9) Wasserverdrangung 41,2 (42) s.0. s.0. k.A. 1(4,76%")
Vergleich 1 21 k.A. k.A. 513,7ml (262,2) 27,4 (29,6) s.o. s.0. k.A. 0 (0%)
Intermittierende pneumatische Kompression
Dunn 2019 20 49,8 70/30 Stadium 2 ISL k.A. k.A. Beine 33,2(10,6) 4 (20%")
[41] (14,9)
Intervention 10 58,3 90/10 Stadium 2 s.0. k.A. s.0. s.0. 36,2 (12,2) 1(10%°)
(11,5)
Vergleich 1 10 41,3 50/50 Stadium 2 s.0. k.A. s.0. s.0. 30,2 (8,4) 3(30%"%)
(13,2)
Sanal-Toprak 46 k.A. k.A. Stadium 2: 34 ISL k.A. Brustkrebs Arme k.A. 0
2019 [33] Stadium 3: 12
Intervention 22 55,36 k.A. Stadium 2: 19 s.0. 32,55 s.0. s.0. 30,23 (6,21) O
(10,3) Stadium 3: 3 (37,05)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [Jahre] [w/m] Stadium / - Lymphddem Therapie-
line MW % Messung M(SD) Dauer des Grund- Betroffene  BMI (kg/m?) abbrecher
(SD) Lymphéd. erkrankung Korperteile mw (SD) zZum
(Monate) Therapieende
MW (SD) n (%)
Vergleich 1 24 59,04 k.A. Stadium 2: 15 s.0. 49,38 s.0. s.0. 30,9 (4,96) 0
(2,83) Stadium 3: 9 (47,45)
Szolnoky 2009 27 k.A. 100/0 k.A. k.A. k.A. Brustkrebs Arme k.A. 0
[31]
Intervention 14 56,6 100/0 Median: 367ml  Volumen berechnet aus 11,8 (k.A.) s.o. s.0. k.A. 0
(k.A.) (SW:50-1560) Umfangsmessungen alle
Vergleich1 13 54,83  100/0 Median: 380 4 cm mit Kuhnke 16,3 (kA) s.o. 5.0. KA. 0
(k.A.) (SW: 120-1780) Methode
Szuba 2002 23 66,9(SW: 100/0 k.A. k.A. 48,3 (SW:  Brustkrebs Arme k.A. k.A.
[30] 47-81) 3-180)
Intervention 12 68,8 100/0 41% (32,9) Volumendifferenz 41,1 (62,3) s.o. s.0. k.A. k.A.
(9,11) verglichen mit der
Vergleich 1 11 65 (10,8) 100/0 43,8% (24,3) gesunden Extremitat 35,6 (21,6) s.o. s.0. k.A. k.A.
gemessen mit
Wasserverdrangung
Chirurgische Verfahren
Dionyssiou 36 k.A. 100/0 Stadium 2 ISL k.A. Brustkrebs Arme k.A. 0
2016 [42]
Intervention 18 47,7(SW: 100/0 Stadium 2 s.0. k.A. s.0. s.0. 28,2 (k.A.) 0
32-77)
Vergleich 1 18 49,1 100/0 Stadium 2 s.0. k.A. s.0. s.0. 27,7 (k.A.) 0
(SW: 30-
71)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [lahre] [w/m] Stadium / - Lymphodem Therapie-
line MW % Messung M(SD) Dauer des Grund- Betroffene  BMI (kg/m2) abbrecher
(SD) Lymphéd. erkrankung  Korperteile \Mw (SD) zZum
(Monate) Therapieende
MW (SD) n (%)
Laser
Akgul 2020 45 k.A. 80/20 Stadium 2: 42 ISL k.A. Trauma/ Untere k.A. 4 (12,25%")
[14] Stadium 3: 3 Entziindung  Extremitat
Intervention 15 42,53 80/20 Stadium 2: 14 s.0. 44,47 s.0. s.0. 30,2 (9,9) 2(11,76%")
(15,91) Stadium 3: 1 (62,31)
Vergleich 1 15 38,2 53/47 Stadium 2: 13 s.0. 143,4 s.0. s.0. 26,84 (6,52) 1(6,25%"°)
(16,39) Stadium 3: 2 (176,37)
Vergleich 2 15 41,92 73/27 Stadium 2 s.0. 126,07 s.0. s.0. 27,49 (7,03) 1(6,25%"%)
(15,92) (137,81)
Kilmartin 2020 21 k.A. 100/0 k.A. k.A. k.A. Brustkrebs Arme k.A. 2 (9,09%)
[38]
Intervention 11 63,64 100/0 k.A. k.A. k.A. s.0. s.0. 27,56 (6.26) 1 (9,09%)
(10,69)
Vergleich 1 10 59,6 100/0 k.A. k.A. k.A. s.0. s.0. 26,55 (5,42) 1(9,09%)
(7,28)
Ridner 2013 46 66,6 100/0 Stadium 1: 4 ISL k.A. Brustkrebs Arme k.A. 0
[34] (10,4) Stadium 2: 40
Stadium 3: 2
Intervention 15 66 100/0 Stadium 2: 14 ISL Median: s.0. s.0. k.A. 0
(10,2) Stadium 3: 1 25,2 (IQR:
6; 142)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [lahre] [w/m] Stadium / - Lymphoédem Therapie-
line MW % Messung M(SD) Dauer des  Grund- Betroffene  BMI (kg/m?) abbrecher
(SD) Lymphéd. erkrankung  Korperteile \Mw (SD) zZum
(Monate) Therapieende
MW (SD) n (%)
Vergleich 1 15 66,4 100/0 Stadium 1: 1 ISL Median: 27 s.o. s.0. k.A. 0
(11,3) Stadium 2: 14 (IQR: 6; 58)
Vergleich 2 16 67,5 100/0 Stadium 1: 3 ISL Median: s.0. s.0. k.A. 0
(10,3) Stadium 2: 12 18,9 (IQR:
Stadium 3: 1 5, 73)
Akupunktur
Bao 2018 [46] 82 k.A. 100/0 Stadium 2 ISL k.A. Brustkrebs Arme k.A. 9 (10,98%")
Intervention 40 65 100/0 Stadium 2 s.0. Median: 30 s.o. s.0. k.A. 4 (10%")
(54,71) (IQR: 1,4;
3I4)
Vergleich 1 42 58 100/0 Stadium 2 s.0. 26,4 (k.A.)  s.o. s.0. k.A. 5(11,90%P)
(49,7)
Thermotherapie
Li 2017 [37] 63 k.A. 100/0 k.A. k.A. k.A. Brustkrebs  Arme k.A.
Intervention 32 61,3 100/0 Stadium 1: 9% ISL 98,4 (39,6) s.o. s.0. k.A.
(9.2) Stadium 2: 63%
Stadium 3: 28%
Vergleich 1 31 59,7 100/0 Stadium 1: 10% s.o. 94,8 (36) s.0. s.0. k.A. 0
(9.9) Stadium 2: 58%
Stadium 3:32%
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter Geschlecht Lymphédem- Klassifikation Weitere Charakteristika Studien- /
Studiengruppe Base- [lahre] [w/m] Stadium / - Lymphoédem Therapie-
line MW % Messung M(SD) Dauer des Grund- Betroffene  BMI (kg/m2) abbrecher
(SD) Lymphéd. erkrankung  Korperteile \Mw (SD) zZum
(Monate) Therapieende
MW (SD) n (%)
PRP (Plattchenreiches Plasma)
Akgul 2020 45 k.A. 80/20 Stadium 2: 42 ISL k.A. Trauma/ Untere k.A. 4 (12,25%")
[14] Stadium 3: 3 Entziindung  Extremitat
Intervention 15 42,53 80/20 Stadium 2: 14 s.0. 44,47 s.0. s.0. 30,2 (9,9) 2(11,76%")
(15,91) Stadium 3: 1 (62,31)
Vergleich 1 15 38,2 53/47 Stadium 2: 13 s.0. 143,4 s.0. s.0. 26,84 (6,52) 1(6,25%"°)
(16,39) Stadium 3: 2 (176,37)
Vergleich 2 15 41,92 73/27 Stadium 2 s.0. 126,07 s.0. s.0. 27,49 (7,03) 1(6,25%"%)
(15,92) (137,81)

a: Unklar, ob alle TN weiblich

b: Eigene Berechnung

c: Ungenau berichtet

d: Eigene Berechnung aus Jahresangabe

EK: Einschlusskriterien; ISL: International Society of Lymphology; IQR: Interquartilsabstand; k.A.: Keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl
analysierter TN; n: Anzahl TN mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; s.o.: siehe oben; SW: Spannweite; TN:
Studienteilnehmer/ -innen; vs.: versus; w: weiblich
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A3.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 14
dargestellt.

Tabelle 14: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie
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KPE Komponente 1 (Lymphdrainage)

Bergmann 2014 Unklar*  Unklar® Nein® Nein® Unklar? Ja Hoch

Gradalski 2015 Ja Unklar® Nein¢ Nein¢ Ja Ja Hoch

Ridner 2013 Ja Unklar® Nein® Nein® Unklard Jaf Hoch

Tambour 2018 Ja Ja Neins Neins Ja Ja Hoch

KPE Komponente 2 (Kompression)

Pekyavas 2014 Ja Unklar®"  Nein® Nein® Ja Ja Hoch

Smykla 2013 Ja Ja Nein®i Nein® Ja Ja Hoch

Kompression vs.

Placebo-KT

KPE Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)

Chmielewska Unklar? Unklar® Nein¢ Nein¢ Nein! Ja Hoch

2016

Fukushima 2017 Ja Unklar® Nein® Nein® Ja Ja Hoch

Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten

Buragadda 2015 Unklar® Unklar® Nein® Nein® Nein! Ja Hoch

Ligabue 2019 Ja Ja Nein* Ja Unklar' Ja Hoch

Kinesiotape

Melgaard 2016 Unklar? Ja Nein® Nein® Ja Ja Hoch

Pekyavas 2014 Ja Unklarbh Nein® Nein® Ja Ja Hoch

Smykla 2013 Ja Ja Ja Nein™ Ja Ja Hoch

KT vs. Placebo-KT

Smykla 2013 Ja Ja Nein" Nein™ Ja Ja Hoch

KT vs.

Kompression

Tantawy 2019 Ja Ja Nein® Nein® Ja Ja Hoch

Taradaj 2016 Ja Unklar® Ja Nein™ Ja Ja Hoch

KT vs. Placebo-KT

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Fortsetzung)

Studie
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Taradaj 2016 Ja Unklar® Nein" Nein™ Ja Ja Hoch
KT vs.
Kompression
Tsai 2009 Ja Ja Nein® Nein ¢ Ja Ja Hoch
Intermittierende pneumatische Kompression
Dunn 2019 Ja Ja Nein® Nein® Nein! Ja Hoch
Sanal-Toprak 2019  Unklar*  Unklar® Nein® Nein® Ja Nein! Hoch
Szolnoky 2009 Unklar® Unklar® Nein® Nein® Nein! Ja Hoch
Szuba 2002 Unklar? Unklar® Nein¢ Nein¢ Nein! Ja Hoch
Chirurgische Verfahren
Dionyssiou 2016 Ja Unklar® Nein® Nein® Ja Ja Hoch
Laser
Akgul 2020 Ja Unklar® NeinP Nein® Ja Ja Hoch
Kilmartin 2020 Ja Ja Ja Ja Nein! Ja Hoch
Ridner 2013 Ja Unklar®  Nein“® Nein® Unklard Ja Hoch
Weitere Interventionen
Akupunktur
Bao 2018 Ja Ja Nein® Nein® Ja Ja Hoch
Thermotherapie
Li 2017 Unklar? Unklar® Nein® Nein® Ja Ja Hoch
PRP (Plattchenreiches Plasma)
Akgul 2020 Ja Unklar® NeinP Nein® Ja Ja Hoch
a: Keine Angaben
b: Keine Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
c: Unverblindete Patientinnen/ Patienten und Behandler/ -innen
d: Nicht alle zu untersuchenden Endpunkte wurden explizit in den Methoden beschrieben
e: Keine Angaben zur Verblindung der Patientinnen/ Patienten und behandelnden Personen. Aufgrund der
Art der Intervention wird davon ausgegangen, dass beide Gruppen unverblindet waren.
f: Signifikanter Unterschied bzgl. Wohnort (Stadt, Land, andere), p < 0.05
g: ,,Single-blind trial“, bei dem das Testpersonal bzgl. der Zuordnung der Personen verblindet war.
h: Signifikanter Unterschied bzgl. Art der Operationen sowie bzgl. der Art der Therapie (Chemotherapie oder
Chemotherapie + Radiotherapie, beides < 0,001 fiir alle 3 Studiengruppe bei Baseline)
i: Trotz des Einsatzes von Placebo-KT wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten den
Unterschied zwischen Kompression und Placebo-KT erkennen.
j: Inkomplette Berichterstattung der Unterschiede zwischen den Studiengruppen verglichen mit Methoden
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Tabelle 14: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Fortsetzung)

k: Patientinnen und Patienten waren unverblindet

I: Das Outcome Schwellung wurde auf unterschiedliche Arten gemessen — nicht alle davon wurden in den
Methoden beschrieben, aber alle Ergebnisse waren nicht signifikant.

m: Behandler unverblindet

n: Patientinnen und Patienten nur bzgl. KT verblindet

o: Der Arzt, der die Diagnose gestellt hat, war bzgl. der Gruppenzuteilung verblindet. Ndhere Angaben bzgl. des
Vorgehens fehlen

p: Patientinnen und Patienten waren bzgl. der Behandlung in den Vergleichinterventionsgruppen verblindet, aber
nicht gegeniber der eigenen Therapie verblindet.
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 KPE-Komponente 1 (Lymphdrainage)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu KPE-Komponente 1 (Lymphdrainage)

Tabelle 15: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: KPE-Kkomponente 1
(Lymphdrainage)
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Alle untersuchten relevanten Endpunkte in der Studie®

Gradalski 2015 Hoch Unklar® Ja Ja Ja Hoch

Ridner 2013 Hoch Nein® Ja Unklard Ja Hoch

Tambour 2018 Hoch Ja Unklar® Ja Ja Hoch

Schwellung

Bergmann 2014 Hoch Neinf Neing Ja Ja Hoch

Schmerzen

Bergmann 2014 Hoch Neinf Nein8 Unklar" Ja Hoch

Beweglichkeit

Bergmann 2014 Hoch Neinf Nein8 Unklar" Ja Hoch

a: Hier wird das VZP fur alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle
Endpunkte hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)

b: Unklar, ob Endpunkterheber bzgl. der Therapiezuteilung verblindet war. Autoren berichten nur
Verblindung bzgl. der vorherigen Messung.

c: Endpunkterheber waren nicht konsistent bzgl. der Therapiegruppe verblindet

d: Keine eindeutige Beschreibung der zu untersuchenden Endpunkte im Methodikteil

e: Laut Protokoll ,,die primaren Analysen” im ITT-Prinzip mit Imputationen fir missing data. Laut
Studienpublikation weniger Personen in der primaren Analyse untersucht als randomisiert. Unklar, ob
Grund modified ITT oder keine Imputationen. Auch unklar, ob ITT nur flr primares Outcome (Prozent
Reduktion Gesamtvolumen nach 7 Monaten) oder mehrere Endpunkte benutzt wurde.

f: Endpunkterheber unverblindet

g: > 10 % drop-outs ohne beschriebene Imputationen.

h: AuRRer fir Schwellung keine eindeutige Beschreibung der anderen Endpunkte zur Wirksamkeit im
Methodikteil.

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu KPE-Komponente 1 (Lymphdrainage)

Tabelle 16: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt  Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu  Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert E < v
g 0 f
& 2 a2
Schwellung
Bergmann 2014
Volumendifferenz in ml (Differenz betroffener - gesunder Arm)?
MLD + Co-Intervention® Ca. 24,49 757,63 509,74 k.A./30 465,42 353,6 28/30 -292,21 251,6 <0,001 -57,17¢ -230,39; 0,52
Tage® 116,059 0,745¢
Keine MLD, nur Co-Intervention® Ca. 24,49 794,05 480,19 k.A./36 522,59 311,46 29/36 -271,46 227,57 <0,001
Tage®
Prozent Volumendifferenz (Differenz betroffener - gesunder Arm)?
MLD + Co-Intervention® (ohne leichte  Ca. 24,49 40,65 24,75 k.A./30 26,11 16,79 28/30 -14,53 11,68 k.A. -6,03¢ k.A. 0,787¢
Beruhrung) Tage®
Keine MLD, nur Co-Intervention® (mit  Ca. 24,49 47,63 28,71 k.A./36 32,14 17,13 29/36 -15,49 14,72 k.A.
leichter Beriihrung) Tage®
Gradalski 2015
Volumendifferenz in ml (Differenz betroffener - gesunder Arm)’
MLD + Co-Intervention® 10 Tage 911,5 432,9 30/30 472 285,4 30/30 47,40% k.A. k.A. -121¢ -263,59; 0,109;
d
Keine MLD, nur Co-Intervention® 10Tage 1123,8 5382  30/30 593 2781  30/30 47,20% kA. KA. 21,59¢ 0,8°
Ridner 2013
Umfangsdifferenz in % (Differenz betroffener - gesunder Arm)
MLD + Co-Intervention" Individ."  Median: SW:6 15/15 Median: SW:-4 15/15 k.A. k.A. <0,001 k.A. k.A. 0,422
20,4 bis 70 13,4 bis 43 e
(Fortsetzung)
ThemenCheck Medizin 191



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Tabelle 16: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt  Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu  Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert e S -
2 ; 5
o <)) [}
Keine MLD, nur Co-Intervention" Individ.!  Median: SW:3 15/15 Median: -2 bis 15/15 k.A. k.A. <0,001
23,2 bis 66 15 39
Tambour 2018
Volumendifferenz in ml (Wasserverdrangungs-Volumetrie, Differenz betroffener — gesunder Arm)
MLD + Co-Intervention® 1 Mo 489,4 298,2 k.A./39 353 SE: 32,6 k.A./39 -253% SE:7,3 k.A. 21,4 -90,0; 0,406
Keine MLD, nur Co-Intervention* 1Mo 4853 3059 kA./38 3384 SE:340 kA/38 -23,4% SE:7,7 kKA. 132,7
Gesamtvolumen betroffener Arm in ml (Wasserverdrangungs-Volumetrie)
MLD + Co-Intervention® 1 Mo 2942,9 593,9 k.A./39 2782,9 SE:36,5 k.A./39 -4,2% SE: 1,1 k.A. 25,1 -80,2; 0,638
Keine MLD, nur Co-Intervention* 1Mo 2889,7 491,3 k.A/38 2757,8 SE:385 k.A/38 -4,8% SE:12 KA. 130,3
Umfang betroffener Arm in cm
MLD + Co-Intervention® 1 Mo 184,3 17,2 k.A./39 179,2 SE: 0,8 k.A./39 k.A. k.A. k.A. 1,5 -0,8;3,7 0,196
Keine MLD, nur Co-Intervention® 1 Mo 182,1 14,1 k.A./38 178,3 SE: 0,8 k.A./38 k.A. k.A. k.A.
Schmerzen
Bergmann 2014
Schmerzreduktion auf VAS'
MLD + Co-Intervention® (ohne leichte 24,49 k.A. k.A. k.A./30 k.A. k.A. 28/30 -1,54 3,43 k.A. -0,37¢  k.A. 0,682¢
Beruhrung) Tage
(MW)
Keine MLD, nur Co-Intervention® (mit 21,54 k.A. k.A. k.A./36 k.A. k.A. 29/36 -1,17 3,24 k.A.
leichter Beriihrung) Tage
(MW)
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt  Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu  Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;é: < -
2 : S
o <)) [}
Tambour 2018
EQ 5D-5L-Fragebogen™
MLD + Co-Intervention® 1 Mo Median: k.A. k.A./39 2 SE: 0,1 k.A./39 k.A. k.A. k.A. -0,1 -0,5;0,1 0,37
2
Keine MLD, nur Co-Intervention® 1 Mo Median: k.A. k.A./38 2,1 SE: 0,1 k.A./38 k.A. k.A. 0,042
2
Stauungsbeschwerden
Tambour 2018
Schweregefiihl im Arm (NRS)"
MLD + Co-Intervention® 1 Mo Median: I1QR:2; k.A./39 2,9 SE: 0,4 k.A./39 k.A. k.A. k.A. -0,9 -1,9; 0,1 0,089
4 7
Keine MLD, nur Co-Intervention® 1 Mo Median: 1QR:3; k.A./38 3,8 SE: 0,4 k.A./38 k.A. k.A. k.A.
5 6
Spannungen
Tambour 2018
Spannungen im Arm (NRS)°
MLD + Co-Intervention® 1 Mo Median: k.A. k.A./39 2,7 SE: 0,4 k.A./39 -1,4 95% KI: 0,003 -0,8 -1,9;0,3 0,137
3 -2,3; -
0,5
Keine MLD, nur Co-Intervention® 1 Mo Median: k.A. k.A./38 3,5 SE: 0,4 k.A./38 -1,1. 95% KI: 0,02
5 -1,9; -
0,2
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage) (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu  Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p- g T e
Wert %a § %’
[a] <)) o

Spannungen in der Schulter (NRS)°

MLD + Co-Intervention® 1 Mo Median: k.A. k.A./39 2,1 SE:0,4 k.A./39 k.A. k.A. 0,072 -1,4 -2,4; - 0,009
3 0,4

Keine MLD, nur Co-Intervention* 1 Mo Median: k.A. k.A./38 3,5 SE: 0,4 k.A./38 k.A. k.A. 0,595
3

Spannungen in der Brust (NRS)°

MLD + Co-Intervention® 1 Mo Median: k.A. k.A./39 3,5 SE: 0,4 k.A./39 k.A. k.A. 0,056 0,2 -0,9; 1,2 0,746
4

Keine MLD, nur Co-Intervention* 1 Mo Median: k.A. k.A./38 3,3 SE:0,4 k.A./38 -1,3 95% Kl: - 0,005
4 2,1;-0,4

Beweglichkeit

Tambour 2018

Fragebogen Scores zu Beweglichkeit (aus EQ-5D-5L)P

MLD + Co-Intervention® 1 Mo Median: IQR:1; k.A./39 1,3 SE:0,1 k.A./39 k.A. k.A. k.A. -0,2 -0,5; 0,1 0,149
1 2

Keine MLD, nur Co-Intervention* 1 Mo Median: IQR:1; k.A./38 1,5 SE: 0,1 k.A./38 k.A. k.A. k.A.
1 1

QolL

Ridner 2013

QolL-Scores in Bezug auf Lymphddem an oberer Extremitat (ULL-27-Gesamtscore)?

MLD + Co-Intervention” Individ.! Median: SW:52 15/15 Median: SW:62 15/15 k.A. k.A. n.s. k.A. k.A. 0,586
68,5 bis 88 78,9 bis 91

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage) (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt  Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu  Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert e S -
2 ; 5
o <)) o
Keine MLD, nur Co-Intervention" Individ.!  Median: SW:65 15/15 Median: SW:54 15/15 k.A. k.A. n.s.
80,4 bis 91 90 bis 98
QolL-Scores nach FACT-B-Fragebogen'
MLD + Co-Intervention" Individ.!  Median: SW:64 15/15 Median: SW:91 15/15 k.A. k.A. <0.001 k.A. k.A. 0,252¢
116 bis 133 110 bis 136
Keine MLD, nur Co-Intervention® Individ. Median: SW:40 15/15 Median: SW:62 15/15 k.A. k.A. <0.001
111 bis 134 113,5 bis 134
Weitere patientenrelevante Endpunkte
Ridner 2013
Anzahl der von den TN berichteten Symptome
MLD + Co-Intervention" Individ."  Median: SW:4  15/15 Median: SW:5  15/15 k.A. k.A. n.s. k.A. k.A. 0,249¢%1
14 bis 31 14 bis 36
Keine MLD, nur Co-Intervention" Individ.!  Median: SW:4 15/15 Median: SW: 2 15/15 k.A. k.A. n.s.
13 bis 31 12 bis 34
Psychische Leiden (POMS-SF Gesamtscore)®
MLD + Co-Intervention" Individ.!  Median: SW:24 15/15 Median: SW:24 15/15 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 0,878¢%
35 bis 88 31 bis 49
Keine MLD, nur Co-Intervention® Individ. Median: SW:24 15/15 Median: SW:24 15/15 k.A. k.A. k.A.
29 bis 111 29 bis 112
Depressive Symptome (CES-D)"
MLD + Co-Intervention" Individ.!  Median: SW:9  15/15 Median: SW:8  15/15 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 0,985¢1
12 bis 38 11 bis 22
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt  Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu  Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert e S -
2 ; 5
: ;2
[a] <)) o
Keine MLD, nur Co-Intervention" Individ.!  Median: SW:7 15/15 Median: SW:7 15/15 k.A. k.A. k.A.
12 bis 20 12 bis 23
Gesamte Krankheitslast!
MLD + Co-Intervention" Individ.!  Median: SW:0  15/15 Median: SW:0  15/15 k.A. k.A. <0.05 k.A. k.A. 0,93¢/
6,1 bis 22 4,1 bis 14
Keine MLD, nur Co-Intervention® Individ."  Median: SW:0 15/15 Median: SW:0 15/15 k.A. k.A. <0.05
1,7 bis 73 0,4 bis 53
Tambour 2018
Angstlichkeit EQ-5D-5L°
MLD + Co-Intervention® 1 Mo Median: IQR:1; k.A./39 1,5 SE: 0,1 k.A./39 k.A. k.A. k.A. 0,1 -0,1; 0,4 0,235
1 2
Keine MLD, nur Co-Intervention® 1 Mo Median: 1QR:1; k.A./38 1,3 SE: 0,1 k.A./38 k.A. k.A. k.A.
1 2
Selbstversorgung EQ-5D-5LP
MLD + Co-Intervention® 1 Mo Median: I1QR;1; k.A./39 1,4 SE: 0,1 k.A./39 k.A. k.A. k.A. -0,2 -0,5;0,1 0,116
1 1
Keine MLD, nur Co-Intervention® 1 Mo Median: 1QR;1; k.A./38 1,6 SE: 0,1 k.A./38 k.A. k.A. k.A.
1 1
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt  Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu  Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;é: < -
2 : S
o <)) [}
Alltagstatigkeiten EQ-5D-5LP
MLD + Co-Intervention® 1 Mo Median: 1QR:1; k.A./39 2 SE: 0,1 k.A./39 k.A. k.A. k.A. -0,1 -0,4;0,3 0,711
2 3
Keine MLD, nur Co-Intervention* 1 Mo Median: I1QR:2; k.A./38 2,1 SE: 0,1 k.A./38 k.A. k.A. k.A.
2 3
Aktueller Gesundheitszustand (VAS)"
MLD + Co-Intervention® 1 Mo 75,8 16,5 k.A./39 75,3 k.A. k.A./39 k.A. k.A. k.A. 41 -3,6; 0,292
Keine MLD, nur Co-Interventionk 1Mo 698 178  kA/38 71,2 kA kA./38 KA. KA. KA. 17

a: Formel: VEP= (VL-VS/VL)* 100))

b: Co-Intervention = Kompression + Sport + Hautpflege (in Vergleichinterventionsgruppe: +/- Massage (leichte Beriihrung)

c: Entspricht der 1. Therapiephase, die Dauer hing vom Therapieansprechen der Patientinnen und Patienten ab.

d: Eigene Berechnung

e: Berichteter Wert

f: Volumen basierend auf Umfang geschatzt (,summed truncated cone”)

g: Co-Intervention = Kompression (Binde, mehrlagig) + Sport + Atemibungen

h: Co-Intervention = Laser (Soft) + Kompression (Binde)

i Unterschiedlich je nach Studiengruppe, durchschn. Sitzungsanzahlen: 8 bei MLD, 10 bei MLD+LLLT und 10 bei LLLT. Ein Zeitraum, in dem diese Therapien
stattfanden, wird nicht genannt.

j: Vergleich aller 3 Studiengruppen

k: Co-Intervention = Kompression (Binde) + Sport + Hautpflege

I: Beschreibung der Skala fehlt

m: Werte von 1 (Keine Schmerzen) bis 5 (extreme Schmerzen)

n: Skala von O=kein Schweregefiihl bis 10=stdrkste vorstellbare Schwere

o: Skala von O=keine Spannung bis 10=schlimmste vorstellbare Spannung

p: Fragebogen mit Antworten von 1 (keine Einschrankung) bis 5 (massive Einschrankung)

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage) (Fortsetzung)

q: Fragebogen mit 27 Items zu 3 Dimensionen: physisch, psychologisch und sozial. Die Items werden gleichmaRig gewichtet auf einer Skala von 1 bis 5. Die
Spannweite des Scores reicht daher von 27 bis 135. Je niedriger der Score, desto besser.

r: Fragebogen mit 36 Items zu physischem, sozialem, emotionalem und funktionellem Wohlbefinden und Brustkrebsbeschwerden. 5-Punkte Likert-Skala, je héher
der Score, desto besser ist QoL.

s: Fragebogen mit 37 Items, jew. Skala von 0 bis 4. Berichtet wird der Gesamtwert. Je héher der Gesamtwert, desto schlechter geht es den TN.

t: Overall Symptom Burden: Die Intensitat- und Leid-Scores, die im LSIDS-A Fragebogen (36 Items, jew. Skala von 1=leicht bis 10=schwer) erfasst wurden, wurden
multipliziert.

u: VAS-Skala von O=schlechtester vorstellbarer Zustand bis 100=bester vorstellbarer Zustand

EQ-5D-5L: 5-level EQ-5D version Fragebogen; Individ.: Individuell; IQR: Interquartilsabstand; k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LLLT: Low-Level-Laser
Therapie; MLD: Manuelle Lymphdrainage; LSIDS-A: Lymphedema Symptom Intensity and Distress Scale-Arm (physical and psychological symptoms); Mo:
Monat(e); MW: Mittelwert; n: Analysierte Studienteilnehmer/-innen; N: Randomisierte Studienteilnehmer/-innen; NRS: Numeric Rating Scale (humerische
Bewertungsskala); n.s.: Nicht signifikant; POMS-SF: Profile of Mood States-Short Form Fragebogen; Qol: Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitit);
SD: Standardabweichung; SE: Standard Error (Standardfehler); SW: Spannweite; ULL-27: Upper Limb Lymphedema-27-Fragebgogen; VAS: Visuelle Analogskala;
VEP: Volume Excess Percentage; VL: Volumen betroffene Extremitat; VS: Volumen gesunde Extremitdt; vs.: versus
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Tabelle 17: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Variation) (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage)
Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention
punkt vs. Vergleich
N TN mit Ereignissen N TN mit
analysiert analysiert Ereignissen
(random.) gcpwach sehr  (FNdOM.) gchwach sehr T =
bis stark bis stark £ ¥ t
moderat % moderat % E: i S
% % mw 2 &
Schwellung
Bergmann 2014
MLD + Co- Keine MLD, nur Co- Reduktion der Schwellung ca. 28 (30) 13,3 33,3 29 (36) 6,7 46,7 k.A. k.A. 0,46
Intervention® (ohne Intervention? (mit 24,49
leichte Berlihrung) leichter Beriihrung) Tage®
a: Co-Intervention = Kompression + Sport + Hautpflege
b: Entsprechend der 1. Therapiephase, deren Dauer vom Therapieansprechen der Patientinnen und Patienten abhing.
k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl TN mit Ereignis; N: Anzahl TN; TN: Studienteilnehmer/ -innen; vs.: versus
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Tabelle 18: Ergebnisse — Kategorische Endpunkte (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage)
Priifintervention Vergleichs- Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention
intervention punkt vs. Vergleich
N TN mit Ereignissen N analy- TN mit Ereignissen
?naIZSIert) Normal Besser Blieb ?lertd ) Normal Besser Blieb
random-} yor & n (%) eingeschrankt random-} yor & n(%) eingeschrankt §
nach n (%) nach n (%) E X ¢
. . X X (]
Therapie Therapie & =
n (%) n (%) w2 o
Beweglichkeit
Bergmann 2014
MLD + Co- Keine MLD, Veranderung ca. 28 (30) 22¢ 6° 0° (09 29 (36) 26¢ 2¢ 1¢(1,89) k.A. k.A. 0,19
Intervention? nur Co- der 24,49 (38,69)  (10,59) (45,69 (3,59
(ohne leichte Intervention® Beweglichkeit Tage®
Beruhrung) (mit leichter
Beriihrung)
a: Co-Intervention = Kompression + Sport + Hautpflege
b: Entsprechend der 1. Therapiephase, deren Dauer vom Therapieansprechen der Patientinnen und Patienten abhing.
c: Eigene Berechnung
d: Berichtete Prozentzahlen beziehen sich auf Gesamtzahl der analysierten TN
k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl TN; Random.: Randomisiert; TN: Studienteilnehmer/ -innen;
VS.: Versus
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Tabelle 19: Ergebnisse — Kategorische Endpunkte (Variation) (Therapieende): KPE Komponente 1 (Lymphdrainage)
Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention vs.
punkt Vergleich
N TN mit N TN mit Ereignissen £ » o
analysiert Ereignissen analysiert xR 9
L un =S
(random.) n (%) n (%) (random.) n (%) n (%) E¢Coa. 3

Ergdnzend betrachtete Endpunkte

Bergmann 2014

MLD + Co-Intervention® Keine MLD, nur Co- Wert der Behandlung ca. 28 (30) Nicht Sehr 29 (36) Nicht viel Sehr k.A. kA, 0,517¢
(ohne leichte Intervention?® (mit 24,49 viel bis  viel: bis viel: 269
Beruhrung) leichter Berlihrung) Tage® moderat: 26¢° moderat: (45,6)

2b(3,59 (45,69 39(5,39)
MLD + Co-Intervention® Keine MLD, nur Co- Bereitschaft der ca. 28 (30) Nein: 19 Ja: 279 29 (36) Nein: 0¢ Ja:29¢ k.A. k.A. 0,491¢°
(ohne leichte Intervention?® (mit Therapiewiederholung, 24,49 (1,89 (47,39 (0°) (50,99
Beruhrung) leichter Berlihrung) falls notig Tage®

a: Co-Intervention = Kompression + Sport + Hautpflege

c: Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl der TN
d: Eigene Berechnung

innen; vs: versus

b: Entsprechend der 1. Therapiephase, deren Dauer vom Therapieansprechen der Patientinnen und Patienten abhing.

k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; N: Anzahl TN; Random.: Randomisiert; TN: Studienteilnehmer/ -
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A3.3.2 KPE-Komponente 2 (Kompression)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu KPE-Komponente 2 (Kompression)

Tabelle 20: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: KPE-Komponente 2 (Kompression)

Studie 3 . £
el L oA
< = (] 4 n =
g8 c - 8 =3 0 8
= g 3 © ‘oo 2 £ N
o £ =3 S c o g <
- Q © o c S -
o 3 2 g S 5 5 £ 2
s > ut kA == = o o
Q2 wn b0 © C (@© w0 a wn
=" =] o W c ﬁ c wn o
- C =] — N 5 o o - O
< =5 T N & v o a < =5
€ E € o £ g c c .
2 0 = 0 ] a5 2 0
QN o2 o Q o 0 -2 9 QN
25 5 < £ E & G s T35
w > > o E S il w w >

Alle untersuchten relevanten Endpunkte in der Studie®

Pekyavas 2014 Hoch Ja Ja Ja Ja Hoch

Smykla 2013 Hoch Nein® Nein® Ja Ja Hoch

a: Hier wird das VZP fir alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle Endpunkte

hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)

b: Single-blind trial mit Placebo, daher impliziert, dass Endpunkterheber nicht verblindet ist

c: > 10 % drop-outs ohne beschriebene Imputationen.

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu KPE-Komponente 2 (Kompression)

Tabelle 21: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Komponente 2 (Kompression)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt  Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW  SD h/N MW  SD n/N MW  SD p-Wert £ g "
£ w3
[=) o o
Schwellung
Pekyavas 2014
Armvolumen in ml®
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 1303,67 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 373,29 SE: 0,008 k.A. k.A. n.s.sd
Intervention® 987,54 115,79
Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage 983,72 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 358,21 SE: 0,008
Intervention® 821,06 111,58
Smykla 2013
Differenz Volumen betroffene Extremitat vs. gesunde Extremitat in % (Perometer 40 T)
Kompression (Binde, mehrlagig) + Co- 1 Mo 31,07 29,3 23/26 14,02 10,03 23/26 53,21 k.A. 0,000003 -10,45% -21.42; 0,0613
Intervention® 0.52f f
Placebo-KT + Co-Intervention® 1 Mo 30,28 30,12 22/23 24,47 23,55 22/23 24,78 k.A. 0,005 0,02¢
Schmerzen
Pekyavas 2014
Schmerzen (VAS)
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 2,57 SE: 3,14 15/15 k.A. k.A. 15/15 1 SE: 0,55 0,237 k.A. k.A. n.s.od
Intervention®
Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage 3,28 SE: 2,46 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,42 SE: 0,53 0,033
Intervention®
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Komponente 2 (Kompression) (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt  Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu  Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert e g "

_ °\g o
£ =
(=) o o

Stauungsbeschwerden

Pekyavas 2014

Schweregefiihl (VAS)'

Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 3,38 SE: 3,42 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,96 SE: 0,66 0,017 k.A. k.A. n.s.od

Intervention®

Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage 5,46 SE: 2,89 15/15 k.A. k.A. 15/15 3,64 SE: 0,64 <0,001

Intervention®

Spannungen

Pekyavas 2014

Spannung (VAS)

Kompression (Binde) + Co- 10Tage 3 3,72 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,34 SE: 0,75 0,249 k.A. k.A. n.s.sd

Intervention®

Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage 4,57 SE: 3,9 15/15 k.A. k.A. 15/15 2,96 SE: 0,72 0,001

Intervention®

QolL

Pekyavas 2014

SF-36.p (Fragebogen zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat hinsichtlich physischer Gesundheit)’

Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 44,54 SE: 9,2 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,05 SE: 1,09 1 k.A. k.A. n.s.od

Intervention®

Keine Kompression (Binde), nur Co- 10Tage 41,01 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,55 SE: 1,05 1

Intervention® 10,67

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Komponente 2 (Kompression) (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie

Zeitpunkt

Werte Studienbeginn

Werte Studienende

Anderung verglichen zu
Studienbeginn

Intervention vs. Vergleich

MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert e z -

b & CILJ
£ w3
a o o

SF-36.m (Fragebogen zu gesundheitsbezogener Lebensqualitit hinsichtlich psychischer Gesundheit)’

Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 48,15 SE: 9,13 15/15 k.A. k.A. 15/15 3,8 SE: 1,46 0,04 k.A. k.A. n.s.od

Intervention®

Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage 47,77 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,8 SE: 1,41 1

Intervention® 10,67

Weitere patientenrelevante Endpunkte

Pekyavas 2014

Einschrankung von Alltagstatigkeiten (VAS)

Kompression (Binde) + Co- 10Tage 2,76 SE: 2,71 15/15 k.A. k.A. 15/15 -1,53 SE: 0,76 0,154 k.A. k.A. n.s.sd

Intervention®

Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage 5,03 SE: 3,05 15/15 k.A. k.A. 15/15 -2,64 SE: 0,73 0,003

Intervention®

Unbehagen (VAS)!

Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 3,88 SE: 3,81 15/15 k.A. k.A. 15/15 -1,5 SE: 0,72 0,137 k.A. k.A. n.s.sd

Intervention®

Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage 6,75 SE: 3,16 15/15 k.A. k.A. 15/15 -3,42 SE: 0,73 <0,001

Intervention®

Taubheit (VAS)’

Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 1,46 SE: 1,94 15/15 k.A. k.A. 15/15 -0,42 SE: 0,36 0,748 k.A. k.A. n.s.od

Intervention®

Keine Kompression (Binde), nur Co- 10Tage 3,64 SE: 3,41 15/15 k.A. k.A. 15/15 -0,14 SE: 0,34 1

Intervention®

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Komponente 2 (Kompression) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt  Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;é: = -
et & GLJ
£ in =
(=) 2 [

Steifheit (VAS)'

Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 3,8 SE: 3,77 15/15 k.A. k.A. 15/15 -2,34 SE: 0,89 0,037 k.A. k.A. n.s.s¢
Intervention®

Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage 5,87 SE: 3,73 15/15 k.A. k.A. 15/15 -3,95 SE: 0,86 <0,001
Intervention®

Unerwiinschte Ereignisse
Pekyavas 2014
Juckreiz durch K-Tape (VAS)'

Kompression (Binde) + Co- 10 Tage k.A. k.A. 15/15 5,66 3,35 15/15 k.A. k.A. k.A. 0,53f -1,92; 0,6611f;
Intervention® 2,98f >0,05¢
Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage k.A. k.A. 15/15 5,13 3,2 15/15 k.A. k.A. k.A.

Intervention®

Wundbildung durch K-Tape (VAS)'

Kompression (Binde) + Co- 10 Tage k.A. k.A. 15/15 2,9 2,3 15/15 k.A. k.A. k.A. -0,93f -3,38; 0,4441F;
Intervention® 1,52f >0,05¢
Keine Kompression (Binde), nur Co- 10 Tage k.A. k.A. 15/15 3,83 4,03 15/15 k.A. k.A. k.A.

Intervention®

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Komponente 2 (Kompression) (Fortsetzung)

Version 1.0

Ergdanzend betrachtete Endpunkte

Intervention®

Pekyavas 2014

Patientenzufriedenheit mit Behandlung bei Nacht (VAS)*

Kompression (Binde) + Co- 10 Tage k.A. k.A. 15/15 3,33 4,74 15/15 k.A. k.A. k.A. -3,73f -7,17; - 0,0344f
Intervention® 0,29f /n.s.cd
Keine Kompression (Binde), nur Co- 10Tage k.A. k.A. 15/15 7,06 4,44 15/15 k.A. k.A. k.A.

a: Berechnet Glber Umfangsmessungen in 5 cm-Intervallen von Handgelenk bis Achsel mit der Frustum Formel
b: Co-Intervention = KT + MLD + Sport + Hautpflege

c: Berichtet von Studienautoren

d: Vergleich aller 3 Studiengruppen

e: Co-Intervention = IPK + MLD + Hautpflege

f: Eigene Berechnung

g: Berichteter Wert

h: Differenz fiir berichteten p-Wert der Studienautoren (Vergleich der Anderungen verglichen mit Studienbeginn beider Studiengruppen)
i Skala von 0-10, 0= keine Beschwerden

j: Skala 0 bis 100, 0 = maximale Einschrankung, 100 = keine Einschrdankung

k: Skala von 0-10, 10= zufrieden

Psychischen Parametern; SF-36.p: Short Form Fragebogen mit 36 Physischen Parametern; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus

k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Analysierte Studienteilnehmer/-innen; N: Randomisierte Studienteilnehmer/-innen; n.s.: Nicht
signifikant; QoL: Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat); SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36.m: Short Form Fragebogen mit 36
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Tabelle 22: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Therapieende): KPE-Komponente 2 (Kompression)

Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention
punkt vs. Vergleich

N TN mit N TN mit E ¥ o

1 S

analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen % X g

£ ¢ n 1

(random.) n % (random.) n % E¢o.

Unerwiinschte Ereignisse

Smykla 2013

Gesundheitsbedingte Studienabbriiche

Kompression (Binde,  Placebo-KT + Co- Nicht therapiebedingte 1Mo 26(26) 3 11.5 23(23) 0 0 k.A.  k.A. kA.
mehrlagig) + Co- Intervention? Komplikationen®

Intervention?

a: Co-Intervention: IPK + MLD + Hautpflege
b: Die Personen wurden in andere Krankenhauser verlegt. Eine Person verstarb aufgrund eines Schlaganfalls.

k.A.: keine Angaben
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A3.3.3 KPE-Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu KPE-Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)
Tabelle 23: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: KPE-Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)
. (7} (]
Studie g . £
< = (] 4 n =
g8 c - 8o o A
5 2 3 © @ 2 £ N
o £ o ] c o g <
- Q el o c S -
3 < ® 23 . =0
TR w o o B 2 0 o
Q2 wn [=T+] © @ (@© w0 a wn
g P g sy £ & £ ge
= 5 T = N2 (2} GLJ 8 = 5
S t S o £ 3 c £ S t
2 o = o ) a8 5 S 2 o
QN o o Q o 0 -2 9 QN
29 s £ EE % g S 25
w > > o = S w e w >
Schwellung
Chmielewska 2016 Hoch Unklar? Ja Ja Ja Hoch
Fukushima 2017 Hoch JaP Unklar®¢ Ja Ja Hoch
Schmerzen
Fukushima 2017 Hoch Unklar? Unklar? Ja Ja Hoch
Stauungsbeschwerden
Fukushima 2017 Hoch Unklar? Unklar? Ja Ja Hoch
Spannungen
Fukushima 2017 Hoch Unklar? Unklar? Ja Ja Hoch
a: Keine Angaben
b: Keine Angaben, aber objektive Messmethode
c: Zweideutige Angaben bzgl. Drop-outs (1-2 Personen, < 10 %), Zeitpunkt des drop-outs und betroffener
Studiengruppe unklar. Keine Angabe bzgl. geplanten Imputationen.
ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu KPE-Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)

Tabelle 24: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Komponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert c E‘ -
()] v S
£ w3
(=) 2, o
Schwellung
Chmielewska 2016
R1 Fingerumfang (Basis der Phalanx) in cm
Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 7,65 0,41 11/11 7,55 0,39 11/11 k.A. k.A. 0,0491 0,09° -0,19; 0,5131
Intervention? 0,37° ®
Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 7,62 0,24 10/10 7,46 0,21 10/10 k.A. k.A. 0,1141
Intervention?®
R2 Fingerumfang (Basis der Phalanx) in cm
Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 7,42 0,56 11/11 7,27 0,53 11/11 k.A. k.A. 0,044 -0,01° -0,39; 0,9566
Intervention? 0,37° ®
Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 7,48 0,26 10/10 7,28 0,27 10/10 k.A. k.A. 0,0108
Intervention?
R3 Fingerumfang (Basis der Phalanx) in cm
Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 7,16 0,57 11/11 7,11 0,55 11/11 k.A. k.A. 0,3983 0,08° -0,32; 0,6826
Intervention?® 0,48 b
Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 7,15 0,34 10/10 7,03 0,31 10/10 k.A. k.A. 0,1668
Intervention?®
R4 Fingerumfang (Basis der Phalanx) in cm
Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 6,85 0,58 11/11 6,73 0,54 11/11 k.A. k.A. 0,0415 0,15° -0,21; 0,3982
Intervention? 0,51°> ®
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Kkomponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g 53 -
2 * S
£ w3
[=) o o
Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 6,67 0,28 10/10 6,58 0,19 10/10 k.A. k.A. 0,1925

Intervention?®

R5 Fingerumfang (Basis der Phalanx) in cm

Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 6,6 0,51 11/11 6,41 0,51 11/11 k.A. k.A. 0,0166 0,22° -0,13; 0,1984
Intervention?® 0,57° b
Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 6,39 0,21 10/10 6,19 0,19 10/10 k.A. k.A. 0,0125

Intervention?

Metacarpophalangealgelenk (MCP-6) in cm

Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 20,84 1,25 11/11 20,32 0,93 11/11 k.A. k.A. 0,0044 0,28° -0,42; 0,4161
Intervention? 0,98° ®
Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 20,13 0,54 10/10 20,04 0,59 10/10 k.A. k.A. 0,5408

Intervention?

Obere Extremitat: Umfang Handgelenk durch den processus styloideus der Elle und Speiche in cm

Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 17,78 1,04 11/11 16,56 1 11/11 k.A. k.A. 0,0418 -0,69° -1,44; 0,0690
Intervention? 0,06°
Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 17,74 0,94 10/10 17,25 0,61 10/10 k.A. k.A. 0,0284

Intervention?®

Obere Extremitat: 5 cm Gber Handgelenk in cm

Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 20,38 2,27 11/11 19,72 2,38 11/11 k.A. k.A. 0,0125 1,48° -0,10; 0,0641
Intervention?® 3,06 °
Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 18,88 1,03 10/10 18,24 0,72 10/10 k.A. k.A. 0,0108

Intervention?

(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Kkomponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW sD n/N MW sD p-Wert % 53 -

° * S
£ w3
(=) 2 o

Obere Extremitat: Messung durch lateralen Epicondylus in cm

Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 31,1 3,42 11/11 29,64 2,48 11/11 k.A. k.A. 0,0033 0,63° -1,36; 0,5149

Intervention? 2,625 b

Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 30,64 2,55 10/10 29,01 1,85 10/10 k.A. k.A. 0,0051

Intervention?

Obere Extremitat: 10 cm (iber lateralem Epicondylus in cm

Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 27,38 1,46 11/11 27,03 1,41 11/11 k.A. k.A. 0,0911 0,64° -0,39; 0,2084

Intervention?® 1,67° °®

Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 27,09 1,26 10/10 26,39 0,78 10/10 k.A. k.A. 0,0414

Intervention?

Obere Extremitat: 10 cm unter lateralem Epicondylus in cm

Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 33,42 2,78 11/11 31,5 2,38 11/11 k.A. k.A. 0,05 -0,98>  -2,98; 0,3184

Intervention?® 1,02° b

Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 33,52 1,8 10/10 32,48 2 10/10 k.A. k.A. 0,0744

Intervention?®

Obere Extremitat: Axillarlinie in cm

Sport (mit Kompression) + Co- 1 Mo 36,42 2,12 11/11 34,86 1,91 11/11 k.A. k.A. 0,0058 -0,84° -2,42; 0,2793

Intervention? 0,74 b

Kein Sport (mit Kompression), nur Co- 1 Mo 37,16 2 10/10 35,7 1,54 10/10 k.A. k.A. 0,005

Intervention?

(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Kkomponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie) (Fortsetzung)

Studie

Zeitpunkt Werte Studienbeginn

Werte Studienende

Anderung verglichen zu

Studienbeginn

Intervention vs. Vergleich

MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert E E‘ -
2 ) 5
£ w3
[=) 2, o
Fukushima 2017
Volumendifferenz Least square mean (LSM) von vor zu nach Intervention (Perometer 1000M™).
Sport (geringe Belastung) + Co- 15 min k.A. k.A. 22/239 k.A. k.A. 22/23 50 95%Kl: <0,01  31,5° k.A. 0,08
Intervention® d 19,5;
80,6
Kein Sport (geringe Belastung), nur 15 min k.A. k.A. 22/23 k.A. k.A. 22/23 18,5 95%KI: - <0,01
Co-Intervention® d d 11,6;
48,6
Sport (hohe Belastung) + Co- 15 min k.A. k.A. 22/23¢ k.A. k.A. 22/23¢ 62,5 95% KI: 0,02 44° k.A. 0,02
Intervention® 31,7;
93,3
Kein Sport (hohe Belastung), nur Co- 15 min k.A. k.A. 22/23¢ k.A. k.A. 22/23¢ 18,5 95%KI: - <0,01
Intervention® 11,6;
48,6
Schmerzen
Fukushima 2017
Schmerzskala (VAS)®
Sport (geringe Belastung) + Co- 15 min k.A. k.A. 22/23 k.A. k.A. 22/23¢ 24.1 95% KI: 0,01 12,1° k.A. 0,31
Intervention® d 6,4;
41,7
Kein Sport (geringe Belastung), nur 15 min k.A. k.A. 22/239 k.A. k.A. 22/23¢ 12 95%KlI  <0,05
Co-Intervention® -
5,4;29,2
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Kkomponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g 53 -
o * S
£ 5 =
[=) 2 o
Sport (hohe Belastung) + Co- 15 min k.A. k.A. 22/239 k.A. k.A. 22/23 32,8 95% KI:  <0,001 20,8° k.A. 0,09
Intervention® d 15; 50,6
Kein Sport (hohe Belastung), nur Co- 15 min k.A. k.A. 22/23 k.A. k.A. 22/23¢ 12 95%KI  <0,05
Intervention® d .
5,4;29,2
Stauungsbeschwerden
Fukushima 2017
Schweregefiihl (VAS)f
Sport (geringe Belastung) + Co- 15 min k.A. k.A. 22/23¢ k.A. k.A. 22/23¢° 43,4 95%Kl:  <0,01 9,9b k.A. 0,24
Intervention® 27,9 bis
60
Kein Sport (geringe Belastung), nur 15 min k.A. k.A. 22/239 k.A. k.A. 22/23¢ 335 95%Kl:  <0,01
Co-Intervention® 18,2 bis
48,9
Sport (hohe Belastung) + Co- 15 min k.A. k.A. 22/239 k.A. k.A. 22/23¢ 47,2 95%Kl: <0,01 13.7°  k.A. 0,06
Intervention® 34,2;
65,6
Kein Sport (hohe Belastung), nur Co- 15 min k.A. k.A. 22/23¢ k.A. k.A. 22/23¢ 33,5 95%KI: <0,01
Intervention® 18,2 bis
48,9

(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): KPE-Kkomponente 3 (Sport oder Bewegungstherapie) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g 53 -
o * S
£ w2
a o o
Spannungen

Fukushima 2017

Hautelastizitat®

Sport (geringe Belastung) + Co- 15 min k.A. k.A. 22/23¢ k.A. k.A. 22/23¢ 0 95%Kl: - 1 oP k.A. 1
Intervention® 2,8;2,8
Kein Sport (geringe Belastung), nur 15 min k.A. k.A. 22/239 k.A. k.A. 22/23¢ 0 95%Kl: - 1
Co-Intervention® 2,7 bis
2,7
Sport (hohe Belastung) + Co- 15 Min k.A. k.A. 22/23¢ k.A. k.A. 22/23 2,1 95%Kl: - 0,16 2,1° k.A. 0,29
Intervention® d 0,7;4,9
Kein Sport (hohe Belastung), nur Co- 15 Min k.A. k.A. 22/23¢ k.A. k.A. 22/23¢ 0 95%KlI: - 1
Intervention® 2,7 bis
2,7

a: Co-Intervention = IPK

b: Eigene Berechnung

c: Co-Intervention = Kompression

d: Zweideutige Angaben bzgl. Drop-outs (1-2 Personen). Zeitpunkt des drop-outs und betroffene Studiengruppe unklar.

e: Skala von 0 (kein Schmerz) bis 100 (schlimmste vorstellbare Schmerzen)

f: Skala von 0 (keine Schwere) bis 100 (schlimmstes vorstellbareres Schweregefiihl). Die Effektivitdt der Intervention wurde als mittlere Verdanderung der
Quadratmittelwerte (least square mean) angegeben.

g: Mittlere Verdnderung der Quadratmittelwerte (least square mean, vor vs. nach Therapie), Score SW 0-9 durch fiihlen/ zwicken der Haut. Scores von 0 (weich) bis
3 (sehr hart), Messungen an 3 Stellen (10 cm proximal vom Knie, 10 cm distal vom Knie und dorsale Seite des FuRes), Gesamtscores fir diese 3 Stellen wurden
zusammengezahlt.

k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least square mean; MCP: Metacarpophalangealgelenk (Fingergrundgelenk); Min: Minuten; Mo: Monat(e); MW:
Mittelwert; n: Analysierte Studienteilnehmer/ -innen; N: Randomisierte Studienteilnehmer/ -innen; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle Analogskala; vs.:
versus
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A3.3.4 Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu diversen Kombinationen von KPE-Komponenten

Tabelle 25: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

\Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

Alle in der jew. Studie untersuchten Endpunkte?
Buragadda 2015 Hoch Unklar® ind Ja Hoch
Ligabue 2019 Hoch Ja Ja® Unklarf Ja Hoch

—
Q
)
2
o
]

a: Hier wird das VZP fir alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle Endpunkte
hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)

b: Keine Angaben

c: Vermutlich ITT — laut Autoren keine Drop-outs

d: Inkomplette Berichterstattung der Unterschiede zwischen den Studiengruppen verglichen mit Methoden.

e: Laut Methoden ITT, keine Angaben bzgl. Umgang mit Missing Data, aber nur 1 Drop-out (= 2%)

f: Das Outcome Schwellung wurde auf unterschiedliche Arten gemessen — nicht alle davon wurden in den
Methoden beschrieben, aber alle Ergebnisse waren nicht signifikant.

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu diversen Kombinationen von KPE-Komponenten

Tabelle 26: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ?, T -
2 ® 5
£ w3
(=) 2, o
Schwellung
Buragadda 2015
Umfang Handgelenk (cm)
Heimprogramm (LD + Hautpflege + 6 Wo 18,7 1,2 30/30 15,1 1,1 30/30 k.A. k.A. k.A. -0,6° -1,17;- 0,0390
Sport + Atemiibungen) + Co- 0,03> b
Intervention?®
Kein Heimprogramm, nur Co- 6 Wo 17,9 1,1 30/30 15,7 1,1 30/30 k.A. k.A. k.A.
Intervention?
Umfang mittlerer Unterarm (cm)
Heimprogramm (LD + Hautpflege + 6 Wo 20,9 1,4 30/30 17,2 1,5 30/30 k.A. k.A. k.A. -1,6° -2,35;- 0,0001
Sport + Atemiibungen) + Co- 0,85° b
Intervention?®
Kein Heimprogramm, nur Co- 6 Wo 20,9 1,2 30/30 18,8 1,4 30/30 k.A. k.A. k.A.
Intervention?
Umfang Ellenbogen (cm)
Heimprogramm (LD + Hautpflege + 6 Wo 23,1 1,7 30/30 19,5 1,9 30/30 k.A. k.A. k.A. -1,6° -2,51;- 10,0008
Sport + Atemiibungen) + Co- 0,69° b
Intervention?
Kein Heimprogramm, nur Co- 6 Wo 23,3 1,5 30/30 21,1 1,6 30/30 k.A. k.A. k.A.
Intervention?®
(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') =] -
- & CILJ
£ ;3 2
(=) 22 o
Umfang Mitte des Armes (cm)
Heimprogramm (LD + Hautpflege + 6 Wo 24,8 1,96 30/30 21,2 2,3 30/30 k.A. k.A. k.A. -1,6° -2,67; 0,0040
Sport + Atemiibungen) + Co- 0,53 b
Intervention?®
Kein Heimprogramm, nur Co- 6 Wo 25,1 1,5 30/30 22,8 1,8 30/30 k.A. k.A. k.A.
Intervention?
Umfang Achsel (cm)
Heimprogramm (LD + Hautpflege + 6 Wo 26,5 2,3 30/30 23 2,6 30/30 k.A. k.A. k.A. -1,6° -2,78; - 0,0086
Sport + Atemiibungen) + Co- 0,42° b
Intervention?
Kein Heimprogramm, nur Co- 6 Wo 27 1,8 30/30 24,6 1,9 30/30 k.A. k.A. k.A.
Intervention?®
Arm Volumen (cm3)
Heimprogramm (LD + Hautpflege + 6 Wo 1.996,40 279,3 30/30 1.412 219,2 30/30 k.A. k.A. k.A. -187,7° -294,05; 0,0008
Sport + Atemiibungen) + Co- -81,35 b«
Intervention? 0,05¢
Kein Heimprogramm, nur Co- 6 Wo 1.974 171,3 30/30 1.599,70 191,4 30/30 k.A. k.A. k.A.
Intervention?®
(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') =] -

- oé a
£ 3
(=) o) o

Ligabue 2019

Volumendifferenz Arm in % (excess limb volume)

Kurs zur Selbstanwendung der KPE 1 Mo 25 16 20/20 24 16 19/20 k.A. k.A. <0,05 6° -2,88; 0,1793

(MLD, Kompression, Atemiibungen 14,88 b

und Sportiibungen in n.s.s¢

Selbstanwendung) + Co-Intervention®

Broschiire zu Ubungen, Verhaltens- 1 Mo 17 10 21/21 18 11 21/21 k.A. k.A. n.s.

und Hygienestandards nach
Brustchirurgie + Co-Intervention®

Volumendifferenz Hand in % (excess limb volume)

Kurs zur Selbstanwendung der KPE 1 Mo 15 13 20/20 10 10 19/20 k.A. k.A. <0,05 -1b -8,05; 0,7755
(MLD, Kompression, Atemiibungen 6,05 b

und Sportiibungen in n.s.s¢
Selbstanwendung) + Co-Intervention®

Broschiire zu Ubungen, Verhaltens- 1 Mo 10 11 21/21 11 12 21/21 k.A. k.A. n.s.

und Hygienestandards nach
Brustchirurgie + Co-Intervention ¢

(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g ] -
- & GLJ
£ in =
[=) o) [
Veranderung Armumfang in cm
Kurs zur Selbstanwendung der KPE 1 Mo 314 35 20/20 303 37 19/20 k.A. k.A. n.s. -6° -34,69; 0,6744b;
(MLD, Kompression, Atemiibungen 22,69 n.s.®¢
und Sportibungen in
Selbstanwendung) + Co-
Intervention?¢
Broschiire zu Ubungen, Verhaltens- 1 Mo 306 51 21/21 309 52 21/21 k.A. k.A. n.s.
und Hygienestandards nach
Brustchirurgie + Co-Intervention ¢
Schmerzen
Buragadda 2015
Schmerz (VAS)f
Heimprogramm (LD + Hautpflege + 6 Wo 6,8 0,9 30/30 1,4 0,2 30/30 k.A. k.A. k.A. -1,5° -1,73; <0,001%;
Sport + Atemibungen) + Co- -1,27>  <0,058
Intervention?
Kein Heimprogramm, nur Co- 6 Wo 6,9 1,1 30/30 2,9 0,6 30/30 k.A. k.A. k.A.
Intervention®
Ligabue 2019
Schmerzskala (NPRS)f
Kurs zur Selbstanwendung der KPE 1 Mo 4,3 2,6 20/20 2,9 2,4 19/20 k.A. k.A. <0,05 -1,9° -3,63; 0,0324b;
(MLD, Kompression, Atemiibungen -0,17° 0,019°
und Sportibungen in
Selbstanwendung) + Co-Intervention®
(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') =] -
s & CILJ
£ i =
(=) 2 o
Broschiire zu Ubungen, Verhaltens- 1 Mo 3,8 2,8 21/21 4,8 3 21/21 k.A. k.A. >0,05

und Hygienestandards nach
Brustchirurgie + Co-Intervention®

Weitere patientenrelevante Endpunkte

Buragadda 2015

Einschrankungen von Arm, Schulter und Hand (DASH-Fragebogen)8

Heimprogramm (LD + Hautpflege + 6 Wo 32,6 1,4 30/30 2 0,5 30/30 k.A. k.A. k.A. -3b -3,44;  <0,0001°%
Sport + Atemibungen) + Co- -2,56°  <0,05°
Intervention?

Kein Heimprogramm, nur Co- 6 Wo 32,6 1,5 30/30 5 1,1 30/30 k.A. k.A. k.A.

Intervention?

a: Co-Intervention = MLD + Kompression (Kleidung) + Sport + Atemibungen

b: Eigene Berechnung

c: Berichtet

d: Co-Intervention = Armschutz.

e: Statistisch signifikante Ergebnisse wurden mit einer FuRnote versehen - entsprechend wurde davon ausgegangen, dass Ergebnisse ohne FulRnote nicht statistisch
signifikant sind

f: 0=kein Schmerz, 10= schlimmster vorstellbarer Schmerz

g: Skala von 1 (keine Beschwerden) bis 5 (Extreme Beschwerden)

DASH: Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand Questionnaire; k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MLD: Manuelle Lymphdrainage; Mo: Monate; MW:
Mittelwert; n: Analysierte Studienteilnehmer/-innen; N: Randomisierte Studienteilnehmer/-innen; NPRS: Numerical Pain Rating Scale; n.s.: Nicht signifikant; SD:
Standardabweichung; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus; Wo: Wochen
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Tabelle 27: Ergebnisse - Kategorische Endpunkte (Variation) (Therapieende): Diverse Kombinationen von KPE-Komponenten

Kompression,
Atemiibungen und
Sportiibungen in
Selbstanwendung) +
Co-Intervention®

nach Brustchirurgie +
Co-Intervention?®

verglichen mit
Baseline bei MCID
von 5%

Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention vs.
punkt Vergleich
N TN mit Ereignissen N TN mit Ereignissen E = .
. . =) l° S
?naIZSIert) nsch- n n ?naIZSIert) nsch- n n E c i g
random-} |echter stabil besser "2"9°™) |echter stabil besser W < . &
Schwellung
Ligabue 2019
Kurs zur Broschiire zu Veranderungder 1Mo 17 (20) 1 9 7 21 (21) 2 18 1 k.A. k.A. 0,019
Selbstanwendung der Ubungen, Verhaltens- Volumendifferenz
KPE (MLD, und Hygienestandards ELV in % des
Kompression, nach Brustchirurgie +  Armes verglichen
Atemiibungen und Co-Intervention® mit Baseline bei
Sportiibungen in MCID von 5 %
Selbstanwendung) +
Co-Intervention®
Kurs zur Broschire zu Veranderungder 1Mo 17 (20) 2 7 8 21 (21) 6 10 5 k.A. k.A. 0,278
Selbstanwendung der Ubungen, Verhaltens- Volumendifferenz
KPE (MLD, und Hygienestandards ELV% der Hand

versus

a: Co-Intervention = Armschutz
ELV: Excess in Limb Volume; k.A.: Keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; KPE: Komplexe physikalische Entstauungstherapie; MCID: Minimal clinically important
difference; MLD: Manuelle Lymphdrainage; Mo: Monat(e); N: Anzahl TN; n: Anzahl TN mit Ereignis; Random.: Randomisiert; TN: Studienteilnehmer/-innen; vs.:

ThemenCheck Medizin

222



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021
Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem Version 1.0
A3.3.5 Kinesiotape
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Kinesiotape
Tabelle 28: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Kinesiotape
. (7} (]
Studie g n £
< = (] 4 n =
g8 c - 8 =3 0 8
= g 3 © ‘oo 2 £ N
o £ =3 S c o g <
- Q © o c S -
g5 < :g .‘t:“ = by =08
g o w © ol & o o
Q2 wn b0 © C (@© w0 a wn
2 5 2% 5B 5 g ¢
= 3 T N & " CILJ 8 X 3
S t =T} £ 3 c £ c S t
2 0 = 0 ] a5 2 0
o N o o Q g 0 -2 S 2 N
29 s £ EE % g S 25
w > > o = S w e w >
Alle in der jew. Studie untersuchten Endpunkte?
Melgaard 2016 Hoch Nein® Ja© Ja Ja Hoch
Pekyavas 2014
Alle Vergleiche Hoch Ja Ja Ja Ja Hoch
Smykla 2013 Hoch Nein® Nein® Ja Ja Hoch
Alle Vergleiche
Tantawy 2019 Hoch Ja Neinf Ja Ja Hoch
Taradaj 2016 Hoch Nein® Unklar® Ja Ja Hoch
Alle Vergleiche
Tsai 2009 Hoch Ja Jac Ja Ja Hoch
a: Hier wird das VZP fir alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle Endpunkte
hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)
b: Endpunkterheber unverblindet
c: Drop-Out von <10 % der TN
d: Single-blind trial mit Placebo, daher impliziert, dass Endpunkterheber nicht verblindet ist
e: > 10 % drop-outs ohne beschriebene Imputationen
f: >10% Drop-Outs, keine ITT
g: Laut Methoden ITT, aber keine Angaben bzgl. Umgang mit Dropouts bei >10% Drop-outs
ITT: Intention to treat; TN: Studienteilnehmer/ -innen
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Ergebnisse zu Kinesiotape

Tabelle 29: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Kinesiotape

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&‘) T -
2 * S
£ in =
[=) o o
Schwellung
Melgaard 2016
Umfang Metacarpophalangealgelenk des betroffenen Arms?
KT + Co-Intervention® (jew. 2x pro 1 Mo 19,9 1,4 5/6 19,4 1,3 5/6 k.A. k.A. 0,03 0,3¢ -1,10; 0,6351¢
Woche) 1,70°¢
Kompression (Binde) + Co- 1 Mo 19,4 0,7 5/5 19,1 0,4 5/5 k.A. k.A. 0,7
Intervention® (jew. 4x pro Woche)
Umfang Handgelenk des betroffenen Arms?
KT + Co-Intervention® (jew. 2x pro 1 Mo 18,4 2,4 5/6 18,2 2 5/6 k.A. k.A. 0,45 0,1¢ -2,09; 0,9186
Woche) 2,29¢ ¢
Kompression (Binde) + Co- 1 Mo 18,4 1 5/5 18,1 0,7 5/5 k.A. k.A. 0,07
Intervention® (jew. 4x pro Woche)
Umfang Handgelenk + 8 cm des betroffenen Arms?
KT + Co-Intervention® (jew. 2x pro 1 Mo 22,8 3,4 5/6 23 3 5/6 k.A. k.A. 0,48 -0,1¢ -3,47; 0,9472
Woche) 3,27¢ ¢
Kompression (Binde) + Co- 1 Mo 23,9 1,4 5/5 23,1 1,3 5/5 k.A. k.A. 0,2
Intervention® (jew. 4x pro Woche)
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Kinesiotape (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') = -
s & GLJ
£ w3
(=) o) [
Umfang Handgelenk + 15 cm des betroffenen Arms?
KT + Co-Intervention® (jew. 2x pro 1 Mo 28,3 2,6 5/6 28,7 2,9 5/6 k.A. k.A. 0,24 0,2¢ -3,68; 0,9084
Woche) 4,08¢ ¢
Kompression (Binde) + Co- 1 Mo 29,7 1,9 5/5 28,5 2,4 5/5 k.A. k.A. 0,07
Intervention® (jew. 4x pro Woche)
Umfang Ellenbogen des betroffenen Arms?
KT + Co-Intervention® (jew. 2x pro 1 Mo 30,8 3,6 5/6 29,8 3,1 5/6 k.A. k.A. 0,08 0,5¢ -3,54; 0,7828¢
Woche) 4,54¢
Kompression (Binde) + Co- 1 Mo 30,4 2,9 5/5 29,3 2,4 5/5 k.A. k.A. 0,09
Intervention® (jew. 4x pro Woche)
Umfang Ellenbogen + 10 cm des betroffenen Arms?
KT + Co-Intervention® (jew. 2x pro 1 Mo 33,9 3,2 5/6 32,7 2,7 5/6 k.A. k.A. 0,04 -1,5¢ -6,06; 0,4697
Woche) 3,06¢ c
Kompression (Binde) + Co- 1 Mo 34,4 3,3 5/5 34,2 3,5 5/5 k.A. k.A. 0,72
Intervention® (jew. 4x pro Woche)
Umfang Deltoideus des betroffenen Arms?
KT + Co-Intervention® (jew. 2x pro 1 Mo 33,6 4,4 5/6 32,7 3,2 5/6 k.A. k.A. 0,29 -2¢ -7,28; 0,4081
Woche) 3,28°¢ ¢
Kompression (Binde) + Co- 1 Mo 34,6 3,6 5/5 34,7 4 5/5 k.A. k.A. 0,83
Intervention® (jew. 4x pro Woche)
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Kinesiotape (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&: =] -
- & CILJ
£ in =
(=) ) o
Pekyavas 2014
Armvolumen (berechnet Glber Umfangsmessungen in 5 cm-Intervallen von Handgelenk bis Achsel mit der Frustum Formel) in ml
KT + Co-Intervention® 10 Tage  1303,67 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 373,29 SE: 0,008 k.A. k.A. n.s.ef
987,54 115,79
Keine KT, nur Co-Intervention® 10 Tage 921,15 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 313,9 SE: 0,023
629,21 111,58
KT + Co-Intervention® 10 Tage 983,72 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 358,21 SE: 0,008 k.A. k.A. n.s.ef
821,06 111,58
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 921,15 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 313,9 SE: 0,023
Intervention® 629,21 111,58
Smykla 2013
Differenz Volumen betroffene Extremitat vs. gesunde Extremitat in % (Prozent Lymphddemvolumen, Perometer 40 T)
KT + Co-Intervention" 1 Mo 31,03 28,17 20/26 25,03 23,08 20/26 24,45 k.A. 0,005 0,56¢ -13,99; 0,93845
Placebo-KT + Co-Intervention® 1Mo 30,28 30,12 22/23 24,47 23,55 22/23 24,78 kA 0,005 15,11°  0,455°
KT + Co-Intervention” 1 Mo 31,03 28,17 20/26 25,03 23,08 20/26 24,45 k.A. 0,005 11,01¢ -0,24; 0,0548
Kompression (Binde, mehrlagig) + Co- 1 Mo 31,07 29,3  23/26 14,02 10,03 23/26 53,21 kA. 0,000003 22,26° 5 0,02°
Intervention”
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Kinesiotape (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert E ] -
- oé a
£ in =
[=) o) o
Tantawy 2019
Summe der Armumfinge in cm’
KT + Co-Intervention’ 3 Wo 177,5 15,4 30/33 153,5 9,24 30/33 k.A. k.A. 0,01 -9,9¢ -16,29; 0,0030¢
Kompression (Kleidung) + Co- 3 Wo 172,2 17,3  29/33 163,4 14,6  29/33 kA. k.A. 0,04 -3,51¢  0,01°
Intervention’
Taradaj 2016
Volumen des betroffenen Arms in cm? (gemessen mit Perometer 400T)
KT + Co-Intervention® 1 Mo 3956,78 2002,32 22/29 3178,11 2834,17 22/29 22,45%' k.A. 0,000118 156°¢ - 0,8456 ¢;
Placebo-KT + Co-Intervention 1Mo 3829,11 1989,23 23/27 3022,11 248823 23/27 24.04% kA.  0,000114 1‘7‘2213 0,7¢
KT + Co-Intervention® 1 Mo 3956,78 2002,32 22/29 3178,11 2834,17 22/29 22,45%' k.A. 0,000118 467,1¢ -942,87; 0,5080¢
Kompression (Binde, mehrlagig) + Co- 1 Mo 3911,34 2303,88 25/26 2711,01 1767,44 25/26 45,02% k.A. 0,000002 1877,07¢ 0,00008*
Intervention®
Tsai 2009
Volumendifferenz Arm (Excess limb volume, Wasserverdrangung in ml)
KT + Co-Intervention™ 2 Mo 505,3 312,9 20/21 488,4 316,8 20/21 k.A. k.A. k.A. 62,4¢ -108,05; 0,4634¢;
(n.s.)” 232,85¢ n.s.s°
Kompression (Binde) + Co- 2 Mo 513,7 262,2 21/21 426 215,5 21/21 k.A. k.A. k.A.
Intervention™ (<0,05)"

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Kinesiotape (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn

MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert E '§' e
Schmerzen
Pekyavas 2014
Schmerzen (VAS)P
KT + Co-Intervention? 10 Tage 2,57 SE: 3,14 15/15 k.A. k.A. 15/15 1 SE: 0,55 0,237 k.A. k.A. n.s.of
Keine KT, nur Co-Intervention® 10 Tage 1,92 SE: 2,26 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,78 SE: 0,53 0,449
KT + Co-Intervention® 10 Tage 3,28 SE: 2,46 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,42 SE: 0,53 0,033 k.A. k.A. n.s.f
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 1,92 SE: 2,26 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,78 SE: 0,53 0,449
Intervention®
Tantawy 2019
Schmerzskala (EORTC QLQ-C30)¢
KT + Co-Intervention! 3 Wo 74,6 27,5 30/33 50,4 18,6 30/33  k.A. k.A. 0,002 -12,3¢ -23,05, 10,0257
Kompression (Kleidung) + Co- 3 Wo 71,2 24,7 29/33 62,7 22,4 29/33  k.A. k.A. 0,16 155
Intervention’ 0,02¢
Stauungsbeschwerden
Pekyavas 2014
Schweregefiihl (VAS)P
KT + Co-Intervention® 10Tage 3,38 SE: 3,42 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,96 SE:0,66 0,017  k.A. k.A. n.s.f
Keine KT, nur Co-Intervention® 10 Tage 3,64 SE: 3,31 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,89 SE: 0,64 0,016
KT + Co-Intervention$ 10 Tage 5,46 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 3,64 SE: <0,001 k.A. k.A. n.s.ef

2,89 0,64
(Fortsetzung)
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Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
Mw sD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') =3 -
b & CILJ
£ in =
a 22 o
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 3,64 SE: 3,31 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,89 SE: 0,64 0,016
Intervention®
Spannungen
Pekyavas 2014
Spannung (VAS)P
KT + Co-Intervention® 10Tage 3 3,72 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,34 SE:0,75 0,249  k.A. k.A. n.s.ef
Keine KT, nur Co-Intervention® 10 Tage 3.21 SE: 3,36 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,85 SE: 0,72 0,045
KT + Co-Intervention8 10 Tage 4.57 SE:3,9 15/15 k.A. k.A. 15/15 2,96 SE: 0,72 0,001 k.A. k.A. n.s.ef
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 3,21 SE: 3,36 15/15 k.A. k.A. 15/15 1.85 SE: 0,72 0,045
Intervention®
Tsai 2009
Spannung (VAS)P
KT + Co-Intervention™ 2 Monate 4,93 2,51 20/21 2,56 2,35 20/21 k.A. k.A. k.A. 0,25¢ -1,24;  0,7370
(<0,05)" 1,74°  ns.e°
Kompression (Binde) + Co- 2 Monate 4,4 3,59 21/21 2,31 2,38 21/21 k.A. k.A. k.A.
Intervention™ (<0,05)"
Beweglichkeit
Taradaj 2016
Bewegungsumfang Schulter-Flexion in %"
KT + Co-Intervention® 1 Mo 154,31 8,11 22/29 167,88 14,11 22/29 8,74 3,3 <0,05 -1,19¢ -10,44; 0,7965¢
Placebo-KT + Co-Intervention* 1Mo 153,86 7,28  23/27 169,07 16,6  23/27 9,04 412  <0,05 8,06°  0,784°
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Kinesiotape (Fortsetzung)

Version 1.0

Intervention®

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW  SD n/N MW  SD n/N MW  SD p-Wert = S .

- & a

£ in =

a i o
KT + Co-Intervention® 1Mo 154,31 811  22/29 167,88 14,11 22/29 874 3,3 <0,05 -10,21¢ -17,27;- 0,0055¢;
Kompression (Binde, mehrlagig) + Co- 1 Mo 154,09 821  25/26 178,09 898  25/26 1531 522  <0,05 3,15°  0,0312°
Intervention®
Bewegungsumfang Schulter-Abduktion in %"
KT + Co-Intervention* 1Mo 14532 544  22/29 160,17 802  22/29 984 7,87 <005 -0,81° -540; 0,7239
Placebo-KT + Co-Intervention* 1Mo 148,67 502  23/27 160,98 7,22  23/27 9,93 7,99  <0,05 3,78°  0,8234°
KT + Co-Intervention* 1Mo 14532 544  22/29 160,17 802  22/29 9,84 7,87  <0,05 -9,92° -14,82;- 0,00025;
Kompression (Binde, mehrlagig) + Co- 1 Mo 14633 7,22  25/26 170,09 8,65  25/26 16,94 10,11  <0,05 502¢  0,0288°
Intervention®
Bewegungsumfang horizontale Flexion der Schulter in %"
KT + Co-Intervention* 1Mo 107,5 55 22/29 111,79 4,99  22/29 412 2,35 <005 1,8 -0,78;  0,18115;
Placebo-KT + Co-Intervention® 1Mo 107,9 6,2 23/27 109,99 3,78  23/27 3,21 2,89  <0,05 4,47°  0,2883°
KT + Co-Intervention* 1Mo 107,5 55 22/29 111,79 4,99  22/29 412 235  <0,05 -461° -7,49;- 0,0023
Kompression (Binde, mehrlagig) + Co- 1 Mo 107,7 5,7 25/26 1164 4,77  25/26 881 411  <0,05 1,73°  0,0065°

(Fortsetzung)
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Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&: =] -
- & a
£ i =
(=) 22 o
Bewegungsumfang horizontale Extension der Schulter in %"
KT + Co-Intervention® 1 Mo 98,5 4,4 22/29 108,22 5,1 22/29 3,34 2,22 <0,05 1,92¢ -1,30; 0,2354¢;
Placebo-KT + Co-Intervention® 1Mo 959 64 23/27 1063 56 23/27 391 2,79  <0,05 514°  0,2678°
KT + Co-Intervention® 1 Mo 98,5 4,4 22/29 108,22 5,1 22/29 3,34 2,22 <0,05 -9,98¢ -13,46; - 0,0000¢
Kompression (Binde, mehrlagig) + Co- 1 Mo 958 6,1 25/26 1182 6,7 25/26 7,77 3,78  <0,05 6,50°  0,0074°
Intervention*
Bewegungsumfang Ellenbogen-Flexion in %"
KT + Co-Intervention® 1 Mo 135,33 4,12 22/29 142,65 5,11 22/29 4,94 1,3 <0,05 1,76¢ -1,25; 0,2447¢;
Placebo-KT + 1Mo 137,66 533  23/27 140,89 4,89  23/27 2,98 112  <0,05 477° 01118
Co-Intervention®
KT + Co-Intervention® 1 Mo 135,33 4,12 22/29 142,65 5,11 22/29 4,94 1,3 <0,05 -6,89°¢ -9,16; - 0,0000¢
Kompression (Binde, mehrlagig) + Co- 1 Mo 135,12 4,88  25/26 149,54 1,47  25/26 10,14 3,22  <0,05 4,62°  0,041°
Intervention*
(Fortsetzung)
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Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g = -
- & CILJ
£ w3
a o o
QoL
Pekyavas 2014
SF-36.p (Fragebogen zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat hinsichtlich physischer Gesundheit)®
KT + Co-Intervention? 10 Tage 44,54 SE: 9,2 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,05 SE: 1,09 1 k.A. k.A. n.s.f
Keine KT, nur Co-Intervention® 10 Tage 48,11 SE: 9,78 15/15 k.A. k.A. 15/15 2,54 SE: 1,05 0,062
KT + Co-Intervention® 10 Tage 41,01 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,55 SE: 1,05 1 k.A. k.A. n.s.f
10,67
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 48,11 SE: 9,78 15/15 k.A. k.A. 15/15 2,54 SE: 1,05 0,062
Intervention®
SF-36.m (Fragebogen zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat hinsichtlich psychischer Gesundheit)®
KT + Co-Intervention® 10 Tage 48,15 SE: 9,13 15/15 k.A. k.A. 15/15 3,8 SE: 1,46 0,04 k.A. k.A. n.s.ef
Keine KT, nur Co-Interventiond 10 Tage 41,23 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 3,71 SE: 1,41 0,037
11,66
KT + Co-Intervention® 10 Tage 47,77 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,8 SE: 1,41 1 k.A. k.A. n.s.ef
10,67
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 41,23 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 3,71 SE: 1,41 0,037
Intervention® 11,66
(Fortsetzung)
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Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') =3 -
- & CILJ
£ in =
(=) 22 o
Tantawy 2019
Ubergreifender QolL-Score (EORTC QLQ-C30)t
KT + Co-Intervention’ 3
Wochen 42,4 16,7 30/33 61,8 12,4 30/33 k.A. k.A. 0,001 0.00: 0.05¢:
7'3(: ’ ’ . ’ er
Kompression (Kleidung) + Co- 3 14,60 0,04
Intervention! Wochen 45,7 18,3 29/33 54,5 15,4 29/33 k.A. k.A. 0,04
Soziales Funktionsniveau
Tantawy 2019
Punktzahl zu Sozialem aus EORTC QLQ-C30 —Fragebogen®
KT + Co-Intervention’ 3 Wo 73,7 22,4 30/33 86,4 17,2 30/33 k.A. k.A. 0,01 0,5¢ -8,63;  0,9131%
9,63¢ 0,91¢
Kompression (Kleidung) + Co- 3 Wo 74,5 25,2 29/33 85,9 17,8 29/33 k.A. k.A. 0,04
Intervention!
Weitere patientenrelevante Endpunkte
Pekyavas 2014
Einschrankung von Alltagstatigkeiten (VAS)P
KT + Co-Intervention? 10 Tage 2,76 SE: 2,71 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,53 SE: 0,76 0,154 k.A. k.A. n.s.ef
Keine KT, nur Co-Intervention® 10 Tage 3,25 SE: 2,45 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,14 SE: 0,73 0,387
KT + Co-Intervention® 10 Tage 5,03 SE: 3,05 15/15 k.A. k.A. 15/15 2,64 SE: 0,73 0,003 k.A. k.A. n.s.ef
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 3,25 SE: 2,45 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,14 SE: 0,73 0,387
Intervention®
(Fortsetzung)
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Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') =3 -
- & GLJ
£ w3
(=) 2 [

Unbehagen (VAS) 10 cm-SkalaP

KT + Co-Intervention® 10 Tage 3,88 SE: 3,81 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,5 SE: 0,72 0,137 k.A. k.A. n.s.®f
Keine KT, nur Co-Interventiond 10 Tage 5,35 SE: 4,04 15/15 k.A. k.A. 15/15 2,03 SE: 0,7 0,018
KT + Co-Intervention® 10 Tage 6,75 SE: 3,16 15/15 k.A. k.A. 15/15 3,42 SE: 0,73 <0,001 k.A. k.A. n.s.f
Kompression (Binde) + Co- 10Tage 5,35 SE: 4,04 15/15 k.A. k.A. 15/15 2,03 SE: 0,7 0,018

Intervention®

Taubheit (VAS), 10 cm-SkalaP

KT + Co-Intervention® 10 Tage 1,46 SE: 1,94 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,42 SE: 0,36 0,748 k.A. k.A. n.s.ef
Keine KT, nur Co-Interventiond 10 Tage 1,6 SE: 2,58 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,57 SE: 0,34 0,328
KT + Co-Intervention® 10Tage 3,64 SE: 3,41 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,14 SE: 0,34 1 k.A. k.A. n.s.ef
Kompression (Binde) + Co- 10Tage 1,6 SE: 2,58 15/15 k.A. k.A. 15/15 0,57 SE: 0,34 0,328

Intervention®

Steifheit (VAS), 10 cm-SkalaP

KT + Co-Intervention? 10 Tage 3,8 SE: 3,77 15/15 k.A. k.A. 15/15 2,34 SE: 0,89 0,037 k.A. k.A. n.s.ef
Keine KT, nur Co-Interventiond 10 Tage 3,68 SE: 3,51 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,86 SE: 0,86 0,11
KT + Co-Intervention® 10 Tage 5,87 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 3,95 SE: <0,001 k.A. k.A. n.s.®
3,73 0,86 f
Kompression (Binde) + Co- 10 Tage 3,68 SE: 15/15 k.A. k.A. 15/15 1,86 SE: 0,11
Intervention® 3,51 0,86
(Fortsetzung)
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Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert E =] -
bt & GLJ
£ in =
[=) 2 [
Tantawy 2019
Griffstarke in kg"
KT + Co-Intervention’ 3 Wo 18,91V 4,27Y 30/33 27,7 5,4 30/33 k.A. k.A. 0,02 8,1¢ 5,14; <0,00015;
Kompression (Kleidung) + Co- 3 Wo 17,42 531  29/33 19,6 592  29/33 kA. kA 013 11,06° 0,001
Intervention’
Schulterschmerzen und Einschrankungs-Index (SPADI)!
KT + Co-Intervention’ 3 Wo 75,8 10,52 30/33 48,4 8,7 30/33 k.A. k.A. 0,01 -19,2¢ -24,50; <0.0001¢
Kompression (Kleidung) + Co- 3 Wo 73,4 12,81 29/33 67,6 11,4  29/33 kA. KA. 0,07 -13,90° 0,01°
Intervention’
Taradaj 2016
Griffstarke in Newton"
KT + Co-Intervention* 1 Mo 128,34 k.A. 22/29 140,23 k.A. 22/29 k.A. k.A. 0,0034 1,3¢ n.b. 0,457¢
Placebo-KT + Co-Intervention* 1 Mo 130,45 k.A. 23/27 138,93 k.A. 23/27 k.A. k.A. 0,0038
(Fortsetzung)

ThemenCheck Medizin

235



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01

11.08.2021

Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem

Tabelle 29: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Kinesiotape (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&: =] -
et & CILJ
£ in =
(=) 2 o
KT + Co-Intervention® 1 Mo 128,34 k.A. 22/29 140,23 k.A. 22/29 k.A. k.A. 0,0034 -28,53° n.b. 0,038¢
Kompression (Binde, mehrlagig) + Co- 1 Mo 127,88 k.A. 25/26 168,76 k.A. 25/26 k.A. k.A. 0,0002
Intervention®
Tsai 2009
Fllle-Gefuhl?
KT + Co-Intervention™ 2 Mo 4,93 3,49 20/21 2,24 2,05 20/21 k.A. k.A. k.A. -0,01¢ -1,45; 0,9889¢;
(<0,05)" 1,43°  n.s.e°
Kompression (Binde) + Co- 2 Mo 4,45 3,73 21/21 2,25 2,51 21/21 k.A. k.A. k.A.
Intervention™ (<0,05)"
Unbehagen (Discomfort) (VAS)P
KT + Co-Intervention™ 2 Mo 4,39 3,25 20/21 1,35 1,65 20/21 k.A. k.A. k.A. -0,54¢ -1,89; 0,4248¢;
(<0,05)" 0,81°  n.s.e°
Kompression (Binde) + Co- 2 Mo 4,38 3,79 21/21 1,89 2,56 21/21 k.A. k.A. k.A.
Intervention™ (<0,05)"
Unerwiinschte Ereignisse
Pekyavas 2014
Juckreiz durch KT (VAS)P
KT + Co-Intervention® 10Tage k.A. k.A. 15/15 5,66 3,35 15/15 k.A. k.A. k.A. -0,14¢ -2,93; 0,9188¢;
f
Keine KT, nur Co-Intervention® 10Tage k.A. KA. 15/15 5,8 407  15/15 KA. KA. KA. 2,65°  ns?
(Fortsetzung)
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Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') =3 -
- & CILJ
£ in =
(=) 2 o
KT + Co-Intervention® 10 Tage k.A. k.A. 15/15 5,13 3,2 15/15 k.A. k.A. k.A. -0,67¢ -3,41; 0,62015
 f
Kompression (Binde) + Co- 10Tage k.A. KA. 15/15 5,8 4,07  15/15 kA k.A. KA. 2,07°  nst
Intervention?®
Wundbildung durch KT (VAS)P
KT + Co-Intervention? 10Tage k.A. k.A. k.A. 2,9 2,3 15/15 k.A. k.A. k.A. -0,9¢ -3,46; 0,4775¢;
, f
Keine KT, nur Co-Intervention® 10Tage k.A. KA. KA. 3,8 426  15/15 KA. KA. KA. 1,66°  ns®
KT + Co-Intervention® 10 Tage k.A. k.A. k.A. 3,83 4,03 15/15 k.A. k.A. k.A. 0,03¢ -3,07; 0,9843¢;
, f
Kompression (Binde) + Co- 10Tage kA. KA. KA. 3,8 426  15/15 kA. KA. KA. 313°  ns?
Intervention®
Tsai 2009
Einschatzung der Bandagen/KT: Jucken Frequenz"
KT + Co-Intervention™ 2 Mo k.A. k.A. k.A. 2,2 2,8 20/21 k.A. k.A. k.A. 0,4° -1,92; 0,7290
Kompression (Binde) + Co- 2 Mo KA. KA. KA. 18 4,4 21/21 kA k.A. KA. 2,72° 5 .
Intervention™ 0,239
Einschatzung der Bandagen/KT: Wunden vom Tragen — Anzahl
KT + Co-Intervention™ 2 Mo k.A. k.A. k.A. 0,55 0,83 20/21 k.A. k.A. k.A. 0,5¢ -0,02, 0,0611%
Kompression (Binde) + Co- 2 Mo k.A. k.A. k.A. 0,05 0,83 21/21 k.A. k.A. k.A. 1,02¢ 0,013
Intervention™
Ergdnzend betrachtete Endpunkte
Pekyavas 2014
(Fortsetzung)
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Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert E = -
- oé a
£ in =
[=) o) o

Patientenzufriedenheit mit Behandlung bei Nacht (VAS)P

KT + Co-Intervention® 10Tage k.A. k.A. 15/15 3,33 474  15/15 kA. k.A. KA. 3,33 -6,73; 0,0548°

Keine KT, nur Co-Intervention® 10Tage kA. KA. 15/15 6,66 4,35  15/15 kA. KA. KA. 007¢  ns.e&f

KT + Co-Intervention® 10 Tage k.A. k.A. 15/15 7,06 4,44 15/15 k.A. k.A. k.A. 0,4¢ -2,89; 0,8050¢;

Kompression (Binde) + Co- 10Tage kA. KA. 15/15 6,66 4,35  15/15 kA. k.A. KA. 369°  ns.o!

Intervention®

Tsai 2009

Verwendung der Bandagen/KT tagstber (in Stunden)

KT + Co-Intervention™ 2 Mo k.A. k.A. k.A. 15,1 1,6 20/21 k.A. k.A. k.A. 7,3¢ 5,51; <0,0001

Kompression (Binde) + Co- 2 Mo KA. KA. kA 78 3,7 21/21 kA KA. KA. 2,09 5
<0,0005¢

Intervention™

Verwendung der Bandagen/KT nachts (in Stunden)

KT + Co-Intervention™ 2 Mo k.A. k.A. k.A. 6,9 19 20/21 k.A. k.A. k.A. 0,9°¢ -0,33; 0,15¢
2,13¢ 0,157¢

Kompression (Binde) + Co- 2 Mo k.A. k.A. k.A. 6 2 21/21 k.A. k.A. k.A.
Intervention™

Einschatzung der Bandagen/KT: Unbehagen®
KT + Co-Intervention™ 2 Mo k.A. k.A. k.A. 1,33 2,28 20/21 k.A. k.A. k.A. -2,78°¢ -4,50; - 0,0022¢

Kompression (Binde) + Co- 2 Mo KA. KA. kKA. 411 311  21/21 kKA. k.A. KA. 1,06°  0,001°
Intervention™

(Fortsetzung)
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Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert E = -
- & CILJ
£ in =
[=) o) o

Einschatzung der Bandagen/KT: Schwierigkeit®

KT + Co-Intervention™ 2 Mo k.A. k.A. k.A. 0,66 2 20/21 k.A. k.A. k.A. -2,55¢  -4,16;- 0,0028¢
Kompression (Binde) + Co- 2 Mo k.A. k.A. k.A. 3,21 3,03 21/21 k.A. k.A. k.A. 0,94°¢ <0,0005°
Intervention™

KT + Co-Intervention™ 2 Mo k.A. k.A. k.A. 0,91 1,81 20/21 k.A. k.A. k.A. -4,41¢  -6,02; - <0,0001

Kompression (Binde) + Co- 2 Mo kA. kA kA 532 315  21/21 kA. kA kA 2,80° 5 .
Intervention™ <0,0005

a: Einheit unbekannt, evtl. cm

b: Co-Intervention = MLD + Sport + Hautpflege + Kompression (Kleidung)

c: Eigene Berechnung

d: Co-Intervention = MLD + Sport + Hautpflege + Kompression (Binde)

e: Berichtet

f: Vergleich aller 3 Studiengruppen

g: Co-Intervention = MLD + Sport + Hautpflege

h: Co-Intervention = IPK + MLD + Hautpflege

i: Acht Messorte am Arm

j: Co-Intervention = Trainingsplan

k: Co-Intervention = IPK + MLD

I: % Volumenreduktion

m: Co-Intervention = MLD + IPK + Sport + Hautpflege

n: Verglichen mit einmonatiger Kontrollperiode ohne Therapie nach Baseline.

o: Vergleich der Differenz der Verdanderungen wahrend einmonatiger Kontrollperiode ohne Therapie nach Baseline und Veranderungen unter Therapie nach
Kontrollperiode.

p: Skala von 0-10, O= keine Beschwerden

g: 0-100; je geringer der Wert, desto weniger Schmerzen

(Fortsetzung)
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r: Gemessen durch Goniometer

s: Skala von 0-100, hoherer Score bedeutet besserer Zustand

t: Enthalt 5 Items zur Bewertung von Schmerzen und 8 Items zur Bewertung von Einschrankungen, jew. Von 0 (keine Schmerzen)-10 (schlimmste Schmerzen)

u: Laut Autoren wurde Frequenz des Juckens erfasst, die Frequenzerfassung wurde nicht genauer beschrieben.

v: MW und SD in Publikation je nach Tabelle jeweils vertauscht

w: Gemessen durch Dynamometer

x: Es ist davon auszugehen, dass den Autorinnen und Autoren ein Zahlendreher bei der Ergebnisberichterstattung unterlaufen ist. In der Studie wird der
Baselinewert mit 12,81 + 73,4 angegeben.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; IPK: Intermittierende pneumatische Kompression; k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
KT: Kinesiotape; MLD: Manuelle Lymphdrainage; Mo: Monat(e); MW: Mittelwert; n: Analysierte Studienteilnehmer/ -innen; N: Randomisierte Studienteilnehmer/
-innen; n.b.: Nicht berechenbar; n.s.: Nicht signifikant; QLQ-C30: Core Quality of Life Questionnaire mit 30 Items; QoL: Quality of Life (gesundheitsbezogene
Lebensqualitat; SD: Standardabweichung; SE: Standard Error (Standardfehler); SF-36.m: Short Form Fragebogen mit 36 Psychischen Parametern; SF-36.p: Short
Form Fragebogen mit 36 Physischen Parametern; SPADI: Shoulder Pain and Disability Index; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus; Wo: Wochen

ThemenCheck Medizin 240



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01

11.08.2021

Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem

Tabelle 30: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Therapieende): Kinesiotape

Version 1.0

Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention
punkt vs. Vergleich
N TN mit N TN mit £ % o
analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen T = 9
L un =S
(random.) % (random.) % S,
Unerwiinschte Ereignisse
Smykla 2013
Gesundheitsbedingte Studienabbriiche
KT + Co-Intervention® Placebo-KT + Co- Allergische Hautreaktion nach KT 1Mo 26 (26) 4 15,38 23 (23) 0 0 k.A. kA, k.A.
Intervention?®
KT + Co-Intervention® Placebo-KT + Co- Herzinfarkt 1Mo 26(26) 1 3,84° 23(23) 0 0 k.A. kA, kA.
Intervention?
Tantawy 2019
KT + Co-Intervention® Kompression Druckstellen 3Wo 30(33) 1 3,33 29(33) 0 0 k.A. kA, kA.
(Kleidung) + Co-
Intervention®
Taradaj 2016
Gesundheitsbedingte Studienabbriiche
KT + Co-Intervention® Placebo-KT + Co- entziindliche und allergische 1Mo 29(29) 6 20,69° 27 (27) 0 0 k.A. kA, k.A.
Intervention® Reaktionen an den
Anwendungsstellen®
KT + Co-Intervention? Placebo-KT + Co- Herzinfarkt 1Mo 29 (29) 1 3,44° 27 (27) 0 0 k.A. kA k.A.
Intervention®
KT + Co-Intervention® Placebo-KT + Co- Beschwerden bei 1Mo 29(29) 0 0 27 (27) 2 7,41°  kA. kA. kA.
Intervention® Kompressionstherapie
KT + Co-Interventiond Placebo-KT + Co- Virale Infekte 1 MO 29(29) 0 0 27 (27) 2 7,41b  k.A. kA. k.A.
Interventiond
(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Therapieende): Kinesiotape (Fortsetzung)

Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention

punkt vs. Vergleich

N TN mit N TN mit £ % o

analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen T = 9

L un =S

(random.) n % (random.) n % E¢o.

KT + Co-Intervention® Kompression (Binde, Beschwerden bei 1Mo 29(29) 0 0 27 (27) 1 3,70°  k.A. k.AA. kA.
mehrlagig) + Co- Kompressionstherapie

Intervention®

a: Co-Intervention = IPK + MLD + Hautpflege

b: Eigene Berechnung

c: Co-Intervention = Trainingsplan

d: Co-Intervention= IPK + MLD

e: Tape war laut Hersteller aus hypoallergischem Material

k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KT: Kinesiotape; Mo: Monate; n: Anzahl TN mit Ereignis; N: Anzahl TN; TN: Studienteilnehmer/ -innen; vs.: versus; Wo:
Wochen
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A3.3.6 Intermittierende pneumatische Kompression

Version 1.0

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu intermittierender pneumatischer Kompression

Tabelle 31: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Intermittierende

pneumatische Kompression

Studie g . 2
o) L o
S =< (] 4 L
o .8 c - oo s o ©
= N =] © ‘oo -} £ N
oS =3 S c oo < 25
- QO k<] o % S — K2 IT)
o c . s [J] b=~
= O w o] < 2 00 N O
[T =% T Ko=) S Qo
2 un 0 © © © 17 Qv
=) c Q = c 3 c )
-~ O 3 — N = o -~ O
< 5 T . N+ 2 @ & < S
S E ] £ 9 't = - € E
2 a = o = o s 5 2 a
_g- N 2 o o o 0 -2 % _g- N

f o - = F o = f o

S S 5% E E 5 @ 2 S S

Alle in der jew. Studie untersuchten Endpunkte?

Sanal-Toprak_2019 Hoch Ja Ja Nein® Ja Hoch

Szolnoky 2009 Hoch Unklar® Ja Ja® Ja Hoch

Schwellung

Dunn_2019 Hoch Nein® Nein® Nein® Ja Hoch

Szuba_2002 Hoch Unklar® Unklarf Ja Ja Hoch

Beweglichkeit

Szuba_2002 Hoch Unklar® Unklarf Nein® Ja Hoch

QoL

Dunn_2019 Hoch Nein® Nein® Ja Ja Hoch

Unerwiinschte Ereignisse

Szuba_2002 Hoch Unklare Unklarf Nein® Ja Hoch

c: Keine Angaben
d: Endpunkterheber unverblindet

e: > 10 % drop-outs ohne beschriebene Imputationen.
f: Angaben zu Drop-outs fehlen, aber vermutlich ITT.
ITT: Intention to treat; QoL: Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)

a: Hier wird das VZP fur alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle
Endpunkte hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)

b: Inkomplette Berichterstattung der Unterschiede zwischen den Studiengruppen verglichen mit Methoden
bzw. zum Teil nur graphische Darstellung
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Ergebnisse zu intermittierender pneumatischer Kompression

Tabelle 32: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Intermittierende pneumatische Kompression

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g T -
o * S
£ w3
a o o
Schwellung
Dunn 2019
Volumenveridnderung des betroffenen Glieds in ml (Messung durch Umfangsmessung in 40mm-Intervallen am Odem)?
IPK + Co-Intervention® 6 Mo k.A. k.A. 10/10 k.A. k.A. 9/10 -530 95%KI: - k.A. 17 k.A. 0,56
1100 bis
39
Keine IPK, nur Co-Intervention® 6 Mo k.A. k.A. 10/10 k.A. k.A. 7/10 -513 95%KI: - k.A.
1065 bis
39
Sanal-Toprak 2019
Messung Umfangsdifferenz Metacarpophalangealgelenk in cm
IPK + Co-Intervention® 5 Wo Median: 95% Kl: 22/22 Median: 95% KI: 22/22 k.A. k.A. 0,0003 k.A. k.A. n.s.
1 0,86 - 0 0.15-
1,73) 1.027
MLD + Co-Intervention® 5 Wo Median: 95% Kl: 24/24 Median: 95% KI: 24/24 k.A. k.A. 0.0003
1 0.77- 0 0.16-
1.65 0.72
(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Intermittierende pneumatische Kompression (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert E = -
- oé a
£ 3
[=) o o
Messung Umfangsdifferenz Handgelenk in cm
IPK + Co-Intervention® 5 Wo Median: 95% Kl: 22/22 Median: 95% KI: 22/22 k.A. k.A. 0,024 k.A. k.A. n.s.
1,75 1,30- 0,75 0.64-
2,51 1.77
MLD + Co-Intervention® 5 Wo Median: 95% KI:  24/24 Median: 95% KI: 24/24 k.A. k.A. 0,003
2 1,34- 1 0,87-
2,58 1,79
Messung Umfangsdifferenz in cm, 15 cm distal vom medialen Epicondylus
IPK + Co-Intervention® 5 Wo Median: 95% Kl: 22/22 Median: 95% KI: 22/22 k.A. k.A. 0,0003 k.A. k.A. n.s.
3,5 3,36-5,4 2 1,9-3,74
MLD + Co-Intervention® 5 Wo Median: 95% KI:  24/24 Median: 95% KI: 24/24 k.A. k.A. 0,0003
4,75 3,77- 3,25 2,79-4,5
5,94
Messung Umfangsdifferenz in cm, medialer Epicondylus
IPK + Co-Intervention® 5 Wo Median: 95% KI:  22/22 Median 95%Kl: 22/22 k.A. k.A. 0,0003 k.A. k.A. n.s.
3 2,51- ME: 2 1,34-
4,80 3,15
MLD + Co-Intervention® 5 Wo Median: 95% KI:  24/24 Median: 95% KIl: 24/24 k.A. k.A. 0,0003
4 3,28- 3 2,26-
3,78
(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Intermittierende pneumatische Kompression (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu  Intervention vs.
Studienbeginn Vergleich
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g =3 -
bt & GLJ
£ w3
[=) 22 [
Messung Umfangsdifferenz in cm, 15 cm proximal vom medialen Epicondylus
IPK + Co-Intervention® 5 Wo Median: 2,5 95% KI: 22/22 Median: 95% Kl: 22/22 k.A. k.A. 0,009 k.A. k.A. n.s.
1,59-2,3 1,25 0,91-
2,81
MLD + Co-Intervention® 5 Wo Median: 3 95% KiI: 24/24 Median: 95% KI: 24/24 k.A. k.A. 0,0003
2,4-4,06 1,5 1,29-
2,62
Szolnoky 2009
Volumenschatzung nach Kuhnke in ml, Prozent Volumenreduktion
IPK + Co-Intervention® 2 Wo Median: SW: 50- 14/14 k.A. k.A. 14/14 7,93% k.A. <0,05 4,87%° k.A. k.A.
367ml 1560ml
MLD + Co-Intervention® 2 Wo Median:380ml SW: 120 13/13 k.A. k.A. 13/13 3,06% k.A. <0,05
bis
1780ml
Szuba 2002
Prozent Volumen (-reduktion), Messart: Wasserverdrangung
IPK + Co-Interventionf 10 Tage 41 32,9 12/12 k.A. k.A. k.A. 45,3 18,2 k.A. 19,3¢ k.A. <0,058
Keine IPK, nur Co-Interventionf 10 Tage 43,8 24,3 11/11 k.A. k.A. k.A. 26,0 22,1 k.A.
Schmerzen
Sanal-Toprak 2019
Schulterschmerzen (VAS)"
IPK + Co-Intervention® 5 Wo 4,36 k.A. 22/22 1,36 k.A. 22/22 k.A. k.A. p<0,05 _014° k.A. n.s.
(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Intermittierende pneumatische Kompression (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g 'ET' "

MLD + Co-Intervention® 5Wo 4,69 k.A. 24/24 1,5 k.A. 24/24 KA. k.A. p<0,05

Stauungsbeschwerden

Sanal-Toprak

Schweregefiihl (VAS)"

IPK + Co-Intervention® 5 Wo 4,77 k.A. 22/22 1,5 k.A. 22/22 -3,27¢ k.A. <0,05 k.A. k.A. n.s.
MLD + Co-Intervention® 5 Wo 4,96 k.A. 24/24 1,92 k.A. 24/24 -3,04°¢  k.A. <0,05

Spannungen

Sanal-Toprak 2019

Spannungsgefiihl (VAS)"

IPK + Co-Intervention® 5 Wo 4,86 k.A. 22/22 1,59 k.A. 22/22 k.A. k.A. <0,05 022° KA .
MLD + Co-Intervention® 5 Wo 5,06 k.A. 24/24 1,83 k.A. 24/24  k.A. k.A. <0,05

Beweglichkeit

Szuba 2002

Bewegungsumfang Schulter, Ellenbogen und Handgelenk sowie Supination des Unterarms

IPK + Co-Interventionf 10 Tage k.A. k.A. 8/12 k.A. k.A. 8/12 k.A. k.A. k.AJ n.b. n.b. n.b.
Keine IPK, nur Co-Interventionf 10 Tage  k.A. k.A. 3/11  k.A. k.A. 3/11  k.A. k.A. k.AJ

(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Intermittierende pneumatische Kompression (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie

Zeitpunkt Werte Studienbeginn

Werte Studienende

Anderung verglichen zu

Studienbeginn

Intervention vs. Vergleich

MW  SD n/N MW  SD n/N MW  SD p-Wert 2 g .

Sanal-Toprak 2019

Abduktion der Schulter in Grad*

IPK + Co-Intervention® 5Wo 155,45 20,63  22/22 166,36 12,16  22/22 kA. KA. 0,005 2,61°  -123,24; 0,9664°

MLD + Co-Intervention® 5Wo 152,08 23,02 24/24 163,75 17,89  24/24 kA. KA. 0,001 128,46°

Adduktion der Schulter in Grad®

IPK + Co-Intervention® 5 Wo 38,86 596  22/22 40,68 4,16  22/22 kA KA. 0,046  2,56°  -53,05; 0,9193°

MLD + Co-Intervention® 5Wo 352 7,72 24/24 3812 7,04  24/24 kA. KA. 0,027 58,17°

Flexion der Schulter in Grad*

IPK + Co-Intervention® 5Wo 153,18 22,54  22/22 166,36 12,55  22/22 KA. KA. 0,001 3,032  -120,9; 0,9604¢

MLD + Co-Intervention® 5 Wo 151,66 20,78  24/24 163,33 18,33  24/24 kA. k.A. 0,0001 126,96°

Extension der Schulter in Grad*

IPK + Co-Intervention® 5Wo 37,27 455  22/22 3863 351  22/22 kA KA. 0.83 2,8  -51,68 0,9100°

MLD + Co-Intervention® 5 Wo 31,25 10,34  24/24 3583 829  24/24 kA. KA. 0,005 57,28

Innenrotation der Schulter in Grad'

IPK + Co-Intervention® 5 Wo 67,95 503  22/22 69,54 2,13  22/22 kA KA. 0,59  3,29°  -118,80; 0,9520°

MLD + Co-Intervention® 5Wo 63,54 9,83  24/24 6625 824  24/24 kA. KA. 0,41 125,38°

AuRenrotation der Schulter in Grad*

IPK + Co-Intervention® 5Wo 75,68 12,37  22/22 81,81 9,58  22/22 kA. KA. 0,011 556°  -62,58; 0,8672°

MLD + Co-Intervention® 5 Wo 73,54 16,97  24/24 76,25 1526  24/24 kA. k.A. 0,165 73,70°
(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Intermittierende pneumatische Kompression (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') = -
et & GLJ
£ w3
(=) o [
QoL
Dunn 2019
Qol-Scores (Q-LES-Q-SF)™
IPK + Co-Intervention® 6 Mo 48 7 10/10 46 7 9/10 k.A. k.A. k.A. 5 -16,90; 0.6506¢
Keine IPK, nur Co-Intervention® 6 Mo 50 17 10/10 49 16 7/10 kA k.A. k.A. 10,90°
Weitere patientenrelevante Endpunkte
Szolnoky 2009
Lymphedema-Related Subjective Symptoms'
IPK + Co-InterventionP 2 Wo 100% k.A. 14/14 k.A. k.A. 14/14 k.A. k.A. <0,05° k.A. k.A. >0,05
MLD + Co-Intervention® 2 Wo 100% k.A. 13/13 k.A. k.A. 13/13 k.A. k.A. <0,05°
Ergdnzend betrachtete Endpunkte
Dunn 2019
IPK Benutzerfreundlichkeits-Fragebogen"
IPK + Co-Intervention® 6 Mo k.A. k.A. k.A. 58 k.A. 9/10 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r
Keine IPK, nur Co-Intervention® 6 Mo n.r. n.r. n.r. n.r. n.r n.r n.r n.r n.r
a: Das Volumen wurde durch LymCalc V4.0 UK Software berechnet
b: Co-Intervention = MLD + Kompression + Sport + Hautpflege
c: Co-Intervention = Kompression (Binde) + Sport; nach 5 Wochen: Kompression (Kleidung, 23 Std./ Tag) + Sport (zuhause)
d: 30 Min MLD (in Vergleichsintervention insgesamt 60 Min MLD) + Kompression + Sport + Hautpflege
e: Eigene Berechnung
f: Co-Intervention = MLD + Kompression (Binde), nach 10 Tagen nur noch "Standardentstauungstherapie"
(Fortsetzung)
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Tabelle 32: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Intermittierende pneumatische Kompression (Fortsetzung)

g: Die Autoren habe auch untersucht, ob es einen Unterschied zwischen der Prozentualen Volumendifferenz zwischen betroffenem und gesundem Arm (VEP) in
den beiden Studiengruppen am Ende der Phase | gibt, p=0,186.

h: Skala von 0-10, 0 = Keine Beschwerden

i: Berichtet

j: Die Studienautoren beschreiben, dass sich die Beweglichkeit signifikant uniform verbesserte (p=0,011) - ohne Beriicksichtigung der Prifinterventionsgruppe

k: Goniometrische Messung des Bewegungsumfangs der Schulter

I: Gesamtscore z. B. Schmerzen, Leistungseinschrankungen (korperlich, mental), sozialer Einschrankungen: Prozent Verdanderung in der Summe der Scores

m: Minimum Score 14, Maximum Score 70

n: Maximale Punktzahl 60; nur Interventions-Studiengruppe verwendete IPK, daher keine Angaben zu Vergleichinterventionsgruppe; 1 TN beendete Studie
vorzeitig, weil IPK zu unangenehm war, Resultate daher weniger aussagekraftig

o: Laut Autoren Reduktion der Symptome.

IPK: Intermittierende pneumatische Kompression; k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Min: Minuten; MLD: Manuelle Lymphdrainage; Mo: Monate; MW:
Mittelwert; n.b.: Nicht berechenbar; n.r.: Nicht relevant; n.s.: Nicht signifikant; n: Analysierte Studienteilnehmer/ -innen; N: Randomisierte Studienteilnehmer/ -
innen; Q-LES-Q-SF: Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Zufriedenheit); SD: Standardabweichung;
Std.: Stunden; SW: Spannweite (Range); VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus; Wo: Wochen
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Tabelle 33: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Therapieende): Intermittierende pneumatische Kompression

Version 1.0

Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention
punkt vs. Vergleich
N TN mit N TN mit £ % o
analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen % X g
(random.) % (random.) % E o« 3 Y
Unerwiinschte Ereignisse
Dunn 2019
Gesundheitsbedingte Studienabbriiche
IPK + Co-Intervention® Keine IPK, nur Co- IPK-Gerat zu unangenehm 6 Mo 10 (10) 1 10 10 (10) 0 0 k.A. k.A. k.A.
Intervention?
Szuba 2002
IPK + Co-Intervention® Keine IPK, nur Co- Wiederholte Kopfschmerzen und Tag10 k.A.(12) k.A. k.A. 11°(11) 19 9,09¢ k.A. k.A. k.A.
Intervention® moderate Blutdruckerhéhungen
wahrend IPK
a: Co-Intervention = MLD + Kompression + Sport + Hautpflege
b: MLD + Kompression (Binde), nach 10 Tagen nur noch "Standard-Entstauungstherapie”
c: Angenommener Wert
d: Nach Abschluss der Studie konnten alle Patientinnen und Patienten IPK nutzen, Person aus der Vergleichinterventionsgruppe hatte Symptome unter IPK.
e: Eigene Berechnung
IPK: Intermittierende pneumatische Kompression; k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Mo: Monate; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N:
Anzahl TN; TN: Studienteilnehmer/-innen; vs.: versus
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A3.3.7 Chirurgische Verfahren

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu chirurgischen Verfahren

Tabelle 34: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Chirurgische Verfahren

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

\Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

Alle in der jew. Studie untersuchten Endpunkte?

Dionyssiou 2016 Hoch Unklar® Ja© Ja Ja Hoch

a: Hier wird das VZP fir alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle Endpunkte
hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)

b: Keine Angaben

c: Vermutlich ITT, keine Drop-Outs

ITT: Intention to treat; TN: Studienteilnehmer/ -innen
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Ergebnisse zu chirurgischen Verfahren

Tabelle 35: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Nachbeobachtung nach Therapie): Chirurgische Verfahren

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MwW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g § "

Schwellung

Dionyssiou 2016

Volumendifferenz betroffene vs. gesunde Extremitat in % (Prozent Lymphddemvolumen)

OP (VLNT) + Co-Intervention® 18 Mo 36,61  k.A. 18/18 15,72 k.A. 18/18 20,88  k.A. <0,001° -14.11° k.A. <0,001"

Keine OP (VLNT), nur Co-Intervention® 18 Mo 37,5 k.A. 18/18 30,72 k.A. 18/18 6,77 k.A. <0,001° ‘

Schmerzen

Dionyssiou 2016

Schmerz (VAS)®

OP (VLNT) + Co-Intervention® 18 Mo 5,38 k.A. 18/18 0,61 k.A. 18/18 4,77 k.A. <0,001° -4¢ n.b. <0,001

Keine OP (VLNT), nur Co-Intervention® 18 Mo 5,22 k.A. 18/18 4,61 k.A. 18/18 0,61 k.A. 0,077 >

Stauungsbeschwerden

Dionyssiou 2016

Schweregefiihl®

OP (VLNT) + Co-Intervention® 18 Mo 6,33 k.A. 18/18 0,94 k.A. 18/18 5,38 k.A. <0,001® -4,17° n.b. <0,001

Keine OP (VLNT), nur Co-Intervention® 18 Mo 6,22 k.A. 18/18 5,11 k.A. 18/18 1,11 k.A. 0,058 o
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Nachbeobachtung nach Therapie): Chirurgische Verfahren (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g '§ e
Weitere patientenrelevante Endpunkte
Dionyssiou 2016
Funktion der Extremitat®
OP (VLNT) + Co-Intervention® 18 Mo 5,5 k.A. 18/18 1,22 k.A. 18/18 4,27 k.A. <0,001® -3,39° n.b. <0,001¢
Keine OP (VLNT), nur Co-Intervention® 18 Mo 5,11 k.A. 18/18 4,61 k.A. 18/18 0,5 k.A. 0,226
Unerwiinschte Ereignisse
Dionyssiou 2016
Infektionsratef
OP (VLNT) + Co-Intervention® 18 Mo 1,94 k.A. 18/18 0,277  k.A. 18/18 1,66 k.A. <0,001°® -0,883° n.b. 0,001 "
Keine OP (VLNT), nur Co-Intervention® 18 Mo 1,61 k.A. 18/18 1,16 k.A. 18/18 0,44 k.A. 0,016 ‘

a: Co-Intervention= MLD + Kompression
b: p-Wert als 0,000 berichtet

c: Eigene Berechnung

d: Berichteter Wert

e: Skala von 0-10 0= keine Beschwerden
f: Episoden pro Jahr pro Person

k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Mo: Monate; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter TN; N: Anzahl randomisierter TN; n.b.: nicht berechenbar; OP:
Operation; SD: Standardabweichung; TN: Studienteilnehmer/ -innen; VLNT: Vascularized Lymph Node Transfer (vaskularisierter Lymphknotentransfer); vs.: versus
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A3.3.8 Laser

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Laser

Tabelle 36: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Laser

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

\Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

Alle in der jew. Studie untersuchten Endpunkte?

Akgul 2020 Hoch Ja Jab Ja Ja Hoch
Kilmartin 2020 Hoch Ja Nein® Ja Ja Hoch
Ridner 2013 Hoch Nein® Ja Unklar® Ja Hoch

a: Hier wird das VZP fur alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle Endpunkte
hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)

b: Drop-Out von <10 % der TN

c: > 10 % drop-outs ohne beschriebene Imputationen

d: Endpunkterheber waren nicht konsistent bzgl. der Therapiegruppe verblindet

e: Keine eindeutige Beschreibung der zu untersuchenden Endpunkte im Methodikteil

ITT: Intention to treat; TN: Studienteilnehmer/ -innen
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Ergebnisse zu Laser

Tabelle 37: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Laser

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g T -
2 * S
£ in =
[=) 2, [
Schwellung
Akgul 2020
Umfangsdifferenz der unteren Extremitat in ml?
Laser (Soft) + Co-Intervention® 12 Wo 9120,75 4320,99 15/16 7905,84 3215,21 15/16 1214,9 1525,47 <0,001 1068,51°¢ - 0,3642¢
Kein Laser (Soft), nur Co-Intervention® 12 Wo  7977,29 3947,85 15/16 6837,33 3128,99 15/16 1139,96 967,57 <0,001 1304,35 0,678
3441,37°¢
Laser (Soft) + Co-Intervention® 12 Wo 9120,75 4320,99 15/16 7905,84 3215,21 15/16 1214,9 1525,47 <0,001 217,33 - 0,8476°
PRP + Co-Intervention® 12Wo  8503,74 3401,9 15/17 768851 2912,8 15/17 81523 138592 <0,001 2077,25 0,678%¢
2511,91°¢
Ridner 2013
Umfangsdifferenz betroffener Arm vs. Gesunder Arm in %
Laser (Soft) + Co-Intervention® Individ.8  Median: SW:6 15/15 Median: SW:-4 15/15 Cohens k.A. <0,001 k.A. k.A. 0,984d%¢
20,4 bis 70 13,4 bis 43 d: -0,64
Kein Laser, nur Co-Interventionf Individ.8  Median: SW:-2 16/16 Median: SW:-4 16/16 Cohens k.A. <0,001
11,7 bis 45 6,8 bis 33 d:-0,42
Laser (Soft) + Co-Intervention” Individ.8  Median: SW:3 15/15 Median: -2 bis 15/15 Cohens k.A. <0,001 k.A. k.A. 0,422%¢
23,2 bis 66 15 39 d:-0,64
MLD + Co-Intervention" Individ.8  Median: SW:-2 16/16 Median: SW:-4 16/16 Cohens k.A. <0,001
11,7 bis 45 6,8 bis 33 d:-0,54
(Fortsetzung)
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Tabelle 37: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Laser (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn

MW SD n/N MW  SD n/N MW  SD p-Wert g g .
Spannungen
Akgul 2020
Spannungsgefiihl (NRS)
Laser (Soft) + Co-Intervention® 12 Wo 7 1,92 15/16 1,93 1,66 15/16 5,06 2,08 <0,001 -0,34° -1,53; 0,5644%
Kein Laser (Soft), nur Co-Intervention® 12Wo 6,4 1,84  15/16 2,27 1,53  15/16 4,13 1,45  <0,001 0,85  0257%
Laser (Soft) + Co-Intervention® 12 Wo 7 1,92 15/16 1,93 1,66 15/16 5,06 2,08 <0,001 0,13¢ -0,86; 0,7897¢;
PRP + Co-Intervention® 12Wo 593 158  15/17 1,8 086  15/17 413 168  <0,001 1,12° 0,257%
QoL
Akgul 2020
LYMQOL-Score’
Laser (Soft) + Co-Intervention® 12 Wo 105,33 58,92 15/16 74,4 48,09 15/16 30,83 23,25 0,023 15,15¢ -18,21; 0,3601°¢
Kein Laser (Soft), nur Co-Intervention® 12Wo  121,5 77,02 15/16 59,25 40,8 15 62,25 58 0,012 48,51°  0,446%
Laser (Soft) + Co-Intervention® 12 Wo 105,33 58,92 15/16 74,4 48,09 15/16 30,83 23,25 0,023 9,4¢ -16,73; 0,46735
PRP + Co-Intervention® 12Wo 985 20,12 15/17 65 11,31 15/17 33,5 9,19 0,022 35,53°  0,446%

(Fortsetzung)
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Tabelle 37: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Laser (Fortsetzung)

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW sD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&: =3 -
- & CILJ
£ o =
(=) 22 o
Ridner 2013
Qol-Scores in Bezug auf Lymphédem an oberer Extremitit (ULL-27 Gesamtscore)*
Laser (Soft) + Co-Intervention® Individ.8  Median: SW:52 15/15 Median: SW:62 15/15 k.A. k.A. n.s. k.A. k.A. 0,586%¢
68,5 bis 88 78,9 bis 91
Kein Laser, nur Co-Interventionf Individ.8  Median: SW:74 16/16 Median: SW:58 16/16 k.A. k.A. n.s.
81,5 bis 92 82,2 bis 95
Laser (Soft) + Co-Intervention” Individ.8  Median: SW:65 15/15 Median: SW:54 15/15 k.A. k.A. n.s. k.A. k.A. 0,586%¢
80,4 bis 91 90 bis 98
MLD + Co-Intervention" Individ.8  Median: SW:74 16/16 Median: SW:58 16/16 k.A. k.A. n.s.
81,5 bis 92 82,2 bis 95
QolL-Scores nach FACT-B-Fragebogen'
Laser (Soft) + Co-Intervention® Individ.8  Median: SW:64 15/15 Median: SW:91 15/15 k.A. k.A. <0.001 k.A. k.A. 0,252¢%¢
116 bis 133 110 bis 136
Kein Laser, nur Co-Interventionf Individ.6  Median: SW:52 16/16 Median: SW:51 16/16 k.A. k.A. <0.001
111,88 bis 136 116,25 bis 136
Laser (Soft) + Co-Intervention” Individ.8  Median: SW: 15/15 Median: SW: 15/15 k.A. k.A. <0.001 k.A. k.A. 0,252¢%¢
111 40 bis 113,5 62 bis
134 134
MLD + Co-Intervention” Individ.8  Median: SW: 16/16 Median: SW: 16/16 k.A. k.A. <0.001
111,88 52 bis 116,25 51 bis
136 136
Weitere patientenrelevante Endpunkte
Akgul 2020
(Fortsetzung)
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Tabelle 37: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Laser (Fortsetzung)

Studie Zeitpun Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
kt Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g = -
- Q\E a
£ m =
[=) o) o

6 Minuten Gehtest (Gehdistanz in Metern)

Laser (Soft) + Co-Intervention® 12 Wo 486,73 55,14 15/16 516,55 65,49 15/16 29,82 10,35 0,001 14,25° -31,64; 0,5299%k.A.°

Kein Laser (Soft), nur Co- 12Wo 4819 5843  15/16 5023 5692  15/16 20,4 1,41 0,109 60,14
Intervention®

Laser (Soft) + Co-Intervention® 12 Wo 486,73 5514  15/16 516,55 6549  15/16 29,82 10,35 0,001 14.72° -62,37; 0,53205;
PRP + Co-Intervention® 12Wo 490,64 59,72 15/17 531,27 61,88  15/17 40,63 2,16  <0,001 32,93° kA*
Ridner 2013

Anzahl der von den TN berichteten Symptome™

Laser (Soft) + Co-Intervention® Individ. Median: SW:4bis 15/15 Median: SW:5 15/15  k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 0,249%¢

g 14 31 14 bis 36

Kein Laser, nur Co-Intervention Individ. Median: SW:3bis 16/16 Median: SW: 0 16/16  k.A. k.A. k.A.
g 14,5 35 12,5 bis 33

Laser (Soft) + Co-Intervention" Indivi Median SW:4 15/15 Median:  SW:?2 15/15  k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 0,249%¢
d.e 113 bis 31 12 bis 34

MLD + Co-Intervention” Indivi Median SW:3 16/16 Median: SW:0 16/16  k.A. k.A. k.A.
dzs 1145 bis 35 12,5 bis 33

Psychische Leiden (POMS-SF Gesamtscore)”

Laser (Soft) + Co-Interventionf Indivi Median SW:24  15/15 Median: SW:24 15/15 k.A. k.A. k.A. -4,5¢°  k.A. 0,878%¢
dzs :35 bis 88 31 bis 49

Kein Laser, nur Co-Interventionf  Indivi Median  SW: 25 15/15 Median: SW:24 15/15 k.A. k.A. k.A.
d.e :34,5 bis 58 35,5 bis 60

Laser (Soft) + Co-Intervention" Indivi  Median SW:24  15/15 Median: SW:24 15/15 k.A. k.A. k.A. -6,5°  k.A. 0,878%¢
ds 129 bis 111 29 bis 112
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Tabelle 37: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Laser (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&: =] -
- & GLJ
£ w3
a 22 [
MLD + Co-Intervention" Individ.6  Median: SW:25 15/15 Median: SW:24 15/15 k.A. k.A. k.A.
34,5 bis 58 35,5 bis 60
Depressive Symptome (CES-D)°
Laser (Soft) + Co-Intervention® Individ.2  Median: SW:9 15/15 Median: SW:8 15/15 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 0,985%¢
12 bis 38 11 bis 22
Kein Laser, nur Co-Interventionf Individ.8  Median: SW:8 16/16 Median: SW:8 16/16 k.A. k.A. k.A.
13 bis 31 14 bis 29
Laser (Soft) + Co-Intervention” Individ.68  Median: SW:7 15/15 Median: SW:7  15/15 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 0,985%¢
12 bis 20 12 bis 23
MLD + Co-Intervention" Individ.8  Median: SW:8 16/16 Median: SW:8 16/16 k.A. k.A. k.A.
13 bis 31 14 bis 29
Gesamte Krankheitslast?
Laser (Soft) + Co-Intervention® Individ.8  Median: SW:0 15/15 Median: SW:0 15/15 k.A. k.A. <0,05 k.A. k.A. 0,93¢%¢
6,1 bis 22 4,1 bis 14
Kein Laser, nur Co-Interventionf Individ.8  Median: SW:0 16/16 Median: SW:0 16/16 k.A. k.A. <0,05
2,4 bis 26 0,6 bis 46
Laser (Soft) + Co-Intervention" Individ.6  Median: SW:0 15/15 Median: SW:0 15/15 k.A. k.A. <0,05 k.A. k.A. 0,93
1,7 bis 73 0,4 bis 12 de
MLD + Co-Intervention” Individ.8  Median: SW:0 16/16 Median: SW:0 16/16 k.A. k.A. <0,05
2,4 bis 26 0,6 bis 46
(Fortsetzung)

ThemenCheck Medizin 260



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021
Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Tabelle 37: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Laser (Fortsetzung)

a: Berechnet mit der Frustum-Formel basierend auf Umfangsmessungen alle 10 cm von der Spitze der 2. Zehe bis zum Oberschenkel

b: Co-Intervention = MLD + Kompression + Sport + Hautpflege

c: Eigene Berechnung

d: P-Werte beziehen sich auf den Vergleich aller 3 Studiengruppen miteinander.

e: Berichteter Wert

f: Co-Intervention = Kompression (Binde) + MLD

g: Unterschiedlich je nach Studiengruppe, durchschn. Sitzungsanzahlen: 8 bei MLD, 10 bei MLD+LLLT und 10 bei LLLT.

h: Co-Intervention = Kompression (Binde)

i: Skala von 0-10, 0 = keine, 10 = schlimmstmogliche Beschwerden

j: Fragebogen mit 28 Elementen in 4 Doméanen. Jedes Element konnte mit “Not at all =1, “A little = 2, ““Quite a bit = 3”’und ““A lot = 4" bewertet werden.

k: ULL-27 hat eine Skala von 1-5, der Gesamtscore der 27 Items pro TN wird berichtet. Ein hoherer Score steht fiir eine hohere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

I: Fragebogen mit 36 ltems zu physischem, sozialem, emotionalem, funktionellem Wohlbefinden und Brustkrebsbeschwerden. 5-Punkte Likert-Skala, je héher der
Score, desto besser ist QoL.

m: Unklar, ob alle Symptome mit dem Lymphddem zusammenhangen

n: Fragebogen mit 37 Items, jew. Skala von 0 bis 4. Berichtet wird der Gesamtwert. Je hoher der Gesamtwert, desto schlechter geht es den TN.

o: Fragebogen mit 20 Items mit je 4 Antwortmoglichkeiten (selten/nie = 0 bis hdufig/immer = 3); 15-21 Punkte entsprechen milder-moderater, (iber 21 Punkte
schwerer Depression

p: Overall Symptom Burden: Die Intensitat- und Leid-Scores, die im LSIDS-A Fragebogen (36 Items, jew. Skala von 1=leicht bis 10=schwer) erfasst wurden, wurden
multipliziert.

CES-D: Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale; FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast; Individ.: Individuell; IQR: Interquartilabstand;
k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LLLT: Low-level laser therapy; LSIDS-A: Lymphedema Symptom Intensity and Distress Scale-Arm (physical and
psychological symptoms); LYMQOL: Lymphedema Quality of Life Questionnaire (lymphédembezogene Lebensqualitit); MLD: Manuelle Lymphdrainage; MW:
Mittelwert; n: Analysierte Studienteilnehmer/ -innen; N: Randomisierte Studienteilnehmer/ -innen; NRS: Numeric Rating Scale (numerische Bewertungsskala);
POMS-SF: Profile of Mood States-Short Form Fragebogen; QoL: Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat); SD: Standardabweichung; SW: Spannweite
(Range); TN: Teilnehmer/ -innen; ULL-27: Upper Limb Lymphedema-27-Fragebgogen; vs: Versus; Wo: Wochen
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Tabelle 38: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Therapieende): Laser

Version 1.0

Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention vs.
punkt Vergleich
N TN mit N TN mit £ ~ o
analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen % X g
(random.) % (random.) % E 3 = &
Schwellung
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co- Placebo-Laser + Co- Volumendifferenz betroffene Individ.> 9 (11) 7 77,8 9(11) 7 77,8° RR: 0,61; 19
Intervention? Intervention? Extremitat vs. Gesunde Extremitat 1,00 1,649 k.A.°
>/=5 % (wurde als Lymph6dem
definiert)
Schmerzen
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co- Placebo-Laser + Co- Schmerz-/ Unwohlsein- Individ. 10 (11) 0 o 9(11) 2 22,2¢ kA, kA, kA.
Intervention? Intervention? Symptomef b
Stauungsbeschwerden
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co- Placebo-Laser + Co- Flussigkeitsansammlung’ Individ. 10 (11) 5 50¢ 9(11) 6 66,7¢ RR: 0,35; 0.47
Intervention? Intervention? b 0,75 1,62 ¢
d d k.A.®
Beweglichkeit
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co- Placebo-Laser + Co- Eingeschrinkte Mobilitat- Individ. 10 (11) 4  40°¢ 9(11) 5 55,6¢ RR: 0,28; 0.5
Intervention? Intervention? Symptome b 0,72 1,88 ¢
d d k.A.C
(Fortsetzung)
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Tabelle 38: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Therapieende): Laser (Fortsetzung)

Version 1.0

Intervention? Intervention?

Priifintervention  Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention vs.
punkt Vergleich
N TN mit N TN mit £ ~ -
analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen ke ® @
(random.) (random.) £ o B 3
“'n % 'n % Ue2— &
Weitere patientenrelevante Endpunkte
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Anzahl der berichteten Individ. 10 (11) 7 70°¢ 9(11) 7 77,8° RR: 0,53; 0,79 k.Ac°
Intervention? Intervention? Lymphédem-Symptome(BCLE- ° 0,90 1,54¢
SEl)8 d
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Traurigkeit (BCLE-SEI)" Individ. 10 (11) 2 20¢ 9(11) 2 22,2¢ RR: 0,16; 0,919k.A.c
Intervention?® Intervention?® b 0,90¢ 5,13¢
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Selbstwahrnehmung (BCLE- Individ. 10 (11) 1 10¢ 9(11) 2 22,2¢ RR: 0,05; 0,48%k.A.C
Intervention? Intervention® SEI)h b 0,45 4,16
d d
Ergdnzend betrachtete Endpunkte
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Einhaltung der KPE-Therapie Individ. 11 (11) 10 90,9¢ 10(11) 9 90,0¢ RR: 0,76; 0,94%k.A.
b

1,01¢ 1,339

a
b
c: Keine Angaben zur Veranderung verglichen mit Baseline.
d: Eigene Berechnung
e: Berichtet

f: Likert-Skala von 1-5, dargestellt werden TN mit Angabe >/= 2
g: Dargestellt werden TN mit mind. 1 von 24 Symptomen

Anzahl TN; RR: Relatives Risiko; TN: Studienteilnehmer/ -innen; vs.: versus

h: Werte von 1 (trifft zu) bis 5 (trifft nicht zu); dargestellt werden TN mit Angabe >/=2)
BCLE-SEIl: Lymphedema and breast cancer symptom experience index; Individ.: Individuell; k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl TN mit Ereignis; N:

: Co-Intervention = MLD + Kompression (Binde) + Sport + Schulung + IPK + Kompression (Kleidung) + Selbstmanagement
: Visite 3, nach der letzten Behandlung (insgesamt 8—16 Sitzungen, je nach Person)
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Tabelle 39: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Nachbeobachtung nach Therapie): Laser

Version 1.0

Intervention® Intervention®

Priifintervention  Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention vs.
punkt Vergleich
N TN mit N TN mit
analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen @ —_
(random.) _ . (random.) _ . £ ¥ v
n % p-Wert n % p-Wert® £ ® ]
g w3
w 22 o
Schwellung
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Volumendifferenz 12 Mo 8(11) 5 62,5 0,118 5(11) 5 100 0,614 RR: 0,38; 0,175
Intervention® Intervention® betroffene Extremitat vs. 0,67° 1,18 k.A.“
Gesunde Extremitat >/=5% ¢
(wurde als Lymphodem
definiert)
Schmerzen
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Schmerz-/ Unwohlsein- 12 Mo 9(11) 00 0,063 6 (11) 1 16,7 0,282 RR: 0,01; 0,355
Intervention® Intervention® Symptome® 0,23¢ 4,93° k.A.¢4
Stauungsbeschwerden
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Flussigkeitsansammlung® 12 Mo 9(11) 3 33,3 0,672 6 (11) 3 50,0 0,706 RR: 0,20; 0,52¢

0,67 2,26 k.A.

c

(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Nachbeobachtung nach Therapie): Laser (Fortsetzung)

Version 1.0

Priifintervention  Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention vs.
punkt Vergleich
N TN mit N TN mit
analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen @ —_
(random.) _ . (random.) _ . £ ¥ v
n % p-Wert n % p-Wert® £ ® ]
g w3
W 2 o
Beweglichkeit
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Beweglichkeits- 12 Mo 9(11) 4 44,4 0,017 6 (11) 2 33,3 0,235 RR: 0,35; 0,68
Intervention® Intervention® Beeintrichtigung® 1,33 5,13 k.A.“
C C
Weitere patientenrelevante Endpunkte
Kilmartin 2020
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Anzahl der berichteten 12 Mo 9(11) 5 55,6 0,012 6 (11) 5 83,3 0,720 RR: 0,34; 0,255
Intervention® Intervention® Lymphddem-Symptomef 0,67¢ 1,32° k.A.“
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Traurigkeit® 12 Mo 9(11) 1 11,1 0,005 6 (11) 1 16,7 0,958 RR: 0,05; 0.76%
Intervention® Intervention® 0,67¢ 8,73° k.A.M
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Selbstwahrnehmung® 12 Mo 9(11) 00 0,030 6(11) 1 16,7 1 RR  0,01; 0,355
Intervention® Intervention® 0,23¢ 4,93° k.A¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 39: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Nachbeobachtung nach Therapie): Laser (Fortsetzung)

Version 1.0

Priifintervention  Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention vs.
punkt Vergleich
N TN mit N TN mit
analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen @ _
(random.) = o p-Wert® (random.) o p-Wert? g E t
g 3
W 2 o
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Einhaltung der KPE- 12 Mo 11 (11) 9 81,8 0,932 10 (11) 6 60 0,037 RR: 0,77; 0,295
Intervention® Intervention® Therapie® 1,36° 2,43¢ k.A.¢
Unerwiinschte Ereignisse
Kilmartin 2020
Gesundheitsbedingte Studienabbriiche
Laser (Soft) + Co-  Placebo-Laser + Co- Hautbeschwerden am 12 Mo 11 (11) 1 9,09° k.A. 11 (11) 00 kA, kA. kA. kA.
Intervention® Intervention® linken seitlichen Rumpf
a: Bezieht sich auf den Unterschied von der Baseline zur Nachbeobachtung nach der Therapie
b: Co-Intervention = MLD + Kompression (Binde) + Sport + Schulung + IPK + Kompression (Kleidung) + Selbstmanagement
c: Eigene Berechnung
d: Berichtet
e: Ermittelt Gber BCLE-SEI; Index von 1-5; dargestellt werden TN mit Angabe >/=2
f: Dargestellt werden TN mit mind. 1 von 24 Symptomen laut BCLE-SEI
g: TN, die bis zum jew. Follow-Up an der Studie teilgenommen haben (keine Drop-Outs)
BCLE-SEI: Breast cancer symptom experience index; IPK: Intermittierende pneumatische Kompression; k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MLD:Manuelle
Lymphdrainage; n: Anzahl TN mit Ereignis; N: Anzahl TN; RR: Relatives Risiko; TN: Studienteilnehmer/ -innen; vs.: versus
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A3.3.1 Akupunktur

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Akupunktur

Tabelle 40: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Akupunktur

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip addaquat

umgesetzt

Alle in der jew. Studie untersuchten Endpunkte?

Bao 2018 Hoch Nein® Nein® Ja Ja Hoch

a: Hier wird das VZP fur alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle Endpunkte
hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)

b: Endpunkterheber unverblindet
c: > 10 % drop-outs ohne beschriebene Imputationen.

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu Akupunktur

Tabelle 41: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): Akupunktur

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert g T -

2 * 5
£ w3
a o o

Schwellung

Bao 2018

Umfangsdifferenz betroffener Arm vs. Gesunder Arm in cm

Akupunktur 6 Wo 4,74 2,23 40/40 4,29 2,67 36/40 0,45 k.A. k.A. -0,38 -0,89; 0,14

Warteliste 6 Wo 482 2,32 42/42 476 2,68  37/42 0,06  kA. KA. 0,12

k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Mo: Monate; MW: Mittelwert; n: Analysierte Studienteilnehmer/ -innen; N: Randomisierte Studienteilnehmer/ -innen;
SD: Standardabweichung; vs.: versus; Wo: Wochen
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Tabelle 42: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Therapieende): Akupunktur

Version 1.0

Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit-  Priifintervention Vergleichsintervention Intervention
punkt vs. Vergleich
N Zahl der N Zahl der
analysiert Ereignisse pro TN analysiert Ereignisse pro
(random.) (random.) TN & =
E ¥ ¢
n % n % 2 £ o
£ wn 3
[¥T] — Q
Schwellung
Bao 2018
Akupunktur Warteliste Abnahme der 6 Wo k.A. 6 17 k.A. 4 11 6% - 0,5
Armumfangsdifferenz >30% (40) (42] 10%
bis
22%
Unerwiinschte Ereignisse
Bao 2018
Akupunktur Warteliste Druckstellen 12Wo 772(82) 45°¢ 58 37 (42) o° 0 k.A. kA. k.A.
Akupunktur Warteliste Hamatome 12Wo 77%(82) 2 2,6 37 (42) o° 0 k.A. k.A. k.A.
Akupunktur Warteliste Schmerzen 12Wo 77°%(82) 2 2,6 37 (42) o° 0 k.A. kA. kA.
Akupunktur Warteliste Hautinfektion Grad 2 12Wo 772(82) 1 1,3 37 (42) o° 0 k.A. k.A. k.A.
a: Zahl der TN, die vor oder nach cross-over mindestens einmal mit Akupunktur behandelt wurden.
b: Bei den TN auf der Warteliste gab es keine unerwiinschten Ereignisse, wahrend sie auf der Warteliste waren.
k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl TN mit Ereignis; N: Anzahl TN; TN: Studienteilnehmer/ -innen; vs.: versus; Wo: Wochen
ThemenCheck Medizin 269



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

A3.3.2 Thermotherapie

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Thermotherapie

Tabelle 43: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Thermotherapie

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

\Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

Alle in der jew. Studie untersuchten Endpunkte?

Li 2017 Hoch Unklar® Unklar® Ja Ja Hoch

a: Hier wird das VZP fir alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle Endpunkte
hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)

b: Keine Angaben

c: Angaben zu Drop-outs fehlen, aber vermutlich ITT.
ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu Thermotherapie

Tabelle 44: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Nachbeobachtung nach Therapie): Thermotherapie

Version 1.0

Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention  Intervention vs.
punkt Vergleich
N TN mit N TN mit £ ¥ .o
analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen X = 9
.f:’ n S
(random.) n % (random.) n % ECo . 3
Unerwiinschte Ereignisse
Li 2017
Thermotherapie Kompression (Binde)  Leberultraschall auf vergroRerte 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
LK/ LK-Schwellung
Thermotherapie Kompression (Binde)  Milzultraschall auf vergréRerte LK/ 1 Jahr 32 (32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
LK-Schwellung
Thermotherapie Kompression (Binde)  Nierenultraschall auf vergroRerte  1Jahr 32 (32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
LK/ LK-Schwellung
Thermotherapie Kompression (Binde)  Brustultraschall auf vergroRerte 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
LK/ LK-Schwellung
Thermotherapie Kompression (Binde)  Axillarer Ultraschall auf 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
vergroBerte LK/ LK-Schwellung
Thermotherapie Kompression (Binde)  Supraclavicularer Ultraschall auf 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
vergroBerte LK/ LK-Schwellung
Thermotherapie Kompression (Binde)  Subclavia Ultraschall auf 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
vergroBerte LK/ LK-Schwellung
Thermotherapie Kompression (Binde)  Verbriihung 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
(Fortsetzung)
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Tabelle 44: Ergebnisse — Dichotome Endpunkte (Nachbeobachtung nach Therapie): Thermotherapie(Fortsetzung)

Version 1.0

Priifintervention Vergleichsintervention Outcome Zeit- Priifintervention Vergleichsintervention Intervention vs.
punkt Vergleich
N TN mit N TN mit £ ¥ o
analysiert Ereignissen analysiert Ereignissen % X 9
[P n ;
(random.) n % (random.) n % E¢o. 3
Thermotherapie Kompression (Binde)  Lokale Infektion 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
Thermotherapie Kompression (Binde)  Pyrexie 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
Thermotherapie Kompression (Binde) = Beschwerden 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
Thermotherapie Kompression (Binde)  Schmerz 1Jahr 32(32) 0 0 31 (31) 0 0 k.A. k.A. >0,05
k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LK: Lymphknoten; n: Anzahl TN mit Ereignis; N: Anzahl TN; TN: Studienteilnehmer/ -innen; vs.: versus
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A3.3.3 PRP (Plattchenreiches Plasma)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu PRP (Plattchenreiches Plasma)

Tabelle 45: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: PRP (Plattchenreiches Plasma)

Studie & . £
el L oA
c - - ) Q B —
g8 c - 8o o A
= N 3 T ‘B0 2] £ N
o < o 3 e < o c
= Q k=] . c - 2 o
o 3 2 g s £ 5 £ 2
TR w o o B 2 0 o
Q2 wn b0 © C (@© w0 a wn
=" =] o W c ﬁ c wn o
- C =] — N 5 o o - O
- T - R T) @ < S
St c o £ g c ¥ c St
2 0 = 0 ] a5 2 0
QN o2 o Q o 0 -2 9 o N
R 5 £ £ E &g s T35
w > > o = S W e e w >

Alle in der jew. Studie untersuchten Endpunkte?

Akgul 2020 Hoch Ja Jab Ja Ja Hoch

a: Hier wird das VZP fir alle in der jew. Studie erhobenen Endpunkte zusammengefasst (wenn alle Endpunkte

hinsichtlich des VZP gleich bewertet wurden)
b: Drop-Out von <10 % der TN
ITT: Intention to treat; TN: Studienteilnehmer/ -innen
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Ergebnisse zu PRP (Pldttchenreiches Plasma)

Tabelle 46: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): PRP (Plattchenreiches Plasma)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MwW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&‘) T -
2 * S
£ in =
[=) o o
Schwellung
Akgul 2020
Umfangsdifferenz der unteren Extremitat in ml?
PRP + Co-Intervention® 12 Wo 8503,74 3401,9 15/17 7688,51 2912,8 15/17 815,23 1385,92 <0,001 851,18 - 0,4471
Kein PRP, nur Co-Intervention® 12Wo  7977,29 3947,85 15/16 6837,33 312899 15/16 1139,96 967,57 <0,001 1409,81; *
3112,17° o 6784
Spannungen
Akgul 2020
Spannungsgefiihl (NRS)f
PRP + Co-Intervention® 12 Wo 5,93 1,58 15/17 1,8 0,86 15/17 4,13 1,68 <0,001 -0,47¢ -1,40; 0,3085
Kein PRP, nur Co-Intervention® 12 Wo 6,4 1,84 15/16 2,27 1,53 15/16 4,13 1,45 <0,001 0,46° ¢
0,257¢%¢
QolL
Akgul 2020
LYMQOL-Score®
PRP + Co-Intervention® 12 Wo 98,5 20,12 15/17 65 11,31 15/17 33,5 9,19 0,022 5 75¢ 16.64: 0,6030
Kein PRP, nur Co-Intervention® 28 '14c' ‘
12 Wo 121,5 77,02 15/16 59,25 40,8 15/16 62,25 58 0,012 ’ 0,446%¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 46: Ergebnisse — Stetige Endpunkte (Therapieende): PRP (Plattchenreiches Plasma) (Fortsetzung)

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD p-Wert ;&') = -
- & CILJ
£ 3
(=) o o

Weitere patientenrelevante Endpunkte
Akgul 2020
6 Minuten Gehtest (Gehdistanz in Metern)

PRP + Co-Intervention® 12Wo 490,64 59,72 15/17 531,27 61,88 15/17 40,63 2,16  <0,001 2897 -1550; 0,1928
Kein PRP, nur Co-Intervention® 12Wo  481,9 5843 15/16 502,3 56,92 15/16 20,4 1,41 0,109 73,44 ¢
KA

a: Berechnet mit der Frustum-Formel basierend auf Umfangsmessungen alle 10 cm von der Spitze der 2. Zehe bis zum Oberschenkel

b: Co-Intervention = MLD + Kompression + Sport + Hautpflege

c: Eigene Berechnung

d: Berichteter Wert

e: P-Werte beziehen sich auf den Vergleich aller 3 G miteinander.

f: Skala von 1-10, 0 = keine, 10 = schlimmste vorstellbare Beschwerden

g: Fragebogen mit 28 Elementen in 4 Doméanen. Jedes Element konnte mit ““Not at all =1, “A little = 2”’, ““Quite a bit = 3’und “A lot = 4" bewertet werden.

k.A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LYMQOL: Lymphedema Quality of Life Questionnaire (lymphddembezogene Lebensqualitdt); MW: Mittelwert; n:
Analysierte Studienteilnehmer/ -innen; N: Randomisierte Studienteilnehmer/ -innen; NRS: Numeric Rating Scale (hnumerische Bewertungsskala); PRP:
Plattchenreiches Plasma; QoL: Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat); SD: Standardabweichung; vs.: versus; Wo: Wochen
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A3.3.4 Metaanalysen
<} Forest piot X
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
| Bergmann 2014 465.42 3536 52259 311.46 29 404% -57.17[-230.39,116.05) — ]
Gradalski 2015 472 2854 593 2784 30 589.6% -121.00 [263.59, 21.59] —&—
Total (95% CI) 59 100.0% -95.22 [-205.31, 14.87] =z
Heterogeneity: Chi*= 0.31, df=1 (P = 0.58), F= 0% 00 00 6 100 2no

Test for overall effect Z=1.70 (P=0.09)

Favours [experimental] Favours [control]

Abbildung 2: : Metaanalyse Volumendifferenz zwischen betroffenem und gesundem Arm in
ml fir MLD vs. keine MLD Fixed-Effect-Modell

A3.3.5 Sensitivitdtsanalysen

Sensitivitdatsanalysen konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur 2 Studien gepoolt wurden.

A3.3.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen auf Studienebene konnten nicht durchgefiihrt werden, da nur 2 Studien

gepoolt wurden.
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A4 Details der Ergebnisse: Gesundheitsokonomische Bewertung

A4.1 Bestimmung der Interventionskosten

Die Kosten verschiedener Behandlungsabldufe der nicht medikamentdsen Behandlung des
Lymphdodems sind wesentlich getrieben vom mittelfristigen Behandlungskontext und
Krankheitsverlauf. Die folgende Illustration typischer Kosten moglicher Behandlungsablaufe
erfolgt rein deskriptiv. Die hier angegebenen Kosten beziehen sich immer auf die Erstattungen
aus Sicht der Leistungserbringer. Grundsatzlich sind alle Kosten erstattungsfahig, allerdings
gibt es bei Heil- Hilfs-, Arznei- und Verbandsmitteln im ambulanten Bereich diverse
Zuzahlungsregelungen in Bezug auf die Gesamthohe (meist 10 % der Kosten) und der
arztlichen Verordnung (oftmals 10 Euro je Verordnung), die wiederum diversen Deckelungen
unterliegen (bspw. maximal 10 Euro je Verordnung). Zudem besteht fiir chronisch Kranke die
Moglichkeit, sich von Zuzahlungen befreien zu lassen. Die Behandlungsabldufe sind der
relevanten Leitlinie "Diagnostik und Therapie der Lymphodeme" entnommen [50]. Die Kosten
entnehmen sich den jeweils relevanten Preislisten. Der angenommene Fall ist ein einseitiges
Lymphodem der oberen Extremitdt, wie es z. B. als sekunddres Lymphédem nach einer
Brustkrebsbehandlung auftreten kann.

A4.1.1 Komplexe physikalische Entstauungstherapie

Entstauungsphase

In der initialen Entstauungsphase wird das aufgetretene Lymphodem durch intensive
spezialisierte physiotherapeutische Behandlung so weit wie moglich zuriickgebildet. Die
Behandlung erfolgt ambulant oder stationdr. Die Kosten fiir den angenommenen Fall einer
ambulanten Entstauung mit 7x manueller Lymphdrainage / Woche (iber vier Wochen, jeweils
mit anschlieBender Bandagierung (da noch kein stabiler Zustand besteht, der die Anpassung
eines maRgeschneiderten Kompressionsstrumpfs erlauben wiirde), finden sich in Tabelle 47.
Die Leitlinie empfiehlt in dieser Phase bereits die Planung und den Beginn einer entstauenden
Bewegungs- und Atemtherapie.
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Tabelle 47: Kosten der komplexen physikalischen Entstauungstherapie in der
Entstauungsphase

Bezeichnung der Patientinnen oder Patienten mit Lymphodem
Patientengruppe

Bezeichnung der  Bezeichnung und Kosten pro Anzahl der Begriindung Erstattungs-
Intervention Kennzeichnung im Anwendung Anwendungen pro (Quelle) fahigkeit
relevanten in€ Jahr Bezugsjahr

Vergiitungskatalog

KPE (Entstauungsphase)

Manuelle X0201 MLD-45 - 38,42 282 (7x pro Woche  [94] ja
Lymphdrainage Manuelle Lymph- fir 4 Wochen)

drainage 45 Min.

(GroRbehandlung)

Kompressions- X0204 Kompres- 16,32 282 (7x pro Woche  [94] ja
bandagierung sionsbandagierung fir 4 Wochen)
einer Extremitat

a: Im angenommenen Fall einer einzelnen Entstauungstherapie im gegebenen Jahr, bei Scheitern der
Erhaltung der Odemreduktion kann ggfs. eine Wiederholung der Entstauungsphase nétig sein
KPE: Komplexe physikalische Entstauungstherapie; Min.: Minuten; MLD: Manuelle Lymphdrainage

Die Kosten (im engsten Sinne) fiir diese einmonatige Behandlung belaufen sich also auf
1.532,72 €.

Nach Abschluss der Entstauungsphase muss die erreichte Odemreduzierung durch
kontinuierliche manuelle Lymphdrainage, wenn auch in reduzierter Frequenz gegeniiber der
Entstauungsphase, sowie das Tragen von maRgeschneiderten Kompressionsstrimpfen
erhalten werden.

Erhaltungsphase

Das angenommene Szenario fir die Erhaltungsphase ist 3x manuelle Lymphdrainage / Woche
und zur Stabilisierung 2 Paar (eine Wechselversorgung ist aus hygienischen Griinden
notwendig) malRgeschneiderte Kompressionsstrimpfe (Flachstrick). Die Strimpfe miissen alle
6 Monate ersetzt werden, da das Gewebe durch das haufige Waschen schnell die nétige
Zugkraft verliert. Als zusatzliche stabilisierende Behandlung ist eine intermittierende
pneumatische Kompression moglich, weshalb die Kosten hier mit aufgefiihrt werden. Die
Kosten und Quellen finden sich in Tabelle 48.
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Tabelle 48: Kosten der komplexen physikalischen Entstauungstherapie in der
Erhaltungsphase

Bezeichnung der Patientinnen oder Patienten mit Lymphodem
Patientengruppe
Bezeichnung der  Bezeichnung und Kosten pro Anzahl der Begriindung  Erstattungs-
Intervention Kennzeichnung im Anwendung Anwendungen (Quelle) fahigkeit
relevanten in€ pro Jahr Bezugsjahr
Vergiitungskatalog
KPE (Erhaltungsphase)
Manuelle X0201 MLD-45 - 38,42 144 (3x pro [94] ja
Lymphdrainage Manuelle Lymph- Woche fiir 48
drainage 45 Min. Wochen)
(GroBbehandlung)
Kompressions- 17.10.04.1 156,51 pro Wechselausstat- [95] ja
armstrimpfe Armstriimpfe KKL1l, Paar tung (2x 2 Paar
nach MaR, Strimpfe pro
flachgestrickt Jahr)?
Optional
Intermittierende Apparate zur 145,00 ca. 11 Monate [96] ja
pneumatische Kompressions- (Gerate-
Kompression® therapie 17.99.01.1 miete pro
Mehrstufengerate Monat
mit 3 bzw. 6
Druckstufen
a Es wird eine Haltbarkeit der Striimpfe von 6 Monaten angenommen
b In den Leitlinien und im GKV-Spitzenverband-Hilfsmittelkatalog als mogliche zusatzliche Behandlung
aufgefiihrt (keine standalone-Therapie), daher auch hier mit bericksichtigt.
KKL: Kompressionsklasse; KPE: Komplexe physikalische Entstauungstherapie; Min.: Minuten; MLD: Manuelle
Lymphdrainage

Die laufenden Gesamtkosten der Erhaltungsphase im Anschluss an die Entstauungsphase
fallen i.d.R. im ambulanten Bereich an und kénnen auf 7753,52 € pro Jahr geschatzt werden,
wenn flr die Erhaltungsphase zusatzlich ein Apparat zur intermittierenden pneumatischen
Kompression gestellt wird (sonst 6158,52 €). Die intermittierende pneumatische Kompression
wird ausfuhrlicher in Abschnitt A4.1.2 behandelt.

Die Behandlungsdauer ist grundsatzlich lebenslang, die Symptomschwere und noétige
Behandlungsintensitat konnen (vgl. Tabelle 35, Abschnitt A4.1.2) durch chirurgische
Behandlung verringert werden. Nicht eingeschlossen sind die Kosten von
Hautpflegeprodukten, der entstauungsfordernden Sport-/ und Bewegungstherapie sowie die
Kosten von Aufkldarung und Schulung zur individuellen Selbsttherapie. Diese Punkte werden
zwar in der Leitlinie erwdhnt, die Kosten konnen jedoch nicht dargestellt werden, da die
Inanspruchnahme der Leistungen patientenindividuell sehr unterschiedlich ist.
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Wiederverschlechterungen des Odems sind méglich. Sie entstehen z. B. durch noncompliance
bei der Erhaltungstherapie, aber auch durch Infektionen nach Hautverletzungen. Nach einer
erneuten Odemprogression ist jeweils eine erneute Entstauungsphase erforderlich, um den
zu erhaltenden Zustand wiederherzustellen.

In Tabelle 49 werden die Kosten der KPE in der Entstauungsphase und der Erhaltungsphase
pro Patientin bzw. Patient und Jahr dargestellt. Es wird davon ausgegangen, dass bei den
Patienten eine chronische Erkrankung vorliegt, weswegen sich diese von Zuzahlungen
befreien lassen kénnen.
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Tabelle 49: Interventionskosten der komplexen physikalischen Entstauungstherapie pro
Patientin bzw. Patient und Jahr

Bezeichnung der Kostenparameter Kosten pro Patientin bzw. Patient
Intervention und Jahrin €
KPE (Entstauungsphase) Erstattungsfédhige Kosten
MLD 1075,76
Kompressionsbandagierung 456,96

Summe erstattungsfahige Kosten 1.532,72
Nicht erstattungsféhige Kosten 0
Summe gesamt 1.532,72

KPE (Erhaltungsphase ohne  Erstattungsfihige Kosten
optionale IPK)

MLD 5532,48
Kompressionsarmstriimpfe 626,04
Summe erstattungsfahige Kosten 6158,52
Nicht erstattungsféhige Kosten 0
Summe gesamt 6158,52

KPE (Erhaltungsphase mit Erstattungsfédhige Kosten
optionaler IPK)

MLD 5532,48
Kompressionsarmstriimpfe 626,04
IPK 1595

Summe erstattungsfahige Kosten 7753,52
Nicht erstattungsfdhige Kosten 0
Summe gesamt 7753,52

IPK: Intermittierende pneumatische Kompression; KPE: Komplexe physikalische Entstauungstherapie; MLD:
Manuelle Lymphdrainage

Die Gesamtkosten pro Patientin / Patient und Jahr flr die KPE (einmonatige Entstauungsphase
mit einer anschlieRenden Erhaltungsphase Uber ca. 11 Monate) belaufen sich auf 7691,24 €
bzw. auf 9286,24 €, wenn zusatzlich ein Gerdt fir die IPK angemietet wird. Nicht
eingeschlossen sind die Kosten fir die weiteren Komponenten der KPE
(entstauungsfordernder Sport / Bewegungstherapie, Hautpflegeprodukte, Aufklarung und
Schulung zur individuellen Selbsttherapie), da die Inanspruchnahme der Leistungen
patientenindividuell sehr unterschiedlich ist.

A4.1.2 Weitere Behandlungen

Intermittierende pneumatische Kompression

Die intermittierende pneumatische Kompression wird in den Leitlinien als eine mogliche
adjuvante Therapieform zur beschriebenen Standardtherapie (Komplexe physikalische
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Entstauungstherapie) genannt. Es handelt sich um eine maschinelle Kompression durch sich
wiederholt aufblasende und erschlaffende Manschetten. Im Hilfsmittelkatalog des GKV-
Spitzenverbandes ist als Indikation genannt ,,zur Behandlung von Lymphdodemen wenn die
Erhaltungstherapie KPE Phase Il nicht ausreicht” [97] , also als erganzende MafRnahme. Sie
ysersetzt weder die manuelle Lymphdrainage noch die Kompressionstherapie mit
Bandagierungen oder Strimpfen, sondern kommt ergdnzend zum Einsatz“ [98]. Die
Anwendungsdauer variiert zwischen 30 und 60 min. 1- bis zu 3-mal taglich [98].

Die Behandlung findet in der Regel bei der Patientin oder dem Patienten zuhause statt. Der
Apparat kann als Hilfsmittel gemietet oder gekauft werden. Der Erstattungsbetrag variiert, da
kein Festbetrag fiir das Hilfsmittel festgelegt ist. Laut einer Vereinbarung einer Krankenkasse
[96] belduft sich die Miete auf 145 € je Monat, also 1595 € fir ca. 11 Monate, die zu den
sonstigen Kosten der Erhaltungstherapie hinzukommen (siehe Abschnitt A4.1.1 und
Tabelle 48).

Es sind keine Daten verfiigbar, in welchem AusmaB und zahlenmaBigen Verhaltnis
moglicherweise andere MalRnahmen durch intermittierende pneumatische
Kompressionssitzungen ersetzt werden koénnten und welche Folgen dies fir die
Wahrscheinlichkeit der erfolgreichen Erhaltung des ddemreduzierten Zustandes hat. Eine
Evaluation des gesundsékonomischen Nutzens dieser Therapie ist daher hier nicht moglich.

Chirurgischer Lymphknotentransfer

Eine operative Therapie sollte laut Leitlinien in Betracht gezogen werden, wenn eine Person
trotz leitliniengerechter konservativer Therapie und Therapieadhdrenz einen Leidensdruck
oder eine Zunahme von sekundaren Gewebeverdanderungen aufweist. Die kontinuierliche
konservative Therapie ist im Beispielfall des sekunddren Lymphddems nach
Brustkrebstherapie grundsatzlich dauerhaft nétig. Sie stellt eine hohe zeitliche Beanspruchung
und damit Quelle von indirekten Kosten dar. Die chirurgische Therapie — neben
moglicherweise der Lasertherapie —ist die einzige Therapieoption, die versucht, den gestorten
Lymphabfluss dauerhaft wiederherzustellen und damit die Notwendigkeit einer dauernden,
belastenden Entstauungstherapie zumindest zu reduzieren.

Abgerechnet wird die MaBnahme Gber die DRG J11B (Annahmen: Hauptdiagnose 189.00, OPS
5-401.22, Verweildauer 5 Tage). Die Erstattung betragt 3725,20 €.

Wie bei der intermittierenden pneumatischen Kompression ist fiir den chirurgischen
Lymphknotentransfer wieder die Datenlage nicht ausreichend, um die durch die Eingriffe
erzielten Einsparungen mit den Kosten der Eingriffe zu vergleichen.

Konkret waren hier zu nennen Einsparungen direkter Kosten fiir nicht mehr noétige
MaRnahmen der Standardtherapie (z. B. reduzierte Lymphdrainagefrequenz), Einsparungen
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von Folgekosten wie z. B. verhinderte Infektionen, und Einsparungen indirekter Kosten durch
verbesserte Arbeitsfahigkeit der Patientinnen und Patienten sowie die Zeitersparnis fir die
Patientinnen und Patienten durch seltenere oder sogar gar nicht mehr notige Therapien. All
diese Effekte lieRen sich mit den vorliegenden Daten nicht quantifizieren.

A4.2 Systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Evaluationen
A4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung

A4.2.1.1 Primare Informationsquellen

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der fokussierten Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaRR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A9.1.2.
Die letzte Suche fand am 27.02.2020 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A8.2.3.
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Letzte Suche am 27.02.2020

Treffer insgesamt
n =229

Ausschluss: Duplikate

n=5

Treffer nach Ausschluss
von Duplikaten

n=224

Volltextscreening
n=45

Ausschluss auf Titel-/
Abstractebene: Einschlusskriterien
verletzt

n=179

Gesichtete systematische
Ubersichten

n=4

Ausschluss mit Begriindung
n=39
Nicht EN1 (Publikation) n=0
Nicht EN2 (Prifintervention) n=5
Nicht EN3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht EO1 (Studientyp) n = 34
Nicht EO2 (Vollpublikation) n=0
Nicht EO3 (Publikationssprache) n=0

Eingeschlossene Studien
n=2

Abbildung 3: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A4.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits (iber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.
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Anwendung weiterer Suchtechniken

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

Autorenanfragen

Eine Anfrage bezliglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien war nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.

A4.2.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt zwei relevante Studien

identifiziert werden (siehe Tabelle 50).

Tabelle 50: Studienpool der gesundheitsékonomischen Bewertung

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]
Dionyssiou, D. et al [42]
Melgaard, D. et al [35]
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In Tabelle 51 werden Studiencharakteristika und Ergebnisse der eingeschlossenen gesundheitsokonomischen Studien dargestellt.

Tabelle 51: Studiencharakteristika und Ergebnisse Gesundheitsékonomische Studien

Studieninformation und 6konomische Endpunkte

Autoren Jahr |Land N |Betroffene |Vorerkrankung | Intervention Vergleich Mittlere Mittlere Zeithorizont
Koérperteile Gesamtkosten Gesamtkosten
Prifinterventions- | vergleichsinter-
gruppe ventionsgruppe
Dionyssiou, D. | 2016 | Griechen- |36 |Arm Brustkrebs Vaskularisierter | Kein 6.944°€ 28.115°€ sowohl fiir 6
et al [42] land Lymphknoten- | vaskularisierter Monate als
transfer mit Lymphknoten auch fir
postoperativen | transfer, aber gesamten
Co- Co- Lebenszyklus
Interventionen | Interventionen
fir 6 Monate? | iber den
gesamten
Lebenszyklus
(34,9 Jahre)*®
Melgaard, D. 2016 | Danemark | 10 | Arm Brustkrebs Kompression Kinesiotape + |1.122°€ 458°€ 4 Wochen
et al [35] (Binde) + Co- Co-
Interventionen | Interventionen
(5 Tage die (2 Mal die
Woche fiir 4 Woche fiir 4
Wochen)? Wochen)®

a: Manuelle Lymphdrainage + Kompression

c: Inflationsangepasst auf das Jahr 2020 mittels HVPI

d: Kompression (Kleidung) + MLD + Sport + Hautpflege
HVPI: Harmonisierter Verbraucherpreisindex

b: Fir die Untersuchung des klinischen Nutzens wurden auch im Vergleichsarm die Co-Interventionen nur fiir 6 Monate durchgefihrt
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Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien werden in Tabelle 51 dargestellt. Fir die
gesundheitsokonomische Evaluation konnten nur zwei Kosten-Kosten-Studien identifiziert
werden.

Dionyssiou et al. [42] berichten fiir 36 Brustkrebspatientinnen in Griechenland die Kosten des
Lymphknotentransfers mit postoperativer MLD und Kompression fiir 6 Monate (6.944 €) und
vergleichen diese Kosten mit den Kosten der MLD und Kompression (iber den gesamten
Lebenszyklus (34,9 Jahre, 28.115 €). Fiir eine Aquivalenz dieser Behandlungsalternativen wird
in der Studie kein Nachweis erbracht, weswegen die Kosten fiir unterschiedliche Zeithorizonte
(6 Monate vs. den gesamten Lebenszyklus) als nicht vergleichbar anzusehen sind.

Melgaard et al. [35] berichten fiir 10 Brustkrebspatientinnen in Danemark Uber die
Behandlungsalternativen Kompression mit Bandage + Co-Interventionen (5 Tage die Woche
flir 4 Wochen, 1.122 €) und Kinesiotape + Co-Interventionen (2 Mal die Woche fiir 4 Wochen,
458 €). In beiden Studiengruppen bestanden die Co-Interventionen aus Kompression
(Kleidung), MLD, Sport und Hautpflege. Auch hier wird fiir eine Aquivalenz der
Behandlungsalternativen in der Studie kein ausreichender Nachweis erbracht. Beide Studien
beinhalten Material- und Personalkosten aus Perspektive des jeweiligen Gesundheitssystems.
Die  hier dargestellten  Kostenwerte wurden mittels des Harmonisierten
Verbraucherpreisindex (HVPI) des Statistischen Bundesamts auf das Jahr 2020 inflationiert.
Beide Studien kamen als Investigator Initiated Trials ohne externe Finanzierung aus.
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A5 Details der Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A5.1 Ethische Aspekte
A5.1.1 Recherche zu ethischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Die bibliographischen Angaben zu den in ethischer Hinsicht relevanten Publikationen finden
sich in Abschnitt A8.3.1.

Ethische Aspekte in Bezug auf die Anwendung therapeutischer Verfahren wie der hier
untersuchten nicht-medikamentésen Verfahren zur Behandlung des Lymphddems umfassen
unter anderem Fragen nach dem medizinischen Risiko-Nutzen-Profil, Belastungen und
Vorteilen einer Behandlung aus Patientensicht, wie z.B. Durchfihrbarkeit im Alltag,
Auswirkungen auf die Selbstbestimmungsfahigkeit von Patientinnen und Patienten und
Fragen der Benachteiligung oder Bevorzugung bestimmter Patientengruppen, der gerechten
Zugangsmoglichkeiten zur Therapie und der Kosten der Therapie fir die
Versichertengemeinschaft.

Insofern lassen sich viele der Fragestellungen und Untersuchungen des HTA-Berichts, wie zum
Beispiel die Kernfrage nach der Wirksamkeit der nicht-medikamentdsen Therapien, auch als
ethische Fragen verstehen. Der Fokus in diesem explizit ,,Ethische Aspekte” betitelten Bereich
soll auf solchen Themen liegen, die in der Literatur explizit als ,ethische” Aspekte der
Lymphddemtherapie benannt und behandelt worden sind oder die auf Problemstellungen
eingehen, die in den anderen Bereichen dieses Berichts nur schwer angemessen zu integrieren
sind.

Um ethische Aspekte nicht-medikamentdser Therapien des Lymphddems zu identifizieren,
wurde zunadchst eine orientierende Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und
ETHMED und mit Hilfe von Google Scholar und Google durchgefiihrt.

Gesucht wurde in der Datenbank MEDLINE mit Hilfe folgender Suchbegriffe:

("lymphodema"[All Fields]) AND ("ethic"[All Fields]), ("lymphedema"[All Fields]) AND
("ethic"[All Fields]), ("lymphoedema"[All Fields]) AND ("ethic"[All Fields]), ("elephantiasis"[All
Fields]) AND ("ethic"[All Fields]), ("lymphedema"[All Fields]) AND ("stigma"[All Fields]),
("lymphoedema"[All Fields]) AND ("stigma"[All Fields]), ("lymphoedema cases"[All Fields]),
("elephantiasis case"[All Fields])

In der deutschsprachigen Datenbank ETHMED wurde nach ,Lymphddem Ethik“ und
»Lymphddem Stigma“ gesucht. In Google Scholar wurde nach ,lymphoedema ethic”,
,lymphedema ethic”, ,Lymphodem Ethik”, lymphoedema stigma“, ,lymphedema stigma“,

IH

,Lymphoédem Stigma“, ,lymphoedema psychosocial”, ,lymphedema psychosocial“ und
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Ill

»Lymphoédem psychosozial” gesucht. Eine erganzende freie Google-Recherche wurde mit den
Suchbegriffen ,Lymphddem Patientenorganisation” und ,,Lymphédem Ethik” durchgefihrt.

Einschlusskriterien waren: Publikationsdatum Jahr 2000 oder jlinger, betrachtete
Patientengruppen schlieBen Personen mit Lymphddem nach Brustkrebs ein, geographischer
Fokus der Studie Europa oder USA. Die so identifizierten etwa 60 Treffer wurden auf relevante
ethische Aspekte und Themen im oben beschriebenen Sinn durchgesehen. Die sich daraus
ergebende Liste relevanter Publikationen findet sich in Abschnitt A8.3.1. Es wurden vier
Publikationen eingeschlossen. Die anhand dieser Literatur gewonnenen Informationen
wurden mit Hilfe des Hofmannschen Fragenkatalogs systematisiert [21].

A5.1.2 Identifizierte ethische Aspekte

In Tabelle 52 sind die identifizierten ethischen Aspekte dargestellt. Es erfolgt dabei eine
Zuordnung zu den Gbergeordneten Fragestellungen nach Hofmann [21] (Tabelle 53).
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Identifizierter Aspekt

Zuordnung zu den
libergeordneten Fragestellungen
nach Hofmann [21]

Zugeordnete Quellenangabe mit Erlauterung

Lymphddeme in fortgeschrittenem Stadium sind eine chronische
Erkrankung, die die Beweglichkeit verschlechtert, das Aussehen
negativ verandert, den Alltag beeintrachtigt, zu Angststérungen und
Depressivitat flihren und als Stigma wahrgenommen werden kann.
Eine gute Behandlung dieser Krankheit ist deshalb ethisch, im Hinblick
auf das Wohlergehen von Betroffenen, wichtig. Den hier
untersuchten nicht-medikamentdsen Verfahren kommt deshalb
grolle Bedeutung zu.

Angesichts des Spektrums von Beeintrachtigungen des Wohlergehens
(korperlich, psychisch, sozial) sollte die Beurteilung des
Therapieerfolgs nicht nur auf die korperliche Symptomatik und nicht
nur auf quantitative QoL-Parameter ausgerichtet sein.

Frage 1 (Schwere der Erkrankung)

Fu und Kang 2013 verweisen auf den ,tremendous
negative psychosocial impact, which quantitative
studies failed to capture” hin [51] Sie heben damit
die negativen korperlichen, aber vor allem auch
psychischen und sozialen Folgen von Lymphédemen
fir das Wohlergehen von Betroffenen hervor. Auch
in den Protokollen der Gesprache mit Betroffenen
kommt zur Sprache, dass die Erkrankung zu
erheblichen Schmerzen und
Mobilitatseinschrankungen fiihrt, ein Beruf nicht
mehr in Vollzeit ausgelibt werden kann, die
Bewadltigung des Alltags erschwert ist und es zu
Situationen kommt, die als peinlich wahrgenommen
werden.

Angesichts der zurlickhaltenden Praxis der Kostentrager bei der
Genehmigung von stationaren Reha-Aufenthalten werden
moglicherweise nicht alle Betroffenen angemessen versorgt, wenn
die Phase ihrer Erkrankung und Behandlung eine stationare Therapie
erfordert. Dies betrifft vermutlich besonders Patientinnen und
Patienten, denen Ressourcen fehlen, um gegen Ablehnungsbescheide
Widerspruch einzulegen.

Eine dltere Studie aus GroRbritannien aus dem Jahr 2003 weist
dartber hinaus darauf hin, dass Betroffene, deren Lymphodem auf
eine Krebserkrankung und -behandlung zuriickgeht, besser versorgt
werden als Patientinnen und Patienten, deren Lymphddem andere
Ursachen hat. Nach Einschatzung des wissenschaftlichen Beraters des
Berichts lasst sich der Befund auf die Situation in Deutschland
Ubertragen. Dies muss als ethisch ungerechtfertigte Benachteiligung
bestimmter Gruppen von Betroffenen gewertet werden.

Frage 2 (Welche
Patientengruppen profitieren
von der Behandlung?)

Der ,Verein zur Forderung der
Lymphoedemtherapie” schildert auf seiner
Internetseite anhand einzelner Falle, wie
Betroffenen die stationdre Reha nicht genehmigt
wurde. Ein groRes Thema der Internetprdsenz ist die
Frage, wie Betroffene Ablehnungsbescheiden
erfolgreich widersprechen kénnen [53]. Auch die
Protokolle der Gesprache mit Betroffenen schildern
entsprechende Erfahrungen.

Moffatt et al. schreiben in ihrer Studie von 2003 zu
Lymphddem-Patientinnen und -Patienten aus dem
GrofRraum London: ,Lymphoedema arising for
reasons other than cancer treatment is much more
prevalent than generally perceived, yet resources for
treatment are mainly cancer-based, leading to

(Fortsetzung)
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Tabelle 52: Informationsaufbereitung zu den identifizierten ethischen Aspekten (Fortsetzung)

Identifizierter Aspekt

Zuordnung zu den
libergeordneten Fragestellungen
nach Hofmann [21]

Zugeordnete Quellenangabe mit Erlauterung

inequalities of care” [52]

Lymphédeme verandern das Aussehen und die Kérpermale auf eine
Weise, die nicht nur kdrperliche Probleme bereitet, sondern auch
dazu fiihrt, dass sich Betroffene in der Offentlichkeit unwohl fiihlen,
dass sie vermeiden, sich in der Offentlichkeit zu zeigen und dass sie
schwer passende Kleidung finden. Betroffene vermuten, dass andere
Menschen ablehnend auf ihr Aussehen reagieren und ziehen sich
deshalb zurtick. Dies ldsst sich als eine Art der Selbststigmatisierung
beschreiben: Betroffene denken, dass man auf sie ablehnend
reagieren miisse oder werde, und ziehen sich deshalb aus sozialen
Situationen zurtick. Dies kann fiir die Betroffenen zu weiteren
Gesundheitsproblemen, wie Depressivitat, fihren.

Frage 6 (Steht die Behandlung
in einem Spannungsverhaltnis
zu etablierten sozialen oder
kulturellen Werten?)

Rhoten et al. schildern in ihrer Studie aus den USA,
welche mit Stigmatisierungen verbundenen
Schwierigkeiten Betroffene im Alltag haben. Sie
heben hervor, dass der beobachtete Riickzug aus
sozialen Situationen wiederum auch gesundheitliche
Folgen haben kann: , Participants reported
withdrawing from social situations, which potentially
diminishes the important coping resource of social
support. Avoidant coping has been associated with
less effective immune functioning, depression, less
adherence to prescribed regimens, disease
progression, and poor adjustment” [54]

Die physikalischen Therapieverfahren miissen regelmaRig und
lebenslang angewendet werden. Sie gehen mit Belastungen im Alltag
und psychosozialen Belastungen einher. Vor diesem Hintergrund
kénnten operative Verfahren, bei denen solche Belastungen
moglicherweise eine geringere Rolle spielen, eine aus Patientensicht
attraktive Alternative darstellen. Das kdnnte auch dann so sein, wenn
die Bewertung des unmittelbar kérperlichen Nutzens und Schadens
der operativen Verfahren keine Vorteile gegeniiber den
physikalischen Verfahren zeigt.

Frage 8 (Nutzen und Schaden
der Therapie fir Betroffene,
Alternativen)

Der ,Verein zur Férderung der Lymphoedemtherapie
e.V.” stellt operative Verfahren mit positivem
Interesse vor [53].

(Fortsetzung)
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Tabelle 52: Informationsaufbereitung zu den identifizierten ethischen Aspekten (Fortsetzung)

Die budgetrechtlichen Regelungen, denen Leistungserbringer wie
Arztinnen und Arzte, Reha-Kliniken und Physiotherapeutinnen

und -therapeuten unterliegen, kénnen dazu fiihren, dass
physikalische Therapien nicht im erforderlichen Umfang oder nicht im
erforderlichen Setting (stationar statt ambulant) durchgefiihrt
werden. Auch wenn die Regelungen eigentlich eine gute Versorgung
ermoglichen, kann es zur Unterversorgung kommen, wenn z. B.
Arztinnen und Arzte diese Regelungen nicht im Detail kennen.

Frage 11 (Relation der
Behandlung zu Phanomenen
wie Uber- und Unterdiagnostik
und -therapie)

Der ,Verein zur Forderung der
Lymphoedemtherapie” schildert auf seiner
Internetseite im Detail, wie die Regelungen zur
Kostenerstattung aussehen und welchen
dkonomischen Schwierigkeiten z. B. Arztinnen und
Arzte ausgesetzt sein kénnen, wenn sie Lymphddem-
Therapien verschreiben. Der Verein informiert
Betroffene, welche budgetrechtlichen Wege sie
gemeinsam mit ihrer Arztin / ihrem Arzt gehen
kdénnen, um zu einer angemessenen Versorgung
ihrer Erkrankung zu kommen [53]. Auch die
Protokolle der Gesprache mit Betroffenen schildern
entsprechende Erfahrungen.

QolL: Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)
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Tabelle 53: Ubergeordnete Fragestellungen des Fragenkatalogs nach Hofmann [21]

# Fragestellung

1 What are the morally relevant issues related to the disease and the patient group?

Q1 | What is the severity of the disease? May this change?

Q2 | What patient group is the beneficiary of the technology? (Are they particularly vulnerable, have
low socioeconomic status or priority, or are they subject to prejudice? Are issues of
underdiagnosis and undertreatment relevant?) Will any of these conditions change?

Q3 | Does the widespread use of this technology change the patient role? (Does it change the
prestige or status of the disease, the conceptions, prejudice or status of persons with certain
diseases?)

Q4 | Does the technology involve healthy persons (screening, asymptomatic cases, disease
prediction), and how are potential challenges addressed (false test results, overdiagnosis, futile
or harmful treatment)?

2 What are the ethical, social, cultural, legal, and religious challenges related to the health
technology?

Q5 | Does the implementation, use, or withdrawal of the technology challenge patient autonomy,
integrity, privacy, dignity or interfere with basic human rights?

Q6 Does the technology challenge social or cultural values, institutions, or arrangements or does it
affect religious convictions?

Q7 | How does the implementation, use, or withdrawal of the technology affect the distribution of
health care? (Justice in allocation, access, and distribution).

Q8 | What are the morally relevant consequences (benefits and harms) of the implementation, use or
withdrawal of the technology? (In particular from a patient perspective). How should the harms
be balanced against the benefits? Are there alternatives?

Q9 Can the implementation, use, or withdrawal of the technology in any way conflict with existing
law or regulations or pose a need for altered legislation?

Q10 | Will there be a moral obligation related to the implementation, use, or withdrawal use of a
technology? (E.g., are there special difficulties with informing patients, with privacy, or
confidentiality?)

3 What are the moral challenges with structural changes related to the health technology?

Q11 | How does the assessed technology relate to more general challenges of modern medicine?
(Underdiagnosis, undertreatment, medicalization, overdiagnosis, overtreatment, reduced trust)

Q12 | Does the technology in any way challenge or change the relationship between patients and
health care professionals or between health professionals?

Q13 | Are there morally relevant aspects with respect to the level of generalisation?

4 What are the moral issues related to the characteristics of the health technology?

Q14 | What is the characteristic of the technology to be assessed? (E.g., function, purpose, intention)

Q15 | Is the symbolic value of the technology of any moral relevance? (Prestige, status?) May this
change as a result of the health technology?

Q16 | Are there moral challenges related to components of a technology that are relevant to the
technology as such?

Q17 | Are there any related technologies that have turned out to be morally challenging? (Are the
same challenges relevant for this technology?)

(Fortsetzung)
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Tabelle 53: Ubergeordnete Fragestellungen des Fragenkatalogs nach Hofmann (Fortsetzung)

5 What are the moral issues related to stakeholders?

Q18 | Are there third party agents involved? (E.g. donors, relatives)

Q19 | What are the interests of the users of the technology?

Q20 | How does the technology contribute to or challenge or alter health professional’s autonomy?

Q21 | What are the interests of the producers of technology (industry, universities)?

Q22 | Are the users of the technology in the studies representative of the users that will apply it in
clinical practice?

6 What are the moral issues related to the assessment of the health technology?

Q23 | Are there morally relevant issues related to the choice of end points, cut of values, and outcome
measures in the assessment?

Q24 | Are there morally relevant issues related to the selection (criteria) of studies to be included in
the HTA?

Q25 | What are the reasons that this technology is selected to be assessed?

Q26 | Are there morally relevant issues in the planning of the HTA (e.g., scoping process, expert group
selection), in the structuring of the HTA work, and in selecting, synthesizing, and presenting the
results?

Q27 | What are the morally relevant presumptions made in the economic analysis (e.g., on justice,
equity (the quasi-egalitarian presumption that “a QALY is a QALY”), definition of a target
population, as well as in the choices of analysis perspective, outcome measures, discount rates,
and (p)reference value)

Q28 | What are the interests of the persons participating in the technology assessment?

Q29 | At what time in the development of the technology is it assessed (and what are the morally
relevant consequences)? What morally relevant challenges follow from knowledge gaps?

Q30 | Are there related or analogous technologies that have not been assessed? (Why not?)

Q31 | What are the moral consequences of the HTA? (What are the results of implementing/not
implementing the health technology? Will other non-effective technologies be abandoned? Will
certain sub-groups benefit more than others? Is calling for further studies justified?)

7 Are there additional moral issues?

Q32 | Are there moral issues in research ethics that are important to the HTA?

Q33 | Are there morally relevant questions that have not been covered by this list, but that have been
identified by the scoping process or literature search? (Which values and challenges do they
pose?)

e.g.: exempli gratia (zum Beispiel); HTA: Health Technology Assessment; Q: Question (Frage); QALY:
Qualitatskorrigiertes Lebensjahr

A5.2 Soziale Aspekte
A5.2.1 Recherche zu sozialen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Soziale Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monographien,
Projektberichten aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den
Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhdngig vom Publikationstyp, -status und
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Studientyp. Im HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte bericksichtigt, die
Aussagen zu sozialen Aspekten der zu untersuchenden Technologie beinhalten.

Fiir die Aufarbeitung sozialer Aspekte wurden orientierende Recherchen in MEDLINE
(PubMed) durchgefiihrt. Die Recherchestrategie umfasste folgende Verkniipfung von
Suchbegriffen: ,,(Lymphedema*[Title] OR Lymphoedema*[Title] OR Elephantiasis*[Title]) AND
(Social*[Title] OR Socio-cultural*[Title] OR understand*[Title] OR construction*[Title] OR
image*[Title] OR knowledge*[Title] OR acceptance*[Title] OR perception*[Title] OR
expectation*[Title] OR inequality*[Title] OR relationship*[Title])”.

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen wurden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet und durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Die folgenden Dokumente wurden auf mogliche soziale Argumente und Aspekte gepruft:

= Im Rahmen der orientierenden Recherche in MEDLINE identifizierte Studien.
Eingeschlossen wurden (1) Studien zu wissenschaftlichem und sozialem Verstandnis von
Lymphddemen und deren Behandlung und (2) Interventionsstudien bei Brust-
krebspatientinnen mit dem Fokus auf intermittierende pneumatische Kompression,
Kinesiotape, KPE-Komponenten (Lymphdrainage und Sport- oder Bewegungstherapie),
Laser sowie chirurgische Verfahren. Ausgeschlossen wurden Studien, bei denen das
Wirkprinzip von Interventions- und Kontrollgruppe gleich ist oder Grunderkrankung
venose Insuffizienz bzw. post-thrombotisches Syndrom ist. Die orientierende Recherche
ergab 106 Treffer, wovon 38 auf Abstractebene als inhaltlich interessant eingestuft und
nach der Volltextsichtung 22 in die Auswertung eingeschlossen wurden.

= in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [23] vorgeschlagenen umfassenden konzeptionellen Rahmen.

Die Studienlage zu sozialen Aspekten ist insgesamt eingeschrankt, mit Blick auf Forschungs-
und Versorgungsdesiderate aber durchaus aussagekraftig. Die Zitate der relevanten
Publikationen finden sich in Abschnitt A8.3.2.
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Identifizierte soziale Aspekte

Tabelle 54: Identifizierte soziale Aspekte

Kategorie nach Mozygemba 2016

Ergebnisse:

Soziales
Konstrukt/
Verstandnis von
Lymphddemen

Trotz Nachweisen, dass Lymphddeme neben korperlichen
Einschrankungen auch psychische und soziale Belastung mit sich bringen
(z. B. [55-58]) besteht bis heute ein Mangel an globalem Bewusstsein fiir
die Anzahl von an Lymphodemen erkrankten Personen, die Auswirkungen
der Erkrankung (z. B. verstecke Mortalitdt) und das Wissen um effektive
Behandlungsmoglichkeiten [59]. Ein zentrales Problem bestand und
besteht darin, eine klare, internationale Definition von Lymphddemen zu
etablieren [59,60]. Insgesamt fiihren, so schlussfolgern Nairn et al. 2019,
die unklare Definition von Lymphddemen und die damit einhergehende
Unklarheit bei der Diagnose zu einem Mangel an Investitionen in
Behandlung und Erforschung der Ursachen und der Behandlung von
Lymphoédemen und damit zu einem niedrigen kulturellen,
wissenschaftlichen, 6konomischen und sozialen Kapital [60].

Soziales Image /
Verstandnis der
Technologie und
deren Nutzung

Wahr- -

genommener

Nutzen /

Vorstellungen

zum Nutzen

Wissen (iber Die rechtzeitige Diagnose von Lymphddemen und die Aufklarung tber
und Behandlungsmoglichkeiten sind ein elementarer Schritt um die
Verstandnis physischen und emotionalen Dimensionen der Erkrankung anzuerkennen
von den und die Behandlung zu verbessern [61,67]. Mehrere Studien zeigen aber,
Interven- dass Patientinnen und Patienten wenig tiber Lymph&deme wissen, bevor
tionen sie selbst daran erkranken — und selbst erkrankte Patientinnen und

Patienten teils mangelhafte Kenntnisse Giber Lymphddem-Risiken, die
Arten von (brustkrebsbezogenen) Lymphddemen, Behandlungsansatzen
und -methoden sowie (ber selbst verabreichte Therapien haben [61-66].
Entsprechend sollte das Wissen von Patientinnen und Patienten tber
sowie das Verstdandnis von Krankheitssymptomen und
Behandlungsmoglichkeiten ausgebaut werden.

Einstellungen
und
Akzeptanz
gegenliber
den Interven-
tionen

Karlsson 2015 arbeiteten auf Grundlage von Interviews subjektbezogene
Faktoren heraus, die das Erleben und das Ansprechen auf Lymphoédem-
Behandlungen bei Brustkrebs mittels KPE beeinflussen [99]. Demnach gibt
es (1) Personen, die primar gepragt sind durch Unsicherheit gegeniiber
der Zukunft, dem Behandlungserfolg und der eigenen Rolle als Patient
(Uncertainty), (2) Personen die enttduscht sind Gber ausbleibende
(Behandlungs-)Erfolge (Disappointment), (3) Personen, die Gber keine
effektiven Strategien zur Umsetzung selbst umzusetzender
Behandlungsansatze verfiigen, was zu Schuld- und Schamgefiihlen fuhrt
(Guilt and Shame), (4) Personen, die Lymphddeme als eine chronische
Krankheit verstehen und autonom selbst managen (Autonomy), sowie (5)
Personen, die Uber ausreichende Selbstmanagementstrategien verfiigen,
fir die Kontakte mit Therapeuten aber wichtig sind (Safety) [99].

(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Identifizierte soziale Aspekte (Fortsetzung)

Kategorie nach Mozygemba 2016

Ergebnisse:

Wenngleich es sich um eine kleine Studie handelt wird dabei doch
deutlich, dass Behandlungserfolge durch patientenbezogene Faktoren
beeinflusst werden kdnnen.

Die Studien der Nutzenbewertung liefern einzelne Hinweise auf die
Akzeptanz der verschiedener Interventionen bei der Zielgruppe: So
waren die Akzeptanz von pneumatischen Kompressionsgeraten sowie
die von physikalischer Therapie mit und ohne manuelle Lymphdrainage
gut [41,45]. Jene von Kinesiotape Uberstieg die von Bandagen [25].

Wahr-
genommenes
Risiko der
Interven-
tionen

Soziokulturelle
Aspekte

und Nutzungs-
organisation

der Technologie-
implementierung

Soziokulturelle
Aspekte der
Zielgruppe

Die Hindernisse flr den wissenschaftlichen Fortschritt im Bereich der
Lymphoédemforschung und -behandlung sind untrennbar mit
strukturellen, politischen Gegebenheiten und den
Gesundheitssystemen verbunden und somit Versorgungsangebot und
Patientenversorgung von einer Vielzahl sozialer, 6konomischer,
kultureller und politischer Faktoren beeinflusst [60].

Vielfach wurde das Lymphddem-Management mit Krebstherapie
verknUpft, erst in den letzten Jahren wurden auch andere Ursachen
verstarkt in den Fokus genommen — die nach neueren Erkenntnissen,
im Vergleich zu krebsbedingten Lymphddemen, die Mehrheit der
Gesamtfalle ausmachen [59]. Auch die im Rahmen dieser Recherche
identifizierten Publikationen fokussieren in erster Linie
brustkrebsbezogene Lymphédeme und entstammen primar dem
angloamerikanischen Raum. Umgekehrt werden z. B. in Indien und
Afrika Lymphodeme primar als tropische Erkrankung anerkannt, die
durch Filariasis verursacht werden [59]. Moffat et al. 2019 berichten
zudem, dass es in jenen Landern, in denen Lymphddeme primar als
tropische Erkrankung anerkannt sind die durch Filariasis verursacht
werden, die Tendenz gibt, dass alle erkrankten Personen unter
Filariasis-verursachte Lymphddem eingestuft und entsprechend
behandelt werden [59]. Umgekehrt wiirden in einigen anderen
Landern Lymphodembehandlungen nur finanziert, wenn gleichzeitig
eine Krebsbehandlung vorliegt oder es sich um eine durch klinische
Untersuchung bestéatigte Primarform handelt [59].

Diagnose und Therapie von Lymphodemen scheinen aktuell also
insgesamt deutlich beeinflusst durch die soziokulturelle Verortung und
die damit verbundenen Diagnose- und Behandlungsoptionen.

Soziale
Ungleichheit
und
Technologie-
nutzung

Im Rahmen der Recherche konnten keine Studien zur Nutzung von
Interventionen in Abhdngigkeit von sozialen Aspekten gefunden
werden, aber Studien zur Erwartung gegeniiber
Behandlungsmoglichkeiten: Eine Studie zu brustkrebsbezogenen
Lymphoédemen aus den USA hat zum Ergebnis, dass weder Ethnizitat
noch BMI mit "interlimb differences" assoziiert waren. Vielmehr war
das Bildungsniveau entscheidend — ein Indikator fiir zur Verfliigung
stehende Ressourcen [100].

(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Identifizierte soziale Aspekte (Fortsetzung)

Kategorie nach Mozygemba 2016

Ergebnisse:

Entsprechend ware es sinnvoll, Interventionen zur
Gewichtsreduzierung bei brustkrebsbezogenen Lymphédemen am
Bildungsgrad auszurichten [100]. Auch die Erwartung von
Patientinnen und Patienten gegeniber einer chirurgischen
Behandlung von Lymphoédemen scheint vom Bildungsgrad
abzuhdngen [68]. Eine Studie aus den USA hat dariber hinaus zum
Ergebnis, dass bei Giber 70-jahrigen Frauen, im Vergleich zu Frauen,
die zum Zeitpunkt ihrer Brustkrebsdiagnose unter 50 Jahre alt waren,
die Wahrscheinlichkeit eines akzeptablen Lymphddembewusstseins
um etwa 3 Viertel geringer war (OR: 0.25, 95 %-KI: 0.07, 0.89) — ein
statistisch signifikanter, linearer Trend Gber alle Altersgruppen hinweg
konnte aber nicht nachgewiesen werden [62]. Wenngleich die
Studienlage bisher diinn ist gibt es also Hinweise darauf, dass
insbesondere das Bildungsniveau und eventuell das Alter Einfluss auf
die Erwartung gegeniiber Behandlungen haben. Inwiefern diese
Erwartungen Einfluss auf die tatsachliche Nutzung haben, gilt es noch
zu untersuchen.

Beziehung und
Entscheidungs-
findung
zwischen
Patientinnen
und Patienten
sowie
Behandelnden

Bei an Lymphddemen erkrankten Personen handelt es sich um eine
heterogene Personengruppe, die man in vielen Bereichen des
Gesundheits- und Sozialsystems findet [59]. Primare
Informationsquelle fiir Patientinnen und Patienten sind Arzte und teils
Physiotherapeuten sowie Literatur [61,64,70].

Erste Schwellungen werden laut Moffat et al. 2019 sowohl von
Patientinnen und Patienten als auch Fachleuten aber haufig so lange
ignoriert, bis es zu Komplikationen kommt [59]. Daruber hinaus
scheinen Arzte (1) nicht routinemaRig bzw. ausreichend iiber
Lymphddeme zu informieren (USA, Brustkrebs) [57,64], (2) Uber
schlechte Kenntnisse zu verfligen (Beratung Lymphoédemchirurgie)
[68] und (3) durch diese mangelnde Aufklarung tGber
Behandlungsmoglichkeiten und Risikoreduktion ein zentrales
Hindernis fiir erfolgreiches Selbstmanagement zu erzeugen [69].
Auch hier zeigt sich das bereits skizzierte mangelnde Bewusstsein zu
Lymphddemen und deren Behandlung — sowohl auf Seite der
Patientinnen und Patienten als auch auf Seite der Behandelnden.

Beziehungen
zwischen
Fachleuten, die
die Intervention
bereitstellen/
anbieten

Viele medizinische Fachkréfte sind sich zentraler Elemente von
Pravention und Behandlung von Lymphédemen nicht bewusst [70]. In
einer Befragung in der Tiirkei gab z. B. der GroRteil der Hausarzte an,
dass Lymphodeme wahrend ihres Studiums nicht thematisiert wurden
[71] und Pflegekrafte in GroRbritannien zeigten sich besorgt tber ihre
mangelnden Kenntnisse [72]. In GroBbritannien werden Patientinnen
und Patienten mit Lymphddemen Ublicherweise — sofern verfilighbar —
an einen Spezialisten Gberwiesen [73]. Auch in der Tlrkei Gberwiesen
55 % der Hauséarzte Frauen mit brustkrebsbezogenem Lymphédem an
einen Allgemeinchirurgen, gefolgt von Onkologen (28 %) und
Spezialisten fir physikalische Medizin und Rehabilitation (17 %) [71].
Der bereits skizzierte Mangel an Wissen kann eine Uberweisung aber
verzégern, was wiederum zu einer Verschlechterung der Symptome
und langwierigen Behandlungen fihrt [73].

(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Identifizierte soziale Aspekte (Fortsetzung)

Kategorie nach Mozygemba 2016 Ergebnisse:

Fiir Deutschland konstatieren Lulay 2017 eine hohe Dunkelziffer
lymphologischer Patientinnen und Patienten und eine insgesamt
unbefriedigende Versorgungssituation, z. B. bei sekundaren
Lymphddemen und therapieresistenten Verlaufen [74].

Entsprechend grof3, so schlussfolgern Pugh et al. 2018, ist die
Notwendigkeit, Wissen und Fahigkeiten von Fachleuten so zu
verbessern, dass eine adaquate Behandlung moglich wird [70]. Mit
steigendem Alter erhéht sich auch die Gefahr von Lymphddemen —
gerade vor dem Hintergrund einer zunehmend alternden Gesellschaft
braucht es also Anséatze, die die bestehenden Liicken schlieBen. Dies
koénnte z. B. durch einen kollaborativen Ansatz geschehen, bei dem
spezialisierte Facharzte Unterstiitzung, Beratung und Anleitung dazu
anbieten, wie Patientinnen und Patienten rechtzeitig
zufriedenstellende Ergebnisse erzielen kdnnen [70].

A5.3 Rechtliche Aspekte
A5.3.1 Recherche zu rechtlichen Aspekten

Bei der Analyse der rechtlichen Fragestellungen wurden die bestehenden rechtlichen
Regelungen herangezogen und auf den Einzelfall angewendet. Dies betrifft — unter anderem
mit Blick auf die in dem von Bronneke 2016 entwickelten Leitfaden zur Identifikation von
rechtlichen Aspekten dargestellten Punkte — hier zum einen die Regulierungen mit Blick auf
die technische Methode, zum anderen die Bestimmungen bezlglich der konkreten
Verhaltensweisen ,Forschung, Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie
[24]. Dazu wurden die einschldgigen Gesetze und Normen (aus dem BGB, StGB, SGB V)
untersucht, anschlieBend die entsprechenden Kommentierungen analysiert. Dort finden sich
relevante Urteile und weiterfiihrende Literatur. Uberdies wurden auch medizinische
Publikationen wie etwa das Bundesarzteblatt auf aktuelle juristische Hinweise hin durchsucht.
Die Literatur wurde daraufhin bewertet, ob sie von anerkannten Autoren, d. h. Experten mit
entsprechendem Fachwissen, verfasst wurde oder die Publikation inhaltlich zielfiihrend ist.

Die relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A8.3.3

A5.3.2 Identifizierte rechtliche Aspekte

Die Behandlung des Lymphddems richtet sich nach den allgemeinen Regeln zum
Behandlungsvertrag; insofern sind individuelle Vereinbarungen mdglich. Die
Hauptleistungspflicht der Patientin/ des Patienten ist die Zahlung der Vergilitung. Die Hohe
kann individuell vereinbart werden, ansonsten richtet sie sich nach den allgemeinen Regeln.
Auch greifen die Regeln zur Notwendigkeit der umfassenden Aufklarung und Einwilligung und
der moglichen Haftung des Behandelnden bei Verstol} gegen den Fachstandard. An dieser
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Stelle sind zur Orientierung die Regelungen der AWMF heranzuziehen [50]. Auf einige der fir
die Behandlung eingesetzten Produkte ist das Medizinproduktegesetz bzw. ab 2021 die
Medizinprodukterichtlinie anwendbar, mit entsprechenden Vorgaben fiir klinische Studien,
Zulassung und Haftung. Die Erstattung von Behandlungen durch gesetzliche Krankenkassen
richtet sich nach § 11 SGB V. Zudem kommt bei unzureichender Aufklarung und entsprechend
unwirksamer Einwilligung der Patientin/ des Patienten sogar eine Strafbarkeit in Betracht
(§ 223 StGB). Das gilt insbesondere fiir operative Behandlungen, da sie mit Eingriffen in die
korperliche Unversehrtheit verbunden sind und eine weitergehende Aufklarung Ulber
mogliche Risiken und Folgen erforderlich ist.
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Tabelle 55: Identifizierte rechtliche Aspekte

Aspekte

Behandlungsvertrag Zwischen der Patientin/ dem Patienten und der behandelnden Arztin/ dem behandelnden Arzt wird ein Behandlungsvertrag (iber die
Behandlungsmethode geschlossen, § 630a BGB, individuell je nach Stadium der Erkrankung. Aus dem Vertrag ergeben sich Pflichten
des Arztes wie Aufklirungspflicht, Dokumentationspflicht etc. (§§ 630c — g BGB). Uberdies kann der Vertrag individuell ausgestaltet
werden. Eine &rztliche Behandlung muss medizinisch indiziert sein, der/ die Patient/-in muss eingewilligt haben und sie muss lege artis
durchgefiihrt werden. Sonst kommt ein Schadensersatzanspruch der Patientin/ des Patienten in Betracht (aus §§ 280 ff. BGB —
vertragliche Haftung — sowie §§ 823 ff. BGB — deliktische Haftung). Flr eine wirksame Einwilligung ist eine umfassende Aufklarung
liber samtliche wesentliche Umstande Grundvoraussetzung. Die Aufklarung muss der Person Kenntnisse vom Eingriff bzw. der
Therapie als solche, eine Vorstellung von dem potentiellen Nutzen und den spezifischen Risiken, vermitteln. Dazu gehoéren Risiken,
Folgen, Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung, Erfolgsaussicht im Hinblick auf Diagnose/Therapie. Wenn mehrere Methoden
gleichermalien indiziert sind und keine wesentlichen Unterschiede im Hinblick auf Risiken etc. bestehen, ist auf alternative Methoden
hinzuweisen. (§§280, 630a,d,e,h, 823 BGB)

Bei der Behandlung eines Lymphddems kommen medikamentdse, nicht-medikamentdse sowie operative Behandlungen in Betracht.
Die Methode wird mit Blick auf den Einzelfall und das Stadium der Erkrankung gewahlt. Die komplexe physikalische
Entstauungstherapie (KPE) gliedert sich in 2 Phasen: In Phase | wird die vermehrte Flissigkeit mobilisiert. Das Ziel ist Normalisierung
der Gewebshomoostasen. In Phase Il wird der bisherige Therapieerfolg optimiert. Welche Komponenten in der Phase | eingesetzt
werden, ist abhdngig von Faktoren wie dem Stadium des Lymphddems, Komorbiditadt, Alter der Person sowie individuelle
Lebensumstande. Ziel ist es, die Erkrankung in ein 6demfreies Stadium oder ein Stadium mit einem niedrigen Lymphddem
zurtickzufuhren. Langfristig soll die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt verbessert und Teilhabe an gesellschaftlichen und beruflichen
Lebensbereichen ermoglicht und Komplikationen vorgebeugt werden. In Phase Il werden in der Regel vereinzelte Komponenten der
KPE erneut angewendet, um die Ergebnisse der Phase | zu erhalten und die Symptome weiterhin zu verbessern. Welche
Behandlungsvarianten im Vertrag aufgenommen werden, ist von Person zu Person individuell auf die Erkrankung abzustimmen.

Eine Verwendung neuer, unerprobter Behandlungsmethoden, d. h. eine Abweichung vom Fachstandard einer Behandlung, kann
gemal § 630a Il BGB im Behandlungsvertrag zwischen Arzt und Patient/-in vereinbart werden. Bei einer neuartigen Behandlung ist ein
hoherer Sorgfaltsmalistab anzusetzen als bei konventionellen Therapien. Zudem bedarf es einer besonders intensiven Aufklarung.

Operative MaRnahmen stellen dann eine Behandlungsalternative dar, wenn der konservative Therapieansatz nach mindestens 6
Monaten Therapiedauer keine Besserung bringt. In diesen Fallen sollte dariber aufgeklart werden, auch wenn die konservativen
Behandlungen den Vorzug verdienen. Eine operative Therapie ist immer dann indiziert, wenn sich das Leiden der Person trotz
Durchflihrung der konservativen Therapie nicht vermindert oder sogar eine Zunahme von sekunddren Gewebeveranderungen zu
verzeichnen ist. Welche Art der operativen Moglichkeiten in Betracht kommt, hdangt vom Stadium des Lymphddems ab; denkbar sind:
Rekonstruktive mikrochirurgische Verfahren, deviierende Verfahren oder Resektionsverfahren (nur bei schweren Formen des
Lymphodems, Stadium Il und Ill, und nur an Extremitdten oder Genitalien).

(Fortsetzung)
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Tabelle 55: Identifizierte rechtliche Aspekte (Fortsetzung)

Aspekte

Bei einer Operation ist im Kontext des Behandlungsvertrages zwischen Arzt und Patientinnen und Patienten insbesondere die
Aufklarungspflicht gem. § 630e BGB von Bedeutung. Operative MaRnahmen bergen schwerwiegendere Risiken als konservative
Methoden. Uber die speziellen Risiken wie Infektionsrisiko, Blutungsrisiko, das Risiko der Verletzung eines Nerves oder GefiRes sowie
das erhohte Thromboserisiko muss also aufgeklart werden. Dariiber hinaus sollte die Aufklarung ebenfalls die verschiedenen
Moglichkeiten der Operationen hinsichtlich ihrer konkreten Durchfiihrung und Effekte enthalten, sowie mogliche notwendige
MaRnahmen nach dem operativen Eingriff. Dies ist die Grundlage fir eine wirksame Einwilligung gem. § 630d BGB. Wird eine der
Anforderungen nicht hinreichend erfiillt, ist die Einwilligung unwirksam und dem Arzt drohen nicht nur eine Haftung wegen spaterer
Schaden, §§ 280 ff. BGB, sondern auch eine Haftung aus §§ 823 ff. BGB (ggf. auf Schmerzensgeld) und ggf. sogar eine Strafbarkeit
wegen Korperverletzung (§ 223 StGB, 36). Hinzu kommt die sog. wirtschaftliche Aufklarung gem. § 630c Il BGB. Der Arzt hat dafiir zu
sorgen, dass der/ die Patient/-in nicht unverhaltnismaRig in seinem Eigentum und seinem Vermogen geschadigt wird. Soweit Kosten
fur Behandlungen nicht von den Krankenkassen libernommen werden, muss der/ die Patient/-in dariiber informiert werden.

Die Hauptleistungspflicht der Patientin/ des Patienten besteht gem. § 630a | BGB darin, die vereinbarte Vergiitung zu zahlen, soweit
nicht ein Dritter zur Zahlung verpflichtet ist. Ob ein Dritter zur Zahlung verpflichtet ist, entscheidet sich nach der Art der
Krankenversicherung der Patientin/ des Patienten. Ein/-e Privatpatient/-in ist zur Zahlung der Vergitung verpflichtet, unabhangig vom
Umfang seiner Versicherung fiir medizinische Behandlung und einer moglichen Rickerstattung. In der Regel bemisst sich der
Honoraranspruch auf Basis einer stillschweigenden Vereinbarung gem. § 612 | BGB nach der GOA. Die GOA gilt fiir die gesamte
arztliche Leistung im ambulanten und stationdren Bereich. Beim gesetzlich Versicherten tritt an die Stelle des vertraglichen
Honoraranspruchs ein sozialrechtlicher Vergitungsanspruch gegen die Kassenarztliche Vereinigung. Der/ die Patient-in wiederum hat
gegeniiber seiner Krankenkasse einen Anspruch auf medizinische Versorgung. Die Verglitung der Kassendrzte und drztlich geleiteten
Einrichtungen werden von den Landesverbdnden der Krankenkasse und den Ersatzkassen mit der Kassenarztlichen Vereinigung durch
Gesamtvertrage geregelt (§ 82 11i.V.m. § 83 SGB V). Diese offentlich-rechtlichen Gesamtvertrage konkretisieren den Leistungsrahmen
und die Gesamtvergltung wird festgelegt (§ 85 SGB V). Das Honorar des Vertragsarztes erhalt er nach den MaRgaben des von der
Kassenarztlichen Vereinigung festgelegten Verteilungsschliissels an der Gesamtvergiitung. (§§82, 85, 92 SGB V)

In bestimmten Fallen kann sich der vertragliche Honoraranspruch gegen den/ die Kassenpatienten/-patientin richten — bei IGeL (z. B.
Tiefenoszillation; Softlaser-Therapie oder Akupunktur) schlieRt die Patientin oder der Patient eine gesonderte Vereinbarung tber eine
nicht vom Leistungskatalog der Krankenkasse erfassten arztlichen Leistung.

Die Vergltung fiir Heilpraktiker ist nicht explizit gesetzlich geregelt. Es gibt eine unverbindliche Berechnungshilfe fir ihre Vergiitung: In
dem Gebuhrenverzeichnis fiir Heilpraktiker (Geb(iH) ist eine Auswertung des durch Umfragen ermittelten durchschnittlichen
Honorarrahmens der zugelassenen Heilpraktiker enthalten, an denen sich diese zur Ermittlung des Honorars orientieren kénnen.
Insbesondere fiir die Berechnung der Gebihr fir eine Akupunktur kann die Gebiihr relevant sein.

(Fortsetzung)

ThemenCheck Medizin 302



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01

11.08.2021

Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem Version

Tabelle 55: Identifizierte rechtliche Aspekte (Fortsetzung)

1.0
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Haftung fiir potentiell
fehlerhafte
Behandlungen

Die Behandlungsvertrige und der grundsétzliche SorgfaltsmaRstab fiir Arzte sind die Basis fiir mdgliche Haftung, wenn die
behandelnden Personen hiergegen verstoRen.

Zivilrechtliche
Haftung - Uberblick

Eine zivilrechtliche Haftung kommt bei Verletzung einer vertraglichen Verpflichtung in Betracht, vgl. §§ 280 ff.
BGB in Verbindung mit dem Behandlungsvertrag (4). An die vertraglichen Pflichten ist nicht nur der Arzt
gebunden, sondern jeder Angehorige eines Heilberufs, der eine medizinische Behandlung einer Person
vornimmt, also auch, bei der KPE, Physiotherapeuten. Fiir den Haftungsumfang ist zu unterscheiden, ob eine
Hauptpflicht - oder Nebenpflicht verletzt wurde. Ein Behandlungsfehler ist typischerweise eine
Hauptpflichtverletzung. Auch eine unzureichende Aufklarung verletzt Hauptpflichten, da daraus die
Unwirksamkeit der Einwilligung folgt und damit die Behandlung letztlich das Selbstbestimmungsrecht der
Patientin/ des Patienten verletzt. Nebenpflichten sind etwa Dokumentationspflichten.

Neben dem vertraglichen Anspruch kommt ein Anspruch aus Deliktsrechts gemall §§ 823 ff. BGB in Betracht,
wenn der Arzt die allgemeine Rechtspflicht verletzt, seine/-n Patientin/ Patienten nicht kérperlich oder
gesundheitlich zu schadigen (9). Eine Voraussetzung fiir diese Anspriiche ist das Verschulden der
Pflichtverletzung durch den Arzt (§ 287 BGB). Insofern unterscheiden sich die Beweislasten bei der
vertraglichen und deliktischen Haftung. Konsequenz einer Pflichtverletzung sind Ersatzanspriiche,
insbesondere auf Schadenersatz und Schmerzensgeld. Dem Patienten/ der Patientin sind Vermégensschaden,
die ihm durch die fehlerhafte Behandlung entstanden sind, zu erstatten (§§ 249 ff. BGB). Darunter fallen die
Heilbehandlungskosten und der Haushaltsfihrungsschaden. AuBerdem hat die Patientin/ der Patient bei
Verletzungen der korperlichen Unversehrtheit ggf. einen Anspruch auf Schmerzensgeld.

Aspekte der Haftung mit Blick auf die einzelnen Behandlungen:

Welcher Standard von dem Behandelnden zu erwarten ist, ist nach der jeweiligen Behandlung zu bewerten.
Zudem kann auch die Nicht-Einhaltung allgemein medizinischer Grundkenntnisse zu einem Behandlungsfehler
fUhren.

- Manuelle Lymphdrainage: Bei einer manuellen Lymphdrainage kann etwa die Indikation fiir die Behandlung
fehlen. Zudem kann die massage-dhnliche Technik fehlerhaft ausgefiihrt werden, sodass es zur
Verschlechterung des Gesundheitszustandes kommen kann.

- Kompressionstherapie mit Wechselverbanden: Werden bei der Kompressionstherapie (MLD) etwa
mehrlagige Wechselverbdnde fehlerhaft angebracht, kann dies ein Behandlungsfehler sein.
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- Entstauungsfordernde Sport- und Bewegungstherapie: Durch spezielle Bewegungen soll die Lymphgefal3-
Motorik gesteigert werden. Dazu zdhlen Sportarten wie Nordic Walking, Radfahren, Schwimmen oder
Langlauf. Bei der Verschreibung der Bewegungstherapie wird sich der Arzt in der Regel keiner Haftung
ausgesetzt sehen, da er die Behandlung nicht selbst vornimmt.

- Hautpflege: Die Hautpflege dient primar dem Schutz der Haut. Durch die Verwendung von Bandagen u.a.
wird die Haut stellenweise stark beansprucht. In diesen Fallen muss die Patientin/ der Patient selbst die
Stellen taglich reinigen und pflegen. Auch hier ist die Gefahr eines Behandlungsfehlers fernliegend. Wenn eine
Hautstelle stark entziindet ist, kann eine Hautsanierung und somit ein Eingreifen des Arztes notwendig sein.
Wenn an dieser Stelle falsch behandelt wird, kann ein Haftungsfall eintreten.

- Operation: Eine Operation birgt ein hoheres Haftungsrisiko als die konservativen Therapieansatze. Wenn der
Arzt hier hinter dem Fachstandard zuriick bleibt, ist dies ein Behandlungsfehler.

-Akupunktur: Die Akupunktur kann Nebenwirkungen haben (z. B. R6tung der Haut, Bluterglsse bei den
Einstichstellen, Schwindelgefiihl etc.). War die Behandlung nicht indiziert, etwa weil sie im konkreten Fall als
nicht effektiv anzusehen ist, wurde sie fehlerhaft durchgefiihrt oder wurde unzureichend aufgeklart, kann
auch hier eine Haftung eintreten.

Gleiches gilt fiir die Behandlungsmethoden der Thermotherapie, Tiefenoszillation und Softlasern.

Strafrechtliche Je nach gewahlter Behandlungsmethode kann sich der Arzt unter Umstanden wegen einer Kérperverletzung
Haftung - Uberblick gemall § 223 StGB oder wegen fahrlassiger Korperverletzung (§ 229 StGB) strafbar machen.

Die Strafbarkeit wegen vorsatzlicher Kérperverletzung ist dann ausgeschlossen, wenn in den Eingriff wirksam
eingewilligt wurde. Dies erfordert eine umfassende Aufklarung. Eine unzureichende Aufkldarung kann also
neben den zivilrechtlichen Folgen auch eine Strafbarkeit nach sich ziehen.

Fahrlassige Korperverletzung konnte in Betracht kommen, wenn ein Arzt durch eine dem Standard nicht

entsprechende Behandlung — oder auch das Unterlassen einer gebotenen Behandlung — die Verschlechterung
des Zustands einer Patientin oder eines Patienten verursacht.
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Regulierung der Eine medizinische Behandlung muss grundsatzlich den Fachstandards entsprechen, d. h. dem jeweiligen Stand der
Behandlungsmethode naturwissenschaftlichen Erkenntnis und arztlicher Erfahrung auf dem betreffenden Fachgebiet, der zur Erreichung des jeweiligen

Behandlungsziels erforderlich ist und sich in der Erprobung bewdahrt hat. Jede Heilbehandlung setzt arztliche oder heilkundliche
Fachkenntnis voraus und kann gesundheitliche Schaden verursachen. Umfasst sind neben der Diagnose alle Eingriffe und
therapeutische MaBnahmen am Kérper und Gesundheit um Krankheit, Leiden, kérperliche Schaden, Beschwerden oder seelische
Stérungen zu verhiten, zu erkennen, zu heilen oder zu lindern. Ein Behandlungsvertrag erfasst sowohl medikamentdse als auch nicht-
medikamentdse Behandlungen. Je nachdem, welche Behandlung vorliegt, sind unterschiedliche Richtlinien zu beachten.

Medikamentose Medikamentdse Behandlungen fallen in der Regel unter den Anwendungsbereich des Arzneimittelgesetzes
Behandlung (§39a AMG). Fiir die Behandlung eines Lymphddem kommen aber primar nicht-medikamentdse MaRnahmen
in Betracht. Medikamente kénnen diese erganzen, d. h. insbesondere Komplikationen des Lymphddems
kénnen mit entsprechenden Medikamenten behandelt werden [50].

Nicht- Fir nicht-medikamentdse Behandlungen findet sich kein eigenstandiges Gesetz — grundsatzlich richten sich die
medikamentése Behandlungen also nach dem Behandlungsvertrag bzw. den diesen regelnden Normen (§§ 6303, d, e, h BGB).
Behandlung Zudem gibt es unverbindliche Leitlinien und Empfehlungen von Fachverbanden zu solchen Behandlungen.

Diese haben jedoch keine einem Gesetz vergleichbare Wirkung, sondern wirken indirekt auf das Recht, etwa
indem sie den Fachstandard i.S.d. § 630a Abs. 2 BGB konkretisieren und den Sorgfaltsmalstab festlegen, bei
dessen Uberschreitung der Arzt fahrlassig handelt. So gibt es Leitlinien wie die der AWMF (das Portal der
wissenschaftlichen Medizin) aus dem Jahr 2017, die sich mit der Behandlung eines Lymph&édem befassen [50].
Dort finden sich folgende Hinweise:

Als nicht-medikamentose konventionelle Therapie des Lymphddem gilt die KPE (d. h. manuelle
Lymphdrainage, Kompressionstherapie, Bewegungstherapie und Hautpflege).

Bevor operative MaRnahmen in Betracht gezogen werden kénnen, muss diese konventionelle Behandlung
gescheitert sein (mindestens 6 Monate).

Wenn die nicht-medikamentése Behandlung jedoch anschlagt, ist sie ausreichend und entspricht dem
Fachstandard einer Behandlung.

Ebenfalls enthalt diese Leitlinie zu den einzelnen Behandlungsphasen der KPE Hinweise, was genau bei einer
fachgerechten Behandlung zu beachten ist und welche Aspekte (wie Alter, Begleiterkrankungen) zu
bericksichtigen sind. Weiterhin enthalt die Leitlinie einen Abschnitt dartiber, ab wann eine Kontraindikation
vorliegt.
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Zudem enthalt die Leitlinie ausdriickliche Hinweise zur Durchfiihrung operativer Malinahmen. Die Einhaltung
dieser Leitlinien ist zentral fiir die Haftungsvermeidung.

Fir nicht-medikamentdse konventionelle Therapien wie Akupunktur, Thermotherapie, Tiefenoszillation und
der Einsatz von Softlasern gibt es keine speziellen Leitlinien. Diese Verfahren unterfallen den allgemeinen
Regelungen arztlichen Handelns gem. des § 630a BGB.

Regelungen fiir Fiir die Produkte wie Bandagen, Kompressionsstriimpfe und dhnliches innerhalb der KPE gelten zusatzlich die
Medizinprodukte Voraussetzungen des Medizinproduktegesetz (MPG) (bis Mai 2021, danach gilt das MDR). Auch die
Akupunkturnadeln sowie der Einsatz von elastischen Bandern (Sog. Lymphtaps) und Kinesiotapes fallen unter
den Anwendungsbereich des MPG [101,102] (§§3, 6, 9, 13 MPG).

Medizinprodukte sind nach dem MPG alle Instrumente, Apparate, Vorrichtungen, Stoffe und Zubereitungen
aus Stoffen oder andere Gegenstdnde mit medizinischer Zweckbestimmung, die zur Anwendung fiir Menschen
bestimmt sind (§ 3 Nr. 1 MPG), insbesondere Produkte, die zur Erkennung, Verhiitung, Uberwachung,
Behandlung oder Linderungen von Krankheiten, Verletzungen und Behinderungen dienen. Die eingesetzten
Produkte wie Bandagen und Verbande dienen der Linderung von Krankheiten und fallen unter den Begriff des
Medizinprodukts. An dieser Stelle ist zu beachten: Seit dem 26.5.2020 sollte eigentlich die europaische
Richtlinie zu Medizinprodukten umgesetzt sein. Aufgrund der Corona-Pandemie wurde dies auf den
26.05.2021 verschoben. Aber auch nach der neuen Regelung waren die eingesetzten Produkte als
Medizinprodukt zu qualifizieren (Art. 2 Nr. 1 MDR).

Sobald ein Produkt als Medizinprodukt einzustufen ist, ist ein bestimmtes Zulassungsverfahren einzuhalten.
Grundvoraussetzungen des Inverkehrbringens ist der Erhalt einer CE-Kennzeichnung (§§ 6 1, 9 MPG/Art. 5, 20
MDR). Daftir bedarf es eines Konformitatsbewertungsverfahrens (§ 37 MPG/Art. 52 MDR.) Das
Medizinprodukt wird in unterschiedliche Risikokategorien eingestuft. Bei einem héheren Grad des Risikos ist
die Risikoklasse und somit die Voraussetzungen zum Erhalt einer CE-Kennzeichnung hoher.
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Nach Einstufung des Medizinprodukts richten sich die Voraussetzungen an das
Konformitatsbewertungsverfahren (§ 7 MPV). Wahrend der Konformitatspriifung wird festgestellt, ob das
Produkt den jeweiligen Anforderungen der Verordnung entspricht.

Die bei den Behandlungen der KPE verwendeten Medizinprodukte handelte es sich in der Regel um Produkte
der Risikoklasse I, da von ihnen kein bzw. ein vernachlassigbares Risiko ausgeht (die allgemeine Klassifizierung
richtet sich nach § 13 MPG/Art. 51 MDR).

Den Hersteller treffen bei Medizinprodukten gesteigerte Pflichten (§ 29 MDR). Medizinprodukte miissen
wdahrend ihrer gesamten Lebensdauer mit Blick auf die Qualitat beurteilt werden. Es besteht eine dauerhafte
Pflicht zur Uberwachung des Produkts. Sobald das MDR in Kraft tritt, sind die Vigilanz- und
Beobachtungspflichten nach Markteinfliihrung in Art. 87 — 91 MDR geregelt.

Nach dem MPG wird der Hersteller, der ein Medizinprodukt ohne die erforderliche CE-Kennzeichnung auf den
Markt bringt, bei Fahrlassigkeit wegen einer Ordnungswidrigkeit und bei Vorsatz wegen einer Straftat
sanktioniert, vgl. §§ 41 Nr. 2, 42 | MPG.

Nach der MDR sind die Sanktionen bei VerstoRen gegen die Vorgaben von den Mitgliedstaaten selbst zu
regeln. In dem ergdnzenden Gesetz zum MDR (MDG) sind die Sanktionen in Abschnitt 8 (§§ 59 ff.) geregelt und
dort weiterhin als Straf- und Ordnungswidrigkeitsvorschriften ausgestaltet.

Sozialrechtliche Aspekte | Ob eine Behandlungsmethode vom Leistungstrager Glbernommen wird, unterscheidet sich typischerweise danach, ob es sich um eine
/ Kosteniibernahme gesetzliche oder private Versicherung handelt.

Gesetzliche Fiir die gesetzliche Krankenversicherung gibt es eine Leistungsliste. Die Entscheidung, welche

Krankenkassen Behandlungsmethoden zum Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung gehéren und damit in den
Bereich der vertragsarztlichen Versorgung fallen, trifft grundsatzlich der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
([75,103,104] (882, 11, 34, 73, 82, 85, 92, 120).

§ 11 SGB V enthilt eine Ubersicht der Leistungsarten, die von der gesetzlichen Krankenkasse erstattet werden.
Grundsatzlich ist der Leistungskatalog der GKV als Rahmenrecht im SGB V geregelt. Der Versicherte hat einen
Anspruch auf eine ausreichende, bedarfsgerechte, dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Wissenschaft entsprechende medizinische Krankenbehandlung. Der Anspruch auf Sach- und Dienstleistungen
ergibt sich aus § 2 1 SGB V: Die Krankenkasse stellt den Versicherten die Leistungen, die im 3. Kapitel des SGB V
genannt werden, zur Verfligung.

(Fortsetzung)

ThemenCheck Medizin 307



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentose Verfahren bei Lymphddem Version 1.0

Tabelle 55: Identifizierte rechtliche Aspekte (Fortsetzung)

Aspekte

Der genauere Leistungskatalog bzw. auf welche Leistung der Versicherte Anspruch hat, wird im Rahmen des
Selbstverwaltungsprinzips vom G-BA in verbindlichen Richtlinien fiir einzelne Behandlungen bzw. Krankheiten
konkretisiert. Die Befugnis ergibt sich aus §§ 91 -92 SGB V.

Die Behandlungselemente der KPE (wie manuelle Lymphdrainage, Kompressionstherapie, Bewegungstherapie
und Hautpflege) sind grds. Teil des Leistungskataloges der gesetzlichen Krankenkasse. Im Marz 2017 wurde
vom G-BA beschlossen, dass die Diagnose eines Lymphddem ab Stadium Il fir den langfristigen
Heilmittelbedarf gelistet wird, um somit der Patientin/ dem Patienten eine langfristige Versorgung der
Erkrankung zu gewdhrleisten. Fiir die operativen MaBnahmen gibt es keinen Beschluss des G-BA.

Wenn eine neue Behandlung, ein neues Hilfsmittel, etc., in den Katalog mit aufgenommen werden sollen,
muss beim G-BA ein entsprechender Antrag gestellt werden. Antragsberichtigt sind unparteiische Mitglieder
des G-BA, der GKV-Spitzenverband, KBV, DKG und die Patientenvertretung. Auch alle kassenérztlichen
Vereinigungen sowie Bundesverbande der Krankenhaustrager kdnnen entsprechende Antrage stellen.
AnschlieRend entscheidet das Plenum liber die Einleitung des Beratungsverfahrens und beauftragt einen
Unterausschuss oder eine Arbeitsgruppe mit der Durchfiihrung.

Nach Definition der Kassenarztlichen Bundesvereinigung sind IGeL-Leistungen solche arztlichen Leistungen, die
von gesetzlich versicherten Patientinnen und Patienten nachgefragt werden, arztlich empfehlenswert oder —
je nach Intensitat des Patientenwunsches — zumindest arztlich vertretbar sind.

Der Versicherte muss vor Behandlungsbeginn darauf hingewiesen werden, dass die IGeL-Leistung nicht vom
Leistungskatalog erfasst ist und die Kosten selbststindig nach der GOA abgerechnet werden. Wenn die
Patientin/ der Patient sich bereit erklart, die Kosten selbst zu tragen, kann die Behandlung erfolgen.
Operationen sind im Kontext des Lymphddems in der Regel IGeL (im Stadium | bereits nicht indiziert, aber
auch fur die anderen Stadien gibt es keine entsprechende Entscheidung des GBA), werden also nicht von der
Krankenkasse Gibernommen.

Grundsatzlich Gbernehmen gesetzliche Krankenkassen alternative Heilmethoden nur ausnahmsweise — es ist
jedoch ein gewisser Wandel zu beobachten: Alternative Heilbehandlungsmethoden werden immer popularer
und die Ubernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen scheint zuzunehmen.
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Ob und inwieweit die Behandlung mit Akupunktur im Leistungsumfang enthalten ist, ist zunachst von der
jeweiligen Kasse abhangig. Den gesetzlichen Krankenkassen ist es freigestellt, inwiefern sie alternative
Behandlungen mit in ihre Satzungsleistung mit aufnehmen.

Akupunktur ist typischerweise eine I1Gel (Individuelle Gesundheitsleistung). Die Patientin/ der Patient muss die
Kosten der Behandlungen idR selbststindig tragen. (Die Kosten richten sich nach dem GOA Katalog fiir
privatarztliche Leistungen). Nur in wenigen Ausnahmeféllen handelt es sich nicht um eine 1Gel, etwa bei
chronischen Schmerzen der Lendenwirbelsaule [104]. Mit Bezug zum Lymphédem gilt Akupunktur
grundsatzlich als IGel — das heil3t, inwieweit sie von der Krankenkasse libernommen wird, ist wie erlautert
individuell nach Krankenkasse zu beurteilen. Viele Krankenkassen haben Akupunktur in ihren Leistungskatalog
aufgenommen, dies ist jeweils bei der spezifischen Kasse zu eruieren. Die Moglichkeit der Erweiterung des
Leistungskatalogs, auch auf die Akupunkturbehandlung, ergibt sich aus § 11 VI SGB V. Erfasst sind hiervon
ausschlieRlich solche Leistungen, die eine Kasse zusatzlich und im unmittelbaren Zusammenhang zum
allgemeinen Leistungskatalog der Gesetzlichen Krankenversicherung allen ihren Versicherten gewahren kann
(BR-Drs. 17/6906). Entscheidend ist ebenfalls, dass die Leistung vom G-BA nicht ausgeschlossen wurde.

Ebenfalls fallen Anwendungen wie Thermotherapie und Tiefenoszillation in den Bereich der alternativen

Heilbehandlungen, deren Behandlungskosten regular nicht von der Krankenkasse tibernommen werden und
als IGeL vom Behandelten selbst zu tragen sind.

Private Fiir privat Versicherte gilt der Abrechnungskatalog der GOA. Dieser legt die Vergiitung der Arzte fest. Eine
Krankenkassen Leistung, die in der GOA enthalten ist, kann Uiber die private Krankenkasse erstattet werden.

AMG: Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln; AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.; BGB: Birgerliches
Gesetzbuch; BGH: Bundesgerichtshof; BR-Drs.: Bundesrat-Drucksache; CE-Kennzeichnung: Europaische Konformitat Kennzeichnung; EG: Europdische
Gemeinschaft; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOA: Gebiihrenordnung fiir Arzte; IGeL: Individuelle
Gesundheitsleistung; MDR: Medical Device Regulation; MPG: Medizinproduktegesetz; RL: Richtlinie; SGB V: Flinftes Sozialgesetzbuch; StGB: Strafgesetzbuch
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Rechtliche Besonderheiten der Behandlung eines Lymphodems Normen (Weiterfithrende) Literatur
Aspekte
Behandlung = Behandlungsvertrag zwischen Patient/-in und Arzt § 630a | BGB, Spickhoff/Spickhoff/Medizinrecht,3. Aufl. 2018, §§ 630a - §
gem. § 630a BGB § 630a Il BGB, 630h BGB [105]
= Behandlungsmethode nach individueller § 630d BGB, Lipp, in: Arztrecht/Laufs/Katzenmeier/Lipp, 7. Aufl. 2015, IlI.
Vereinbarung und nach Stadium der Erkrankung § 630e BGB, Behandlungsvertrag [106]
= Arzt: Pflichten wie Aufklarungs-,
Dokumentationspflicht etc. §§ 630 c-g BGB
= Fachstandard der jeweiligen Behandlungen ist
einzuhalten, § 630a Il BGB Katzenmeier/BeckOK BGB, 55. Ed. 1.8. 2020, § 630a Rn. 122
= Verglitung: § 630a | BGB - bei Privatpatienten und ff. [107]
IGeL an die Patientin/ den Patienten selbst - bei Clausen, in: Terbille/Clausen/Schroeder-Printzen,
Kassenpatienten erhlt der Behandelnde einen SGBV §§ 73, 82 Medizinrecht, 3. Aufl. 2019, § 7 Vergitung der Heilberufe
sozialrechtlichen Vergiitungsanspruch gegeniiber der #, 120 ! (108]
Kassendrztlichen Vereinigung GOA Sproll/Krauskopf/Sozialversicherung, Pflegeversicherung,
GebiiH Pflegeversicherung, 106. EL Marz 2020, SGB V §§ 73, 82 ff.
[109]
Knittel/Krauskopf/Sozialversicherung, Pflegeversicherung,
Pflegeversicherung, 106. EL Marz 2020, SGB V § 120
Regulatorische = Unverbindliche Leitlinie der AWMF: Richtlinie zur Leitlinie AWMF [50]
Aspekte Behandlung
= Medikamentdse Behandlung i.S.d. AMG nur
erganzend einzusetzen (AWMF) AMG
= Vorrangige konventionelle nicht-medikamentdse
Behandlung: KPE (AWMF)
= Mogliche Erganzungen durch Akupunktur,
Thermotherapie, Tiefenoszillation oder Softlaser
(AWMF)
= QOperative Eingriffe erst, wenn die konventionelle
Behandlung zu keiner Besserung fiihrt (AWMF)

(Fortsetzung)
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Rechtliche Besonderheiten der Behandlung eines Lymphodems Normen (Weiterfithrende) Literatur
Aspekte
= Weitere Regulierungen: MPG Hefshaus/Spickhoff/Medizinrecht, 3. Aufl. 2018, AMG [105]
= Bei KPE eingesetzte Bandagen, Liicker/Spickhoff/Medizinrecht, 3. Aufl. 2018, MPG [105]
Kompressionsstriimpfe u.4. sowie Akupunkturnadeln, Kiigel, in: Terbille/Clausen/Schroeder-Printzen, Medizinrecht,
Lymphtaps oder Kinesiotape: Anwendungsbereich des | n1pG/vDR 3. Auflage 2019, § 14 Grundziige des Arzneimittel- und

MPG

= Spezielle Zulassungsverfahren und spezielle
Uberwachungs- und Meldepflichten fiir Hersteller

Medizinprodukterechts [108]

Zivilrechtliche
Haftung

= Behandlungsfehler als Grundlage
= Haftung auf Schadenersatz und ggf. Schmerzensgeld

= Relevanz der Leitlinien AWMF (wenn auch selbst kein
Recht im engeren Sinn): Konkretisierung des
medizinischen Standards

= Bei Abweichung: Behandlungsfehler

§§ 280ff BGB, §§
823 ff. BGB,
§ 630a Il BGB

Terbille, in: Terbille/Clausen/Schroeder-Printzen,
Medizinrecht,3. Auflage 2019, § 1 Zivilrechtliche Arzthaftung
[108]

Katzenmeier/BeckOK BGB, 54. Edition 2020, § 630a, § 630h
BGB [107]

Spickhoff/Spickhoff/Medizinrecht 3. Aufl. 2018 § 630a BGB
[105]

Miiller, in: Terbille/Clausen/Schroeder-Printzen,
Medizinrecht, 3. Aufl. 2019, § 2 Medizinschadensrecht [108]

(Fortsetzung)
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Rechtliche Aspekte

Besonderheiten der Behandlung eines
Lymphddems

Normen

(Weiterfiihrende) Literatur

Sozialversicherungsrechtlicher
Anspruch

= Kostenlibernahme nach Leistungsumfang der
GKV (G-BA)
= KPE im Leistungskatalog enthalten

= Bei Erweiterung des Leistungsumfangs: Antrag
bei G-BA

= Privatérztliche Leistung nach GOA

= |ndividuelle Gesundheitsleistung (IGel):
individuell mit dem Behandelnden vereinbart,
Kosten werden von Krankenkasse nicht
ibernommen

= Alternative Behandlungsmethoden sowie
(experimentelle) Operationen i.d.R. IGeL; Kosten
tragt der/ die Patient/-in selbst

§§2,11SGBV

[103]

[75]

Nebendahl/Spickhoff/Medizinrecht, 3. Aufl. 2018, § 11
SGB V [105]

Strafbarkeit

= Korperverletzung § 223 StGB
= Einwilligung als Rechtfertigungsgrund

§ 223 StGB

Joecks/Miinchner Kommentar StGB, 3. Aufl. 2017, § 223,
Rn. 43-55 [110]

Sternberg Lieben/Schénke-Schréder StGB, 30. Aufl. 2019
§ 223, Rn. 27 - 31. [111]

AMG: Gesetz Uiber den Verkehr mit Arzneimitteln; Aufl.: Auflage; AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.; BGB:
Biirgerliches Gesetzbuch; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOA: Gebiihrenordnung fiir Arzte; IGeL: Individuelle
Gesundheitsleistung; MDR: Medical Device Regulation; MPG: Medizinproduktegesetz; Rn: Randnummer; SGB V: Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch; StGB:

Strafgesetzbuch
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A5.4 Organisatorische Aspekte
A5.4.1 Recherche zu organisatorischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Die Bearbeitung dieser Domdne erfolgte anhand von orientierenden Recherchen in MEDLINE
sowie via Google im Internet. Dariber hinaus wurde in den zur Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien nach organisatorischen Aspekten gesucht.

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen wurden von
einer Person auf Aussagen zu organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu
untersuchenden Technologien gesichtet. Das Ergebnis wurde durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.

Insgesamt wurden 17 Publikationen fiir die Aufbereitung der organisatorischen Aspekte
herangezogen. Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A8.3.4.

A5.4.2 Identifizierte organisatorische Aspekte

Organisatorische  Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, die durch eine
Behandlungsmethode — im vorliegenden Fall nicht medikamentdse Verfahren — auf die
Organisation der Versorgung entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientierte sich an dem von
Perleth et al. 2014 vorgeschlagenen Raster [76]. Der Fokus lag dabei auf den organisatorischen
Rahmenbedingungen sowie Voraussetzungen und Folgen im Hinblick auf die identifizierten
Behandlungsmethoden. Da viele der nicht medikamentdsen Verfahren oft lebenslang
Anwendung finden, spielt das Setting der Therapie (ambulant, zu Hause/Heimprogramm,
stationar) und der Leistungserbringer eine wichtige Rolle. Weitere Aspekte sind neben der
Vergiitung der Intervention durch die gesetzlichen Krankenkassen auch spezielle
Anschaffungskosten.

Die identifizierten organisatorischen Implikationen sind in Tabelle 57 dargestellt.
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Intervention

Orte der medizinischen
Versorgung (Setting),
Leistungserbringer

Weitere organisatorische Aspekte

Kosteniibernahme durch
gesetzliche Krankenkasse

KPE Komponente 1
(Lymphdrainage/MLD)

Ambulant, ggf. auch
stationar/Reha, arztliches
oder medizinisches
Fachpersonal

Komponente der KPE, welche der Standardtherapie fiir Personen
mit Lymphodem entspricht [112].

Kosten werden
ibernommen [77]

KPE Komponente 2
(Kompression/Binde)

Ambulant, ggf. auch
stationar/Reha, arztliches
oder medizinisches
Fachpersonal

Komponente der KPE, welche der Standardtherapie fiir Personen
mit Lymphodem entspricht [112].

Kosten werden
ibernommen [77]

KPE Komponente 3
(Sport oder Bewegungstherapie)

Ambulant, ggf. auch
stationar, arztliches oder
medizinisches
Fachpersonal

Bewegungstherapie ist — je nach Art der korperlichen Betatigung
— héaufig Teil der KPE [112].

Kosten werden
Ubernommen [77]

Diverse KPE-Komponenten
(Heimprogramm, Selbsttherapie)

Zuhause, initiales Training
ambulant oder ggf. auch
stationdr/Reha, arztliches
oder medizinisches
Fachpersonal

Das Heimprogramm/Selbsttherapie kann unterschiedliche
Komponenten mit einschlieRen wie selbstangewandte manuelle
Lymphdrainage, Kompression, Hautpflege und
Bewegungstherapie, die die Person nach einem initialen Training
durch einen Physiotherapeuten in Eigenregie ausfiihrt.

Die Selbsttherapie gehort laut AWMF-Leitlinie zur
Standardtherapie [50].

Ressourcen fiir ein entsprechendes Training durch Fachpersonal
missen eingeplant werden, aber die Hoffnung ist, dass sich
insgesamt die Kosten fiir die Behandlung des Lymphoddems
reduzieren lassen [36].

Training ist Teil der KPE,
Kosten werden daher
voraussichtlich
Ubernommen [77] [50] [113]

(Fortsetzung)
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Tabelle 57: Identifizierte organisatorische Aspekte fiir die in der Nutzenbewertung identifizierten Interventionen (Fortsetzung)

Intervention

Orte der medizinischen
Versorgung (Setting),
Leistungserbringer

Weitere organisatorische Aspekte

Kosteniibernahme durch
gesetzliche Krankenkasse

Kinesiotape

Ambulant, zu Hause, ggf.

auch stationar/Reha,
arztliches oder
medizinisches
Fachpersonal

Die Kinesiotape ist nicht Teil der Standardtherapie, die Personen
mit Lymphddem angeboten wird. Laut AWMPF-Leitlinie wird die
Anwendung eines elastischen Tape anstelle einer
Kompressionstherapie nicht empfohlen und reduziert als
additive MalBnahme unter einem Kompressionsstrumpf nicht
das Odemvolumen oder den Spannungsschmerz [50].

Fir die Applikation miissten Personal bzw. Patientinnen und
Patienten oder deren Angehdrige ausgebildet werden. Manche
Studien berichten iber Wunden, die auf die unsachgemafRle
Entfernung des Tapes zuriickgefiihrt wurden [25]

Nur private Versicherungen
(78]

Intermittierende pneumatische
Kompression

Ambulant, zu Hause, ggf.

auch stationar/Reha,
arztliches Fachpersonal

Fir die intermittierende pneumatische Kompression miissen
zusatzliche Gerate angeschafft werden [114].

Bei der Nutzung zu Hause ist eine Einflihrung der Patientinnen
und Patienten bzgl. der Anwendung notig [30,41]. Neuere
Gerate konnten die Compliance der Personen aufgrund der
einfacheren Nutzbarkeit erleichtern [112]

Kosten werden
ibernommen [80,115]

Chirurgische Verfahren

Stationar, in
spezialisierten Zentren,

arztliches Fachpersonal

Wird Personen ohne Verbesserung unter konservativer Therapie
angeboten. Personen mit fortgeschritteneren
Lymphddemstadien brauchen unter Umstanden trotzdem
weiterhin langfristig eine Kombination mit Physiotherapie
und/oder anderer Kompression [34].

Diese Therapie erfordert eine stationare Aufnahme und
ausgebildetes Personal.

Kosten werden
ibernommen [116]

(Fortsetzung)
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Tabelle 57: Identifizierte organisatorische Aspekte fiir die in der Nutzenbewertung identifizierten Interventionen (Fortsetzung)

Intervention

Orte der medizinischen
Versorgung (Setting),
Leistungserbringer

Weitere organisatorische Aspekte

Kosteniibernahme durch
gesetzliche Krankenkasse

Fachpersonal

Diese Therapie erfordert spezielle Gerdte und ausgebildetes
Personal

Laser Ambulant, arztliches Die Behandlung mit Laser gehort nicht zu den Nein [117]
Fachpersonal Standardtherapien, die Personen mit Lymphédem angeboten
werden [112]. Diese Therapie erfordert spezielle Gerate und
ausgebildetes Personal [34,38].
Akupunktur Ambulant, arztliches Akupunktur ist keine Standardtherapie des Lymphddems. [112]. | Private Versicherungen und

zum Teil auch gesetzliche
Krankenversicherungen
(abhangig von gesetzlicher
Versicherung) [79]

PRP (Plattchenreiches Plasma)

Nur in spezialisierten
Zentren, arztliches
Fachpersonal

Plattchenreiches Plasma ist keine Standardtherapie des
Lymphodems [15,112]. Diese Therapie erfordert spezielle Gerate
und ausgebildetes Personal

Unklar

KPE: Komplexe physikalische Entstauungstherapie; PRP: Plattchenreiches Plasma
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A7 Topics des EUnetHTA Core Models

Das European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) ist ein Netzwerk
europdischer HTA-Agenturen. EUnetHTA férdert den Austausch von HTA-Informationen
zwischen den Mitgliedern und hat zu diesem Zweck das Core-Model [118] entwickelt. Auch
das IQWiG ist Mitglied des Netzwerks.

Um den Lesern des vorliegenden HTA-Berichts das Auffinden von Informationen zu den
Ubergeordneten Domanen des EUnetHTA Core Model zu erleichtern, wird in der folgenden
Ubersicht dargestellt in welchen Abschnitten des vorliegenden HTA-Berichts sich
entsprechende Informationen finden (Tabelle 58). Fiir die Darstellung der Topics werden die
Originalbezeichnungen der Doméanen des Core Models verwendet.

Tabelle 58: Domanen des EUnetHTA Core Models

EUnetHTA-Domane Informationen in den Abschnitten

Health Problem and Current Use of the Technology (CUR) Hintergrund

Description and technical characteristics of technology (TEC) Kapitel 1

Safety (SAF) Nutzenbewertung

Clinical Effectiveness (EFF) Abschnitt 3.1; Kapitel 4; Abschnitt A2.1;
Kapitel A3

Costs and economic evaluation (ECO) Gesundheitsokonomische Bewertung
Abschnitt 3.2; Kapitel 5; Abschnitt A2.2;
Kapitel A4

Ethical analysis (ETH) Ethische Aspekte

Abschnitt 3.3; Abschnitt 6.1; Abschnitt
A2.3; Abschnitt A5.1

Patients and Social aspects (SOC) Soziale Aspekte
Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.2; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A5.2

Legal aspects (LEG) Rechtliche Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.3; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A5.3

Organisational aspects (ORG) Organisatorische Aspekte
Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.4; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A5.4

HTA: Health Technology Assessment

ThemenCheck Medizin 328



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-01 11.08.2021

Nicht medikamentdse Verfahren bei Lymphddem Version 1.0
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A9 Suchstrategien

A9.1 Suchstrategien zur Nutzenbewertung
A9.1.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfldche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to February Week 3 2020

=  QOvid MEDLINE(R) Daily Update February 26, 2020

Es wurden folgende Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [119] — High specificity strategy

Version 1.0

= RCT: Lefebvre [120] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying

randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 exp Lymphedema/

2 (lymphedema* or lymphoedema®*).ti,ab.

3 elephantiasis*.ti,ab.

4 or/1-3

5 randomized controlled trial.pt.

6 controlled clinical trial.pt.

7 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

8 drug therapy.fs.

9 or/5-8

10 9 not (exp animals/ not humans.sh.)

11 cochrane database of systematic reviews.jn.

12 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

13 meta analysis.pt.

14 or/11-13

15 10 or 14

16 4 and 15

17 16 not (comment or editorial).pt.

18 17 and (english or german).lg.
Suchoberfldche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to February 26, 2020

= QOvid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print February 26, 2020
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=

Searches

(lymphedema* or lymphoedema¥*).ti,ab.

elephantiasis*.ti,ab.

or/1-2

(clinical trial* or random* or placebo).ti,ab.

trial ti.

(search or meta analysis or medline or systematic review).ti,ab.
or/4-6
3and7

Ol (IO | |W|N|PFP

8 not (comment or editorial).pt.

=
o

9 and (english or german).lg.

2. Embase
Suchoberfldche: Ovid
=  Embase 1974 to 2020 February 26

Es wurden folgende Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [119] — High specificity strategy

= RCT: Wong [119] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 exp lymphedema/

2 (lymphedema* or lymphoedema¥*).ti,ab.

3 elephantiasis*.ti,ab.

4 or/1-3

5 (random* or double-blind*).tw.

6 placebo*.mp.

7 or/5-6

8 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
9 or/7-8

10 4and9

11 10 not medline.cr.

12 11 not (exp animal/ not exp human/)

13 12 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
14 13 and (english or german).lg.
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 2 of 12, February 2020

= Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 2 of 12, February 2020

# Searches

#1 [mh "Lymphedema"]

#2 (lymphedema* or lymphoedema*):ti,ab

#3 elephantiasis*:ti,ab

#4 #1 OR #2 OR #3 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials

A9.1.2 Suche in Studienregistern

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

lymphedema OR lymphoedema

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

lymphedema OR lymphoedema

A9.2 Suchstrategien zur gesundheitsokonomischen Bewertung
A9.2.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfldche: Ovid
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 26, 2020>

Es wurde folgender Filter lbernommen:
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= Glanville [121] — Emory University (Grady)

Version 1.0

Searches

exp Lymphedema/

(lymphedema* or lymphoedema¥*).ti,ab.

elephantiasis*.ti,ab.

or/1-3

(economic$ or costS).ti.

cost benefit analysis/

treatment outcome/ and ec.fs.

or/5-7

Ol N[O [P WIN|F|®

8 not ((animals/ not humans/) or letter.pt.)

=
o

4 and 9

11 10 not (comment or editorial).pt.

12 11 and (english or german).lg.

2. Embase
Suchoberfldche: Ovid
= Embase 1974 to 2020 February 26

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Glanville [121] — Embase G

Searches

exp lymphedema/

(lymphedema* or lymphoedema¥*).ti,ab.

elephantiasis*.ti,ab.

or/1-3

(Cost adj effectiveness).ab.

(Cost adj effectiveness).ti.

(Life adj years).ab.

(Life adj year).ab.

Ol N[O [P W|IN|F|®

Qaly.ab.

=
o

(Cost or costs).ab. and Controlled Study/

11 (Cost and costs).ab.

12 or/5-11

13 4and 12

14 13 not medline.cr.

15 14 not (exp animal/ not exp human/)

16 15 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

17 16 and (english or german).lg.
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A10 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstiandigen und der
Reviewerin

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstdandigen und
der Reviewerin zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben
der einzelnen Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen sind im Anschluss an diese
Zusammenfassung aufgefihrt.

Externe Sachverstindige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Beck, Susanne nein nein ja nein nein nein nein
Boldt, Joachim nein nein ja nein nein nein nein
Braun, Cordula ja ja nein ja nein nein nein
Gohner, Anne nein nein nein nein nein nein nein
Kaier, Klaus nein nein nein nein nein nein nein
Labonté, Valérie ja nein ja ja nein nein nein
Meerpohl, Jorg nein nein ja ja nein nein nein
Nagavci, Blin ja nein nein ja ja nein nein
Raatz, Heike ja nein nein ja nein nein nein
Rossler, Jochen ja ja ja ja ja nein ja
Schmucker, Christine nein nein nein ja nein nein nein
Reviewerin

Name Frage1l | Frage2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Bollig, Claudia ja ja ja ja nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte” (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestellt:

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 zdhlen 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 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 Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  klinischer  Studien, andere  wissenschaftliche Leistungen oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von IThnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z.B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder  Teilnahmegebihren fur
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
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Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben
zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile 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
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fir 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 Umstande, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdnnen (z.B. Aktivitditen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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