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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit
extrakorporaler Stol3wellentherapie bei Patienten mit Fersenschmerz (bei plantarer Fasziitis)
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Bezliglich der Vergleichsintervention ist keine
Einschrankung gegeben.

Fazit

Insgesamt wurden 29 Studien ausgewertet. Bei einer weiteren Studie wurden keine Daten
ausgewertet, weil der Unterschied der Anteile an nicht ausgewerteten Patienten zwischen den
Gruppen zu hoch war. Weitere 20 Studien wurden nicht herangezogen, da hier die
Analgetikaeinnahme weder einheitlich vorgegeben noch erfasst und in die Auswertung mit
einbezogen wurde (Kointerventionsbias). Die ausgewerteten Studien enthielten Ergebnisse zu
den Endpunkten Schmerz, korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitdten des
taglichen Lebens und unerwinschte Therapiewirkungen. Nur 1 Studie berichtete den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Der Endpunkt gesundheitsbezogenes soziales
Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) wurde in keiner der Studien
berichtet. Beziiglich des Endpunkts unerwiinschte Therapiewirkungen wurde in keinem der
Vergleiche ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder einen Schaden abgeleitet. Alle
unerwinschten Therapiewirkungen, die in den Studien berichtet wurden, wurden als nicht
schwerwiegend eingestuft.

ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen

Zur Nutzenbewertung der ESWT im Vergleich zu Scheinbehandlungen konnten 15 Studien
ausgewertet werden. Insgesamt ergab sich fur den Endpunkt Schmerz ein Beleg flr einen
Nutzen zugunsten der ESWT, der aus statistisch signifikanten Effekten sowohl zu friihen als
auch zu spaten Auswertungszeitpunkten resultierte. Fir den Endpunkt kérperlicher Funktions-
status zeigten sich flr den friihen Auswertungszeitraum (6 Wochen bis 6 Monate) und fur den
spaten Auswertungszeitraum (6 Monate bis 5 Jahre) statistisch signifikante Effekte zugunsten
der ESWT. Insgesamt wurde ein Anhaltspunkt flr einen Nutzen abgeleitet, der auf dem
frihen Auswertungszeitpunkt basiert. Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zeigte sich zum frihen Auswertungszeitpunkt ein statistisch signifikanter Effekt, dessen
Klinische Relevanz jedoch nicht gegeben war. Deswegen wurde kein Anhaltspunkt abgeleitet.

ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen

Insgesamt wurden 8 Studien ausgewertet. Fir den Vergleich ESWT versus
Glukokortikoidinjektion lagen 3 Studien vor. Fir alle anderen Vergleiche konnte nur je 1
Studie ausgewertet werden.

Beim Vergleich ESWT versus Operation (endoskopische Plantarfasziotomie) ergab sich fur
die Endpunkte Schmerz und kdorperlicher Funktionsstatus kein Anhaltspunkt fiir einen
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hoheren oder geringeren Nutzen der ESWT aus dem frihen und spéten Auswertungs-
zeitpunkt.

Beim Vergleich ESWT versus Ultraschall ergab sich fir den Endpunkt Schmerz ein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der ESWT, der auf den frihen und spéaten
Auswertungszeitpunkten beruht.

Beim Vergleich ESWT versus Ultraschall in Kombination mit Dehnibungen ergab sich fur
den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen.

Beim Vergleich ESWT versus Dehnlibungen ergab sich fir den Endpunkt Schmerz ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der ESWT, der aus dem friihen Auswertungszeit-
punkt resultierte. 1 weitere Studie fir diesen Vergleich ist unveroffentlicht, sodass
Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden kann.

Beim Vergleich ESWT versus Glukokortikoidinjektion ergab sich fiir den Endpunkt Schmerz
ein  Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der ESWT, der aus den friihen
Auswertungszeitpunkten resultierte. 3 weitere Studien sind bisher unveréffentlicht, sodass ein
Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden kann.

Beim Vergleich ESWT versus konventionelle Behandlung, bestehend aus einer lontophorese
mit Analgetikaeinnahme, ergab sich fir die Endpunkte Schmerz und korperlicher
Funktionsstatus jeweils ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der ESWT auf Basis des
frihen Auswertungszeitpunkts.

Vergleiche von ESWT-Varianten

Insgesamt konnten fir diese Vergleiche 6 Studien, von denen 1 Studie 3-armig war,
verwendet werden.

4 Studien verglichen eine ESWT mit hoherer versus eine ESWT mit niedrigerer
Gesamtenergiedosis. Die Gesamtenergiedosen wurden in den jeweiligen Studien auf
unterschiedliche Weise, d.h. ber Sitzungsanzahl, Impulsanzahl und Energieflussdichte
variiert. 3 dieser Studien zeigten signifikante Vorteile einer hoheren gegenlber einer
niedrigeren Gesamtenergiedosis, wobei Letztere in allen Vergleichsgruppen auffallig niedrig
dosiert war. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich um Vergleiche mit
Scheinbehandlungen und nicht um  Dosis-Wirkungs-Vergleiche handelte. Eine
empfehlenswerte Gesamtenergiedosis war aus den Ergebnissen nicht ableitbar.

3 Studien untersuchten andere Varianten der ESWT (fluoroskopische versus symptom-
orientierte Lokalisierung des Applikationsortes, Anwendung der ESWT mit versus ohne
Lokalanasthesie (LA) und Verteilung der Gesamtenergiedosis auf weniger versus mehr
Therapiesitzungen). In keinem der 3 Vergleiche fand sich ein Anhaltspunkt fir einen héheren
oder geringeren Nutzen.
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1 Hintergrund

Der Begriff Fersenschmerz bezeichnet sowohl ein Symptom als auch ein Krankheitsbild. Das
Krankheitsbild Fersenschmerz kann definiert werden als eine Reizung und Entzliindungs-
reaktion der Plantaraponeurose am Fersenbein. Ubliche Begriffe hierfir sind Fersensporn
oder plantare Fasziitis. Im Folgenden wird der Begriff Fersenschmerz (bei plantarer Fasziitis)
zur Bezeichnung des Krankheitsbildes verwendet. Fersenschmerzen hingegen bezeichnen das
Symptom.

Fersenschmerzen konnen verschiedene Ursachen haben, beispielsweise neurologische, spe-
zifisch entzundliche oder akut traumatische Erkrankungen [1]. Dem Fersenschmerz-Syndrom
dagegen liegen primér mechanische Einflisse zugrunde [2,3]. Auch wenn die genaue
Pathophysiologie der Erkrankung noch nicht aufgeklart ist, geht man derzeit davon aus, dass
repetitive Mikrotraumata mit nachfolgenden Entziindungsreaktionen einen degenerativen
Umbau des Gewebes herbeiftihren [4,5]. Das Risiko fur Fersenschmerz ist erhoht, wenn
biomechanisch ungunstige Einflussfaktoren vorliegen, insbesondere Fufl3fehlstellungen und
Ubergewicht [6,7].

Betroffene haben in erster Linie Anlaufschmerzen beim Gehen sowie Schmerzen nach
langeren oder groReren Belastungen [8-11]. Nach Uberstreckung des FuRes konnen diese
Schmerzen noch verstarkt werden [9,10]. Insgesamt sind Betroffene in ihrer téglichen
Bewegung, beispielsweise beim Treppensteigen [10], eingeschrankt und haben eine ver-
minderte allgemeine und fuBspezifische Lebensqualitat [8].

In Nordamerika erkranken ungefahr 10 % der Bevolkerung einmal in ihrem Leben an
plantarem Fersenschmerz [9,12]. In Deutschland werden jahrlich etwa 2000 Falle mit
Fersensporn (ICD-10-Code M77.3) stationdr behandelt [13].

Ublicherweise erfolgt die Diagnose von plantarem Fersenschmerz durch Abtasten der Ferse.
Druckschmerz lasst sich dabei typischerweise an der medial-plantaren Region auslésen.
Sofern Symptomatik und Untersuchungsbefund nicht eindeutig sind, kann die Diagnose durch
den sonografischen Nachweis einer Verdickung der Plantaraponeurose abgesichert werden
[14]. Ein plantarer Fersensporn kann durch eine seitliche Rontgenaufnahme festgestellt
werden [15], wobei man heute aber weil3, dass ein solcher Fersensporn kein sicheres dia-
gnostisches Kriterium fir das Fersenschmerz-Syndrom ist [1]. Eine Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) kann noétig werden, um andere Ursachen der Schmerzen, beispielsweise eine
Stressfraktur, auszuschlief3en [4].

In einer relevanten Zahl von Féllen verschwindet der Schmerz ohne Behandlung [16]. Haufig
kann Fersenschmerz konservativ behandelt werden. Die konservative Behandlung besteht
beispielsweise aus speziellen Orthesen (Einlagen) zur Entlastung des FulRes. Hinzu kommen
Dehniibungen, die Einnahme von nicht steroidalen Entziindungshemmern, lokale Injektionen
von Steroiden, Physiotherapie oder eine Kombination dieser Behandlungen [1,16-20]. Stellt
sich nach ungefdhr 6 Monaten konservativer Therapie keine Verbesserung ein, wird in der
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Regel die extrakorporale Stowellentherapie (ESWT) oder ein operativer Eingriff angeboten
[1,3,21].

Die StolRwellentherapie wurde erstmals zur Zertrimmerung von Nierensteinen (Lithotripsie)
angewendet. Bei der ESWT werden nach Auftragen eines Gels auf das zu behandelnde
Gewebe von auflen mit einem Gerdt Druckwellen verabreicht. In der Behandlung von
Fersenschmerz sind die fokussierte und die radiale ESWT aufgrund ihrer Wirkmechanismen
grundsatzlich zu unterscheiden. Bei der radialen ESWT, auch ballistische oder unfokussierte
ESWT genannt, werden pneumatisch mechanische Impulse erzeugt. Dabei werden keine
StoRRwellen, sondern Druckwellen eingesetzt. Ein wesentliches Charakteristikum von
Druckwellen ist der im Vergleich zu StoRwellen niedrigere Druck (0,1-1 MPa) mit einer
Eindringtiefe von 3 bis 3,5 cm [22]. Die Druckwellen werden strahlenformig, &hnlich wie bei
einem Megafon [9], auf das betreffende Gewebe gerichtet. Der Begriff der Druckwellen-
therapie wére in diesen Fallen korrekter. Im medizinischen Sprachgebrauch hat sich jedoch
der Begriff der radialen ESWT etabliert [23]. Bei der fokussierten ESWT wird elektrische
(elektrohydraulische, elektromagnetische oder piezoelektrische) Energie in mechanische
Energie umgewandelt [22]. Der héhere Druck (10-100 MPa), als Charakteristikum einer
StoRwelle, ermoglicht durch das Einstellen eines Fokus am Zielpunkt eine groRere
Eindringtiefe. In der Anwendung werden fokussierte StolRwellen auf einen Punkt gerichtet.

Unabhédngig von der Art der ESWT sind die physikalischen Effekte abh&ngig von der
Energie, die eingesetzt wird [9]. Bei 0,1 mJ/mm? soll sich die Ausbildung von Stressfasern in
der Zelle zeigen und ab 0,3 mJ/mm? sollen histologische Zellschaden sichtbar sein [24].
Bereits eine ESWT niedriger Energieflussdichte (< 0,2 mJ/mm?) ist schmerzhaft, wird aber in
der Regel gut vertragen [9]. Eine hohere Energieflussdichte (>0,2 mJ/mm?) erfordert
gewdhnlich eine Betdubung [9]. Neuere Studien zeigen jedoch, dass die Anwendung lokaler
Betdubung die Wirkung der ESWT mdoglicherweise reduzieren konnte [25,26]. Neben-
wirkungen konnen Kkurzzeitige starkere Schmerzen, lokale Schwellungen, Rétungen und
Hamatome sein [9]. Die Gesamtenergiedosis der angewendeten ESWT kann errechnet
werden, indem man ein Produkt aus der Anzahl der Behandlungssitzungen, der
Energieflussdichte und der Impulszahl bildet.

In der Anwendung der ESWT kann die genaue Applikationsstelle am FuRR entweder anhand
der lokalen Druckschmerzhaftigkeit oder mittels Sonografie festgelegt werden. Hierbei ist der
schmerzhafteste Punkt nicht notwendigerweise sonografisch auffallig und umgekehrt [9].

Eine durchschnittliche Therapiesitzung dauert ungefahr zwischen 5 und 60 Minuten und
findet 3- bis 5-mal in einem Intervall von 1 bis 2 Wochen statt. Durch die ESWT wird unter
anderem die Bildung von Zytokinen angeregt [27,28]. Dadurch soll der Zellumsatz verstarkt
und die Heilung von Bindegewebe beschleunigt werden.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit
extrakorporaler StoRwellentherapie bei Patienten mit Fersenschmerz (bei plantarer Fasziitis)
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Bezliglich der Vergleichsintervention ist keine
Einschrankung gegeben.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patienten mit Fersenschmerz (bei plantarer
Fasziitis). Die Prifintervention bildete die Anwendung der ESWT. Als Vergleichs-
intervention galt jegliche Vergleichsintervention.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Schmerz
= korperlicher Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

= gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen
Leben)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= unerwinschte Therapiewirkungen (z. B. Himatome, Schmerzen wéhrend der Therapie)

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

Es wurden ausschlief3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie o6ffentlich zugangliche Dokumente der Food and Drug Administration,
durch den G-BA ubermittelte Dokumente, Informationen aus dem Anhdrungsverfahren zum
vorlaufigen Berichtsplan zur Verfiigung gestellte Dokumente gesichtet. Zudem wurden die
Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher Fragen
angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabhdngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdtzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.
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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.

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

Bei der Bewertung der Endpunkte ist zu beachten, dass durch einen differenziellen
Analgetikakonsum in den Gruppen ein Kointerventionsbias auftreten kann. Denn durch die
alleinige Einnahme von Analgetika ist das Erreichen von Schmerzfreiheit méglich. Wenn das
Vorliegen von Bias nicht ausgeschlossen werden kann, muss von einer hohen potenziellen
Verzerrung ausgegangen werden. Die Ergebnisse aller Endpunkte kdnnen dann fiir einen
belastbaren Therapievergleich nicht mehr herangezogen werden.

Daher wurden alle eingeschlossenen Studien in folgende 4 Typen eingeteilt:

= la: keine Analgetika erlaubt

= 1b: Analgetika nach Behandlung erlaubt und dafur adjustiert oder Konsum
nachvollziehbar gering und zwischen den Gruppen vergleichbar

= 2a: Keine Angabe zur Analgetikaeinnahme

= 2b: Analgetika erlaubt, jedoch nicht nachvollziehbar wie viele Patienten diese verwendet
haben

Bei Studien des Typs 1b wurde gepruft, ob der Anteil der Patienten, die Analgetika
einnahmen, weniger als 30 % betrug und der Unterschied der Patienten mit Analgetika-
einnahme zwischen den Gruppen nicht groBer als 15 Prozentpunkte war. Fur die
Nutzenbewertung wurden nur Studien des Typs 1a und 1b herangezogen und ihre Ergebnisse,
sofern hinsichtlich der Endpunktoperationalisierungen méglich, gemeinsam ausgewertet. Die
Studien des Typs 2a und 2b wurden nicht extrahiert und sind in Kapitel A8 aufgefiihrt.

Wenn mehrere Auswertungszeitpunkte in einer Studie gegeben waren, wurden ein friher und
ein spater Zeitpunkt beriucksichtigt. Der frilhe Zeitpunkt beinhaltet die Zeitspanne von 6
Wochen bis 6 Monate. Bei mehreren Auswertungszeitpunkten flossen primar die Ergebnisse
nach 3 Monaten in die Auswertungen ein. Der spéte Zeitpunkt umfasst die Zeitspanne von 6
Monaten bis 5 Jahre. In die Auswertungen flossen primar die Ergebnisse nach 12 Monaten
ein.
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In der Endpunktkategorie Schmerz wurden alle Schmerzoperationalisierungen aus den
ausgewerteten Studien betrachtet und in 5 Kategorien eingeteilt (Schmerz allgemein,
Morgenschmerz, Druckschmerzempfindlichkeit, Schmerz bei Aktivitdt, Abend-/Ruhe-
schmerz). Die Ableitung der Beleglage erfolgte auf Basis der am h&ufigsten berichteten
Schmerzoperationalisierungen (Morgenschmerz, Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz
allgemein). Daher wurden auch nur diese 3 Schmerzendpunkte dargestellt und zur
Nutzenbewertung herangezogen. In der Endpunktkategorie korperlicher Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitdten des téglichen Lebens wurde eine Operationalisierung pro Studie
extrahiert. Wenn mehrere Operationalisierungen in einer Studie verwendet wurden, wurde
primdr der Roles and Maudsley Score als Bewertungsgrundlage herangezogen.

Wenn Angaben zur Varianz von Effektschatzern fehlten, wurden die fehlenden Daten aus den
vorhandenen Angaben berechnet oder zumindest geschatzt [29]. Standen fur einen Endpunkt
Responderanalysen und stetige Daten zur Verfugung, wurden zur Ableitung der Beleglage die
Ergebnisse der Responderanalysen den Ergebnissen auf Basis stetiger Daten vorgezogen.
Subgruppenanalysen wurden ebenfalls vorzugsweise auf Basis von Responderanalysen
durchgefinhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 53
Publikationen zu 50 Studien, die die fur diesen Bericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss erfillten. Die letzte Suche fand am 09.11.2016 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurden 8 zusatzliche relevante Dokumente zu 4
Studien identifiziert. Informationen aus Autorenanfragen flossen in die Bewertung ein.

In Studienregistern wurden 15 weitere Studien identifiziert, deren Relevanz nicht
abschlieRend geklart werden konnte. Des Weiteren wurden 9 laufende Studien identifiziert.

Insgesamt wurden somit 50 randomisierte kontrollierte Studien (61 Dokumente) als relevant
fir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert. Allerdings waren die Daten aus einer
Studie nicht verwertbar, weil der Unterschied der Anteile nicht berlicksichtigter Patienten
zwischen den Gruppen groRer als 15 % war (Hawamdeh 2016). Die Daten weiterer 20
Studien konnten nicht verwendet werden, weil die Analgetikaeinnahme nicht einheitlich
vorgegeben war oder bei der Auswertung nicht berlcksichtigt wurde (Kointerventionsbias;
siehe Kapitel A8). Zur Beantwortung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung wurden 29
Studien (38 Dokumente) ausgewertet. Eine Ubersicht ist in Abbildung 1 dargestellt.
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4.2 Uberblick der ausgewerteten Studien
Typ 1a
Typ 1a: keine Analgetika erlaubt Daten nicht
Typ 1b: Analgetika erlaubt und nachvollziehbar 50 Studien verwertbar
ITyp 2a: keine Angabe zur Analgetikaeinnahme N=1
ITyp 2b: Analgetika erlaubt, jedoch nicht nachvollziehbar Hawamdeh 2016
nicht ausgewertete Typ 2a
Studien N=12
N=21 Buch 2002
Chow 2007
Lizis 2015
Lohrer 2010
- Marks 2013
ausgewertete Studien Mehra 2003
N =29 Moghtaderi 2013
Saber 2011
Sorrentino 2008
Theodore 2004
X i Tornese 2007
ESWT vs. nicht aktive i . Yan 2014
Vergleichsinterventionen ES.WT.VS' a t"’? Vergleiche von
N=15 Vergleichsinterventionen ESWT-Varianten
N=8 N=6 Typ 2b
N=8
I |
Buchbinder 2002
v v v v v Chew 2013
Typ 1a Typ 1b Typ la Typ 1b Typ 1a Typ 1b LRI
N=8 N=7 N=5 N=3 N=5 N=1 e 20lS
Krukowska 2016
Abt 2002 Gerdesmeyer 2008 Grecco 2013 Dorotka 2006 Rompe 2002 pane 200
Consentino 2001 Gollwitzer 2007 Konjen 2015 Rompe 2010 Krischek 1998 v h‘;mtpe o2
Ibrahim 2010 Gollwitzer 2015 Mardani-Kivi 2015 Hammer 2003 Labek 2015 ahdatpour
Marks 2008 Haake 2003 Porter 2005 Lee 2013
Rompe 1996 | Malay 2006 Yucel 2010 Rompe 1996 II
Rompe 2003 Ogden 2001 Radwan 2012
Saxena 2012 Ogden 2004
Speed 2003
Abbildung 1: Flowchart der eingeschlossenen und ausgewerteten Studien
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4.3 Ergebnisse ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen
4.3.1 Charakteristika der fur die Bewertung eingeschlossenen Studien

Alle Studien schlossen Patienten mit klinisch bestatigtem plantarem Fersenschmerz ein, die
eine Schmerzsymptomatik von 3 Monaten oder langer aufwiesen und somit als chronisch
erkrankt galten. Daruber hinaus war eine vorherige erfolglose konservative Therapie aus
einem oder mehreren Therapieansdtzen Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie. Die
angewendeten konservativen Therapieansatze wurden in den wenigsten Studien beschrieben.
Des Weiteren wurde in dem grofiten Teil der Studien der Applikationsort der ESWT durch
Feststellen des schmerzhaftesten Druckpunkts an der Ferse ermittelt.

In der Studie Abt 2002 [31] wurden 36 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 57 Jahren,
Fersensporn und einer durchschnittlichen Symptomdauer von 19 Monaten einer ESWT oder
einer Scheinbehandlung randomisiert zugeordnet. In beiden Studienarmen erhielten die
Patienten in 1 bis 2 Sitzungen eine ESWT beziehungsweise Scheinbehandlung mit Lokal-
anésthesie (LA) in einem Intervall von 6 Wochen. Die fokussierte ESWT wurde mit einer
Energieflussdichte von 0,08 mJ/mm? bei 1000 Impulsen angewendet. Insgesamt betrug die
verabreichte Gesamtenergiedosis 160 mJ/mm?. Die Scheinbehandlung erfolgte mit einer
energieabsorbierenden Folie. Dartber hinaus wurden den Patienten beider Gruppen Einlagen
verschrieben.

Bei Cosentino 2001 [32] wurden 60 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 56 Jahren,
Fersensporn und einer durchschnittlichen Symptomdauer von 8,4 Monaten einer ESWT oder
einer Scheinbehandlung zugeordnet. Beide Gruppen erhielten 6 Sitzungen mit einer ESWT
beziehungsweise Scheinbehandlung in einem Intervall von 7 bis 10 Tagen und Einlagen. Ob
eine LA durchgeflhrt wurde, wird nicht berichtet. Der Applikationsort wurde sonografisch
festgestellt. Die fokussierte ESWT beinhaltete eine Energieflussdichte zwischen 0,03 und 0,4
mJ/mm? bei 1200 Impulsen. Die verabreichte Gesamtenergiedosis betrug maximal 2880
mJ/mm?. Der verwendete Druck war nicht angegeben. In der Scheinbehandlungsgruppe
wurde eine ESWT ohne Energieflussdichte (= 0 mJ/mm?) eingesetzt.

In der Studie Gerdesmeyer 2008 [33] wurden 252 Patienten in eine ESWT- und eine
Scheinbehandlungsgruppe randomisiert. Im Durchschnitt waren die Patienten 52 Jahre alt und
wiesen durchschnittlich seit 25 Monaten Symptome auf. Applikationsort fur die ESWT war
der schmerzhafteste Druckpunkt, der durch Ertasten festgestellt wurde. Beide Gruppen
erhielten die Behandlung in 3 Sitzungen mit 2-wochigem Abstand. Die radiale ESWT
beinhaltete eine Energieflussdichte von 0,16 mJ/mm? bei 2000 Impulsen. Insgesamt erhielt
die ESWT-Gruppe eine effektive Gesamtenergiedosis von 960 mJ/mm?. Die Schein-
behandlung erfolgte mittels eines Placeboschallkopfs, der die Ubertragung von Druckwellen
verhinderte.

In der Studie Gollwitzer 2007 [34] wurden 40 Patienten von durchschnittlich 56 Jahren
(Interventionsgruppe) und 59 Jahren (Vergleichsgruppe) in eine ESWT- und eine Schein-
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behandlungsgruppe randomisiert. Im Durchschnitt wiesen die Patienten eine Symptomdauer
von 12 Monaten auf. In der Studie Gollwitzer 2015 [35] wurden 250 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 49 Jahren einer ESWT- oder Scheinbehandlungsgruppe randomisiert
zugeordnet. Applikationsort war der schmerzhafteste Druckpunkt. Die Behandlungen
erfolgten in 3 Sitzungen in einem wdchentlichen Abstand. Die fokussierte ESWT beinhaltete
eine Energieflussdichte von 0,25 mJ/mm? bei 2000 Impulsen. Insgesamt erhielten die ESWT-
Gruppen in beiden Studien eine effektive Gesamtenergiedosis von 1500 mJ/mm?. In der
Studie Gollwitzer 2007 erfolgte die Scheinbehandlung mit einer Folie mit Luftkammern, die
die Druckenergie absorbierte. In der Studie Gollwitzer 2015 verhinderte in der
Scheinbehandlungsgruppe ein luftgefiillter Abstandshalter die Ubertragung von StoRwellen.

In der Studie Haake 2003 [36] wurden 272 Patienten mit Fersensporn und einem
Durchschnittsalter von 53 Jahren einer ESWT- oder Scheinbehandlungsgruppe randomisiert
zugeordnet. Im Median hatten beide Behandlungsgruppen seit 13 Monaten Symptome. Beide
Gruppen erhielten unter Anwendung von LA in 3 Sitzungen mit 2-wdchentlichem Abstand
eine ESWT. Die ESWT beinhaltete einen Druck von 13,7 MPa und eine Energieflussdichte
von 0,22 mJ/mm? bei 4000 Impulsen. Insgesamt betrug die verabreichte effektive
Gesamtenergiedosis 2640 mJ/mm® Die Scheinbehandlung erfolgte mit einer Folie mit
Luftkammern, die die Druckenergie absorbierte.

In der Studie Ibrahim 2010 [37,38] wurden 50 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 53
Jahren, von denen 77 % einen Fersensporn hatten, einer ESWT oder einer Scheinbehandlung
zugeordnet. Angaben zur Symptomdauer fehlen, allerdings musste eine vorangegangene
konservative Therapie, bestehend aus 2 oder mehr Glukokortikoidinjektionen und 12
Physiotherapieeinheiten, Uber 6 Monate hinaus erfolglos gewesen sein. Beide Gruppen
erhielten die Behandlung ohne LA in 2 Sitzungen in einem Abstand von 1 Woche. Es wurden
radiale StoRwellen mit einem Druck von 0,35 MPa und einer Energieflussdichte von
0,16 mJ/mm? bei 2000 Impulsen eingesetzt. Insgesamt betrug die verabreichte effektive
Gesamtenergiedosis 640 mJ/mm?. In der Scheinbehandlungsgruppe wurde eine Klammer um
die Ferse angebracht, die die Impulslbertragung verhinderte.

Malay 2006 [39] randomisierte in einem Verhéltnis von 2:1 172 Patienten in eine ESWT-
oder Scheinbehandlungsgruppe. Die Patienten waren im Durchschnitt 51 Jahre alt und wiesen
durchschnittlich seit 28,8 Monaten Symptome auf. Ohne Anwendung einer LA erhielten
beide Gruppen einmalig eine fokussierte ESWT mit 3800 Impulsen beziehungsweise eine
Scheinbehandlung. Angaben zum verwendeten Druck und zu der angewendeten
Energieflussdichte finden sich in den Dokumenten nicht. Die Scheinbehandlung erfolgte
mittels einer mit Schaumstoff isolierten Kontaktmembran am ESWT-Gerat, wodurch die
StoRwellen absorbiert wurden.

Bei Marks 2008 [40] wurden 25 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 52 Jahren einer
ESWT oder einer Scheinbehandlung randomisiert zugeordnet. In einem Intervall von 3 Tagen
wurden 3 Sitzungen in beiden Behandlungsgruppen durchgefiihrt. Dabei wurden radiale
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StoRwellen mit einem Druck von 0,25 MPa und einer Energieflussdichte von 0,16 mJ/mm?
bei 500 bzw. 2000 Impulsen angewendet. Insgesamt betrug die verabreichte effektive
Gesamtenergiedosis 720 mJ/mm® Die Scheinbehandlung erfolgte mit einer Energie-
flussdichte von nahezu 0 mJ/mmZ.

In der Studie Ogden 2001 [41] wurden 260 und in der Studie Ogden 2004 [42] 293 Patienten
einer ESWT- oder Scheinbehandlungsgruppe randomisiert zugeordnet. Einen Fersensporn
wiesen in der Studie Ogden 2001 in der Interventionsgruppe 66,9 % und in der Vergleichs-
gruppe 67,7 % auf. In beiden Studien erhielten alle Patienten unter LA einmalig entweder
eine fokussierte ESWT mit 1500 Impulsen oder eine Scheinbehandlung. Bei Ogden 2004
betrug die Energieflussdichte zwischen 0,12 und 0,22 mJ/mm? und die effektive
Gesamtenergiedosis 320 mJ/mm?®. Angaben zum Druck lagen nicht vor. In den Schein-
behandlungsgruppen wurde kein Kontaktgel aufgetragen und ein Styroporblock an der
Kopplungsmembran angebracht, dessen Hohlraume die StoRwellen absorbierten.

Rompe 1996 | [43] randomisierte 36 Patienten mit Fersensporn und einem Durchschnittsalter
von 49 Jahren in eine ESWT- oder Scheinbehandlungsgruppe. Symptome wiesen die
Patienten in der ESWT-Gruppe im Median seit 16 Monaten und in der Scheinbehandlungs-
gruppe im Median seit 22 Monaten auf. Es wurden 3 Sitzungen wdchentlich durchgefihrt.
Angewendet wurde eine fokussierte ESWT mit einer Energieflussdichte von 0,06 mJ/mm? bei
1000 Impulsen. Insgesamt betrug die verabreichte effektive Gesamtenergiedosis 180 mJ/mm?.
Die Autoren machten keine Angaben zum Druck. In der Scheinbehandlungsgruppe wurde
kein Ultraschallgel angewendet und der Zylinder des ESWT-Gerdtes 1 cm entfernt von der
Haut gehalten, um die Impulsibertragung zu vermeiden. Patienten, die bereits Einlagen
trugen, durften diese wahrend der Studie weiter tragen.

In der Studie Rompe 2003 [44] wurden 45 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 42
Jahren der ESWT- oder Scheinbehandlungsgruppe randomisiert zugeordnet. Im Durchschnitt
wiesen die Patienten beider Gruppen seit 19 Monaten Symptome auf. Die Patienten erhielten
die ESWT bzw. Scheinbehandlung am C-Bogen an der Ferse ohne LA. Die Behandlung
erfolgte in beiden Gruppen in 3 Sitzungen 1-mal pro Woche. In der ESWT-Gruppe wurde in
den 3 Sitzungen jeweils ein Druck von 55 MPa, 7,9 MPa und 11 MPa bei einer
Energieflussdichte von 0,04 mJ/mm?, 0,09 mJ/mm? und 0,16 mJ/mm? und durchgéngig 2100
Impulsen angewendet. Insgesamt betrug die effektive Gesamtenergiedosis 609 mJ/mm?. Die
Scheinbehandlungsgruppe erhielt die Behandlung mit einer absorbierenden Auflage und ohne
Ultraschallgel. In beiden Behandlungsgruppen war es erlaubt, bereits getragene Einlagen
weiter zu verwenden.

Bei Speed 2003 [45] wurden 88 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 52 Jahren und
einer Symptomdauer von durchschnittlich 15,2 Monaten einer ESWT oder Scheinbehandlung
randomisiert zugeordnet. Der Applikationsort wurde sonografisch und anschlieBend durch
Ertasten der maximalen Druckschmerzempfindlichkeit festgestellt und die jeweilige
Behandlung ohne LA durchgefiihrt. Die fokussierte ESWT erfolgte in 3 Sitzungen in einem
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Abstand von 1 Monat. Die angewendete Energieflussdichte beinhaltete 0,12 mJ/mm? bei 1500
Impulsen. Insgesamt betrug die verabreichte effektive Gesamtenergiedosis 540 mJ/mm?. Zum
Druck machten die Studienautoren keine Angaben. Die Scheinbehandlung erfolgte mit einer
niedrigen Energieflussdichte von 0,04 mJ/mm? und ohne Kopplungsgel und Kontakt zur
Haut.

In der Studie Saxena 2012 [46] wurden 25 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 48
Jahren ohne die genaue Angabe der Symptomdauer einer ESWT- oder Scheinbehandlungs-
gruppe randomisiert zugeordnet. Die Behandlung erfolgte in beiden Gruppen ohne LA.
Angaben zum angewendeten Druck fehlten. Daher blieb unklar, ob radiale oder fokussierte
StoRwellen eingesetzt wurden. Die angewendete Energieflussdichte betrug 0,24 mJ/mm? bei
2000 Impulsen. Insgesamt erhielt die ESWT-Gruppe eine effektive Gesamtenergiedosis von
1440 mJ/mm?. In der Scheinbehandlungsgruppe wurde ein Placebogeratekopf verwendet, der
die Ubertragung von Druckwellen blockierte. Patienten mit bereits getragenen Einlagen
durften diese weiter verwenden.

4.3.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus allen 15 Studien fur diesen Vergleich konnten patientenrelevante Endpunkte ausgewertet
werden. Eine Ubersicht wird in Tabelle 1 gegeben.
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Tabelle 1: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Matrix der Endpunkte

Vergleich c =
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5 == 2 5828 =R S 2
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ESWT versus Scheinbehandlung
Abt 2002 o o
Cosentino 2001 of °
Gerdesmeyer 2008 of of of °
Gollwitzer 2007 of of °
Gollwitzer 2015 of o °
Haake 2003 of o °
Ibrahim 2010 o’ o’ o
Malay 2006 of of °
Marks 2008 o
Ogden 2001 of °
Ogden 2004 of °
Rompe 1996 | of o
Rompe 2003 o o o
Speed 2003 of °
Saxena 2012 o’ o o

e Daten extrahiert
ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

& Daten fiir den gesamten Studienzeitraum extrahiert

® Daten zum frithen und zum spaten Zeitpunkt verwendbar
¢ Daten zum friihen Zeitpunkt verwendbar

¢ Daten zum spaten Zeitpunkt verwendbar

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Beim Vergleich der ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen wurde bei den
Studien Abt 2002, Ibrahim 2010, Saxena 2012, Gollwitzer 2007 und Gollwitzer 2015 sowie
Haake 2003 das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig bewertet. Bei den Studien
Cosentino 2001, Gerdesmeyer 2008, Malay 2006, Ogden 2001 und Ogden 2004, Marks 2008,
Rompe 1996 | und Rompe 2003 sowie Speed 2003 wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als hoch eingeschatzt. In den meisten dieser Studien blieb unklar, wie die
Randomisierungssequenzen jeweils erzeugt wurden und die Verdeckung der Gruppen-
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zuteilung erfolgte. In Ogden 2004 wurden dazu zwar ausfihrliche Angaben gemacht,
allerdings wich die Ergebnisdarstellung in erheblichem MaR von der geplanten Methodik ab,
sodass von einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung ausgegangen werden musste.

In den Studien Cosentino 2001, Rompe 1996 I, Rompe 2003, Saxena 2012 und Speed 2003
fehlte darGber hinaus die Verblindung von Patient und behandelndem Arzt oder
entsprechende MalRnahmen waren nicht ausreichend oder Angaben fehlten hierzu. In der
Studie Marks 2008 wurde trotz Angaben zur Verblindung der Patienten nicht von einer
erfolgreichen Verblindung ausgegangen. Zusétzlich wurden in dieser Studie die Ergebnisse
der Endpunkte nicht zu den a priori festgelegten Zeitpunkten berichtet, sodass keine Aussage
uber die Verédnderung vom Studienbeginn bis zum geplanten Nachbeobachtungszeitpunkt
mdoglich war und eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden
konnte. Bei Gerdesmeyer 2008 und Malay 2006 resultierte das hohe Verzerrungspotenzial auf
Studienebene vor allem aus den diskrepanten Angaben, die in den Ergebnispublikationen und
den Zulassungsunterlagen der Food and Drug Administration (FDA) vorlagen, sodass von
einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung ausgegangen werden musste.

Ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde nur bei der Studie Ibrahim
2010 fir die Endpunkte Schmerz allgemein, koérperlicher Funktionsstatus einschliellich
Aktivitaten des tdglichen Lebens und unerwiinschte Therapiewirkungen festgestellt. Die
Ergebnisse der Studien Gollwitzer 2007 und Gollwitzer 2015 sowie Haake 2003 bezuglich
aller betrachteten Endpunkte wurden mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet. Bei
den anderen Studien fiihrte eine nicht addaquate ITT-Auswertung zur Abwertung auf
Endpunktebene oder das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlug sich direkt auf
die Endpunktebene nieder.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

In den Studien, die die ESWT mit einer Scheinbehandlung verglichen, konnten die Endpunkte
Schmerz, korperlicher Funktionsstatus (einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens),
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwinschte Therapiewirkungen ausgewertet
werden. Es wurden jeweils ein friiher Zeitpunkt und ein spater Zeitpunkt extrahiert. Der friihe
Zeitpunkt umfasst den Zeitraum zwischen 6 Wochen und 6 Monaten, der spéate Zeitpunkt
umfasst den Zeitraum 6 Monate bis 5 Jahre nach der Behandlung.

Vor der Darstellung der Ergebnisse pro Endpunkt wird an dieser Stelle bereits hervorgehoben,
dass die Ergebnisse der Studie Haake 2003 sich in allen erhobenen Endpunkten qualitativ von
den Ergebnissen der anderen Studien unterscheiden. Zwischen den Studien variierten die
verwendeten Parameter (Impulsanzahl und Energieflussdichte) wahrend der ESWT. Ein
eindeutiger die Heterogenitat erklarender Faktor konnte nicht identifiziert werden. Aufgrund
des systematischen und konsistenten Unterschieds zu den anderen Studien wurde die Studie
Haake 2003 im Rahmen von Sensitivitatsanalysen weiter untersucht. Alle Ergebnisse, die zur
Nutzenaussage herangezogen wurden, sind im Folgenden je Endpunkt dargestellt. Im
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Anschluss erfolgt erst die Aussage zur Beleglage auf Effektebene und danach die
Nutzenaussage.

Endpunkt Schmerz

Der grofRte Teil der Studien berichtete Daten zu den Schmerzoperationalisierungen
Morgenschmerz, Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz allgemein. Daher wurden diese
3 Schmerzoperationalisierungen fir die Nutzenaussage herangezogen. Die beiden Schmerz-
operationalisierungen Abend- / Ruheschmerz und Aktivitatsschmerz wurden in den wenigsten
Studien erhoben und sind daher nicht dargestellt und in die Nutzenaussage eingeflossen. Die
Ergebnisse wiesen jedoch in die gleiche Richtung, wie die anderen Schmerz-
operationalisierungen.

Morgenschmerz (friher Zeitpunkt)

Der Endpunkt Morgenschmerz wurde in 9 Studien zum friihen Zeitpunkt berichtet. 5 Studien
prasentierten Responderanalysen, die metaanalytisch zusammengefasst wurden. Der
Gesamtschatzer fur die Studien (Gollwitzer 2007 und Gollwitzer 2015), die eine hohe
Ergebnissicherheit aufwiesen, zeigte einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der
ESWT. Es wurde ein Beleg fir einen Effekt zugunsten der ESWT im Vergleich zur
Scheinbehandlung abgeleitet. 7 Studien Dberichteten stetige Daten, die zusammengefasst
werden konnten. In den Analysen mit und ohne Haake 2003 zeigte sich hohe Heterogentitat,
sodass kein gemeinsamer Effekt berechnet wurde. Die Effekte waren méRig gleichgerichtet.
Insgesamt widersprechen die Ergebnisse dieser Analysen jedoch nicht dem Ergebnis der
Analyse auf Basis von Responderanalysen.

Morgenschmerz (spater Zeitpunkt)

2 Studien (Abt 2002 und Rompe 2003) berichteten den Endpunkt Morgenschmerz mit
Responderanalysen und stetigen Daten zum spaten Zeitpunkt. Die Ergebnisse konnten jeweils
metaanalytisch zusammengefasst werden. In der Metaanalyse auf Basis stetiger Daten war der
gemeinsame Effektschatzer statistisch signifikant zugunsten der ESWT. Beide Studien wiesen
eine mafige qualitative Ergebnissicherheit auf, sodass insgesamt ein Hinweis auf einen Effekt
zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung abgeleitet wurde. Die
metaanalytische Zusammenfassung der stetigen Daten bestatigt dieses Ergebnis.

Druckschmerzempfindlichkeit (friher Zeitpunkt)

9 Studien berichteten den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit zum friihen Zeitpunkt. 5
Studien présentierten Responderanalysen, die metaanalytisch zusammengefasst wurden. Der
Gesamtschatzer fur beide Studien mit hoher Ergebnissicherheit (Gollwitzer 2007 und
Gollwitzer 2015) war statistisch signifikant zugunsten der ESWT. Es wurde ein Beleg flr
einen Effekt zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung abgeleitet. 6 Studien
berichteten stetige Daten, die zusammengefasst werden konnten. In den Analysen mit und
ohne Haake 2003 zeigte sich hohe Heterogenitét, sodass kein gemeinsamer Effekt berechnet
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wurde. Die Effekte waren maRig gleichgerichtet. Insgesamt widersprechen die Ergebnisse
dieser Analysen nicht dem Ergebnis der Metaanalyse auf Basis von Responderanalysen.

Druckschmerzempfindlichkeit (spater Zeitpunkt)

Nur 1 Studie (Abt 2002) berichtete Daten fir den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit
zum spéten Zeitpunkt. Der Gruppenunterschied war statistisch signifikant und auch klinisch
relevant zugunsten der ESWT-Gruppe. Es wurde ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten
der ESWT fur den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit abgeleitet.

Schmerz allgemein (friher Zeitpunkt)

6 Studien berichteten den Endpunkt Schmerz allgemein zum frihen Zeitpunkt. 3 Studien
présentierten Responderanalysen, die metaanalytisch zusammengefasst werden konnten. Der
Gesamtschatzer der beiden Studien (Gollwitzer 2007 und Gollwitzer 2015), die eine hohe
Ergebnissicherheit aufwiesen, war nicht statistisch signifikant. Bei Betrachtung des gesamten
Studienpools zeigte sich ein gleichgerichtetes Ergebnis mit statistisch signifikantem Effekt
zugunsten der ESWT. Es wurde ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der ESWT abgeleitet.
4 Studien berichteten stetige Daten, die zusammengefasst werden konnten. Das Ergebnis
dieser Analyse widerspricht insgesamt nicht dem Ergebnis der Metaanalyse auf Basis von
Responderanalysen.

Schmerz allgemein (spater Zeitpunkt)

3 Studien berichteten den Endpunkt Schmerz allgemein zum spéten Zeitpunkt. 2 Studien
prasentierten Responderanalysen, die zusammengefasst werden konnten (Ibrahim 2010 und
Marks 2008). Bei Betrachtung der Studie Ibrahim 2010, die eine hohe Ergebnissicherheit
aufwies, zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der ESWT. Beide Studien
zusammen zeigten heterogene Effekte. Daher konnte insgesamt ein Hinweis auf einen Effekt
zugunsten der ESWT abgeleitet werden. 3 Studien présentierten stetige Daten, die
zusammengefasst werden konnten. Insgesamt widerspricht das Ergebnis nicht dem Ergebnis
der Metaanalyse, die auf Responderanalysen basiert.

Nutzenaussage Endpunkt Schmerz

Fur den Endpunkt Schmerz zeigte sich beim Morgenschmerz zu einem frihen Zeitpunkt ein
Beleg fur einen Effekt zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung. Die
Ergebnisse der tbrigen Schmerzoperationalisierungen zeigten sowohl zum frihen, als auch
zum spéten Zeitpunkt, in die gleiche Richtung. Daher wurde insgesamt fiir den Endpunkt
Schmerz ein Beleg fur einen Nutzen zugunsten der ESWT ableitet.

Kadrperlicher Funktionsstatus (einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens)
Friher Zeitpunkt

Den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus berichteten 7 Studien zum frihen Zeitpunkt. 4
Studien présentierten Responderanalysen, die metaanalytisch zusammengefasst wurden. In
der Analyse mit Haake 2003 zeigten die drei Studien mit hoher Ergebnissicherheit
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(Gollwitzer 2007, Gollwitzer 2015 und Haake 2003) ein heterogenes Ergebnis, sodass kein
gemeinsamer Effekt berechnet wurde. Die Effekte waren nicht gleichgerichtet. In der
Metaanalyse ohne Haake 2003 zeigten die Studien mit hoher Ergebnissicherheit (Gollwitzer
2007 und Gollwitzer 2015) ein homogenes Ergebnis mit einem statistisch signifikanten Effekt
zugunsten der ESWT. Da die Ergebnisse mit und ohne Haake 2003 unterschiedlich sind und
die Heterogenitat nicht erklarbar ist, wird fir den Endpunkt kdrperlicher Funktionsstatus zum
frihen Zeitpunkt insgesamt nur ein Anhaltspunkt fur einen Effekt abgeleitet. Das Ergebnis
basierend auf stetigen Daten widerspricht nicht dem Ergebnis der Analyse, die auf
Responderanalysen basiert.

Spater Zeitpunkt

4 Studien berichteten den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus zum spaten Zeitpunkt. 2
Studien (Saxena 2012 und Abt 2002) prasentierten Responderanalysen, die zusammengefasst
werden konnten. Die beiden Studien zeigten keine gleich gerichteten Effekte, ein
gemeinsamer Effektschatzer wurde nicht berechnet. 3 Studien préasentierten stetige Daten, die
zusammengefasst werden konnten. Die Studie Ibrahim 2010 mit hoher Ergebnissicherheit
zeigte einen statistisch signifikanten Effekt. Es wurde ein Hinweis fir einen Effekt zugunsten
der ESWT beim Endpunkt kérperlicher Funktionsstatus zum spéten Zeitpunkt abgeleitet.

Nutzenaussage korperlicher Funktionsstatus

Insgesamt wurde fir den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus ein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung abgeleitet, der insbesondere
auf dem Effekt zum friihen Auswertungszeitpunkt beruht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In 1 Studie (Gerdesmeyer 2008) zeigte sich fur die koérperliche und mentale Dimension des
Short-Form 36 (SF-36) ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der ESWT. Die klinische
Relevanz des Effekts konnte jedoch nicht abgesichert werden, sodass kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen der ESWT abgeleitet wurde.

Unerwinschte Therapiewirkungen

12 von 15 Studien berichteten den Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen. In 4 dieser
Studien wurden schwere unerwiinschte Therapiewirkungen berichtet. Bei Speed 2003 erlitt 1
Patient in der ESWT-Gruppe wéhrend der Therapie eine Synkope. In Haake 2003 wurde in
der Scheinbehandlungsgruppe Uber eine Thrombose berichtet. Bei Malay 2006 wiesen 2
Patienten eine geratebezogene Quetschung auf. In der Studie Ogden 2001 trat bei 1 Patienten
in der ESWT-Gruppe ein Plantarfaszienriss auf.

In 2 Studien (Cosentino 2001 und Saxena 2012) wurde berichtet, dass keine unerwinschten
Therapiewirkungen auftraten. In den restlichen Studien wurde Uber unerwinschte
Therapiewirkungen wie Roétungen und Hdmatome, Schmerzen und Unwohlsein wahrend der
Therapie berichtet. Solche unerwiinschten Therapiewirkungen sind nicht als schwerwiegend
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einzustufen. Daher wurde insgesamt kein Anhaltspunkt fir einen Schaden der ESWT
abgeleitet.

4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Aus 1 Studie (Malay 2006) lagen fir den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit Sub-
gruppenanalysen vor fiir die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Vorhandensein
eines Fersensporns und Alter. Fir die Merkmale Geschlecht und Vorhandensein eines
Fersensporns lag ein Hinweis auf eine Effektmodifikation vor (p <0,2). Da es sich jedoch nur
um 1 von insgesamt 15 Studien handelte, wurde kein Hinweis auf Subgruppeneffekte
abgeleitet.

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Dauer der Erkrankung, zeitliche Dauer der
Therapieform und Art der Therapieform lagen in keiner Studie Auswertungen vor.

Interaktionstests zwischen den ausgewerteten Studien konnten fir den potenziellen
Effektmodifikator Art der ESWT (radial oder fokussiert) durchgefuhrt werden. Fir die
Endpunkte Morgenschmerz, Druckschmerzempfindlichkeit, Schmerz allgemein und
korperlicher Funktionsstatus ergab sich kein Hinweis auf eine Effektmodifikation in den
Gruppen. Daher wurde kein Hinweis auf Subgruppeneffekte abgeleitet.

Fur den potenziellen Effektmodifikator Applikationsort konnte fur den Endpunkt
Morgenschmerz ein Interaktionstest zwischen den ausgewerteten Studien durchgefihrt
werden. Es zeigte sich kein Hinweis auf eine Effektmodifikation. Daher wurde kein Hinweis
auf einen Subgruppeneffekt abgeleitet.

Fur den potenziellen Effektmodifikator Anwendung von Lokalandsthesie konnten
Interaktionstests zwischen den ausgewerteten Studien flr die Endpunkte Morgenschmerz und
korperlicher Funktionsstatus durchgefiihrt werden. Beim Endpunkt Morgenschmerz zeigte
sich kein Hinweis auf eine Effektmodifikation. Beim Endpunkt korperlicher Funktionsstatus
zeigte sich ein Beleg fiur eine Effektmodifikation (p =0,035) bei der Auswertung von 2
Studien auf Basis von Responderdaten. Bei der Auswertung von 3 Studien auf Basis stetiger
Daten zeigte sich hingegen kein Hinweis auf eine Effektmodifikation (p =0,915). Daher
wurde insgesamt kein Hinweis auf einen Subgruppeneffekt fur die Gabe von LA abgeleitet.

4.4 Ergebnisse ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

In diesem Abschnitt sind die Charakteristika der ausgewerteten Studien fir den Vergleich
ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen dargestellt. Zu Anfang sind die
Gemeinsamkeiten aller Studien aufgefiihrt. Anschlielend sind die wichtigsten Charakteristika
der Studien je Vergleich beschrieben.

Die meisten Studien schlossen ausschlielich Patienten ein, die eine chronische
Schmerzsymptomatik mit plantarem Fersenschmerz seit 3 Monaten oder l&nger aufwiesen.
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Alle Studien schlossen nur Patienten ein, bei denen eine vorherige konservative Therapie
bestehend aus einem oder mehreren Therapieansatzen erfolglos war. Die angewendeten
konservativen Therapieansétze wurden in den wenigsten Studien beschrieben. Nur die beiden
Studien Mardani-Kivi 2015 und Rompe 2010 schlossen Patienten mit akutem plantarem
Fersenschmerz ein. In beiden Studien wiesen die Patienten eine Schmerzsymptomatik von
weniger als 6 Wochen Dauer auf und erhielten zuvor keine andere konservative Therapie.
Daruber hinaus wurde in dem groRten Teil der Studien der Applikationsort der ESWT durch
Feststellen des schmerzhaftesten Druckpunkts an der Ferse bestimmt.

Bei Radwan 2012 [47] wurden 65 Patienten mit durchschnittlich 39 Jahren und einer
durchschnittlichen Symptomdauer von 17,7 Monaten einer Behandlung entweder mit ESWT
oder endoskopischer Plantarfasziotomie randomisiert zugeordnet. Wahrend der ESWT war
der Patient sediert. In einer einmaligen Behandlung erhielt die ESWT-Gruppe eine fokussierte
ESWT mit einer Energieflussdichte von 0,12 mJ/mm? bei den ersten 100 Impulsen und einer
Energieflussdichte von 0,22 mJ/mm? bei 1400 weiteren Impulsen. Insgesamt betrug die
effektive Gesamtenergiedosis 320 mJ/mm?. In der Vergleichsgruppe wurde unter Voll- oder
Rickenmarksnarkose endoskopisch der medialseitige Anteil der Plantarfaszie nahe dem
Fersenbein teilweise reseziert.

In der Studie Konjen 2015 [48] wurden 30 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 45
Jahren und einer Symptomdauer von durchschnittlich 16,2 Monaten einer ESWT oder einer
Ultraschalltherapie randomisiert zugeordnet. LA wurde in keiner der beiden Gruppen
angewendet. Die ESWT-Gruppe erhielt 6 Sitzungen in wdchentlichem Abstand. Die
angewendete radiale ESWT beinhaltete einen Druck von 0,2 MPa bei 2000 Impulsen.
Angaben zur Energieflussdichte fehlen, daher konnte die Gesamtenergiedosis nicht errechnet
werden. In der Vergleichsgruppe erhielt der Patient 3-mal pro Woche eine Ultraschall-
therapieeinheit. Insgesamt erfolgten in der Vergleichsgruppe 18 Ultraschalleinheiten. Die
Ultraschalltherapie beinhaltete eine Frequenz von 3 MHz bei einer Intensitat von 0,5 bis 1
Watt/cm?. Zusétzlich nahmen beide Behandlungsgruppen an einem konventionellen
Rehabilitationsprogramm teil, das aus einer allgemeinen Gesundheitsberatung, Dehniibungen
und Schuhmodifikationen fir Patienten mit PlattftiBen bestand.

Mardani-Kivi 2015 [49] randomisierte 84 Patienten in eine ESWT-Gruppe oder eine Gruppe,
die eine Glukokortikoidinjektion erhielt. Das Durchschnittsalter betrug 44 Jahre und die
Patienten wiesen seit weniger als 6 Wochen Symptome auf. In der ESWT-Gruppe war keine
LA erlaubt. Die Patienten in der ESWT-Gruppe erhielten in 3 Sitzungen eine fokussierte
ESWT in einem wdochentlichen Abstand. Je Sitzung betrug die angewendete Ener-
gieflussdichte 0,15 mJ/mm? bei 2000 Impulsen. Insgesamt erhielt der Patient eine
Gesamtenergiedosis von 900 mJ/mmZ. In der Vergleichsgruppe erfolgte am schmerzhaftesten
Druckpunkt der Ferse eine Glukokortikoidinjektion mit LA.

In der Studie Porter 2005 [50] wurden 132 Patienten einer ESWT oder -einer
Glukokortikoidinjektionstherapie randomisiert zugeteilt. Die Patienten waren durchschnittlich
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39 Jahre alt und wiesen im Durchschnitt seit 13,7 Monaten Symptome auf. In der
Interventionsgruppe erhielten die Patienten eine fokussierte ESWT ohne LA in einem
wochentlichen Abstand. Die Energieflussdichte betrug 0,08 mJ/mm? bei 1000 Impulsen, die
Gesamtenergiedosis 240 mJ/mm? In der Vergleichsgruppe erfolgte am schmerzhaftesten
Druckpunkt der Ferse eine Glukokortikoidinjektion mit LA. In beiden Behandlungsgruppen
war es erlaubt, bereits getragene Einlagen weiter zu verwenden. Zusétzlich erhielten die
Patienten beider Gruppen ein Dehnungsprogramm.

Yucel 2010 [51] randomisierte 60 Patienten in eine ESWT-Gruppe oder eine Gruppe, die eine
Glukokortikoidinjektion erhielt. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 44 Jahre und die
Patienten wiesen durchschnittlich 39 Wochen Symptome auf. In der ESWT-Gruppe wurde
wéhrend der ESWT eine LA angewendet. Die Patienten erhielten eine fokussierte ESWT mit
3000 Impulsen. Angaben zum angewendeten Druck und weitere nétige Angaben, um die
Gesamtenergiedosis zu berechnen, fehlten. In der Vergleichsgruppe erhielten die Patienten am
schmerzhaftesten Druckpunkt des FulRes eine Glukokortikoidinjektion mit LA.

In der Studie Grecco 2013 [52,53] wurden 40 Patienten randomisiert einer ESWT- oder einer
Vergleichsgruppe, die eine Ultraschallbehandlung und Dehnilibungen erhielt, zugeteilt. Alle
Patienten wiesen mindestens seit 3 Monaten Symptome auf. In der ESWT-Gruppe erhielten
alle Patienten in 3 Sitzungen eine radiale ESWT bei 2000 Impulsen und einer Frequenz von 6
Hertz (Hz). Die ESWT beinhaltete einen Druck von 0,3 MPa. Angaben zur verwendeten
Energieflussdichte fehlen, sodass keine Gesamtenergiedosis errechnet werden konnte. In der
Vergleichsgruppe erfolgten eine Ultraschallbehandlung mit einer Intensitat von 1,2 W/cm?
und einer Frequenz von 1,0 Hz und anschlieend Dehnlibungen nach Anleitung durch einen
Physiotherapeuten. Diese Behandlung fand 2-mal pro Woche und insgesamt 10-mal statt.
Daruber hinaus sollten die Patienten die Dehniibungen zu Hause fortfuhren.

In der Studie Rompe 2010 [54] wurden 102 Patienten mit einem Durchschnittsalter von
insgesamt 51 Jahren randomisiert einer ESWT- oder einer Dehniibungsgruppe zugeteilt. Alle
Patienten wiesen seit weniger als 6 Wochen Symptome und damit eine akute Symptomatik
auf. Die ESWT-Gruppe erhielt in 3 wochentlichen Sitzungen eine radiale ESWT mit 0,4 MPa
Druck und einer Energieflussdichte von 0,16 mJ/mm? bei 2000 Impulsen. Insgesamt betrug
die verabreichte Gesamtenergiedosis 960 mJ/mm?. In der Kontrollgruppe erfolgten tiber einen
Zeitraum von 8 Wochen 3-mal tdglich Dehnilbungen gemaR einem Protokoll. Die korrekte
Durchfiihrung wurde durch einen Prifer kontrolliert. Darlber hinaus wurden die Patienten
gebeten, ihre Ubungen in einem Ubungstagebuch festzuhalten.

In der Studie Hammer 2003 [55,56] wurden 47 Patienten mit Fersensporn und einem
Durchschnittsalter von 50 Jahren randomisiert 2 Behandlungsgruppen zugeteilt. Die
Interventionsgruppe erhielt in 3 wochentlichen Behandlungen eine fokussierte ESWT mit
einer Energieflussdichte von 0,2 mJ/mm? bei 3000 Impulsen. Insgesamt betrug die
verabreichte Gesamtenergiedosis 1800 mJ/mm® In der Vergleichsgruppe erfolgte eine
konventionelle Behandlung, bestehend aus einer lontophorese und der Einnahme von
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Analgetika. In der Studie fand ein geplantes Cross-over nach 12 Wochen von der
konventionellen Behandlung zur ESWT statt. Flr die Nutzenbewertung wurden fir den
Vergleich ESWT versus konventionelle Behandlung die Daten der ESWT-Gruppe nach 12
Wochen mit den Daten der Vergleichsgruppe vor der ESWT-Behandlung miteinander
verglichen.

4.4.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber 7 Studien, aus denen patientenrelevante Endpunkte
herangezogen wurden.

Tabelle 2: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Matrix der Endpunkte
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4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studien Konjen 2015 (ESWT
versus Ultraschalltherapie) und Radwan 2012 (ESWT versus Operation) als niedrig
eingestuft. Aufgrund fehlender Angaben bleibt unklar, ob eine Verblindung der Patienten und
Endpunkterheber erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Da es sich bei diesen Endpunkten
um Schmerzen und korperlichen Funktionsstatus handelte, wurde das Verzerrungspotenzial
als hoch eingeschatzt.

Die Studien Mardani-Kivi 2015, Porter 2005 und Yucel 2010 (ESWT versus
Glukokortikoidinjektion) wiesen ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene auf. Beli
Mardani-Kivi 2015 und Yucel 2010 fehlten Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
(Allocation Concealment) und zur Verblindung von Patient und behandelndem Arzt. Bei der
Studie Mardani-Kivi 2015 war zudem unklar, wie mit Protokollverletzern umgegangen und
welcher statistische Test zur Auswertung der Studienergebnisse verwendet wurde. In den
Studien Porter 2005 wund Yucel 2010 fehlten Angaben zur Erzeugung der
Randomisierungssequenz. AuBerdem erfolgte keine Verblindung der Patienten und der
behandelnden Arzte. In allen 3 Studien schlug sich das hohe Verzerrungspotenzial auf
Studienebene auf der Endpunktebene nieder.

Die Studien Grecco 2013 (ESWT versus Ultraschall und Dehntibungen) und Rompe 2010
wiesen auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Auch die Studie Hammer 2003
(ESWT versus konventionelle Behandlung) wies ein hohes Verzerrungspotenzial auf
Studienebene auf. In allen Studien resultierte dies vor allem aus den fehlenden Angaben zur
Verdeckung der Gruppenzuteilung und zur Verblindung von Patient und behandelndem Arzt.
Bei Grecco 2013 wurden zudem nicht alle Ergebnisse der ausgewerteten Endpunkte
dargestellt. In den beiden Ergebnispublikationen der Studie Hammer 2003 wurden nicht alle
erhobenen und ausgewerteten Endpunkte berichtet. Daher kann bei beiden Studien (Grecco
2013 und Hammer 2003) eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen
werden. Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlug sich auf die Endpunktebene
nieder.

4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse nach den jeweiligen Vergleichen geordnet
dargestellt sowie fir alle Endpunkte eine Aussage zur Beleglage getroffen.

ESWT versus Operation (plantare Fasziotomie)

In der Studie Radwan 2010 zeigte sich weder fir den Endpunkt Schmerz noch fur den
Endpunkt kdrperlicher Funktionsstatus zum friilhen oder spaten Zeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher konnte insgesamt fir
diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren Nutzen der ESWT im
Vergleich zur Operation abgeleitet werden. In der ESWT-Gruppe berichteten 2 von 34
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Patienten Uber unerwinschte Therapiewirkungen (Kribbeln und Roétungen). Es wurde kein
Anhaltspunkt fur einen Schaden der ESWT im Vergleich zur Operation abgeleitet.

ESWT versus Ultraschall

In Konjen 2015 zeigte sich fur den Endpunkt Schmerz sowohl zum frihen als auch zum
spaten Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied, der auch Kklinisch relevant war. Die
Ergebnisse der Studie Konjen 2015 wiesen eine niedrige Ergebnissicherheit auf, sodass ein
Anhaltspunkt auf einen hoheren Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur
Ultraschalltherapie abgeleitet werden konnte.

In der Studie Konjen 2015 wurden keine unerwinschten Therapiewirkungen berichtet,
daher ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden der ESWT im
Vergleich zum Ultraschall.

ESWT versus Glukokortikoidinjektionen

Aus den 3 Studien Mardani-Kivi 2015, Porter 2005 und Yucel 2010 konnten die Endpunkte
Morgenschmerz, Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz allgemein ausgewertet werden.
Beim Endpunkt Morgenschmerz zeigten 2 Studien zum friihen Zeitpunkt statistisch
signifikante Effekte zuungunsten der ESWT, die auch klinisch relevant waren. Zu keinem
anderen Zeitpunkt und bei keinem weiteren Schmerzendpunkt zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede. Insgesamt wurde flr den Endpunkt Schmerz ein Anhaltspunkt far
einen geringeren Nutzen der ESWT im Vergleich zur Glukokortikoidinjektion abgeleitet, der
auf dem Effekt zum friihen Zeitpunkt beruht.

Zusétzlich machten die Studien Porter 2005 und Yucel 2010 Angaben zu unerwinschten
Therapiewirkungen. In keiner der beiden Studien wurden schwerwiegende Therapie-
wirkungen berichtet. Es wurde kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der ESWT
abgeleitet.

ESWT versus Ultraschall plus Dehniibungen

Fur die Studie Grecco 2013 konnten Daten flr die Endpunkte Morgenschmerz und Schmerz
allgemein ausgewertet werden. Die Ergebnisse zu Aktivitatsschmerz sind nicht dargestellt,
weil Aktivitatsschmerz bei den wenigsten Studien erhoben wurde. Die Ergebnisse zu
Aktivitdtsschmerz wiesen jedoch in die gleiche Richtung, wie die Ergebnisse zu
Morgenschmerz und Schmerz allgemein. Fir die Endpunkte Morgenschmerz und Schmerz
allgemein waren die Ergebnisse weder zum friihen noch zum spaten Zeitpunkt statistisch
signifikant. Daher wurde insgesamt fir den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Nutzen zugunsten einer der Interventionen abgeleitet. Es wurden
keine unerwinschten Therapiewirkungen beobachtet, daher wurde kein Anhaltspunkt fur
einen héheren oder geringeren Schaden einer der Interventionen abgeleitet.
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ESWT versus Dehniibungen

Die Studie Rompe 2010, die eine niedrige Ergebnissicherheit aufwies, berichtete die
Endpunkte Morgenschmerz und Schmerz allgemein. Bei beiden Schmerzoperationali-
sierungen lag nur zum friihen Zeitpunkt ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten der
ESWT vor. Zum spéten Zeitpunkt bestand kein statistisch signifikanter Unterschied mehr
zwischen den Behandlungsgruppen. In der Summe lag zum frihen Zeitpunkt fir die
Endpunkte Morgenschmerz und Schmerz allgemein ein Anhaltspunkt fir einen Effekt
zuungunsten der ESWT vor. Fur den spéten Zeitpunkt lag kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
zugunsten einer Therapie vor. Die Aussagesicherheit des Endpunktes Schmerz wurde nicht
heruntergestuft. Insgesamt wurde fur den Endpunkt Schmerz ein Anhaltspunkt fur einen
geringeren Nutzen der ESWT im Vergleich zu Dehnibungen abgeleitet. Beim Endpunkt
unerwtinschte Therapiewirkungen wurden in der ESWT-Gruppe Ro&tungen an der
Applikationsstelle des StolRwellengerdtes und Schmerzen wéhrend der Therapie berichtet. In
der Vergleichsgruppe wurden keine unerwunschten Therapiewirkungen berichtet. Es ergab
sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren Schaden einer Intervention.

ESWT versus konventionelle Behandlung

Die Studie Hammer 2003, die eine niedrige Ergebnissicherheit aufwies, berichtete Daten zu
den Endpunkten Druckschmerzempfindlichkeit, Schmerz allgemein und Aktivitatsschmerz
zum frihen Zeitpunkt. Die Ergebnisse zu Aktivitatsschmerz sind nicht dargestellt, weil
Aktivitdtsschmerz in den wenigsten Studien erhoben wurde. Die Ergebnisse wiesen jedoch in
die gleiche Richtung, wie die Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz
allgemein. Fur die beiden Endpunkte Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz allgemein
lag ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der ESWT vor. Daher wurde fur den
Endpunkt Schmerz insgesamt ein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der ESWT im
Vergleich zur konventionellen Behandlung, bestehend aus einer lontophorese mit
Analgetikaeinnahme, abgeleitet. Beim Endpunkt korperlicher Funktionsstatus (einschlieBlich
Aktivitdten des taglichen Lebens) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der ESWT. Daher wurde auch fir den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus
ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen der ESWT im Vergleich zur konventionellen
Behandlung, bestehend aus einer lontophorese mit Analgetikaeinnahme, abgeleitet. Es
wurden keine unerwinschten Therapiewirkungen berichtet.

4.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Bei der Gegenuberstellung der ESWT und aktiven Vergleichsinterventionen lagen zu 2
Vergleichen Ergebnisse aus Subgruppenanalysen vor. Beim Vergleich ESWT versus
Glukokortikoide zeigte sich kein Hinweis auf Effektmodifikation bei den Merkmalen Alter,
Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI) fur den Endpunkt Schmerz. Fir den Vergleich
ESWT versus konventionelle Behandlung zeigte sich kein Hinweis auf Effektmodifikation fiir
die Merkmale Lange des Fersensporns, BMI und SchuhgrofRe. Daher wurde kein Hinweis auf
Subgruppeneffekte abgeleitet.
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4.5 Ergebnisse zu Vergleichen von ESWT-Varianten
4.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Nachfolgend sind die Charakteristika der Studien aufgefiihrt, in denen die Varianten der
ESWT miteinander verglichen wurden. Zuerst sind die Studien dargestellt, in denen eine
héhere mit einer niedrigeren effektiven Gesamtenergiedosis verglichen wurde (Krischek
1998, Rompe 1996 Il, Rompe 2002 und Labek 2005 [jeweils 2 Studienarme verglichen]). Im
Anschluss sind die Studien abgebildet, in denen beide Studienarme insgesamt die gleiche
effektive Gesamtenergiedosis erhielten, bei sonst unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
(Dorotka 2006, Labek 2005 [ein dritter Studienarm verglichen], Lee 2013). Die Studie Labek
2005 war 3-armig, sodass ihre Ergebnisse fiir beide oben genannten Vergleiche herangezogen
werden konnten.

In der Studie Labek 2005 [57] wurden 60 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 54
Jahren und einer durchschnittlichen Symptomdauer von 16,7 Monaten in 3 Studienarme
randomisiert. An 3 aufeinanderfolgenden Tagen erhielt Gruppe A eine ESWT mit einer
effektiven Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? ohne LA, Gruppe B von 810 mJ/mm? mit
LA und Gruppe C von 405 mJ/mm? mit LA. Welcher Druck in den 3 Gruppen jeweils
angewendet wurde, ging aus der Publikation nicht hervor.

ESWT mit hoherer versus niedrigerer Gesamtenergiedosis

In die Studie Krischek 1998 [58] wurden 50 Patienten mit Fersensporn und einer
Symptomdauer von jeweils 22 und 23 Monaten im Median (Interventions- und Kontroll-
gruppe) eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 55 Jahre. Beide
Behandlungsgruppen erhielten eine ESWT in 3 Sitzungen mit wdéchentlichem Abstand. Die
Energieflussdichte betrug in beiden Gruppen 0,08 mJ/mm?, in der einen Behandlungsgruppe
bei 500 Impulsen, in der anderen bei 100 Impulsen. Insgesamt erhielt die eine Behandlungs-
gruppe eine effektive Gesamtenergiedosis von 120 mJ/mm?, die Vergleichsgruppe von
24 mJ/mm?. Angaben Uber den Druck waren der Publikation nicht zu entnehmen, sodass
unklar ist, ob eine fokussierte oder radiale ESWT angewendet wurde.

In der Studie Rompe 1996 Il [59] wurden 100 Patienten randomisiert, die ein
Durchschnittsalter von 47 Jahren und jeweils seit 8 und 10 Monaten im Median Symptome
aufwiesen. Beide Behandlungsgruppen erhielten in 3 Sitzungen mit wochentlichem Abstand
eine fokussierte ESWT ohne LA. Die Energieflussdichte betrug 0,08 mJ/mm?, in der einen
Behandlungsgruppe bei 3000 Impulsen, in der anderen bei 30 Impulsen. Insgesamt erhielt die
erste  Behandlungsgruppe eine ESWT mit einer effektiven Gesamtenergiedosis von
720 mJ/mm?, die Vergleichsgruppe von 7,2 mJ/mm?.

In der Studie Rompe 2002 [60] wurden 112 Patienten mit Fersensporn 2 Gruppen mit
unterschiedlicher ESWT-Intensitit zugeordnet. Im Mittel waren die Patienten 47 Jahre alt.
Alle Patienten wiesen seit mehr als 10 Monaten Symptome auf. Beide Gruppen erhielten eine
fokussierte ESWT ohne LA in 3 Sitzungen mit wochentlichem Abstand. Die Energiefluss-
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dichte betrug in beiden Gruppen 0,08 mJ/mm?, in einer Gruppe bei 1000 Impulsen, in der
anderen bei 10 Impulsen. Insgesamt erhielt die erste Behandlungsgruppe eine effektive
Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? und die Vergleichsgruppe von 2,4 mJ/mm?.

ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen

In der Studie Dorotka 2006 [61] wurden 42 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 55
Jahren randomisiert auf 2 Studienarme aufgeteilt. Beide Behandlungsgruppen erhielten eine
fokussierte ESWT ohne LA in 3 Sitzungen mit wochentlichem Abstand. In beiden Gruppen
betrug die Energieflussdichte 0,08 mJ/mm? bei 1000 Impulsen und die effektive Gesamt-
energiedosis 240 mJ/mm?. Der Unterschied zwischen den beiden Studienarmen bestand in der
Feststellung des Applikationsortes fir die ESWT. In der Interventionsgruppe wurde der
Applikationsort fluoroskopisch, in der Vergleichsgruppe durch Patientenfeedback ermittelt.

In der Studie Lee 2013 [62] wurden 60 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 53 Jahren
und einer durchschnittlichen Symptomdauer von 11 Monaten randomisiert. Die eine
Behandlungsgruppe erhielt 6 ESWT-Sitzungen mit einer Energieflussdichte von 0,08 mJ/mm?
bei 1000 Impulsen, die andere 3 ESWT-Sitzungen mit 0,16 mJ/mm? bei 1000 Impulsen. Die
Gesamtenergiedosis war mit 480 mJ/mm? in beiden Gruppen gleich. Keiner der Patienten
erhielt eine LA. Angaben uber den Druck waren der Publikation nicht zu entnehmen, sodass
unklar ist, ob eine fokussierte oder radiale ESWT angewendet wurde.

4.5.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte, die aus den 6 Studien,
in denen verschiedene Varianten der ESWT verglichen wurden, extrahiert werden konnten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Abschlussbericht N15-06 Version 1.0

Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz 29.03.2017

Tabelle 3: Vergleiche von ESWT-Varianten — Matrix der Endpunkte

i c
Studie g 35
QS w 95
Se $22 o 2 c
= C = c
€3 S22 > S
<9 RS @ Q= %
2 - o T - ® T L2
w85 c o X c o= ==
o %L o n S o = c =
c 385 < 25 c0 = S 'S
N cc@o oL v @ o 3 2 3
= = o.== £ 85 g S 'a
(S o X 0o % c = £ % @ C o
5 5528 gNRE 2 g2
a ST 535 &3 SkE
ESWT mit héherer vs. niedrigerer Gesamtenergiedosis
Krischek 1998 o° o ¢
Rompe 1996 I of of .
Rompe 2002 ol o’ °
Labek 2005" o .
ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
Dorotka 2006 o of .
Labek 2005 o .
Lee 2013 o o °

e: Daten extrahiert
ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

® Daten zum spaten Zeitpunkt verwendbar

> Vergleich der ESWT-Varianten Gruppe A vs. Gruppe B und Gruppe B vs. Gruppe C
¢ Daten zum friihen Zeitpunkt verwendbar

Vergleich der Varianten Gruppe A vs. Gruppe C

4.5.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Die Studien Dorotka 2006, Krischek 1998, Labek 2005, Lee 2013, Rompe 1996 Il und
Rompe 2002 wiesen auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial auf, da Angaben zur
Erzeugung der Randomisierungssequenz und zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlten.
Zudem wurde in keiner der Studien die Verblindung von Patient und / oder behandelndem
Arzt vorgenommen bzw. wurden keine Angaben dazu gemacht.

Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlug sich direkt auf die Endpunktebene
nieder. Bei Rompe 1996 Il war zusétzlich das ITT-Prinzip verletzt, da 19 von 119 Patienten
nicht nachbeobachtet wurden und unklar blieb, welcher Behandlungsgruppe sie zugeordnet
waren. In der Studie Labek 2005 ist unklar, ob sich die berichteten Ergebnisse auf die Anzahl
der Personen oder auf die Anzahl der Fersen bezogen. Auch ist unklar, ob eine adaquate
statistische Auswertungsmethode angewendet wurde und wie mit 4 Studienabbrechern
umgegangen wurde.
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4.5.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Alle 6 Studien, in denen ESWT-Varianten miteinander verglichen wurden, enthielten
auswertbare Daten zu den Endpunkten Schmerz und korperlicher Funktionsstatus
(einschlieBlich Aktivitaten des tdglichen Lebens). Alle Studien mit Ausnahme der Studie
Krischek 1998 machten Angaben zu unerwiinschten Therapiewirkungen.

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Studien dargestellt, in denen die Varianten der ESWT
miteinander verglichen wurden. Zuerst sind die Studien aufgefuhrt, in denen eine héhere mit
einer niedrigeren effektiven Gesamtenergiedosis verglichen wurde. Im Anschluss sind die
Studien abgebildet, in denen beide Studienarme insgesamt die gleiche effektive
Gesamtenergiedosis erhielten bei sonst unterschiedlichen Behandlungsprotokollen.

Hohere Gesamtenergiedosis versus niedrigere Gesamtenergiedosis

Die Studien Krischek 1998, Rompe 1996 IlI, Rompe 2002 und Labek 2005 verglichen
verschiedene ESWT-Varianten mit unterschiedlichen Gesamtenergiedosen. Diese wurden
jedoch auf unterschiedliche Weise, d.h. uUber Sitzungsanzahl, Impulsanzahl und
Energieflussdichte variiert. Daher wurde keine metaanalytische Betrachtung der Ergebnisse
vorgenommen.

Beim Endpunkt Morgenschmerz zeigte sich in der Studie Labek 2005 nur beim Vergleich
niedrigere Gesamtenergiedosis ohne LA (405 mJ/mm?) versus hohere Gesamtenergiedosis
mit LA (810 mJ/mm?) ein statistisch signifikanter, jedoch klinisch nicht relevanter Effekt
zugunsten der niedrigeren Dosierung. Daher konnte fur den Endpunkt Morgenschmerz kein
Anhaltspunkt fir einen Effekt abgeleitet werden.

Fur den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit zeigte sich in 2 Studien (Krischek 1998 und
Labek 2005) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In
2 weiteren Studien (Rompe 1996 Il und Rompe 2002) war der Unterschied hingegen
statistisch signifikant und klinisch relevant. Zum friihen Zeitpunkt konnte auf Basis der Studie
Rompe 1996 Il ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten einer héheren Gesamtenergie-
dosis (720 mJ/mm?®) gegeniiber einer niedrigeren (7,2 mJ/mm?) abgeleitet werden. Zum
spaten Zeitpunkt konnte auf Basis der Studie Rompe 2002 ein Anhaltspunkt fur einen Effekt
zugunsten einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? im Vergleich zu einer
Gesamtenergiedosis von 2,4 mJ/mm? abgeleitet werden.

Die Studie Krischek 1998 berichtete dartiber hinaus den Endpunkt Aktivitatsschmerz. Der
Endpunkt Abend- / Ruheschmerz wurde in den Studien von Rompe 1996 11 und Rompe 2002
berichtet. Die Ergebnisse der Endpunkte Aktivitdtsschmerz und Abend- / Ruheschmerz sind
nicht dargestellt, da die beiden Endpunkte bei weniger Studien erhoben wurden. Die
Ergebnisse zu Aktivitatsschmerz und Abend- / Ruheschmerz wiesen jedoch in die gleiche
Richtung, wie die Ergebnisse zu Morgenschmerz und Druckschmerzempfindlichkeit.
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Insgesamt wurde fir den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen fir die
Gabe einer hoheren Gesamtenergiedosis abgeleitet. In allen 4 Studien war die Gesamt-
energiedosis in den Vergleichsgruppen auffallend niedrig. Sie war sogar so viel niedriger als
in den aktiven Armen der Studien, dass es fraglich erscheint, ob es sich in diesen Studien
tatsdchlich  um  Dosis-Wirkungs-Vergleiche oder eher um  Vergleiche gegen
Scheinbehandlungen handelte.

Beim Endpunkt korperlicher Funktionsstatus (einschlieRlich Aktivitdten des taglichen
Lebens) konnten Daten aus den Studien Krischek 1998, Rompe 1996 Il und Rompe 2002
verwendet werden.

In der Studie Krischek 1998 zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter und
klinisch relevanter Unterschied zwischen den Gruppen. In der Studie Rompe 1996 Il zeigte
sich zum friihen Zeitpunkt ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied. In
Rompe 2002 zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zum
spaten Zeitpunkt. Insgesamt ergab sich fir den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus ein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der ESWT ohne Anwendung von LA mit einer
hoheren Gesamtenergiedosis (720 mJ/mm? bzw. 240 mJ/mm?) im Vergleich zu einer
niedrigeren Gesamtenergiedosis ohne LA (7,2 mJ/mm? bzw. 2,4 mJ/mm?).

Auch fir den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus fanden sich in allen 3 Studien
auffallend niedrige Gesamtenergiedosen. Wie auch beim Endpunkt Schmerz wurde daher fur
die Gabe einer hoheren im Vergleich zu einer niedrigeren Gesamtenergiedosis kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen abgeleitet.

In den Studien Labek 2005, Rompe 1996 Il und Rompe 2002 wurden in Kkeiner
Behandlungsgruppe unerwinschte Therapiewirkungen beobachtet. In Rompe 2002 wurde
berichtet, dass die Therapie als unangenehm bewertet wurde. Da die unerwinschten
Therapiewirkungen insgesamt nicht als schwerwiegend einzustufen sind, wurde kein
Anhaltspunkt fur einen hheren Schaden zugunsten einer ESWT-Variante abgeleitet.

Vergleich von ESWT-Varianten mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen

In den Studien Dorotka 2006, Labek 2005 und Lee 2013 erhielten jeweils beide
Behandlungsgruppen die gleichen effektiven Gesamtenergiedosen (Dorotka 2006:
240 mJ/mm?; Labek 2005: 405 mJ/mm?; Lee 2013: 480 mJ/mm?) bei sonst unterschiedlichen
Behandlungsprotokollen (unterschiedlicher Applikationsort, fluoroskopisch versus Patienten-
feedback; unterschiedliche Behandlungsanzahl bei unterschiedlicher Energieflussdichte;
Anwendung von LA).

Aus den Studien Labek 2005 und Lee 2013 wurde der Endpunkt Morgenschmerz
ausgewertet. Der Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit wurde von allen 3 Studien
berichtet und verwendet. Die Studien Dorotka 2006 und Lee 2013 berichteten Daten zum
Endpunkt Schmerz allgemein.
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Die Studie Lee 2013 berichtete den Endpunkt Abend- / Ruheschmerz, dessen Ergebnisse
nicht dargestellt sind, da nur Lee 2013 diesen Endpunkt erhob. Die Ergebnisse zu Abend- /
Ruheschmerz wiesen jedoch in die gleiche Richtung, wie die Ergebnisse zu Morgenschmerz,
Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz allgemein.

Bei keinem Vergleich der ESWT-Varianten mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
bei jeweils gleicher Gesamtenergiedosis zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Daher wurde insgesamt fiir die Endpunkte Schmerz und kdrperlicher Funktionsstatus kein
Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen einer der ESWT-Varianten abgeleitet.

In allen 3 Studien zu diesem Vergleich wurde berichtet, dass in keiner der Behand-
lungsgruppen unerwiinschte Therapiewirkungen aufgetreten waren. Es wurde Kkein
Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden abgeleitet.

45,5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur den Vergleich von ESWT-Varianten lagen nur aus der Studie Dorotka 2006
(Applikationsort fluoroskopisch versus Patientenfeedback) Daten fur potenzielle Effekt-
modifikatoren und Subgruppenmerkmale vor.

In dieser Studie wurde der potenzielle Effektmodifikator Dauer der Behandlung ausgewertet.
In der einen ESWT-Gruppe dauerte die gesamte Behandlung im Durchschnitt 36 Minuten, in
der anderen ESWT-Gruppe 22 Minuten. Laut den Autoren ist der Unterschied statistisch
signifikant (p < 0,001). Weitere notwendige Angaben zum Vergleich fehlen, um das Ergebnis
bewerten zu kdnnen. Daher wurde kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen fur eine der
ESWT-Varianten abgeleitet.

Daruber hinaus berichtete Dorotka 2006, dass die Subgruppenmerkmale Alter, Geschlecht
und BMI keine statistisch signifikanten Auswirkungen auf die Ergebnisse hatten. Es wurde
kein Hinweis auf Subgruppeneffekte abgeleitet.

4.6 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in oOffentlich zuganglichen Studienregistern wurden insgesamt 9 laufende
und 6 abgeschlossene Studien identifiziert. Ob diese Studien das Fazit des vorliegenden
Berichts verdndern konnten, kann aktuell nicht ausreichend sicher beurteilt werden. Im
Folgenden sind diese Studien, den Vergleichen nach geordnet, kurz beschrieben.

ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen

Es wurde keine laufende Studie identifiziert. 1 abgeschlossene Studie wurde identifiziert, in
der die ESWT mit einer Scheinbehandlung verglichen wurde [63]. Fiir diese Studie liegt keine
Vollpublikation vor. Eine Autorenanfrage blieb unbeantwortet.
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ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen

Insgesamt laufen 6 Studien, die die ESWT mit einer aktiven Vergleichsintervention
vergleichen.

In 2 Studien wird die ESWT mit Dry Needling (trockenem Nadeln; Methode nicht naher
beschrieben) verglichen [64,65]. 2 weitere Studien untersuchen den Unterschied zwischen
ESWT und Kinesiologie [66] und zwischen ESWT und Physiotherapie [67]. In einer weiteren
Studie wird die ESWT mit Injektionen mit plattchenreichem Plasma verglichen [68].

Fur den Vergleich ESWT mit Glukokortikoidinjektionen wurden 1 laufende [69] und weitere
3 abgeschlossene Studien identifiziert [70-72]. Fur den WVergleich der ESWT mit
Dehniibungen ist eine abgeschlossene Studie identifiziert worden [73]. Fir keine der
abgeschlossenen  Studien liegen  Vollpublikationen vor. Autorenanfragen blieben
unbeantwortet.

Vergleiche von ESWT-Varianten

Zurzeit laufen 3 Studien, in denen unterschiedliche Varianten der ESWT verglichen werden
[75-77]. Autorenanfragen blieben bisher unbeantwortet. Eine weitere identifizierte Studie, in
der ESWT-Varianten miteinander verglichen werden, ist bereits abgeschlossen [78]. Fir diese
Studie liegt keine Vollpublikation vor.

4.7 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte bzw. Endpunktkategorien fir alle Vergleiche.
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Tabelle 4: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen, aktive Vergleichsinterven-
tionen und ESWT: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Vergleich Schmer- | korperlicher gesundheits- gesundheits- | unerwinschte
zen Funktionsstatus bezogenes bezogene Therapie-
einschliefl3lich Akti- | soziales Lebens- wirkungen
vitéten des tag- Funktions- qualitat
lichen Lebens niveau

ESWT vs. Ma va - &’ ()
Scheinbe-
handlung

ESWT vs. o = - - ()
Operation

ESWT vs. 2° - - - ()
Ultraschall-
therapie

ESWT vs. W - - - ()
Glukokortikoid-
therapie

ESWT vs. o - - - ()
Ultraschall +
Dehnlibungen

ESWT vs. Dehn- % - - - ()
Uibungen

ESWT versus 2° 72 - - -
konventionelle
Behandlung

ESWT mit =3 s - - ()
hoherer vs.
niedrigerer
Gesamt-
energiedosis

ESWT mit s S - - (o)
unter-
schiedlichen
Behandlungs-
protokollen
f: Beleg fiir einen Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur Kontrollgruppe

f: Hinweis auf einen Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur Kontrollgruppe

U: Hinweis auf einen geringeren Nutzen der ESWT im Vergleich zur Kontrollgruppe

2. Anhaltspunkt fiir einen Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur Kontrollgruppe
\: Anhaltspunkt fiir einen Nutzen zuungunsten der ESWT im Vergleich zur Kontrollgruppe
& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg zugunsten der ESWT oder der Kontrollgruppe

(e): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg zugunsten der ESWT oder der Kontrollgruppe bei
unzureichenden Datenlage

-: keine Daten berichtet

VS.: VErsus

a: Beruht auf dem frithen Auswertungszeitpunkt (6 Wochen bis 6 Monate).

b: Das Ergebnis ist statistisch signifikant, jedoch nicht klinisch relevant.

¢: Beruht auf dem friihen und spaten Auswertungszeitpunkt (6 Monate bis 5 Jahre).
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Die vorliegende Nutzenbewertung zeigt, dass die ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung
bei Patienten mit chronischem plantarem Fersenschmerz die Schmerzen reduzieren und den
korperlichen Funktionsstatus verbessern kann.

Im Vergleich zu aktiven Interventionen zeigte sich kein klares Bild: Im Vergleich zur
Ultraschall- oder zu einer konventionellen Behandlung (bestehend aus einer lontophorese mit
Analgetikabehandlung) zeigte die ESWT bei Patienten mit chronischen Schmerzen
hinsichtlich des Endpunkts Schmerz Vorteile. Bei anderen aktiven Vergleichsinterventionen
(Ultraschall plus Dehniibungen, plantare Fasziotomie) zeigte sie weder VVor- noch Nachteile.
Im Vergleich zu Glukokortikoidinjektionen (akut und chronisch erkrankte Patienten) und zu
Dehniibungen (akut erkrankte Patienten) erwies sich die ESWT sogar als nachteilig.

Die wenigsten Studien beschrieben die Art der eingesetzten ESWT (fokussiert oder radial),
Anwendung von LA, die Kombination mit anderen Behandlungen und deren zeitliche
Abfolge in ausreichender Detailtiefe. Daher konnten diese potenziellen Effektmodifikatoren
nicht hinreichend untersucht werden.

Aus direkten Vergleichen verschiedener Varianten der ESWT zeigte sich, dass eine hohere
Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? bzw. 720 mJ/mm? im Vergleich zu einer deutlich
niedrigeren (2,4 mJ/mm? bzw. 7,2 mJ/mm?) hinsichtlich der Endpunkte Schmerz und
korperlicher Funktionsstatus einen Vorteil zeigt; der Vergleich von 120 mJ/mm?® mit
24 mJ/mm? zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied.

Daruber hinaus ist unklar, ob in den 3 Studien die Dosis-Wirkungs-Beziehungen untersucht
wurden oder ob eher von einem Vergleich mit Scheinbehandlung auszugehen ist, da in den
Vergleichsarmen so geringe Gesamtenergiedosen angewendet wurden, dass ein Effekt
fraglich erscheint. In einer der 3 Studien interpretieren die Autoren selbst die
Kontrollintervention mit einer dreimaligen Anwendung von 10 Impulsen zu 0,08 mJ/mm?
(entsprechend einer Gesamtenergiedosis von 2,4 mJ/mm?) als mdgliche Scheinbehandlung
[59]. Studien, die die Wirksamkeit von vergleichbar niedrigen Energiedosen untersuchen,
sind noch auf dem Stadium von Labor bzw. Tierversuchen [79-82].

Zusammenfassend bleibt daher unklar, nach welchem Behandlungsprotokoll eine ESWT, ggf.
in Kombination mit anderen Behandlungen, die beste Wirkung erzielen kdnnte.

Darliber hinaus ist zu erwéhnen, dass es zu den beiden Vergleichen, in denen die ESWT
unterlegen war (Glukokortikoidinjektionen und Dehniibungen), ein Publikationsbias nicht
ausgeschlossen werden kann. Fir den Vergleich der ESWT mit Glukokortikoidinjektionen
gab es neben den 3 hier ausgewerteten, 3 weitere Studien. Fur den Vergleich mit
Dehniibungen existiert neben 1 ausgewerteten Studie 1 weitere, unveréffentlichte Studie. Die
Ergebnisse dieser Studien waren trotz Autorenanfragen nicht fiir diese Bewertung verflgbar.
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6 Fazit

Insgesamt wurden 29 Studien ausgewertet. Bei einer weiteren Studie wurden keine Daten
ausgewertet, weil der Unterschied der Anteile an nicht ausgewerteten Patienten zwischen den
Gruppen zu hoch war. Weitere 20 Studien wurden nicht herangezogen, da hier die
Analgetikaeinnahme weder einheitlich vorgegeben noch erfasst und in die Auswertung mit
einbezogen wurde (Kointerventionsbias). Die ausgewerteten Studien enthielten Ergebnisse zu
den Endpunkten Schmerz, korperlicher Funktionsstatus einschlielich Aktivitdten des
taglichen Lebens und unerwinschte Therapiewirkungen. Nur 1 Studie berichtete den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Der Endpunkt gesundheitsbezogenes soziales
Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben) wurde in keiner der Studien
berichtet. Beziiglich des Endpunkts unerwiinschte Therapiewirkungen wurde in keinem der
Vergleiche ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder einen Schaden abgeleitet. Alle
unerwunschten Therapiewirkungen, die in den Studien berichtet wurden, wurden als nicht
schwerwiegend eingestuft.

ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen

Zur Nutzenbewertung der ESWT im Vergleich zu Scheinbehandlungen konnten 15 Studien
ausgewertet werden. Insgesamt ergab sich fir den Endpunkt Schmerz ein Beleg fir einen
Nutzen zugunsten der ESWT, der aus statistisch signifikanten Effekten sowohl zu friihen als
auch zu spaten Auswertungszeitpunkten resultierte. Fur den Endpunkt korperlicher Funktions-
status zeigten sich flr den friihen Auswertungszeitraum (6 Wochen bis 6 Monate) und fur den
spaten Auswertungszeitraum (6 Monate bis 5 Jahre) statistisch signifikante Effekte zugunsten
der ESWT. Insgesamt wurde ein Anhaltspunkt flir einen Nutzen abgeleitet, der auf dem
frihen Auswertungszeitpunkt basiert. Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zeigte sich zum frihen Auswertungszeitpunkt ein statistisch signifikanter Effekt, dessen
klinische Relevanz jedoch nicht gegeben war. Deswegen wurde kein Anhaltspunkt abgeleitet.

ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen

Insgesamt wurden 8 Studien ausgewertet. Fir den Vergleich ESWT versus
Glukokortikoidinjektion lagen 3 Studien vor. Fir alle anderen Vergleiche konnte nur je 1
Studie ausgewertet werden.

Beim Vergleich ESWT versus Operation (endoskopische Plantarfasziotomie) ergab sich fur
die Endpunkte Schmerz und korperlicher Funktionsstatus kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Nutzen der ESWT aus dem frihen und spéten Auswertungs-
zeitpunkt.

Beim Vergleich ESWT versus Ultraschall ergab sich fir den Endpunkt Schmerz ein
Anhaltspunkt flr einen hoéheren Nutzen der ESWT, der auf den frihen und spéaten
Auswertungszeitpunkten beruht.
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Beim Vergleich ESWT versus Ultraschall in Kombination mit Dehniibungen ergab sich fur
den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen.

Beim Vergleich ESWT versus Dehnlbungen ergab sich fir den Endpunkt Schmerz ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der ESWT, der aus dem friihen Auswertungszeit-
punkt resultierte. 1 weitere Studie fir diesen Vergleich ist unveroffentlicht, sodass
Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden kann.

Beim Vergleich ESWT versus Glukokortikoidinjektion ergab sich fiir den Endpunkt Schmerz
ein  Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der ESWT, der aus den friihen
Auswertungszeitpunkten resultierte. 3 weitere Studien sind bisher unveréffentlicht, sodass ein
Publikationsbias nicht ausgeschlossen werden kann.

Beim Vergleich ESWT versus konventionelle Behandlung, bestehend aus einer lontophorese
mit Analgetikaeinnahme, ergab sich fir die Endpunkte Schmerz und korperlicher
Funktionsstatus jeweils ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der ESWT auf Basis des
frihen Auswertungszeitpunkts.

Vergleiche von ESWT-Varianten

Insgesamt konnten fir diese Vergleiche 6 Studien, von denen 1 Studie 3-armig war,
verwendet werden.

4 Studien verglichen eine ESWT mit hoherer versus eine ESWT mit niedrigerer
Gesamtenergiedosis. Die Gesamtenergiedosen wurden in den jeweiligen Studien auf
unterschiedliche Weise, d. h. Uber Sitzungsanzahl, Impulsanzahl und Energieflussdichte
variiert. 3 dieser Studien zeigten signifikante Vorteile einer hoheren gegeniber einer
niedrigeren Gesamtenergiedosis, wobei Letztere in allen Vergleichsgruppen auffallig niedrig
dosiert war. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich um Vergleiche mit
Scheinbehandlungen und nicht um  Dosis-Wirkungs-Vergleiche handelte. Eine
empfehlenswerte Gesamtenergiedosis war aus den Ergebnissen nicht ableitbar.

3 Studien untersuchten andere Varianten der ESWT (fluoroskopische versus symptom-
orientierte Lokalisierung des Applikationsortes, Anwendung der ESWT mit versus ohne
Lokalanasthesie (LA) und Verteilung der Gesamtenergiedosis auf weniger versus mehr
Therapiesitzungen). In keinem der 3 Vergleiche fand sich ein Anhaltspunkt fir einen héheren
oder geringeren Nutzen.
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G BA) hat mit Schreiben vom 30.07.2015 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
extrakorporalen StofRwellentherapie beim Fersenschmerz beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 21.08.2015 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) in der Version vom 23.10.2015 wurde am
02.11.2015 auf der Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Hierzu
konnten bis zum 30.11.2015 schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Die
Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan ist auf der Website des
IQWIG veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
01.04.2016) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 03.11.2016, wurde am
10.11.2016 auf der Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
08.12.2016 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel ,,Kommentare* des
vorliegenden Abschlussberichts gewdrdigt.

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

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

Al1.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Kapitel 1 ,,Hintergrund* wurde um einige, in der Anhdrung zum vorl&ufigen Berichtsplan
vorgebrachte klinische Aspekte erganzt beziehungsweise prazisiert. Diese sind in der
»Dokumentation und Wirdigung der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan® dokumentiert.
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In  Abschnitt A2.1.2.9 wurde erganzt, dass Konferenzabstracts im Rahmen der
bibliografischen Recherche ausgeschlossen werden. Des Weiteren wurden in Abschnitt
A2.2.6 die ,Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren“ um einige in der
Anhorung vorgebrachte Aspekte angepasst.

Im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan dartiber hinaus
redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Spezifizierungen der Methoden werden in Abschnitt A2.3 beschrieben.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Etwaige methodische Spezifizierung und Anderungen werden detailliert in Abschnitt A2.3
beschrieben.

Anderungen, die sich durch Aspekte aus der Anhdrung ergeben haben, sind ausschlieflich in
Abschnitt A4.4. adressiert.

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich dariiber hinaus folgende Anderungen:

Aktualisierung der Literaturrecherche
Einschluss weiterer Studien

ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen

= Einschluss 2 weiterer Studien (Hawamdeh 2016 [30]; Lizis 2015 [83]), die jedoch nicht
ausgewertet wurden, da der Unterschied der Anteile nicht ausgewerteter Patienten
zwischen den Gruppen zu grof war (siehe 4.3.1) bzw. nicht fur Analgetikakonsum
kontrolliert wurde (siehe A8)

ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen
= Die Studie Yucel 2010 [51] wurde fur den Vergleich ESWT versus
Glukokortikoidinjektionen eingeschlossen und ausgewertet (siehe A3.3.3.3).

= Die Studien Eslamian 2016 [84], Sorrentino 2008 [85] und Krukowska 2015 [86] wurden
eingeschlossen, jedoch nicht ausgewertet (siehe A8) da Angaben zum Gebrauch von
Analgetika fehlten.

Einschluss weiterer systematischer Ubersichten

= Erganzung der systematischen Ubersichten Landorf 2015 [87] und Yu 2016 [88] in
Abschnitt A4.1

Aktualisierung der Recherche in Studienregistern

= In Abschnitt A3.1.1.2 wurde der Studienregistereintrag der Studie Eslamian 2016 in
Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente eingeflgt.
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= In Abschnitt A3.1.1.2 wurden die Studienregistereintrage zu den Studien von Mokhtarian
[69], Pekari [68], Kociuga [66], Rahbar [65], VVaseenon [67], Morral [78], Gengyan [77]
in Tabelle 8 und Ibrahim 2010 in Tabelle 7 aufgefuhrt.

Subjektiv berichtete Endpunkte — Anderung der Bewertung des Verzerrungspotenzials

= Wenn eine Studie offen ist und weder der Patient noch der Endpunkterheber verblindet
sind, kann bei subjektiv erhobenen Endpunkten wie Schmerz und korperlicher
Funktionsstatus das Ergebnis verzerrt sein. Aus diesem Grund wurde bei Studien mit
offenem Studiendesign bei subjektiv erhobenen Endpunkten das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene korrigiert und als hoch eingestuft. Fir den Abschlussbericht ergaben sich
folgende Anderungen:

ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen

= Korrektur des Verzerrungspotenzials bei Saxena 2012 auf Endpunktebene. Es ergab sich
keine Anderung in der Ableitung der Beleglage (siehe A3.2.3).

ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen

=  Beim Vergleich ESWT versus Operation: Korrektur des VVerzerrungspotenzials bei
Radwan 2012 auf Endpunktebene. Es ergab sich keine Anderung in der Ableitung der
Beleglage (siehe A3.3.3.1).

= Beim Vergleich ESWT versus Ultraschall: Korrektur des Verzerrungspotenzials bei
Konjen 2015 auf Endpunktebene. Ein Hinweis wurde zu einem Anhaltspunkt zugunsten
der ESWT herabgestuft (siehe A3.3.3.2)

Schatzung von Standardabweichung mittels Interquartilsabstand

= Beim Vergleich ESWT versus nicht aktive Vergleichsbehandlung berichtete nur die
Studie Abt 2002 den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit zum spéten Zeitpunkt.
Beim Vorbericht konnte aufgrund der fehlenden Angaben zu Varianzen keine Aussage zur
klinischen Relevanz gemacht werden. Im Abschlussbericht konnten die Angaben zur
Varianz mittels des Interquartilsabstandes geschatzt werden. Daher kann nun die klinische
Relevanz des statistisch signifikanten Unterschieds beurteilt werden. Es wurde ein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der ESWT fir den Endpunkt
Druckschmerzempfindlichkeit abgeleitet (siehe A3.2.3.1.4). Eine Anderung an der
Nutzenaussage flr den Endpunkt Schmerz war nicht erforderlich.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan

A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Gegenstand der Nutzenbewertung ist die Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz bei plan-
tarer Fasziitis.

A2.1.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit Fersenschmerz (bei plantarer Fasziitis)
aufgenommen. Patienten mit einem Fersensporn, der asymptomatisch und rontgenologisch
festgestellt war, wurden nicht eingeschlossen.

Nicht eingeschlossen werden Studien mit Patienten, deren Fersenschmerzen sich anderen
Erkrankungen zuordnen lassen.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Anwendung der ESWT, einschlie3lich aller Varianten,
an der Ferse dar.

Als Vergleichstherapie wird jegliche Vergleichsintervention betrachtet. Auch jegliche Vari-
ante der ESWT, beispielsweise radiale ESWT im Vergleich zu fokussierter ESWT, wird
berucksichtigt.

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Schmerz
= korperlicher Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

= gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen
Leben)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= unerwinschte Therapiewirkungen (z. B. Himatome, Schmerzen wéhrend der Therapie)
Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.1.4 Studientypen

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

Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfiihrbar. Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieRlich
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fir den Studieneinschluss

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

Tabelle 5: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien
E1l | Patienten mit Fersenschmerz (bei plantarer Fasziitis) (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)
E2 | Prufintervention: Behandlung mit ESWT (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E3 | Vergleichsintervention: Behandlung mit jeglicher Vergleichsintervention (siehe auch
Abschnitt A2.1.1.2)

E4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert
E5 | randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt A2.1.1.4)
E6 | Vollpublikation verfiugbar®

E7 | keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht Uber die Studie,
der den Kriterien des CONSORT-Statements [89] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern
die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

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

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfullen (Priifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie).
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A2.1.2 Informationsbeschaffung

A2.1.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen

Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

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

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten
Studien

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unveréffentlichte Studien beziehungsweise Infor-
mationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt. Die
Rechercheergebnisse werden anschlieend auf weitere relevante Studien und Studienunter-
lagen untersucht (siehe Abschnitt A2.1.2.9).

A2.1.2.3 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.

A2.1.2.4 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

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

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

A2.1.2.5 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

Zusétzlich wird nach offentlich zugénglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden gesucht:

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

A2.1.2.6 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weitergeleiteten Unterlagen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.
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A2.1.2.7 Zusétzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

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

A2.1.2.8 Informationen aus Anhérungen

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

A2.1.2.9 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 5) bewertet. Konferenzabstracts werden in diesem Schritt ausgeschlossen. Als
potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern
aufgelost.

A2.1.2.10 Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

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

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer tberpriift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= ¢ffentlich zugéngliche Dokumente von Zulassungsbehérden,

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte

Informationen.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.
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Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

A2.2 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle flr die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, Uberpriift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes Ergebnis
endpunktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern
wiirden.

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

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

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

A2.2.1 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn még-
lich werden ber die Gegenlberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten
beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieRende zusammenfassende Bewertung der
Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.2.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beriicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [90].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [91].

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

A2.2.3 Metaanalysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primadr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
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Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Metaanalysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [92,93].
In begriindeten Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Metaanalyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigen-
stdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Metaanalysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [92].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [94]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fiir Heterogenitéatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Pradiktionsintervall dar-
gestellt und die Ergebnisse werden nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. Aullerdem
wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu
zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.2.5) und Klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.2.6).

A2.2.4 Aussagen zur Beleglage

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

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhéngig vom Design der Studie zu
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mélige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Meétaanalyse gleich gerichtete Effekte?
Effe kt) S.tat I'Si.: isch
signifikant deutlich méaRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleich gerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.2.5 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird.

A2.2.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.2.5 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuBBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen
oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effekt-
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modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter
= Dauer der Erkrankung

= Art der Therapieform (fokussierte oder radiale ESWT, Energieflussdichte, Narkoseform
etc.)

= zeitliche Dauer der Therapie (Anzahl und Dauer der Behandlungssitzungen etc.)

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

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

A2.3 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Bei der Bewertung der Endpunkte ist zu beachten, dass durch einen differenziellen
Analgetikakonsum in den Gruppen ein Kointerventionsbias auftreten kann. Denn durch die
alleinige Einnahme von Analgetika ist das Erreichen von Schmerzfreiheit méglich. Wenn das
Vorliegen eines solchen Bias nicht ausgeschlossen werden kann, muss von einer hohen
potenziellen Verzerrung ausgegangen werden. Die Ergebnisse aller Endpunkte kénnen dann
fiir einen belastbaren Therapievergleich nicht mehr herangezogen werden. Daher wurden alle
eingeschlossenen Studien in folgende 4 Typen eingeteilt:

= la: keine Analgetika erlaubt

= 1b: Analgetika nach Behandlung erlaubt und dafir adjustiert oder Konsum
nachvollziehbar gering und zwischen den Gruppen vergleichbar

= 2a: Keine Angabe zur Analgetikaeinnahme

= 2b: Analgetika erlaubt, jedoch nicht nachvollziehbar wie viele Patienten diese verwendet
haben

Bei Studien des Typs 1b wurde gepruft, ob der Anteil der Patienten, die Analgetika
einnahmen weniger als 30 % betrug und der Unterschied der Patienten mit Analgetika-
einnahme zwischen den Gruppen nicht groBer als 15 Prozentpunkte war. Fur die
Nutzenbewertung wurden nur Studien des Typs 1a und 1b herangezogen und ihre Ergebnisse,
sofern hinsichtlich der Endpunktoperationalisierungen méglich, gemeinsam ausgewertet. Die
Studientypen 2a und 2b wurden nicht extrahiert und sind in Kapitel A8 aufgefihrt.
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Wenn mehrere Auswertungszeitpunkte in einer Studie gegeben waren, wurden ein friher und
ein spéter Zeitpunkt dargestellt. Der friihe Zeitpunkt beinhaltet die Zeitspanne von 6 Wochen
bis 6 Monate. Bei mehreren Auswertungszeitpunkten flossen priméar die Ergebnisse nach 3
Monaten in die Auswertungen ein. Der spéte Zeitpunkt umfasst die Zeitspanne von 6 Monaten
bis 5 Jahre. In die Auswertungen flossen primér die Ergebnisse nach 12 Monaten ein.

In der Endpunktkategorie Schmerz wurden die mannigfaltigen Operationalisierungen des
Endpunkts Schmerz in 5 Kategorien eingeteilt (Schmerz allgemein, Morgenschmerz,
Druckschmerzempfindlichkeit, Schmerz bei Aktivitdt, Abend-/Ruheschmerz). Fir die
Nutzenbewertung wurden nur die 3 hadufigsten Schmerzoperationalisierungen (Morgen-
schmerz, Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz allgemein) aus den ausgewerteten
Studien extrahiert und Berechnungen und Metaanalysen durchgefiihrt. Auch die Ableitung
der Beleglage erfolgte auf Basis dieser 3 am haufigsten verwendeten Schmerz-
operationalisierungen. In der Endpunktkategorie korperlicher Funktionsstatus einschliellich
Aktivitaten des tdglichen Lebens wurde nur eine Operationalisierung pro Studie extrahiert.
Wenn mehrere Operationalisierungen in einer Studie verwendet wurden, wurde primar der
Roles and Maudsley Score als Bewertungsgrundlage herangezogen.

Wenn Angaben zur Varianz von Effektschatzern fehlten, wurden die fehlenden Daten aus den
vorhandenen Angaben berechnet oder zumindest geschatzt. Die Ersetzung fehlender
Streuungsmalle erfolgte anhand von Informationen innerhalb (Berechnung anhand des
Standardfehlers oder Konfidenzintervalls des Mittelwertes bzw. der Differenz der
Behandlungsgruppe(n), des p-Werts des t-Tests, des Interquartilsabstandes [95] oder der
Spannweite unter der Annahme einer zugrunde liegenden Normalverteilung der Daten [96])
bzw. auBerhalb der Studie. Im zuletzt genannten Fall wurde die fehlende Standardabweichung
regelhaft durch den Median der verfligbaren Streuungen in der Kontrollgruppe aus dem Pool
der fur die Metaanalyse relevanten Studien ersetzt. Die Robustheit der geschatzten Werte
wurde geprift durch einen Vergleich der Metaanalysen unter Verwendung des Medians bzw.
des Maximums der geschéatzten Standardabweichung. Dabei zeigten sich keine bedeutsamen
Unterschiede. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde der Median dargestellt.

Standen fir einen Endpunkt stetige Daten und Responderanalysen zur Verfligung, wurden die
Ergebnisse der Responderanalysen den Ergebnissen auf Basis stetiger Daten, zur Aussage der
Beleglage, vorgezogen. Subgruppenanalysen wurden ebenfalls vorzugsweise auf Basis der
verfuigbaren Responderanalysen durchgefiihrt.

Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Es wurden keine Anderungen vorgenommen.

Spezifizierungen der Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht
Es wurden keine Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden vorgenommen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primare Suchquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien zum Studieneinschluss.

Die Suchstrategien flr die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A9.1. Die letzte Suche fand am 09.11.2016 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Bibliografische Datenbanken
letzte Suche am 09.11.2016
n =395
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n=212
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Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

29.03.2017

Durch die Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante
Studien bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 7):

Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister 1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
(Vergleich) Studienregister
vorhanden
Irct201306163217n7 | Eslamian 2016 Iranian Registry [97] nein
(Glukokortikoid-
injektionen)
NCT02679521 Ibrahim 2010 ClinicalTrials.gov [98] nein
Irct201108097274n1 | Mardani-Kivi 2015 | Iranian Registry [74] nein
(Glukokortikoid-
injektionen)
Isrctn03438342 Rompe 2010 ISRCTN Registry [99] nein
(Dehnlibungen)
NCT00155324 Liang 2007 ClinicalTrials.gov [100] nein
(ESWT)

Fur die in Tabelle 8 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieBend geklart werden. Es wurden Autorenanfragen gestellt (siehe

Tabelle 11).
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Tabelle 8: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

29.03.2017

Studienregister 1D? Studie Studienregister Status Ergebnisbericht

(Vergleich) in Studienregister
vorhanden

ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen

Irct2012072910439n1 Sajadieh Iranian Registry [63] abgeschlossenb nein
(Scheinbehandlung)

ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen

Irct2014030616865n1 | Asheghan Iranian Registry [70] | abgeschlossen® | nein
(Glukokortikoid-
injektionen)

Irct201203069221n1 Maleki Iranian Registry [71] | abgeschlossen® | nein
(Glukokortikoid-
injektionen)

Isrctn51246098 Takimoto ISRCTN Registry abgeschlossen | nein
(Glukokortikoid- [72]
injektionen)

Irct2016081029296N1 | Mokhtarian Iranian Registry [69] | laufend nein
(Glukokortikoid-
injektionen)

Isrctn11644582 Rompe ISRCTN Registry abgeschlossen | nein
(Dehniibungen; [73]
Dehniuibungen +
ESWT)

NCT02668510 Pekari ClinicalTrials.gov laufend nein
(Injektion mit [68]
plattchenreichem
Plasma)

Nct02934100 Kociuga ClinicalTrials.gov laufend nein
(Kinesiologie) [66]

Irct201610014104n6 Rahbar Iranian Registry [65] | laufend nein
(trockenem Nadeln)

Tctr20161004001 Vaseenon Thai Clinical Trials | laufend nein
(Physiotherapie) Registry [67]

Tctr20140625001 Boonsin Thai Clinical Trials | laufend nein
(trockenem Nadeln) | Registry [64]

Vergleiche von ESWT-Varianten

NCT02608723 Morral ClinicalTrials.gov abgeschlossen | nein
(ESWT) [78]

ChiCTR-ICR- Yin Chinese Clinical laufend nein

15006857 (ESWT) Trials Registry [75]

ChiCTR-IPR- Gengyan Chinese Clinical laufend nein

16008417 (ESWT) Trials [77]

Actrn12612000260820 | Njawaya ANZCTR [76] laufend nein
(ESWT)

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz (Fortsetzung)

ISRCTN: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal; ANZCTR: Australian New Zealand
Clinical Trials Registry

® Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fir die keines der in Tabelle 5 genannten Kriterien fiir den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer VVollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

® Die Rekrutierung der Patienten ist laut Studienregistereintrag seit ungefahr 2 Jahren abgeschlossen. Die
Nachbeobachtungszeit war fur 8 bzw. 12 Wochen geplant, sodass angenommen wird, dass die Studie
abgeschlossen ist.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A9.2. Die letzte
Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern fand am 10.11.2016 statt.
A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden
nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Gber die priméren Suchquellen gefunden
wurden.

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2.

In diesen fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden

Auf der Website der FDA wurden folgende oOffentlich zuganglichen Zulassungsdokumente
identifiziert (Tabelle 9):

Tabelle 9: Offentlich zugéngliche Zulassungsdokumente der FDA

Hersteller Medizinprodukt Dokumentart Zulassungs- Veroffentlichung
[Zitat] antragsnummer

EMS Swiss extrakorporales FDA-Dokument P050004 08.05.2007

DolorClast StoRwellengerét [101,102]

Orthospec extrakorporales FDA-Dokument P040026 01.04.2005

Orthopedic ESWT | StoRwellengerat [103,104]

HealthTronics extrakorporales FDA-Dokument P990086 20.07.2000

OssaTron StoRwellengerét [105,106]

Dornier Epos Ultra | extrakorporales FDA-Dokument P000048 15.01.2002
StoRwellengerét [107,108]

FDA: Food and Drug Administration

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-53-



Abschlussbericht N15-06 Version 1.0
Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz 29.03.2017

Daraus wurden folgende relevante Dokumente identifiziert, die nicht Uber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 10):

Tabelle 10: In Zulassungsdokumenten identifizierte relevante Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente [Zitat]
Gerdesmeyer 2008 | FDA-Dokumente [101,102]
Malay 2006 FDA-Dokumente [103,104]
Ogden 2001 FDA-Dokumente [105,106]
Theodore 2004 FDA-Dokumente [107,108]
FDA: Food and Drug Administration

A3.1.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

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

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

A3.1.2.4 Anhorung

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

A3.1.2.5 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 11). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 11: Ubersicht zu Autorenanfragen

29.03.2017

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

Orthometrix®

= Zugehdrigkeit der Studie zum Premarket
Approval P040039

= Verfligbharkeit von Ergebnispublikation
und Studienregistereintrag

nein

entfallt

Alavarez
2003; Lee
2003

= Bitte um Ergebnisdarstellung getrennt fiir
randomisierte Gruppen

nein

entfallt

Haupt 2002

= Nachfrage zur Anzahl der Patienten
insgesamt, die in die multizentrische,
prospektive, randomisierte,
placebokontrollierte Studie eingeschlossen
wurden

nein

entfallt

Abt 2002

= genaue Bestandteile der 2. Therapie fur
die Placebogruppe

nein

entfallt

Asheghan

= Aktueller Stand der Studie
= Verfligbarkeit von Studienergebnissen

nein

entfallt

Maleki

= Aktueller Stand der Studie
= Verfligbarkeit von Studienergebnissen

nein

entfallt

Sajadieh

= Aktueller Stand der Studie
= Verfligbarkeit von Studienergebnissen

nein

entfallt

Eslamian

= Aktueller Stand der Studie
= Verfligbarkeit von Studienergebnissen

nein

entfallt

Boonsin

= Aktueller Stand der Studie
= Verfligbarkeit von Studienergebnissen

nein

entfallt

Yin

= Akteller Stand der Studie
= Verfligbarkeit von Studienergebnissen

nein

entfallt

Rompe /
Furia

= Aktueller Stand der Studie
= Verfligbarkeit von Studienergebnissen
= Verfligbarkeit des Studienberichts

= Die zuletzt erschienene Publikation
[109]beinhaltet einen 2-armigen
Vergleich. Laut Studienregistereintrag
wurde ein 3-armiger Vergleich
durchgefiihrt. Stand nach der Planung
Ergebnisse des 3. Vergleichs zu
verdffentlichen

nein

entfallt

Takimoto

= Aktueller Stand der Studie
= Verfligbarkeit von Studienergebnissen

nein

entfallt

Njawaya

= Aktueller Stand der Studie
= Verfligbarkeit von Studienergebnissen

nein

entfallt

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Ubersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung)

29.03.2017

Zwischenergebnisse verdffentlicht und in
der Publikation Grecco 2013 die finalen
Ergebnisse?

= Wie begriinden sich die unterschiedlichen
Patientenzahlen in beiden Publikationen
zu den unterschiedlichen Zeitpunkten?

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein

Grecco 2013 | = Sind in der Publikation Greve 2009 die ja = Ja, beide Publikationen

beziehen sich auf die
gleichen Patienten in einer
Studie. Der Unterschied ist
der Follow-up-Zeitraum.

= |n der ersten Publikation mit
den Interimsergebnissen
nach 3 Monaten wurden
noch nicht alle Patienten
nachbeobachtet.

a: Das Premarket Approval wurde 2005 damals von der Firma Orthometrix eingereicht. Es ist unklar, ob diese
Firma noch existiert.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 50 relevante Studien (61
Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 12). Die entsprechenden Zitate finden
sich in Abschnitt A6.1. Zur Beantwortung der Fragestellung wurden 29 Studien (38
Dokumente) ausgewertet. Daten aus einer Studie waren nicht verwertbar, weil der
Unterschied der Anteile nicht ausgewerteter Patienten zwischen den Gruppen gréRer als 15 %
war (Hawamdeh 2016). Weitere 20 Studien wurden nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen, da hier die Analgetikaeinnahme weder einheitlich vorgegeben noch erfasst und
in die Auswertung einbezogen wurde (Kointerventionsbias, siehe Abschnitt A2.3). Diese
Studien sind in Kapitel A8 beschrieben.
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Tabelle 12: Studienpool der Nutzenbewertung

29.03

2017

Studie

Verflgbare Dokumente

Vollpublikation (in
offentlich zugénglichen
Fachzeitschriften)

Ergebnisbericht aus
Studienregistern

FDA-
Zulassungsunterlagen
(6ffentlich zuganglich)

zur Nutzenbewertung herangezogen (Ausmaf von Kointerventionen gering und vergleichbar)

Studien Typ la

ESWT vs. nicht aktive Vergleichsinterventionen

Abt 2002 ja[31] nein nein
Cosentino 2001 ja[32] nein nein
Hawamdeh 20162 ja [30] nein nein
Ibrahim 2010 ja[37,38]° nein nein
Marks 2008 ja[110] nein nein
Rompe 1996 | ja[43] nein nein
Rompe 2003 ja[44] nein nein
Saxena 2012 ja[46] nein nein
Speed 2003 ja[45] nein nein
ESWT vs. aktive Vergleichsinterventionen

Radwan 2012 ja[47] nein nein
Konjen 2015 ja[48] nein nein
Mardani-Kivi 2015 ja[49] nein nein
Porter 2005 ja[50] nein nein
Yucel 2010 ja[51] nein nein
Vergleiche von ESWT-Varianten

Dorotka 2006 ja[61] nein nein
Krischek 1998 ja[58] nein nein
Lee 2013 ja[62] nein nein
Rompe 1996 II ja[59] nein nein
Labek 2005 ja[57] nein nein

Studien Typ 1b

ESWT vs. nicht aktive Vergleichsinterventionen

Gerdesmeyer 2008 ja[33] nein ja[101,102]
Gollwitzer 2007 ja[34] nein nein
Gollwitzer 2015 ja[35] nein nein
Haake 2003 ja[36] nein nein
Malay 2006 ja[39] nein ja[103,104]
Ogden 2001 ja[41] nein ja [105,106]
Ogden 2004 ja[42] nein nein
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)

29.03

2017

Studie

Verflgbare Dokumente

Vollpublikation (in

Fachzeitschriften)

offentlich zugénglichen

Ergebnisbericht aus
Studienregistern

FDA-
Zulassungsunterlagen
(6ffentlich zuganglich)

ESWT vs. aktive Vergleichsinterventionen

Grecco 2013 ja[52,53] nein nein
Hammer 2003 ja [55,56] nein nein
Rompe 2010 ja[54] nein nein
Vergleiche von ESWT-Varianten

Rompe 2002 | ja[60] ‘ nein nein

nicht zur Nutzenbewertung herangezogen (Einfluss von Kointerventionen nicht nachvollziehbar)

Studien Typ 2a

Buch 2002 ja[111] nein nein
Chow 2007 ja[112] nein nein
Lizis 2015 ja[83] nein nein
Lohrer 2010 ja[113] nein nein
Marks 2013 ja[110] nein nein
Mehra 2003 ja[114] nein nein
Moghtaderi 2014 ja[115] nein nein
Saber 2012 ja[116] nein nein
Sorrentino 2008 ja[85] nein nein
Theodore 2004 ja[117] nein ja [107,108]
Tornese 2008 ja[118] nein nein
Yan 2014 ja[119] nein nein
Studien Typ 2b
Buchbinder 2002 ja[120] nein nein
Chew 2013 ja[121] nein nein
Eslamian 2016 ja[84] nein nein
Kudo 2006 ja[122] nein nein
Krukowska 2015 ja[86] nein nein
Liang 2007 ja[123] nein nein
Rompe 2005 ja[25] nein nein
Vahdatpour 2012 ja[l24] nein nein

FDA: Food and Drug Administration

® Die Daten aus der Studie Hawamdeh 2016 waren nicht verwertbar, weil der Unterschied der Anteile nicht
beriicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen grofRer als 15 % war.
® Die Ergebnisse der 2. Publikation (Ibrahim 2016) wurden nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, weil es
den Patienten nach 6 Monaten erlaubt war, Analgetika einzunehmen. Anhand der Publikation kann nicht
nachvollzogen werden, wie viele Patienten je Behandlungsgruppe Analgetika eingenommen haben.
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A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen

Es wurde keine laufende Studie identifiziert. 1 Studie, in der die ESWT mit einer
Scheinbehandlung verglichen wurde, ist abgeschlossen [63]. Fir diese Studie liegt keine
Vollpublikation vor. Eine Autorenanfrage blieb unbeantwortet.

ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen

Insgesamt laufen 6 Studien, die die ESWT mit einer aktiven Vergleichsintervention
vergleichen.

In 2 Studien wird die ESWT mit Dry Needling (trockenem Nadeln) verglichen [64,65]. 2
weitere Studien untersuchen den Unterschied zwischen ESWT und Kinesiologie [66] und
zwischen ESWT und Physiotherapie [66][67]. In einer weiteren Studie wird die ESWT mit
Injektionen mit ,,plattchenreichem Plasma®“ (Methode nicht weiter beschrieben) verglichen
[68].

Fur den Vergleich ESWT mit Glukokortikoidinjektionen lauft 1 Studie [69] und weitere 3
Studien sind abgeschlossen [70-72]. Fur den Vergleich ESWT versus Dehniibungen ist eine
Studie abgeschlossen [73]. Fir keine der abgeschlossenen Studien liegen Vollpublikationen
vor. Autorenanfragen blieben unbeantwortet.

Vergleiche von ESWT-Varianten

Zurzeit laufen 3 Studien, in denen Varianten der ESWT verglichen werden [75-77].
Autorenanfragen blieben unbeantwortet. Eine weitere Studie in der ESWT-Varianten
miteinander verglichen werden, ist abgeschlossen [78]. Fir diese abgeschlossene Studie liegt
keine Vollpublikation vor.

A3.2 ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen

In den folgenden 5 Tabellen werden die eingeschlossenen und ausgewerteten Studien fir den
Vergleich ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen dargestellt. Darin erfolgt eine
Beschreibung der Charakteristika der Studien, der Ein- und Ausschlusskriterien, der
Charakteristika der angewendeten Interventionen und der in den Studien untersuchten
Populationen. Dartiber hinaus sind die Parameter der angewendeten ESWT dargestellt.
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A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

29.03.2017

Tabelle 13: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der
eingeschlossenen Studien

Studie

Studien-
design

Patientenzahl

Nachbeobach-

(randomisiert) tungs- / Auswer-

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Relevante Endpunkte”

N tungszeitpunkte?®
Studien Typ la
Abt 2002 RCT 36 19, 32 und 48 Deutschland; Schmerz,
2-armig Wochen nach der 06/1999-08/2000  korperlicher
mono- ersten Behandlung Funktionsstatus
zentrisch einschlieRlich Aktivitaten
des taglichen Lebens®
Cosentino  RCT 60 direkt und 1 und 3 Italien; k. A. Schmerz, unerwiinschte
2001 2-armig Monate nach der Therapiewirkungen®
mono- Behandlung
zentrisch
Ibrahim RCT 50 4,12 und 24 USA,; 10/2007- Schmerz, kérperlicher
2010 2-armig Wochen nach der 11/2008° Funktionsstatus
mono- Behandlung einschlieBlich Aktivitaten
zentrisch des taglichen Lebens,
unerwiinschte
Therapiewirkungen®
Marks RCT 25 6 Monate nach der ~ Polen; k. A. Schmerz, kérperlicher
2008 2-armig Behandlung Funktionsstatus
mono- einschlieBlich Aktivitaten
zentrisch des taglichen Lebens®
Rompe RCT 36 3,6,12und 24 Deutschland; k. A.  Schmerz,
1996 | 2-armig Wochen nach der korperlicher
mono- Behandlung® Funktionsstatus
zentrisch einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens®
Rompe RCT 45 6 und 12 Monate Deutschland; k. A.  primar:
2003 2-armig nach der Schmerz
mono- Behandlung sekundar:
zentrisch R .
korperlicher
Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens,
unerwiinschte
Therapiewirkungen
Speed RCT 88 1 und 3 Monate GroRbritannien; primar:
2003 2-armig nach der k. A. Schmerz
mono- Behandlung sekundar:
zentrisch N
unerwunschte
Therapiewirkungen
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der
eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Studien- Patientenzahl
design (randomisiert) tungs- / Auswer-

Nachbeobach-

Ort und Zeitraum Relevante Endpunkte®

der Durchfiihrung

N tungszeitpunkte'
Saxena RCT 25 12 Monate nach der  USA; 05/2006- Schmerz, kérperlicher
2012 2-armig? Behandlung 12/2008" Funktionsstatus
mono- einschlieBlich Aktivitaten
zentrisch des taglichen Lebens,
unerwiinschte
Therapiewirkungen®
Studien Typ 1b
Gerdes- RCT 252" 12 Wochen USA (3 Zentren)  primar:
meyer 2-armig 12 Monate' und Europa Schmerz
2008 multi- (5 Zentren); sekundar:
zentrisch k. A R .
korperlicher
Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens,
gesundheitshezogene
Lebensqualitét,
Schmerz, unerwiinschte
Therapiewirkungen
Gollwitzer RCT 40 6, 12 Wochen Deutschland; primar:
2007 2—armig k. A Schmerz
mono- sekundar:
zentrisch
Schmerzen
korperlicher
Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens,
unerwiinschte
Therapiewirkungen
Gollwitzer RCT 250 12 Wochen USA (5 Zentren);  primar:
2015 2-armig (Follow-up 1) k. A. Schmerz,
multi- 12 Monate korperlicher
zentrisch (Follow-up 2)’ Funktionsstatus

einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens
sekundar:

Schmerz,

korperlicher
Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens,
unerwiinschte
Therapiewirkungen

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der
eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Studien- Patientenzahl Nachbeobach- Ort und Zeitraum Relevante Endpunkte®
design (randomisiert) tungs- / Auswer- der Durchfiihrung
N tungszeitpunkte®
Haake RCT 272 6 Wochen Deutschland primar:
2003 2-armig 12 Wochen (10 Zentren); korperlicher
multi- 12 Monate 03/1999-02/2001  Funktionsstatus
zentrisch einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens
sekundar:

korperlicher
Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens

Schmerz
unerwiinschte
Therapiewirkungen
Malay RCT 172 1 Monat USA (k. A); primar:
2006 2-armig 2 Monate 10/2003-12/2004  Schmerz
multi- 3 Monate sekundar:
zentrisch 6 Monate Schmerz
12 Monate N 2
korperlicher
Funktionsstatus
einschliellich Aktivitaten
des taglichen Lebens,
unerwiinschte
Therapiewirkungen
Ogden RCT 260 4 Wochen USA (7 Zentren);  Schmerz
2001 2-armig 8 Wochen k. A. korperlicher
multi- 12 Wochen Funktionsstatus
zentrisch 6 Monate' einschliellich Aktivitaten
9 Monate' des taglichen Lebens,
12 Monate' Verbrauch von
schmerzlindernden
Arzneimitteln,
unerwinschte
Therapiewirkungen®
Ogden RCT 293" 48 Stunden USA,; primar:
2004 2-armig 1 Monat 1996-2003 Schmerz
multi- 2 Monate korperlicher
zentrisch 3 Monate Funktionsstatus
6 Monate einschlieRlich Aktivititen
9 Monate des téglichen Lebens,
12 Monate unerwiinschte

Therapiewirkungen®

k. A.: keine Angaben; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

® Die Nachbeobachtungszeitpunkte sind vollstandig aufgefiihrt. In der Nutzenbewertung wurde der Fokus auf die
Ergebnisse eines friheren und eines spateren Auswertungszeitpunkts gelegt, zu denen Daten berichtet und
ausgewertet wurden.
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® Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu fiir diese Nutzenbewertung
verfugbaren patientenrelevanten Endpunkte.

© In der Publikation wird nicht zwischen primaren und sekundaren Endpunkten unterschieden, sodass hier
lediglich die fur den Bericht relevanten Endpunkte genannt werden.

¢ Rekrutierungszeitraum angegeben

¢ Therapiewechsel der gesamten Kontrollgruppe nach 6 Wochen zur Behandlung mit ESWT

" Die Nachbeobachtungszeitpunkte sind vollstandig aufgefiihrt. In der Nutzenbewertung wurde der Fokus auf die
Ergebnisse eines friheren und eines spateren Auswertungszeitpunkts gelegt, zu denen Daten berichtet und
ausgewertet wurden.

9 Ein dritter Behandlungsarm (Behandlung mit endoskopischer Plantarfasziotomie) wurde nicht randomisiert
zugeteilt und fur die vorliegende Nutzenbewertung daher nicht beriicksichtigt.

h Es wurden 252 Patienten randomisiert. 1 Patient erhielt aufgrund einer Spontanremission keine Therapie.
"Nur Patienten, die zum Zeitpunkt des ersten Follow-ups ein ausreichendes, klinisch relevantes
Therapieansprechen aufwiesen, setzten die zweite Follow-up-Phase fort, die 12 Monate nach der letzten
Anwendung endete.

! AusschlieBlich Patienten, die vordefinierte Kriterien fiir einen Behandlungserfolg zum Zeitpunkt des ersten
Follow-ups erfillten, wurden bis zum zweiten Follow-up nach 12 Monaten nach der letzten Anwendung weiter
beobachtet. Die Daten nach 12 Monaten konnten fiir die Nutzenbewertung nicht verwendet werden.

¥ Die Nachbeobachtungszeitpunkte sind vollstandig aufgefiihrt. In der Nutzenbewertung wurde der Fokus auf die
Ergebnisse eines friheren und eines spateren Auswertungszeitpunkts gelegt, zu denen Daten berichtet und
ausgewertet wurden.

' AusschlieRlich Patienten, die vordefinierte Kriterien fiir einen Behandlungserfolg zum Zeitpunkt des Follow-
ups nach 12 Wochen erfiillten, setzten die zweite Follow-up-Phase fort, die 12 Monate nach der letzten
Anwendung endete. Die Daten nach 12 Monaten konnten fiir die Nutzenbewertung nicht verwendet werden.

™ Eingeschlossen wurden insgesamt 364 Patienten. 20 Patienten erhielten in Phase 1, weitere 51 Patienten in
Phase 2 wissentlich eine ESWT. Diese Patienten wurden nicht randomisiert und ihre Ergebnisse entsprechend
nicht bertcksichtigt.
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Tabelle 14: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien

Studie
(Vergleich)

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Studien des Typs la

Abt 2002 = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis = Gerinnungsstoérungen, lokale und generalisierte entziindliche
(Scheinbe- = radiologisch nachgewiesener plantarer Fersensporn Erkrankungen, Tumorleiden, Tarsaltunnelsyndrom, lokale
handlung) = keine klinische Besserung unter herkommlicher konservativer Therapie ~ Pathologische, neurologische und vaskulare Befunde
(> 5 Monate) = VVoroperationen an den FiiRen
= kortisoninjektionsfreies Intervall vor der ESWT von 4 Wochen = Herzschrittmacher
= keine vorausgegangene ESWT am Bewegungsapparat
Cosentino = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis Uber einem = rheumatoide Arthritis, Spondylarthritiden, kristallinduzierte
2001 radiologisch nachgewiesenen Fersensporn Arthopathien
(Scheinbe- = erfolglose konservative Therapie (Einlagen, Injektion von = neurologische Anomalien, Nerve Entrapment Syndrome,
handlung) Lokalanasthetika und Kortikosteroiden, Schmerzmittel und NSARs = Tumorerkrankungen, Infektionen, Hautulzera, Bursitis
innerhalb von 6 Monaten vor der Uberweisung)
Ibrahim 2010 = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis = bilaterale plantare Fasziitis
(Scheinbe- = erfolglose konservative Therapieansatze l&nger als 6 Monate = Funktionsstérung im Knie oder FuRkndchel (zum Beispiel
handlung) (einschlief3lich > 2 Kortikosteroidinjektionen und Instabilitat), Arthrose oder Arthritis im Ful
12 Physiotherapieeinheiten) = Infektionen oder Tumoren in den unteren Extremitaten
= therapiefreie Periode von > 4 Wochen vor Rekrutierung in die Studie = neurologische Anomalien, Nerve Entrapment Syndrome (zum
Beispiel Tarsaltunnelsyndrom)
= vaskuldare Anomalien (zum Beispiel schwere Varikositis,
chronische Ischdmie)
= hdmorrhagische Erkrankung, Diabetes
= vorherige chirurgische Behandlung eines Fersensporns, aktive
Antikoagulationstherapie
Marks 2008 = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis = lokale Entziindung oder Infektion, lokale Arthritis, neurologische
(Scheinbe- = erfolglose konservative Therapie Erkrankung
handlung) = Tumor

Herzschrittmacher
Antikoagulationstherapie

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

6 Monaten

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

(Vergleich)

Rompe 1996 I = Patienten mit klinisch bestétigter plantarer Fasziitis (Schmerzen seit Funktionsstérung im Knie oder FuRkndchel, lokale Arthritis,
(Scheinbe- mehr als 12 Monaten) und radiologisch nachgewiesenem Fersensporn generalisierte Polyarthritis, rheumatoide Arthritis, Spondylitis
handlung) = erfolglose konservative oder operative Behandlung innerhalb von ankylosans, Reiter-Syndrom, neurologische Anomalien, Nerve

Entrapment Syndrome
Infektionen oder Tumoren

Rompe 2003 ]

(Scheinbe-
handlung) "

Sportler (Laufer von > 30 Meilen pro Woche) mit klinisch bestatigter
plantarer Fasziitis (Schmerzen (iber 12 Monate)

mindestens 3 hinsichtlich der Schmerzlinderung erfolglose nicht
operative Therapieansétze von mehr als 6 Monaten:

= > 2 Physiotherapieeinheiten
o Einlagen
= mindestens 1 medikamentdser Behandlungsansatz

Funktionsstérung im Knie oder FuBkndéchel, lokale Arthritis,
generalisierte Polyarthritis, rheumatoide Arthritis, Spondylitis
ankylosans, Reiter-Syndrom, neurologische Anomalien, Nerve
Entrapment Syndrome

vorherige Plantarfaszienoperation

Infektionen oder Tumoren

vorherige spontane oder steroidinduzierte Plantarfaszienruptur,
bilateraler Fersenschmerz

systemische Antikoagulationstherapie, NSADs zur Behandlung
chronischer Erkrankungen

Speed 2003 "

(Scheinbe-
handlung)

Patienten mit klinisch bestétigter plantarer Fasziitis (Schmerzen seit
mehr als 3 Monaten)

weitere Ful’- oder FuBkndchelpathologie, Arthritis, diffuse Fersen-
Pad-Druckempfindlichkeit

lokale dermatologische Probleme, generalisierte Polyarthritis,
neurologische Anomalien

Antikoagulationstherapie

vorherige Behandlung des betroffenen Fules innerhalb von

6 Wochen

Diabetes, Bindegewebs- oder Infektionserkrankung, Vaskulitis oder
Krebserkrankung

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

s Nachtschienen

s Physiotherapie

= Kortikosteroidinjektion und / oder NSAIDs
= sportlich aktiv

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

(Vergleich)

Saxena 2012 = Patienten mit klinisch bestétigter plantarer Fasziitis (seit > 6 Monaten) = Kortikosteroidinjektionen innerhalb der letzten 6 Wochen oder

(Scheinbe- = mindestens 3 vorherige erfolglose Therapieansatze: Steroid- oder NSAR-Behandlung

handlung) o Dehniibungen, Kiihltherapie = Wechsel der Schuhausstattung, Einlagen oder des Aktivitatslevels
= Einlagen wahrend der Behandlungsperiode (nicht der Studienperiode)

entziindliche Arthropathien
Nervenwurzelerkrankung

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Studie
(Vergleich)

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Studien des Typs 1b

Gerdesmeyer
2008

(Scheinbe-
handlung)

= Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis

= erfolglose konservative Therapie (> 6 Monate)

= Schmerzlevel zu Baseline > 5 (VAS [0-10])

Roles and Maudsley Score von 3 oder 4

= Mindestabstand zu vorangegangenen Behandlungen:
s 6 Wochen seit Kortikosteroidinjektion

s 4 Wochen seit Lokalanésthesie, lontophorese, Ultraschall oder
Elektromyostimulation

s 1 Woche seit Einnahme von nicht steroidalem Antiphlogistikum
s 2 Tage seit Schmerzmitteleinnahme

= 2 Tage seit Anwendung von Hitze, Eis, Massage, Stretching oder
dem Wechsel von Nachtschienen und Einlagen

Vorhandensein eines Sehnenrisses oder neurologischer oder
vaskuldrer Insuffizienzen an der schmerzenden Ferse

Vorhandensein einer Entziindung des oberen oder unteren
Sprunggelenks

rheumatische oder metabolische Vorerkrankungen sowie
vorangegangene Kollagenose

Vorhandensein eines Morbus Paget oder einer Atrophie des
Fersenfettpolsters

Vorhandensein einer Osteomyelitis (akut, subakut oder chronisch)
vorangegangener Fersenbeinbruch
Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden

Vorhandensein einer Gerinnungsstérung und /oder Therapie mit
Phenprocoumon, Acetylsalicylsaure oder Warfarin

beidseitiger Fersenschmerz
vorangegangene Operation der schmerzenden Ferse

erfolglose vorangegangene Behandlung mit einem &hnlichen
StoRwellengerét

vorangegangene Allergie oder Hypersensitivitdt gegenuber
Bupivacain oder lokalanasthetischen Sprays

(kurzlich) vorangegangene Infektion des Behandlungsareals

vorangegangene periphere Neuropathie wie Nervenenge und
Tarsaltunnelsyndrom

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
(Vergleich)
Gollwitzer = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis = rheumatische oder andere systemische entziindliche Erkrankungen
2007 = erfolglose konservative Therapie (> 6 Monate) = entziindliche Beschwerden des oberen und / oder unteren
(Scheinbe- = Schmerzlevel zu Baseline > 5 (VAS [0-10]) Sprunggelenks
handlung) = Roles and Maud5|ey Score von 3 oder 4 = Sehnenrisse im Behandlungsareal
= Mindestabstand zu vorangegangenen Behandlungen: = neurologische oder vaskulare Insuffizienzen
= 6 Wochen seit Kortikosteroidinjektion * Nerve Entrapment Syndrome
= 4 Wochen seit Lokalanasthesie, lontophorese, Ultraschall oder = Morbus Paget
Elektrotherapie = Atrophie des Fersenfettpolsters
= 1 Woche seit Einnahme von nicht steroidalem Antiphlogistikum = Osteomyelitis, aktive Infektion oder chronische Infektion im
o 2 Tage seit Anwendung von Hitze, Eis, Massage, Stretching (aktive Behandlungsareal
oder passive Nachtschiene) und / oder dem Wechsel von Einlagen = vorhergehender Fersenbeinbruch
= systemische Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden
= schwere kardiale oder Atemwegserkrankungen
= Gerinnungsstérungen oder Antikoagulation
= vorangegangene Operation flr Fersenschmerz
= erfolglose vorangegangene ESWT
= beidseitiger Fersenschmerz
Gollwitzer = identisch mit Gerdesmeyer 2008 = identisch mit Gerdesmeyer 2008
2015
(Scheinbe-
handlung)
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

» Schmerzlevel > 5 (gemessen mit VAS [0-10])

= mindestens 2 fehlgeschlagene pharmakologische (analgetische,
entziindungshemmende oder sonstige) sowie 2 fehlgeschlagene nicht
pharmakologische Therapien zur Schmerzlinderung

= Bereitschaft, auf die erwahnten Therapien fur die folgenden Zeitrdume
vor Behandlungsbeginn zu verzichten;

= lokale Kortikosteroide: 6 Wochen
o nicht steroidale Antiphlogistika, Analgetika: 48 Stunden
s physikalische Therapie: 2 Wochen

= Bereitschaft, mindestens 48 Stunden vor jeder Follow-up-Visite auf
nicht steroidale Antiphlogistika oder Analgetika zu verzichten

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
(Vergleich)
Haake 2003 = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis = beidseitige plantare Fasziitis
(Scheinbe- = radiologisch nachgewiesener Fersensporn = Fehlfunktion des FulRes oder Kndchels (z. B. Instabilitét)
handlung) = 6-monatige konservative Behandlung (bestehend aus mindestens 2 = Arthrose oder Arthritis des FuBBes
lokalen Injektionen, 6 Sitzungen mit physikalischer Therapie sowie * rheumatoide Arthritis, generalisierte Polyarthritis oder seronegative
malangefertigter Orthese) Arthropathie
= mindestens 4 behandlungsfreie Wochen vor der Einweisung = neurologische Fehlbildungen, Nerveneinklemmung (z. B.
Tarsaltunnelsyndrom)
= Fehlbildungen der Geféle (z. B. starke Krampfadern, chronische
Ischdmien)
= operative Behandlung des Fersensporns
Malay 2006 = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis = vorheriger operativer Eingriff aufgrund plantarer Fasziitis oder
(Scheinbe- = bestehende Symptome > 6 Monate eines Fersensporns
handlung) = mindestens 4-monatige Behandlung durch einen zugelassenen Arzt = Schmerzen aufgrund von Neuropathien, Tumoren oder Infektionen

= Risse in der Plantaraponeurose, beidseitige plantare Fasziitis,
Infektion oder Tumor im zu behandelnden Bereich

(Fortsetzung)
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
(Vergleich)
Ogden 2001 = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis (Schmerzen seit > = vorheriger operativer Eingriff an der Plantaraponeurose
(Scheinbe- 6 Monaten) = weitere Pathophysiologien wie seronegative Gelenkerkrankungen,
handlung) = mindestens 3 fehlgeschlagene konservative Behandlungen, bestehend Osteomyelitis, kirzliche Verletzungen oder dokumentierte Ful3-
aus mindestens 2 Durchgangen physikalischer Therapie, dem Gebrauch und Kndchelbriiche
von Einlagen und mindestens 1 Durchgang pharmakologischer = vorangegangene spontane oder durch Steroide ausgeldste Ruptur
Behandlung. Bei vorausgegangener Kortisoninjektion ESWT- der Plantaraponeurose

Behandlung erst durchfiihrbar bei Vorliegen folgender Kriterien:
= Kortisoninjektion > 4 Wochen zuriickliegend
o Schmerzlevel > 5 (VAS [0-10])

Ogden 2004 = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis = vorangegangene, durch Kortisoninjektion ausgeldste Ruptur der
(Scheinbe- » mindestens 3 fehlgeschlagene konservative Behandlungen, mindestens Plantaraponeurose
handlung) bestehend aus 2 physikalischen Therapien, dem Gebrauch von Einlagen = Fersenschmerzen am anderen FuB, der nicht fur die Behandlung im
und mindestens 1 pharmakologischen Behandlung. Bei Rahmen der Studie vorgesehen ist, mit Level > 4 (gemessen mit
vorausgegangener Kortikosteroidinjektion: ESWT-Behandlung erst VAS [0-10])
nach = 4 Wochen durchftihrbar = vorheriger operativer Eingriff am betroffenen Bein, insbesondere
= Schmerzlevel > 5 (VAS [0-10]) offene oder endoskopische Loslésung der Plantaraponeurose, oder

im Rahmen der Behandlung eines Tarsaltunnelsyndroms
ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; NSAR/NSAID: nicht steroidales Antirheumatikum; VAS: visuelle Analogskala
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handlung

Studie N Alter [Jahre], Geschlecht  Symptomdauer Vorhandensein Therapieabbrecher, Therapiewechsler,

MW (SD) [w/m], % [Monate], MW (SD) Fersenspornin % n (%) n (%)
Studien Typ la

Abt 2002

ESWT k.A* 565 (k A) 64,7°/353" Kk A.C 100¢ k. A® 0 (0)

Scheinbe- k. A®  574(k A) 60,0°/40,0° k. A° 100 k. Af 0 (0)f

handlung

Cosentino 2001

ESWT 30 k.A.S 60,0°/40,0° 8,6 (k. A) 100° k. A k. A

Scheinbe- 30 k. AS 83,3°/16,7° 82 (k. A) 100 k. A. k. A.

handlung

Ibrahim 2010

ESWT 25 56,6 (2,71)" 72,0°/28,0° k. A. k. A 0(0) 0(0)

Scheinbe- 25 49,1 (2,55)" 56,0°/44,0° k. A. k A 0(0) 0 (0)

handlung

Marks 2008

ESWT 16 51,9 (11,9) 56,3°/43,8° 356! (43,2) k. A. 0(0) 0(0)

Scheinbe- 9 51,7 (14,3) 55,6°/44,4°  21,0j (16,4) k. A 0(0) 0 (0)

handlung

Rompe 1996 |

ESWT k. AX 47k A) 33,3°/66,7° 16' (k. A) 100 k. A" 0

Scheinbe- k. A% 51k A) 40,0°/60,0° 22'(k. A 100° k. AM 15"

handlung

Rompe 2003

ESWT 22 43 (k. A)) 455° /545" 20 (k. A.) k. A. 6° (27,3)° 0(0)

Scheinbe- 23 40 (k. A) 56,5°/43,4" 18 (k. A) k. A 4° (17,4)° 0 (0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

Studie N Alter [Jahre], Geschlecht  Symptomdauer Vorhandensein Therapieabbrecher, Therapiewechsler,
MW (SD) [w/m], % [Monate], MW (SD) Fersenspornin % n (%) n (%)
Speed 2003
ESWT 46 51,7 (k. A) 56,5°/435° 16,7 (k. A) k. A. 4 (8,70)° 0(0)
Scheinbe- 42 52,5 (k. A.) 59,5°/40,5" 13,5 (k. A) k. A 8 (19,05)° 0 (0)
handlung
Saxena 2012
ESWT 11 47,9 (12,6) 36,4°/636" k A. k. A k. A 0P
Scheinbe- 14 47,6 (9,9) 42,9°/571° kA k. A k. A k. A
handlung
Studien Typ 1
Gerdesmeyer 2008
ESWT 1294 52,4 (12,0) 69,6 /30,4 25,6 (26,1) k. A. 10 (7,8)" 0
Scheinbe- 122¢ 52,0 (10,5) 66,9/33,1 24,9 (25,3) k. A. 5 (4,1)° 0
handlung
Gollwitzer 2007
ESWT 20 53,9 (12,5) 45 /55 11,3 (7,4) k. A. 1(5,0)" k. A.
Scheinbe- 20 58,9 (10,9) 80/20 12,1 (8,0) k. A. 0(0) k. A.
handlung
ESWT 20 53,9 (12,5) 45 /55 11,3 (7,4) k. A. 1(5,0)" k. A.
Gollwitzer 2015
ESWT 126" 50,0 (11,2) 68/32 6-12 Monate: 32,0 % k. A. 2 (1,6)" k. A.
> 12-24 Monate: 30,4 %
> 24 Monate: 37,6 %
Scheinbe- 1247 47,4 (10,6) 7271273 6-12 Monate: 30,6 % k. A. 4(3,2)" k. A.

handlung

> 12-24 Monate: 30,6 %
> 24 Monate: 38,8 %

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter [Jahre], Geschlecht  Symptomdauer Vorhandensein Therapieabbrecher, Therapiewechsler,
MW (SD) [w/m], % [Monate], MW (SD) Fersenspornin % n (%) n (%)
Haake 2003
ESWT 135 53,1 (10,8) 73127 13Y 100 3(2)° 1(1)°
Scheinbe- 137 52,9 (10,8) 78122 13 100 1(1)° 3(2)°
handlung
Malay 2006
ESWT 115 50,8 (10,1) 68,7/31,3 31,6 (36.3) 40 0 (0) 0 (0)
Scheinbe- 57 52,1 (11,1) 63,2/36,8 26,0 (24,4) 37,5 0 (0) 0 (0)
handlung
Ogden 20017
ESWT 130 k. A k. A. 137,8" 67 k. A. 0 (0)
Scheinbe- 130 k. A. k. A. 153,4° 68 k. A. 0(0)
handlung
Ogden 2004*
ESWT 148 k. A. k. A. k. A. k. A. 34 (23)° 0(0)
Scheinbe- 145 k. A. k. A. k. A. k. A. 19 (13)° 84 (58)°
handlung

 Anzahl ausgewerteter Patienten pro Gruppe angegeben (ESWT-Gruppe: 17, Scheinbehandlungsgruppe: 15); in der Publikation gibt es keine Angabe zur Anzahl der
{')eweils in die Gruppen randomisierten Patienten, jedoch wurden insgesamt 36 Patienten randomisiert und 4 brachen die Studie ab.
eigene Berechnung
¢ Angaben nur fir Gesamtstudienpopulation berichtet: 19 (k. A.) Monate
¢ Fersensporn war als Einschlusskriterium definiert
¢ Insgesamt traten 4 Patienten vorzeitig aus der Studie aus, es ist jedoch unklar, welcher Gruppe sie angehorten. Die angegebenen Griinde fiir den Abbruch waren:
Chemotherapie, chirurgischer Eingriff, Schwangerschaft und mehrmaliges Nichterscheinen zu Untersuchungsterminen.
"In der Publikation wird angegeben, dass nach Abschluss der Studie mehr als 2/3 der Patienten in der Scheinbehandlungsgruppe eine ESWT in Anspruch nahmen.
9 Angaben nur fir die Gesamtstudienpopulation: 55,6 (k. A.) Jahre
f‘ Standardfehler angegeben
' Angabe nur fiir die Gesamtstudienpopulation berichtet: 77 %
"' Widerspriichliche Angaben in Text und Tabelle berichtet. Vermutlich meinen die Autoren Monate anstelle von Tagen. Hier sind die Tabellenwerte dargestellt.
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¥ Insgesamt wurden 36 Patienten randomisiert, es werden jedoch nur die Ergebnisse fiir insgesamt 30 Patienten (15 Patienten pro Gruppe) ausgewertet (6 Patienten
Yvurden nicht nachverfolgt). Die Angaben zu den Patientencharakteristika beziehen sich jeweils auf die 15 ausgewerteten Patienten.
Median
™ Insgesamt brachen 6 Patienten die Studie aus unbekannten Griinden ab. Es ist zudem unklar, welcher Gruppe diese 6 Patienten zugeteilt waren.
" Alle Patienten in der Kontrollgruppe wechselten zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 6 Wochen in die ESWT-Gruppe.
© Zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 6 Monaten schieden je 3 Patienten aus der ESWT- und Kontrollgruppe aus. Davon war bei 1 Patienten in der ESWT-Gruppe
und bei 2 Patienten in der Kontrollgruppe die Therapie nicht wirksam. Fir die Gbrigen Patienten gab es keine Angaben zum Abbruchgrund. Nach 12 Monaten schieden
weitere 3 Patienten aus der ESWT-Gruppe aus und 1 Patient aus der Kontrollgruppe, davon wurde fiir 2 der Patienten in der ESWT-Gruppe ein fehlender
Therapieerfolg als Grund genannt und die (ibrigen Patienten waren nicht mehr zu kontaktieren.
P 2 Patienten lieRen moglicherweise nach Abschluss der Studie eine Operation durchfihren.
9 Die ITT-Population bestand aus 125 Patienten in der ESWT-Gruppe und 118 Patienten in der Placebogruppe.
"6 Patienten absolvierten nur 2 der 3 ESWT-Sitzungen. 4 Patienten absolvierten nur 1 ESWT-Sitzung.
$ 2 Patienten absolvierten nur 2 der 3 Placebositzungen. 3 Patienten absolvierten nur 1 Placebositzung.
"1 Patient absolvierte nur 2 der 3 ESWT-Sitzungen.
Y 1 Patient absolvierte nur 2 der 3 ESWT-Sitzungen.
¥ Die ITT-Population bestand aus 125 Patienten in der ESWT-Gruppe und 121 Patienten in der Placebogruppe.
" 1 Patient absolvierte nur 2 der 3 ESWT-Sitzungen. 1 Patient absolvierte nur 1 ESWT-Sitzung.
* 1 Patient absolvierte nur 2 der 3 Placebositzungen. 3 Patienten absolvierten nur 1 Placebositzung.
¥ Median
? Angaben fur Studiengruppe insgesamt: Alter: 49,6 (MW); Geschlecht: 65,9 weiblich; Symptomdauer: 2,65 Jahre (MW); Therapieabbrecher: 4 (ohne Angabe zur
Gruppenzugehorigkeit)
®Angaben fur Studiengruppe der kompletten Phase 2 inklusive der nicht randomisierten Patienten insgesamt: Alter: 48,6 (11,3); Geschlecht: 65,9 weiblich;
Symptomdauer: im Durchschnitt alle &hnlich laut Studienautoren; Therapieabbrecher: 4 (ohne Angabe zur Gruppenzugehorigkeit)
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Studie Art der Stol3- Anzahl Druck Energiefluss- Impulse  Effektive Frequenz Behandlungsabstand /
wellen- Sit- MPa dichte Gesamt- in Hz Behandlungszeitraum
generierung zungen mJ/mm? energiedosis

* mJ/mm?

Studien Typ la

Abt 2002 elektrohydraulisch® 1boder k. A. 0,08°¢ 1000 1609 4 Intervall von 6 Wochen / k. A.

(Scheinbehandlung) 2

Cosentino 2001 elektrohydraulisch® 6 k. A. 0,03-0,4¢ 1200 216-2880%9  2° Intervall von 7-10 Tagen /

(Scheinbehandlung) k. A.

Ibrahim 2010 k. A 2 0,35¢ 0,16" 2000 640° 8 wdchentlich /

(Scheinbehandlung) 2 Wochen®

Marks 2008 pneumatisch’ 3 0,25° 0,16" 500 720° A Intervall von 3 Tagen /

(Scheinbehandlung) 2000 T 9 Tage®

Rompe 1996 | elektromagnetisch® 3 k. A. 0,06° 1000 1809 k. A. wachentlich /

(Scheinbehandlung) 3 Wochen?

Rompe 2003 elektromagnetisch® 3 55 0,04 2100 6099 schentlich /

: 79 0.09 4 wochentlic

(Scheinbehandlung) 1,1 0,16" 3 Wochen?

Speed 2003 elektromagnetisch® 3 k. A. 0,12" 1500 540° k. A. monatlich /

(Scheinbehandlung) 3 Monate®

Saxena 2012 k. A 3 k. A 0,24" 2000 14409 4 Intervall von 7 + 3 Tage /

(Scheinbehandlung) 3 Wochen

Studien Typ 1b

Gerdesmeyer 2008 k. A 3 k. A 0,16" 2000 960° k. A 2-wochentlich (+ 4 Tage)/

(Scheinbehandlung) 4 Wochen

Gollwitzer 2007 elektromagnetisch® 3 k. A. 0,25" 2000 1500°¢ k. A. wdchentlich /

(Scheinbehandlung) 3 Wochen

Gollwitzer 2015 elektromagnetisch® 3 k. A. 0,25" 2000 1500¢ k. A. wachentlich /

(Scheinbehandlung) 3 Wochen

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Anzahl und Intensitat der ESWT-Sitzungen (Fortsetzung)

Studie Art der Stol3- Anzahl Druck Energiefluss- Impulse  Effektive Frequenz Behandlungsabstand /
wellen- Sit- MPa dichte Gesamt- in Hz Behandlungszeitraum
generierung zungen mJ/mm? energiedosis

* mJ/mm?

Haake 2003 k. A 3 13,7 0,22" 4000 2640° k. A 2-wochentlich (+ 2 Tage) /

(Scheinbehandlung) 4 Wochen

Malay 2006 elektrohydraulisch® 1 k. A. k. A¢ 3800 - 1 Sitzung

Ogden 2001 elektrohydraulisch®* 1 k. A k. A“ 1500 R k. A 1 Sitzung

(Scheinbehandlung)

Ogden 2004 elektrohydraulisch® 1 k. A. 0,12-0,22™¢ 1500 180-330™ ¢ 2 1 Sitzung

(Scheinbehandlung)

#- Gesamtenergiedosis = Anzahl der Behandlungssitzungen * Energieflussdichte * Impulse

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; Hz: Hertz; MPa: Megapascal; mJ: Millijoule

& fokussierte StoBwellen

® Nur die Patienten, bei denen nach 6 Wochen keine Beschwerdefreiheit erreicht war, wurden ein zweites Mal behandelt. Dies traf bei 80 % der Patienten zu.
® niedrige Energieflussdichte (< 0,1 mJ/mm?)

4 verabreichte Energieflussdichte unklar

¢ Annahme, dass durchgéngig 0,4 mJ/mm?eingesetzt wurden

"radiale StoRwelle

9 eigene Berechnung

f‘ mittlere Energieflussdichte (0,1-0,3 mJ/mm?)

"In der ersten Therapiesitzung wurden 500 Impulse angewendet, in beiden Sitzungen danach 2000 Impulse.

In 2 ESWT-Sitzungen wurde eine niedrige Energieflussdichte und in 1 ESWT-Sitzung wurde eine mittlere Energieflussdichte verabreicht.

K Annahme, dass bei allen Patienten in den ersten beiden ESWT-Sitzungen erst eine Energieflussdichte von 0,04 und 0,09 mJ/mm?und in der dritten Sitzung von 0,16
mJ/mm? enthalten war.

' keine Berechnung moglich

™ 100 StoRe stufenweise gesteigert, danach 1400 StéRe mit 0,22 mJ/mm?

" Annahme, dass zuerst 100 Impulse mit einer Energieflussdichte von 0,12 mJ/mm? und danach 1400 Impulse bei 0,22 mJ/mm? gegeben wurden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 76 -




Abschlussbericht N15-06

Version 1.0

Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz

29.03.2017

Tabelle 17: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der

Interventionen in den eingeschlossenen Studien

chlorid)

Réntgenaufnahme und ertastete
Druckschmerzempfindlichkeit

nach 6 Monaten wurden allen Patienten

und lokaler Weichbettung der Ferse
verschrieben.

(Scheinbehandlung) = | okalanésthesie: ja (8 ml Prilocainhydro-

Feststellen des Applikationsortes am FuR:

Begleittherapie: Zu Beginn der Studie und

Einlagen mit L&ngsgewdlbeunterstiitzung

Studie Intervention Vergleich

(Vergleich)

Studien Typ la

Abt 2002 fokussierte ESWT Scheinbehandlung wie Intervention,

jedoch mit Verwendung einer
energieabsorbierenden Folie

fokussierte ESWT
= | okalanasthesie: k. A.

Cosentino 2001
(Scheinbehandlung)

sonografisch

= Begleittherapie: AusschlieBlich Einlagen
waren erlaubt®.

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:

Scheinbehandlung wie Intervention,
jedoch ohne Energieflussdichte
(0 my/mm?)

Ibrahim 2010
(Scheinbehandlung)

radiale ESWT
= | okalanasthesie: nein

k. A.
= Begleittherapie: keine erlaubt

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:

Scheinbehandlung wie Intervention,
jedoch mit einer Klammer um die
Ferse, die die Impulsiibertragung
verhinderte

Marks 2008
(Scheinbehandlung)

radiale ESWT
= | okalanasthesie: k. A.

ertasteter maximaler
Druckschmerzempfindlichkeit

= Begleittherapie: keine erlaubt

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:

Scheinbehandlung wie Intervention,
jedoch bei einer Energieflussdichte
von beinahe 0 mJ/mm?

fokussierte ESWT
= | okalanasthesie: k. A.

Rompe 1996 |
(Scheinbehandlung)

C-Bogen an der Ferse

= Begleittherapie: ausschlieBlich bereits
eingetragene Schuheinlagen erlaubt

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:

Scheinbehandlung wie Intervention,
jedoch ohne Verwendung von
Ultraschallgel zur VVermeidung der
Impulsiibertragung und 1 cm Abstand
des Zylinders von der Haut

fokussierte ESWT
= | okalanasthesie: nein

Rompe 2003
(Scheinbehandlung)

sonografisch

= Begleittherapie: ausschlieBlich bereits
eingetragene Schuheinlagen erlaubt

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:

Scheinbehandlung wie Intervention,
jedoch mit Verwendung einer
energieabsorbierenden Auflage und
keine Verwendung von Gel

(Fortsetzung)
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Tabelle 17: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der
Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

(Scheinbehandlung)

Studie Intervention Vergleich
(Vergleich)
Speed 2003 fokussierte ESWT Scheinbehandlung wie Intervention,

= | okalanasthesie: nein

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:
sonografisch, gefolgt von ertastetem
maximaler Druckschmerzempfindlichkeit

= Begleittherapie: keine erlaubt

jedoch ohne Gel, mit nur minimalen
Energieimpulsen (0,04 mJ/mm?),
Vermeidung von Kontakt zur Haut

Saxena 2012
(Scheinbehandlung)

ESWT
= | okalanasthesie: nein

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:
k. A.

= Begleittherapie: Nutzung bisheriger

Schuheinlagen und Aktivitaten war erlaubt

Scheinbehandlung wie Intervention,
jedoch mit einem Placebogerétekopf,
der die Ubertragung der Schallwellen
blockierte, davon unabhangig jedoch
nicht vom ESWT-Gerét zu
unterscheiden war

Studien Typ 1b

Gerdesmeyer 2008
(Scheinbehandlung)

radiale ESWT

= |okalanasthesie: keine

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:
ertasteter Druckschmerzempfindlichkeit

Begleittherapie: standardisierte
Notfallmedikation fiir unertragliche

Schmerzen (2 g Paracetamol/Tag bis zu 14

Tage nach letzter Behandlung; danach 2 g
Paracetamol/Woche); weitere Therapien
waren nicht erlaubt; keine Modifikation
von Einlagen innerhalb des 12-wdchigen
Follow-ups (Follow-up 1)

Scheinbehandlung wie Intervention,
unter Verwendung eines Placebo-
schallkopfs, der die Ubertragung von
Schallwellen verhinderte

Gollwitzer 2007
(Scheinbehandlung)

fokussierte ESWT, sonst wie Gerdesmeyer
2008

Scheinbehandlung wie Intervention,
zwischen Kopplung des Schallkopfes
und Teilnehmer wurde eine
Polyethylenfolie mit Luftkammern
angebracht, die die Schallenergie
absorbierte

Gollwitzer 2015
(Scheinbehandlung)

fokussierte ESWT

= |okalanésthesie: Option Lokalandsthesie
anzufordern®

Feststellen des Applikationsortes am FuR:
ertasteter Druckschmerzempfindlichkeit

Begleittherapie: standardisierte
Notfallmedikation (2 g Paracetamol/Tag
bis zu 14 Tage nach letzter Behandlung;
danach 2 g Paracetamol/Woche); weitere
Therapien waren nicht erlaubt

Scheinbehandlung wie Intervention,
ein luftgeflllter Abstandhalter
verhinderte die Ubertragung von
StoRwellen

(Fortsetzung)
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Tabelle 17: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der
Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

(Scheinbehandlung)

Studie Intervention Vergleich
(Vergleich)
Haake 2003 ESWT Scheinbehandlung wie Intervention,

= Lokalanésthesie: 2 ml Mepivacain 1 %

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:

Anbringen des Geratekopfes medial an
Ferse

= Begleittherapie: konservative Therapie

zwischen Kopplung des Schallkopfes
und Teilnehmer wurde eine
Polyethylenfolie mit Luftkammern
angebracht, die die Schallenergie
absorbierte

Malay 2006
(Scheinbehandlung)

fokussierte ESWT
= | okalanasthesie: nein

= Feststellen des Applikationsortes am FuR:

k. A.

= Begleittherapie: keine Notfallmedikation
vorgesehen

Scheinbehandlung wie Intervention,
eine mit Schaumstoff isolierte
Kontaktmembran wurde am ESWT-
Gerat angebracht, wodurch die
StoRwellen absorbiert und die
Ubertragung des gréRten Teils der
Energie verhindert wurde

(Scheinbehandlung)

Ogden 2001 fokussierte ESWT Scheinbehandlung wie Intervention,
(Scheinbehandlung) = | okalanasthesie: ja an der Kopplungsmembrane des
= Feststellen des Applikationsortes am Fu: ~ Schallkopfes wurde ein Styropor-
k. A. block angebracht, dessen Hohlraume
= Begleittherapie: Verbrauch von die StoBV\_/eIIen absorbierten. Es
Analgetika, wenn nétig \_/vurde kein Kontaktgel aufgetragen,
im Gegensatz zur
Interventionsgruppe.
Ogden 2004 Feststellen des Applikationsortes am Ful3: wie bei Ogden 2001

mit Drucksensor festgestellter
Druckschmerzempfindlichkeit, sonst wie
Ogden 2001

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; k. A.: keine Angaben

# Aus der Publikation geht nicht hervor, ob neue oder bereits getragene Einlagen verwendet wurden. Es wird
angenommen, dass keine neuen Einlagen verschrieben wurden.

b Kein Patient hat eine Lokalanasthesie erhalten.

A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist fur alle Studien, in denen
die ESWT mit einer nicht aktiven Vergleichsintervention verglichen wurde, in der folgenden
Tabelle 18 dargestellt. Die erfolgreiche Verblindung von Patienten ist bei der ESWT
schwierig, da sie fir den Patienten spirbar bis schmerzhaft ist und bei der Anwendung
Gerausche macht. Daher wurde bei der Bewertung der Verblindung explizit darauf geachtet,
ob die Studienautoren MaRnahmen, wie beispielsweise Sicht- und / oder Horschutz, ergriffen
haben, um eine erfolgreiche Verblindung des Patienten zu gewahrleisten.
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Tabelle 18: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — VVerzerrungspotenzial auf

Studienebene

Studie

Verblindung
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<38 >0 o od i) ¥ < > 3
Studien Typ la
Abt 2002 ja unklar ja unklar ja ja niedrig
Cosentino 2001 unklar unklar nein nein ja ja hoch
Ibrahim 2010 ja ja ja nein ja ja niedrig
Marks 2008 ja unklar unklar? ja nein® nein® hoch
Rompe 1996 | unklar unklar unklar unklar ja ja hoch
Rompe 2003 unklar ja nein nein ja ja hoch
Saxena 2012 ja ja unklar unklar ja ja niedrig
Speed 2003 ja unklar® unklar unklar ja ja hoch
Studien Typ 1b
Gerdesmeyer 2008 ja ja ja nein nein® ja hoch
Gollwitzer 2007 ja ja ja nein ja ja niedrig
Gollwitzer 2015 ja ja ja nein ja ja niedrig
Haake 2003 ja ja ja nein ja ja niedrig
Malay 2006 ja unklar ja nein nein® ja hoch
Ogden 2001 unklar unklar ja nein ja ja hoch
Ogden 2004 ja ja ja nein nein’ ja hoch

FDA: Food and Drug Administration

® Die Angaben beziiglich der Verblindung der Patienten in der Publikation lassen nicht auf eine erfolgreiche

Verblindung schlieen.

® Die Ergebnisse der Endpunkte werden zum Teil zu nicht a priori festgelegten Zeitpunkten berichtet, sodass
keine Aussage (ber die Veranderung vom Studienbeginn bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit méglich ist.

¢ Zu Studienbeginn bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen

bezuglich des Analgetikakonsums.
“ Die Angaben in der Ergebnispublikation und den FDA-Unterlagen stimmen teilweise nicht tberein. Zudem
sind nicht alle Ergebnisse zu geplanten und ausgewerteten Nachbeobachtungszeitpunkten berichtet. Daher kann
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden.
¢ Die Angaben in der Ergebnispublikation und den FDA-Unterlagen unterscheiden sich insbesondere bei den
Subgruppenauswertungen. Zudem sind nicht alle Ergebnisse zu geplanten und ausgewerteten
Nachbeobachtungszeitpunkten berichtet.
" Die Ergebnisprasentation weicht erheblich von der geplanten Methodik ab, sodass von einer
ergebnisgesteuerten Berichterstattung ausgegangen werden muss. Zu 5 Zeitpunkten wurden Daten erhoben,
jedoch nur zu 2 Zeitpunkten Ergebnisse prasentiert. Zudem ist die Fallzahlplanung nicht nachvollziehbar und die
Ergebnisse der Komponenten des kombinierten Endpunkts sind unvollstandig und unzureichend berichtet.
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A3.2.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Tabelle 19 gibt einen Uberblick tber alle verfiigharen und verwertbaren Endpunkte. Darin ist
auch eine Ubersicht (iber alle extrahierten Schmerzoperationalisierungen sowie die
Instrumente, die zur Erfassung des Endpunkts korperlicher Funktionsstatus eingesetzt
wurden, gegeben.

Vor der Darstellung der Ergebnisse pro Endpunkt wird an dieser Stelle bereits hervorgehoben,
dass sich in der Gesamtschau aller Ergebnisse die Ergebnisse der Studie Haake 2003 deutlich
unterscheiden. Sie sind (ber alle Vergleiche hinweg konsistent zugunsten der
Scheinbehandlung und damit qualitativ unterschiedlich zu den Ergebnissen der anderen
eingeschlossenen Studien. Der hohe Druck von 13,7 MPa allein kann nicht als Begriindung
herangezogen werden. Denn in den meisten der anderen Studien fehlen Angaben zum
angewendeten Druck wéhrend der ESWT (Tabelle 16). Daher kann nicht geprift werden, ob
nur in dieser Studie die derzeit durch die DIGEST [125] angegebene Dosis deutlich
uberschritten wurde. Die verwendeten Parameter wahrend ESWT variierten zwischen den
Studien. Es ist nicht ersichtlich, warum die Ergebnisse der Studie Haake 2003 sich qualitativ
von den Ergebnissen der anderen Studien unterscheiden. In der nachfolgenden Darstellung
pro Endpunkt sind die Ergebnisse nun jeweils im Rahmen von Sensitivitatsanalysen mit und
ohne die Studie Haake 2003 dargestellt.

Nachfolgend werden alle Ergebnisse mitsamt der Bewertung des Verzerrungspotenzials pro
Endpunkt dargestellt. Im Anschluss an die Darstellung samtlicher Ergebnisse werden die
Ergebnisse erlautert sowie, sofern dies moglich war, die darauf basierenden metaanalytischen
Zusammenfassungen présentiert. Darauf folgt die Darstellung der Ableitung der Beleglage,
erst auf Effekt- und anschlieBend auf Nutzenebene. Die Effektaussagen sind in Tabelle 35
zusammengefasst.
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Tabelle 19: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht tiber extrahierte
und verwendbare patientenrelevante Endpunkte

Studie Schmerz

17,) — c

. .82, £

| = e | £8552|2.5 2

c N L N T £S8288ac cg& 33

T x @ E o £ TsEcSS5 283 £2

5 E SES. E% .8é§§%> IR 2

S 3 5g 58 33 ers<® 0=~ S

frih® | spat® | frah?® | spat® | frun® | spat® | fruh® | spat® | fruh® | S F
Abt 2002 s¢ rd, s s° s - - - rh9 g0 - -
Cosentino 2001 s - - - s - - - - b
Ibrahim 2010 - - - - R B - B o n - b
Marks 2008 - - - - - rs - - - -
Rompe 1996 | - - s/ - - - sk - - -
Rompe 2003 - rf, & - - - - - s - b
Speed 2003 - - - - s - - - - b
Saxena 2012 - - - - - s - r9f o - b
Gerdesmeyer 2008 | rm - r - r9 - s" b
Gollwitzer 2007 r, & - rm ™ - rf, s - 9, §9 - - b
Gollwitzer 2015 r - rm - r - ré, ¢ - - b
Haake 2003 s° - s> P - - - re - - b
Malay 2006 rd s - rm s™ - - - rd - - b
Ogden 2001 rd, & - rm ™ - - - - - - b
Ogden 2004 s - sm - - - - - - b

-: keine Ergebnisse berichtet oder verwertbar

AOFAS: American Orthopaedic Foot and Ankle Society’s Ankle-Hindfoot Scale; b: berichtet ; ESWT:
extrakorporale StoRwellentherapie; r: Responderanalysen; s: stetige Daten; VAS: visuelle Analogskala

& friiher Zeitpunkt: 6 Wochen bis 6 Monate

® spater Zeitpunkt: 6 Monate bis 5 Jahre

© Es lagen nur Daten fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat zum friihen Zeitpunkt vor.
4VAS (0-10)

¢ erhoben mittels Druckstempeltoleranz in N/cm?

" zur Verwendung dichotomisiert

9 Roles and Maudsley Score

" Die Ergebnisse der 2. Publikation (Ibrahim 2016) wurden nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen, weil es
den Patienten nach 6 Monaten erlaubt war Analgetika einzunehmen. Anhand der Publikation kann nicht
nachvollzogen werden, wie viele Patienten je Behandlungsgruppe Analgetika eingenommen haben.

'VAS (0-100)

JVAS: 0-100; gemessen mit einer digitalen Waage, schmerzfreier plantarer Druck wurde in Kilogramm an
beiden Seiten gemessen. 1 = gleiche Belastung auf beiden Seiten; 2 = bis zu 25 % Reduktion bei Belastung
verglichen mit der betroffenen Seite; 3 = bis zu 50 % Reduktion; 4 = bis zu 75 % Reduktion

¥ Lauffahigkeit ohne Pause, um die schmerzhafte Ferse zu entlasten: 0 = < 5 Minuten; 1 = < 15 Minuten;

2 = < 30 Minuten; 3 = < 45 Minuten; 4 = < 60 Minuten; 5 = > 60 Minuten

' AOFAS

™ Der Druck wurde mittels eines Algometers ausgetibt und der Schmerz mit der VAS (0-10) gemessen.

" Short Form Survey 36 (SF-36)

° mit 11-Punkt-Likert-Skala erhoben

P unklar, wie Druckschmerzhaftigkeit gepriift wurde

9 schmerzfreie Laufdistanz
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A3.2.3.1 Schmerz

Der grofte Teil der Studien berichtete Daten zu den Schmerzoperationalisierungen
Morgenschmerz, Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz allgemein. Die beiden
Schmerzoperationalisierungen Abend- / Ruheschmerz und Aktivitatsschmerz wurden in den
wenigsten Studien erhoben und sind daher nicht dargestellt und in die Nutzenaussage
eingeflossen. Die Ergebnisse wiesen jedoch in die gleiche Richtung, wie die anderen
Schmerzoperationalisierungen.

A3.2.3.1.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz

Tabelle 20: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — VVerzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Morgenschmerz

Studie

5 . 2 o 5
. £ o . 5 =
2 c = o .8
E 8_ -] (o)) ) E
o L 8 < S g o 8
Qo E [%2) o= ()] Q o
55 I3 = g = &2
€3 S o N 5o [z c 8
2 =3 = £ 23 S o<
5.8 =5 5o £5 o 5 2
NS 23 g g2 = NS
S8 2% = o8 ¥ S
Studien Typ la
Abt 2002 niedrig unklar nein® ja ja hoch
Cosentino 2001 hoch unklar ja ja ja hoch®
Rompe 2003 hoch ja ja ja ja hoch®
Studien Typ 1b
Gerdesmeyer 2008 hoch ja jat ja ja hoch®
Gollwitzer 2007 niedrig ja ja ja ja niedrig
Gollwitzer 2015 niedrig ja jac ja ja niedrig
Haake 2003 niedrig ja ja ja ja niedrig
Malay 2006 hoch ja unklar ja ja hoch®
Ogden 2001 hoch ja nein ja ja hoch®
Ogden 2004 hoch ja ja nein® ja hoch®

ITT: Intention to treat

# 4 von 36 randomisierten Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet wurden.

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

© ITT-Auswertung entspricht hier dem ,full analysis set* wie in der ICH-Guideline E9 [126] definiert

¢ Die Ergebnisprasentation weicht erheblich von der geplanten Methodik ab, sodass von einer
ergebnisgesteuerten Berichterstattung ausgegangen werden muss.
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A3.2.3.1.2  Ergebnisse zum Morgenschmerz

Der Endpunkt Morgenschmerz wurde in allen Studien mit Ausnahme von lbrahim 2010,
Marks 2008, Rompe 1996 |, Speed 2003 und Saxena 2012 berichtet. Nur die Studien Abt
2002, Rompe 2003, Gerdesmeyer 2008, Gollwitzer 2007 und 2015, Malay 2006 und Ogden
2001 berichteten Responderanalysen (Tabelle 21 und Tabelle 22). Die Studien Abt 2002,
Cosentino 2001, Rompe 2003, Gollwitzer 2007, Haake 2003, Malay 2006, Ogden 2001 und
Ogden 2004 berichteten Ergebnisse auf Basis stetiger Daten (Tabelle 23 und Tabelle 24).

Tabelle 21: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1a) —
Ergebnisse: Morgenschmerz (Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt  ESWT Scheinbehandlung Intervention vs.
in Wochen Vergleich
N Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n (%) Response n (%)

Abt 20022

| 48 17 15(88)° 15 6 (40)° k. A
Rompe 2003°¢

| 26° 20% 12 (60) 22° 6(27) k. A. [k. A]; 0,060

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

# Response wird definiert als schmerzfrei.

® eigene Berechnung

¢ Response ist definiert als mindestens 50%ige Anderung auf einer visuellen Analogskala (VAS) seit
Studienbeginn und mit einem VAS-Wert von < 4.

¢ Im Rahmen der Responderanalysen wurde 1 Patient, der aufgrund von Ineffektivitat die Therapie abbrach
(Therapieversager), mit ausgewertet.

¢ Im Rahmen der Responderanalysen wurden 2 Patienten, die aufgrund von Ineffektivitat die Therapie abbrachen
(Therapieversager), mit ausgewertet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -84 -



Abschlussbericht N15-06 Version 1.0

Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz 29.03.2017

Tabelle 22: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1b) —
Ergebnisse: Morgenschmerz (Responderanalysen)

Studie Zeitpunktin  ESWT Scheinbehandlung Intervention vs.
Wochen Vergleich
N®  Patienten mit N®  Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n (%) Response n (%)
Gerdesmeyer 2008"
12 125 76 (60,80) 118 57 (48,31) k. A. [k. A]; 0,027% ¢
12 125 k. A 118 k. A k. A. [k. A]; 0,025°
Gollwitzer 2007
‘ 12 20 11 (55) 20 6(30) k. A. [k. AJ; 0,065
Gollwitzer 2015°
\ 12 125 63" (50,4) 121 447 (36,4) 1,778 [k. A]; 0,014°
Malay 2006°
‘ 12 112 59 (52,7) 56 16 (28,6) 2,85[1,42; 5,69]; 0,003
Ogden 2001™'
‘ 12 119  71(59,7) 116 56 (48,2) 1,58 [0,95; 2,66]; 0,088

FDA: Food and Drug Administration; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds
Ratio

& Wenn nicht anders angegeben: ITT-LOCF-Auswertung

® Response ist definiert als 60%ige Verbesserung auf der VAS-Schmerzskala.

¢ Adjustierte Daten nach der ,,score correction for interfering analgesic therapy*“-Methode (Erhohung der 0-10
cm der VAS um 2 ¢cm) durch die Studienautoren fir die Patienten, die Analgetika eingenommen haben. In der
Interventionsgruppe betraf dies 19,2 % der Patienten, in der Vergleichsgruppe 16,9 %.

¢ p-Werte aus einseitigem Test auf Uberlegenheit, sodass statistische Signifikanz bei p < 0,025 gegeben ist

¢ Adjustierte Daten nach der ,,worst rank score“-Technik durch die Studienautoren fiir die Patienten, die
Schmerzmittel eingenommen haben. In der Interventionsgruppe betraf das 19,2 % der Patienten, in der
Vergleichsgruppe 16,9 %.

" eigene Berechnung

9 Response ist definiert als > 50%ige Veranderung auf der VAS seit Studienbeginn oder als ein VAS-Score von
<4,

f‘ Response ist definiert als 50%ige Verbesserung auf der VAS und als ein VAS-Score von < 4.

' Daten aus erganzenden FDA-Unterlagen dargestellt. Es bestehen diskrepante Angaben zu Patientenzahlen in
der Ergebnispublikation.
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Tabelle 23: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1a) — Ergebnisse: Morgenschmerz (stetige Daten)
Studie VAS Zeit- ESWT Scheinbehandlung Intervention vs. Vergleich
(Bereich)  punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen [\ werte Anderung | N  Werte Anderung | Messwert Anderung
MW (SD) verglichen MW (SD) verglichen | [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] zu Studien- [95 %-KI] zu Studien- | p-Wert Studienbeginn
beginn beginn [95 %-KI];
MW (SD) MW (SD) p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Abt 2002  0-10 0 17 57 (k. A) [k Al 15 53 (k. A) [k A]
19 17 14k A)[kA] kA 15 34k A)[kA] kA k. A. [k. A]; 0,016 k. A.
48 17 0,7k A)[kA] kA 15 22k A)k A] kA k. A. [k. A]; 0,082 k. A.
Cosentino  0-10 0 30 8,1%(k A)[k Al 30 82% (k. A)[k Al
2001 13° 30 40°(k A)[K.A] kA 30 82°(k A)[k A] k A k. A [k A]: <0001 |k A [k A];
< 0,001
Rompe 0-10 0 22 69(1,3)[k-A] 23 7,0(1,3) [k.- Al
2003 26° 19 2120[KkA] kA 20 4719k A] kA 2,6 [1,3;3,9]; <0,001 | k. A.
ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population;
SD: Standardabweichung
% aus Abbildung abgelesen
® eigene Berechnung
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Tabelle 24: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1b) — Ergebnisse: Morgenschmerz (stetige Daten)

Studie Instru-  Zeit- ESWT Scheinbehandlung Intervention vs. Vergleich
ment punkt (Mittelwertdifferenz)
(Bereich) Wochen |\ \yerte Anderung N  Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn p-Wert Studien-
MW (SD) MW (SD) beginn
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KIl];
p-Wert
Goll-  VAS: 0 20 7,5(1,5) [k A] 20 7,1(1,7) [k A]
witzer - 0-10 12 20 kA -4.5% (k. A) 20 k. A. -2,0% (k. A) k. A. k. A. [k. Al
2007 0.066°
Haake 11- 0 135 7,8(24) [k Al 136 7,7 (2,3) [k. A]
2003 illjlgekrtte 129 5231 [k A] kA 131 493Nk A] kA 0,30 [-0,46; 1,06]; |k. A.
a
Skala® 0,436
Malay VAS: 0 115 k. A 57 k. A
2006 0-10 g 112 kA 339 (k A)[k.A] |56 kA 1,78 (k. A) [k. A] |-1,61[-2,55: -0,67]; k. A.
<0,001
Ogden  VAS: 0 119 8,27 (1,37) [k. A] 115 8,14 (1,33) [k. A]
2001 0-10  gp 118 348 (3,11) [k. A] k. A. 114° 4,18 (3,04) [k. A] k. A, k. A. k. A.
Ogden VAS: 0 148 8,08 (k. A) [k. A] 145 8,14 (k. A) [k. A]
2004 0-10 g 144 343 (k A) [k A] 465 (k A)[k A][141 428 (k. A) [k A] -3,86° (k. A) [k A] |k A [k. A];0014 |k A.
FDA: Food and Drug Administration; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population;
SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

& eigene Berechnung
® p-Werte aus einseitigem Test auf Uberlegenheit, sodass statistische Signifikanz bei p < 0,025 gegeben ist
© 0 bedeutet keinen Schmerz, 10 bedeutet unertragliche Schmerzen.
¢ Daten aus erganzenden FDA-Unterlagen dargestellt. Es bestehen diskrepante Angaben zu Patientenzahlen in der Ergebnispublikation.
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Metaanalysen

Im Folgenden werden erst die Metaanalysen auf Basis der Ergebnisse der Studien des Typs la
und b, die sich zusammenfassen lielen, dargestellt und im Anschluss die Ergebnisse sowie
die Ableitung der Effekte.

Fraher Zeitpunkt (Responderanalysen)

Ergebnisse fir den Endpunkt Morgenschmerz zum friihen Zeitpunkt konnten aus den Studien
Gollwitzer 2007 und Gollwitzer 2015, Gerdesmeyer 2008, Malay 2006 und Ogden 2001
metaanalytisch zusammengefasst werden (Abbildung 3).

ESWT vs. Scheinbehandlung - Morgenschmerz - friher Zeitpunkt - Response

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Schein
Studie N N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Gollwitzer 2007 11/20 6/20 I e — 133 2.85 [0.78,10.47]
Gollwitzer 2015 63/125 44/121 —— 86.7 178 [1.07,2.96]
Gesamt 74/145 50/141 - 100.0 189 [1.18,3.04]
Heterogenitat: Q=0.44, df=1, p=0.507, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.64, p=0.008, Tau=0
Ergebnissicherheit: hoch + maessig
Gerdesmeyer 2008 76/125 57/118 . 27.3 166 [1.00, 2.76]
Gollwitzer 2007 11/20 6/20 B 42 2.85 [0.78,10.47]
Gollwitzer 2015 63/125 44/121 — 272 178 [1.07,2.96]
Malay 2006 59/112 16/56 —a— 14.9 278 [1.40,5.54]
Ogden 2001 71/119 56/116 i 26.5 158 [0.95, 2.66]
Gesamt 280/501 179/431 > 100.0 185 [141,241]
Heterogenitéit: Q=2.32, df=4, p=0.677, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.52, p<0.001, Tau=0
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Schein besser ESWT besser

Abbildung 3: ESWT versus Scheinbehandlung — Morgenschmerz — friiher Zeitpunkt —
Responderanalysen

Die Studien Gollwitzer 2007 und Gollwitzer 2015, die eine hohe qualitative Ergebnis-
sicherheit aufwiesen und denen somit die groRte Aussagekraft beigemessen wurde, zeigten
einen homogenen Effekt (p > 0,2). Der Gesamtschatzer fur beide Studien mit insgesamt 286
Patienten war statistisch signifikant zugunsten der ESWT. Das Odds Ratio (OR) lag bei
1,89 (95 %-Konfidenzintervall [KI] [1,18; 3,04]). Es wurde ein Beleg fir einen Effekt
zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung beim Endpunkt Morgenschmerz
zum frihen Zeitpunkt abgeleitet. Auch bei Betrachtung des ganzen Studienpools blieb dieses
deutliche Ergebnis bestehen.

Friher Zeitpunkt (stetige Daten)

In Abbildung4 und Abbildung5 sind die stetigen Daten zum frihen Zeitpunkt
zusammengefasst.
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ESWT vs. Scheinbehandlung - Morgenschmerz - friiher Zeitpunkt, mit Haake 2003

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Scheinbehandlung
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

Gollwitzer 2007 20 -450 513 20 -200 513 e 36.7 -048 [-1.11,0.15]
Haake 2003 129 520 310 131 490 310 —— 63.3 010 [-0.15,0.34]

Heterogenitét: Q=2.78, df=1, p=0.096, 1>=64.0%

Ergebnissicherheit: hoch + maessig

Abt 2002 17 140 221 15 340 221 — 81 -0.88 [-1.61,-0.15]
Cosentino 2001 30 400 3.89 30 820 3.89 — 11.3 -1.06 [-1.61,-0.52]
Gollwitzer 2007 20 -450 513 20 -200 513 — 9.7 -048 [-1.11,0.19]
Haake 2003 129 520 310 131 490 310 —— 18.3 0.10 [-0.15,0.34]
Malay 2006 112 -339 293 56 -1.78 293 —— 16.3 -0.55 [-0.87,-0.22]
Ogden 2001 118 348 311 114 418 304 —— 179 -0.23 [-0.49, 0.03]
Ogden 2004 144 343 290 141 428 290 —— 185 -0.29 [-0.53,-0.06]
95% Prédiktionsintervall I — [-1.22,0.41]

Heterogenitét: Q=22.95, df=6, p<0.001, >=73.9%

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

! ) ) ESWT besser Schein besser
SD geschétzt bei Abt 2002, Cosentino 2001, Gollwitzer 2007, Malay 2006 und Ogden 2004

Abbildung 4: ESWT versus Scheinbehandlung — Morgenschmerz — friiher Zeitpunkt — stetige
Daten (mit Haake 2003)

ESWT vs. Scheinbehandlung - Morgenschmerz - friiher Zeitpunkt

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Scheinbehandiung Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Gollwitzer 2007 20 -450 513 20 -200 513 — 100.0 -250 [-5.68,0.68]

Ergebnissicherheit: hoch + maessig

Abt 2002 17 140 221 15 340 221 — 144 -2.00 [-3.54,-0.46]
Cosentino 2001 30 400 389 30 820 389 — 10.7 -420 [-6.17,-2.23]
Gollwitzer 2007 20 450 5.13 20 -200 513 — 53 -250 [-5.68,0.68]
Malay 2006 112 -339 293 56 -178 293 —— 214 -1.61 [-2.55,-0.67]
Ogden 2001 118 348 311 114 418 304 — 234 -0.70 [-1.49,0.09]
Ogden 2004 144 343 290 141 428 290 —— 249 -0.85 [-1.52,-0.18]
95% Pradiktionsintervall I [-3.95, 0.78]

Heterogenitt: Q=13.88, df=5, p=0.016, I>=64.0%

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
) . . ESWT besser Schein besser
SD geschétzt bei Abt 2002, Cosentino 2001, Gollwitzer 2007, Malay 2006 und Ogden 2004

Abbildung 5: ESWT versus Scheinbehandlung — Morgenschmerz — friiher Zeitpunkt — stetige
Daten (ohne Haake 2003)

Aus den Studien Abt 2002, Cosentino 2001, Gollwitzer 2007, Malay 2006, Ogden 2001,
Ogden 2004 und Haake 2003 wurden die stetigen Daten zum frihen Zeitpunkt zu-
sammengefasst (Abbildung 4). In Abbildung 5sind die Ergebnisse der Studie Haake 2003
nicht enthalten. In beiden Abbildungen zeigte sich, dass eine bzw. beide Studien mit hoher
Ergebnissicherheit (Gollwitzer 2007 bzw. Gollwitzer 2007 und Haake 2003) keinen statistisch
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signifikanten Effekt zugunsten einer Therapie aufweisen. Bei Betrachtung des gesamten
Studienpools zeigte sich kein deutliches Ergebnis bei maRig gleich gerichteten Effekten
(Abbildung 4 und Abbildung 5). Zudem bestand eine substanzielle Heterogenitét (p < 0,001
bzw. p = 0,016), sodass kein gemeinsamer Schatzer berechnet wurde. Zusétzlich iberdeckte
in beiden Abbildungen das Préadiktionsintervall den Nulleffekt, sodass nicht ausgeschlossen
werden kann, dass einzelne (neue) Studien keinen Effekt oder sogar einen Effekt zuungunsten
der ESWT aufweisen. Insgesamt widersprechen die Ergebnisse nicht den Ergebnissen aus der
Metaanalyse der Responderanalysen (Abbildung 3) Endpunkt Morgenschmerz zum friihen
Zeitpunkt beruht.

Spater Zeitpunkt

Abbildung 6 zeigt die Metaanalyse der Responderanalysen flr den spaten Zeitpunkt zum
Endpunkt Morgenschmerz.

ESWT vs. Scheinbehandlung - Morgenschmerz - spéter Zeitpunkt - Response

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

ESWT Schein
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
Abt 2002 15/17 6/15 — 341 1125 [1.86,68.13]
Rompe 2003 12/20 6/22 — 65.9 4.00 [1.09, 14.62]
Gesamt 27/37 12/37 ——— 100.0 569 [1.99, 16.30]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

. Schein besser ESWT besser
Heterogenitét: Q=0.84, df=1, p=0.361, [’=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.24, p=0.001, Tau=0

Abbildung 6: ESWT versus Scheinbehandlung — Morgenschmerz — spater Zeitpunkt —
Responderanalysen

Der Endpunkt Morgenschmerz wurde nur in den Studien Abt 2002 und Rompe 2003 zum
spaten Zeitpunkt berichtet. In der Metaanalyse beider Studien zeigt sich, dass die Ergebnisse
homogen und gleichgerichtet sind, sodass ein gemeinsamer Effektschatzer berechnet werden
konnte. Der Effektschatzer war statistisch signifikant. Das Odds Ratio lag bei 5,69 (95 %-KI
[1,99; 16,30]). Beide Studien wiesen eine maBige qualitative Ergebnissicherheit auf. Es wurde
ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung
abgeleitet.

Beide Studien lieferten zusatzlich stetige Daten, deren metaanalytische Zusammenfassung die
Ergebnisse in Abbildung 6 génzlich bestétigt und die daher hier nicht extra aufgefihrt sind.

Sensitivitatsanalysen

Der Einfluss der Ergebnisse der Studie Haake 2003 wurde im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen betrachtet (Abbildung 4 und Abbildung 5).
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht und Alter lagen keine Daten vor. Fur
den potenziellen Effektmodifikator Art der ESWT konnten Daten zum frihen Zeitpunkt
verwendet werden. Es wurde ein Interaktionstest fir den potenziellen Effektmodifikator Art
der ESWT (radial oder fokussiert) durchgefuhrt. Es ergab sich kein Hinweis auf
unterschiedliche Effekte in den Gruppen.

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Applikationsort (durch Druckpunkt festgestellt oder
sonografisch) und Anwendung von LA konnten Daten zum spéten Zeitpunkt ausgewertet
werden. Es zeigten sich keine Hinweise auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen.

Insgesamt ergab sich auf Basis der Subgruppenanalysen kein Hinweis auf Subgruppeneffekte.

A3.2.3.1.3  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit

In Tabelle 25 ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit
aufgefihrt.
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Tabelle 25: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — VVerzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Druckschmerzempfindlichkeit

Studie 5 @ ® 5
© o] § ©
g 2 S . I
s . S > 2 s
o) @ D :% g’ < o)
g g 2 52 5 25
2 2 2t 58 25 g 22
c 3 5 8 o N S » 2 c 3
=T} S X = C 23 o S5 X
= c c £ © = c = & S c
5.2 =3 5 a 55 o 52
53 52 Sr &5 G 5 2
> & > W <E W0 o ¥ > W
Studien Typ la
Abt 2002 niedrig unklar nein® ja ja hoch
Rompe 1996 | hoch unklar nein® ja ja hoch®
Studien Typ 1b
Gerdesmeyer 2008 hoch ja ja ja ja hoch®
Gollwitzer 2007 niedrig ja ja ja ja niedrig
Gollwitzer 2015 niedrig ja ja ja ja niedrig
Haake 2003 niedrig ja ja ja ja niedrig
Malay 2006 hoch ja unklar ja ja hoch®
Ogden 2001 hoch ja nein ja ja hoch®
Ogden 2004 hoch ja ja nein® ja hoch®
ITT: Intention to treat

# 4 von 36 randomisierten Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet wurden.

® 6 von 36 randomisierten Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet wurden.

¢ Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

¢ ITT-Auswertung entspricht hier dem ,,full analysis set“ wie in der ICH-Guideline E9 [126] definiert

¢ Die Ergebnisprasentation weicht erheblich von der geplanten Methodik ab, sodass von einer
ergebnisgesteuerten Berichterstattung ausgegangen werden muss.

A3.2.3.1.4  Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit

Die Studien Gerdesmeyer 2008, Gollwitzer 2007, Gollwitzer 2015, Malay 2006 und Ogden
2001 Dberichteten Responderanalysen zum Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit
(Tabelle 26). Stetige Daten zu diesem Endpunkt wurden in den Studien Abt 2002 und Rompe
1996 | des Typs la fur den frihen und spaten Zeitpunkt (Tabelle 27) sowie in Gollwitzer
2007, Haake 2003, Malay 2006, Ogden 2001 und Ogden 2004 des Typs 1b fir den frihen
Zeitpunkt (Tabelle 28) berichtet.
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Tabelle 26: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1b) —
Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt  ESWT Scheinbehandlung Intervention vs.
in Wochen Vergleich
N? Patienten mit ~ N?® Patienten mit ~ OR [95 %-KI]; p-Wert
Response Response
n (%) n (%)
Gerdesmeyer 2008"
12 123° 65 (52,85) 116° 46 (39,66) k. A. [k. A]; 0,022% ©
12 125 k. A. 118 k. A. k. A. [k. A]; 0,063"¢
Gollwitzer 2007°
‘ 12 20 12 (60) 20 7 (35) k. A. [k. A]; 0,077
Gollwitzer 2015°
‘ 12 125  679(53,6) 121 519 (42,2) 1,586 [k. A.]; 0,038%¢
Malay 2006"
‘ 12 112 48(42)9) 56 11 (19,6) 3,13 [1,46; 6,73]; 0,003
Ogden 2001
‘ 12 119 74 (62,2) 116 51 (43) 2,10 [1,24; 3,53]; 0,006*
FDA: Food and Drug Administration; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds
Ratio

& Wenn nicht anders angegeben: ITT-LOCF-Auswertung

® Response ist definiert als 60%ige Verbesserung auf der VAS-Schmerzskala.

©In der Publikation passen N und der Anteil der Patienten in % nicht zusammen. Daher wurden hier die
Angaben zu ausgewerteten Patienten aus den FDA-Unterlagen herangezogen, bei denen keine LOCF-
Ersetzungsstrategie angewendet wurde.

¢ Adjustierte Daten nach der ,,score correction for interfering analgesic therapy*“-Methode (Erhéhung der 0-10
cm der VAS um 2 cm) durch die Studienautoren fur die Patienten, die Schmerzmittel eingenommen haben. In
der Interventionsgruppe betraf das 19,2 % der Patienten, in der VVergleichsgruppe 16,9 %.

® p-Werte aus einseitigem Test auf Uberlegenheit, sodass statistische Signifikanz bei p < 0,025 gegeben ist

" Adjustierte Daten nach der ,worst rank score“-Technik durch die Studienautoren fiir die Patienten, die
Schmerzmittel eingenommen haben. In der Interventionsgruppe betraf das 19,2 % der Patienten, in der
Vergleichsgruppe 16,9 %.

9 eigene Berechnung

f‘ Response ist definiert als > 50%ige Verdnderung auf der VAS seit Studienbeginn oder ein VAS-Score von < 4.
' Response ist definiert als 50%ige Verbesserung auf der VAS und ein VAS-Score von < 4.

I Daten aus erginzenden FDA-Unterlagen dargestellt. Es bestehen diskrepante Angaben zu Patientenzahlen in
der Ergebnispublikation.

¥ eigene Berechnung
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Tabelle 27: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1a) — Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (stetige

Daten)
Studie Instrument  Zeit- ESWT Scheinbehandlung Intervention vs. Vergleich
(Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen ['N \werte Anderung | N Werte Anderung | Messwert Anderung
MW (SD) verglichen MW (SD) verglichen | [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] zu Studien- [95 %-KI] zu Studien- | p-Wert Studien-
beginn beginn beginn
MW (SD) MW (SD) [95 %-KI];
[95 %-K1] [95 %-K1] p-Wert
Abt 2002 Newton/cm® 0 17 116,7% (k. A) 15 140,3%(k. A)
[80; 155]° [90; 180]°
19 17 176,2° (k. A) k. A. 15 1747% (k. A) k. A. 1,50 [-60,63; k. A.
[120; 260]° [130; 210]° 63,63]; 0,961°
48 17 2232° (k. A) k. A. 15 159,3° k. A. 63,90 [18,18; k. A.
[190; 260]° [100; 200]° 109,62]; 0,008°
Rompe VAS 0 15 80,5(k.-A) 15 745(k.A)
1996 | 0-100 [k. A] [k. A]
6 15 26,4°(k.-A) k. A. 15 68,91°k. A) k. A. k. A. k. A. [k. Al
k. A [k. A] < 0,001
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung

 Median [unteres Quartil; oberes Quartil]

® aus Abbildung abgelesen
¢ eigene Berechnung
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Tabelle 28: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1b) — Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (stetige
Daten)

Studie Instrument  Zeit- ESWT Scheinbehandlung Intervention vs.
(Bereich) punkt Vergleich
Wochen (Mittelwertdifferenz)
N Werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu [95 %-KI]; | verglichen
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn | p-Wert zu
MW (SD) MW (SD) Studien-
[95 %-KI] [95 %-KI] beginn
[95 %-
KIJ; p-
Wert
Gollwitzer VAS 0 20 7.7 (1,6) [k. A] 20 7.4 (2,3)
2007 0-10 12 20 kA 6,0° (k. A 20 kA 4,0° (k. A) k. A. k. A.
[k. A] [k. A] [k AJ;
0,047
Haake 11-Punkte- 0 133 7,0(26) [k A] 134 7.3(2,2)
2003 '—l'(k?”; 129 4729 [k Al k. A, 131 43(26) k. A, 040027, | k A
Skala 1,07]; 0,243f
Malay VAS 0 115 k. A. 57 k. A.
2006 0-10 12 12 kA 2,51 (k. A) 56 kA 1,57 (k. A) -0,94 [-1,87; | k. A.
[k. A] [k. A] -0,02]; 0,045
Ogden VAS 0 119  7,68°(1,37) [k. A] 115  7,86°(1,33)
2001 0-10 12 118 313310 [kA] kA 116°  437(323) kA k. A. k. A.
Ogden VAS 0 148 7,80 (k. A) [k. A] 145 7,99 (k. A)
2004 0-10 12 144 323k A)[KA] 457 (kA) |141 452K A) 34T (A) | (kA) k. A.
[k. A] [k. A] [k. AJ;
0,002
(Fortsetzung)
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Tabelle 28: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1b) — Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (stetige
Daten) (Fortsetzung)

FDA: Food and Drug Administration; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population;
SD: Standardabweichung

 Median

® p-Werte aus einseitigem Test auf Uberlegenheit, sodass statistische Signifikanz bei p < 0,025 gegeben ist

° 0 bedeutet keinen Schmerz, 10 bedeutet unertragliche Schmerzen.

¢ Daten aus ergénzenden FDA-Unterlagen dargestellt. Es bestehen diskrepante Angaben zu Patientenzahlen in der Ergebnispublikation.

¢ In der Publikation sind 2 Werte zu Studienbeginn angegeben. Hier wurde der Wert extrahiert, der mit der VVerbesserung nach einer Intervention aufgefhrt ist.
" eigene Berechnung
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Metaanalysen
Friher Zeitpunkt (Responderanalysen)

In Abbildung 7 sind die Responderanalysen der Studien Gerdesmeyer 2008, Gollwitzer 2007,
Gollwitzer 2015, Malay 2006 und Ogden 2001 fur den Endpunkt Druckschmerz-
empfindlichkeit zum friihen Zeitpunkt metaanalytisch zusammengefasst.

ESWT vs. Scheinbehandlung - Druckschmerzempfindlichkeit - friiher Zeitpunkt - Response

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Schein
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI|
Ergebnissicherheit: hoch
Gollwitzer 2007 12/20 7120 I e — 134 279 [0.77,10.04]
Gollwitzer 2015 67/125 51/121 i 86.6 159 [0.96, 2.62]
Gesamt 79/145 58/141 - 100.0 171 [1.07,273]
Heterogenitat: Q=0.64, df=1, p=0.423, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.24, p=0.025, Tau=0
Ergebnissicherheit: hoch + maessig
Gerdesmeyer 2008 65/123 46/116 — 276 171 [1.02, 2.85]
Gollwitzer 2007 12/20 7120 I e — 44 279 [0.77,10.04]
Gollwitzer 2015 67/125 51/121 i 28.6 159 [0.96, 2.62]
Malay 2006 48/112 11/56 — 12.6 3.07 [1.44,6.55]
Ogden 2001 74/119 51/116 —— 26.7 210 [1.24,353]
Gesamt 266/499 166/429 > 100.0 194 [148,254]
Heterogenitét: Q=2.65, df=4, p=0.617, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.83, p<0.001, Tau=0
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Schein besser ESWT besser

Abbildung 7: ESWT versus Scheinbehandlung — Druckschmerzempfindlichkeit — friiher
Zeitpunkt — Responderanalysen

Bei Betrachtung der beiden Studien mit hoher Ergebnissicherheit (Gollwitzer 2007 und 2015)
zeigte sich ein homogenes Ergebnis (p = 0,423). Der Gesamtschatzer flr beide Studien mit
insgesamt 286 Patienten war statistisch signifikant zugunsten der ESWT. Das Odds Ratio lag
bei 1,71 (95 %-KI [1,07; 2,73]). Auch bei Betrachtung des gesamten Studienpools blieb
dieses deutliche Ergebnis bestehen. Es wurde ein Beleg fiir einen Effekt zugunsten der ESWT
im Vergleich zur Scheinbehandlung abgeleitet.

Friher Zeitpunkt (stetige Daten)

Die stetigen Daten der Studien Abt 2002, Gollwitzer 2007, Malay 2006, Ogden 2001, Ogden
2004, Rompe 1996 | und Haake 2003 sind in der Analyse in Abbildung 8 dargestellt. Die
Ergebnisse der Studie Abt 2002 wurden mit —1 multipliziert, damit die Ergebnisse der
unterschiedlichen Scores in die gleiche Richtung weisen und gemeinsam betrachtet werden
konnten. Die Ergebnisse der Studie Haake 2003 sind in Abbildung 9 nicht enthalten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -97 -



Abschlussbericht N15-06 Version 1.0
Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz 29.03.2017
ESWT vs. Scheinbehandlung - Druckschmerzempfindlichkeit - friiher Zeitpunkt, mit Haake 2003
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool ESWT Scheinbehandlung
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Haake 2003 129 470 290 131 430 260 Bl 59.7 0.14 [-0.10,0.39]
Gollwitzer 2007 20 -6.00 3.69 20 -400 3.69 — 40.3 -0.53 [-1.16, 0.10]
Heterogenitat: Q=3.84, df=1, p=0.050, 1>=73.9%
Ergebnissicherheit: hoch + maessig
Abt 2002 17176.20 103.70 1517470 59.26 — 9.2 -0.02 [-0.71, 0.68]
Haake 2003 1290 470 290 131 430 260 L 18.8 0.14 [-0.10, 0.39]
Gollwitzer 2007 20 -6.00 3.69 20 -400 3.69 — 10.2 -0.53 [-1.16,0.10]
Malay 2006 112 -251 288 56 -157 288 —— 17.0 -0.32 [-0.65, -0.00]
Ogden 2001 118 313 317 116 437 323 - 185 -0.39 [-0.64,-0.13]
Ogden 2004 144 323 349 141 452 349 - 19.0 -0.37 [-0.60, -0.13]
Rompe 1996 | 15 264 257 15 6.89 257 — 7.3 -1.61 [-2.45,-0.77]
95% Pradiktionsintervall I [-1.19, 0.51]
Heterogenitat: Q=23.65, df=6, p<0.001, I>=74.6%
-3.00 -1.50 0.00 150 3.00
ESWT besser Schein besser

SD geschétzt bei Abt 2002, Gollwitzer 2007, Malay 2006, Ogden 2004 und Rompe 1996 |

Abbildung 8: ESWT versus Scheinbehandlung — Druckschmerzempfindlichkeit — friiher

Zeitpunkt — stetige Daten (mit Haake 2003)

ESWT vs. Scheinbehandlung - Druckschmerzempfindlichkeit - friher Zeitpunkt

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Scheinbehandlung
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Gollwitzer 2007 20 -6.00 3.69 20 -400 3.69 —a— 100.0 -0.53 [-1.16,0.10]
Ergebnissicherheit: hoch + maessig
Abt 2002 17-176.20 103.70 1517470 59.26 — 84 -0.02 [-0.71,0.68]
Gollwitzer 2007 20 -6.00 3.69 20 -400 3.69 — 9.7 -053 [-1.16,0.10]
Malay 2006 112 -251 288 56 -157 288 —— 219 -0.32 [-0.65, -0.00]
Ogden 2001 118 313 317 116 437 323 - 26.0 -0.39 [-0.64,-0.13]
Ogden 2004 144 323 349 141 452 349 - 21.7 -0.37 [-0.60, -0.13]
Rompe 1996 | 15 264 257 15 6.89 257 6.2 -1.61 [-2.45,-0.77]
95% Pradiktionsintervall L [-1.03, 0.18]
Heterogenitat: Q=9.61, df=5, p=0.087, 12=48.0%
-3.00 -1.50 0.00 150 3.00
ESWT besser Schein besser

SD geschétzt bei Abt 2002, Gollwitzer 2007, Malay 2006, Ogden 2004 und Rompe 1996 |

Abbildung 9: ESWT versus Scheinbehandlung — Druckschmerzempfindlichkeit — friiher

Zeitpunkt — stetige Daten (ohne Haake 2003)

In beiden Abbildungen zeigten beide Studien mit hoher Ergebnissicherheit (Gollwitzer 2007
bzw. Gollwitzer 2007 und Haake 2003) keinen statistisch signifikanten Effekt. Bei
Betrachtung des gesamten Studienpools zeigten sich méRig gleich gerichtete Effekte
(Abbildung 8 und Abbildung 9). Zusétzlich Uberdeckte das Prédiktionsintervall in beiden
Abbildungen den Nulleffekt, sodass nicht ausgeschlossen werden konnte, dass einzelne (neue)
Studien keinen Effekt oder sogar einen Effekt zuungunsten der ESWT aufweisen. Insgesamt
widersprechen die Ergebnisse nicht dem Ergebnis der Metaanalyse in Abbildung 7, auf der
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die Effektaussage fir den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit zum frihen Zeitpunkt
beruht.

Spater Zeitpunkt (stetige Daten)

Nur Abt 2002 berichtete Daten fiir den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit zum spaten
Zeitpunkt. Der Endpunkt war als Druckschmerzempfindlichkeit in N/cm? operationalisiert
und der Gruppenunterschied war statistisch signifikant zugunsten der ESWT-Gruppe. Eine
Relevanzbewertung wurde mittels der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) in Form
von Hedges’ g durchgefuhrt. Der Effekt (0,99) mit dazugehorigem Konfidenzintervall
(95 %-K1[0,24; 1,73]) lag deutlich unterhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Der Effekt
wurde daher als relevant interpretiert. Daher wurde ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
zugunsten der ESWT fur den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit abgeleitet.

Sensitivitatsanalysen

Der Einfluss der Ergebnisse der Studie Haake 2003 wurde im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen betrachtet (Abbildung 8 und Abbildung 9).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht und Alter prasentierte keine der
eingeschlossenen Studien, mit Ausnahme von Malay 2006, Subgruppenanalysen oder Daten,
die fir Interaktionstests verwendbar waren. Fur den potenziellen Effektmodifikator Art der
ESWT lagen Daten vor, die ausgewertet werden konnten. Der Interaktionstest flir den
potenziellen Effektmodifikator fokussierte oder radiale ESWT ergab keinen Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch die Art der ESWT.

Aus der Studie Malay 2006 lagen fur den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit fur die
potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Vorhandensein eines Fersensporns und Alter
Subgruppenanalysen vor. Fir die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht und
Vorhandensein eines Fersensporns lag ein Hinweis auf eine Effektmodifikation vor (p <0,2)
(Tabelle 29). Da Subgruppenanalysen fir diese potenziellen Effektmodifikatoren in allen 15
ausgewerteten Studien jedoch nur 1-mal berichtet wurden, wurde die Datenlage fiir diese
potenziellen Effektmodifikatoren als unzureichend bewertet und daher fir diese Subgruppen
kein Hinweis auf Subgruppeneffekte abgeleitet.
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Tabelle 29: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Subgruppenanalysen zum Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit aus

Malay 2006
Malay 2006  Subgruppe Zeitpunkt ESWT Scheinbehandlung Effektmald p-Wert
Wochen [95 %-KI]; Interaktions-
N Werte Anderung N  Werte Anderung p-Wert test
MW (SD)  verglichen zu MW (SD)  verglichen zu
[95 %-KI]  Studienbeginn [95 %-KI]  Studienbeginn
MW (SD) MW (SD)
[95 %0-K1] [95 %-KI]
kein 68 k. A. -3,67 (k. A) 36 kA -2,19 (k. A) -1,48
Fersensporn [k. Al [k. Al [-2,63; -0,33];
0,012° b
12 0,159
Fersensporn 45 k. A. -2,06 (k. A.) 20 k. A -1,99 (k. A.) -0,07
[k. A [k. Al [-1,66; 1,52];
0,96°
Ménner 35 k. A. -3,50 (k. A) 21 kA -1,59 (k. A) -1,91 [k. A
k. A] [k. A]
12 0,15
Frauen 77 k. A. -2,10 (k. A) 3B kA -1,59 (k. A) -0,51 [k. Al]
[k. A [k. Al
<45 Jahre 36 k. A. -2,54 (k. A) 16 k. A -1,65 (k. A.) -0,89 [k. Al]
[k. A [k. A]
46-64 Jahre 12 64 k. A. -2,43 (k. A) 33 kA -1,33 (k- A) -1,10 [k. Al] 0.89
k. A] [k. Al] ‘
> 65 Jahre 12 k. A. -2,87 (k. A) 7 k. A. -2,51 (k. A) -0,36 [k. A]
[k. A [k. A]

ESWT: extrakorporale Stowellentherapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

& Gruppenunterschied
® eigene Berechnung
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A3.2.3.1.5 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein

In Tabelle 30 ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Schmerz
allgemein dargestellt. Aus den Studien Gerdesmeyer 2008, Gollwitzer 2007 und Gollwitzer
2015 des Typs la (Tabelle 32) und Marks 2008 und Ibrahim 2010 des Typs 1b (Tabelle 31)
standen Responderanalysen zur Verfugung. Aus den Studien Ibrahim 2010, Marks 2008,
Speed 2003 und Saxena 2012 des Typs 1a standen stetige Daten zur Verfligung (Tabelle 33).

Tabelle 30: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Schmerz allgemein

Studie

Y 17,) Y
3 £ 8 2
[ 2 > 8 g
N S ) 7] N
g 5 3 52 N g,
a2 == g 8 S T 2 2 3
c 3 S5 & > N S o @ c 2
2@ =i = £ 23 o] 2 <
5 8 = 3 S 55 @ 5 2
N D R 3 o2 £ N &
o= o C =g <o o o C
>on > uw <= wm N4 >uw
Studien Typ la
Cosentino 2001 hoch unklar unklar ja ja hoch?
Ibrahim 2010 niedrig ja ja ja ja niedrig
Marks 2008 hoch unklar ja nein® nein® hoch?
Saxena 2012 niedrig unklar ja ja ja hoch®
Speed 2003 hoch unklar ja ja ja hoch?
Studien Typ 1b
Gerdesmeyer 2008 hoch ja ja ja ja hoch?
Gollwitzer 2007 niedrig ja ja ja ja niedrig
Gollwitzer 2015 niedrig ja ja° ja ja niedrig

ITT: Intention to treat

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

® Die Ergebnisse der Endpunkte werden zu nicht a priori festgelegten Zeitpunkten berichtet, sodass keine
Aussage Uber die Veradnderung vom Studienbeginn bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit méglich ist.

¢ Zu Studienbeginn bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
bezuglich des Analgetikakonsums.

¢ Da unklar war, ob Patient und Endpunkterheber verblindet waren, wurde das Verzerrungspotenzial fiir diesen
subjektiv erhobenen Endpunkt als hoch eingestuft.

® ITT-Auswertung entspricht hier dem ,,full analysis set* wie in der ICH-Guideline E9 [126] definiert
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A3.2.3.1.6  Ergebnisse zu Schmerz allgemein

Tabelle 31: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1a) —
Ergebnisse: Schmerz allgemein (Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt ESWT Scheinbehandlung Intervention vs.
in Wochen Vergleich
nach
Behandlung
N Patienten mit N Patienten mit  OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n Response n
(%) (%)
Ibrahim 2010°%
| 24 25  25(100) 25 4 (16) k. A. [k. A]; 0,001
Marks 2008"
| 26° 16 9(56,2) 9 4 (44,4) k. A. [k. A; 0,44

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

 Veranderung der VAS um mehr als 60 % seit Studienbeginn
b Veranderung der VAS um mehr als 50 % seit Studienbeginn
¢ eigene Berechnung

Tabelle 32: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1b) —
Ergebnisse: Schmerz allgemein (Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt ESWT Scheinbehandlung Intervention vs.
in Wochen Vergleich
N®  Patienten mit N? Patienten mit  OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n Response n
(%) (%)
Gerdesmeyer 2008°
12 125 75 (60,00) 118 48 (40,68) k. A. [k. A.]; 0,001 ¢
12 125 k. A. 118 k. A. k. A. [k. A]; 0,002°
Gollwitzer 2007°
| 12 20 10 (50) 20 8 (40) k. A. [k. A.]; 0,306
Gollwitzer 2015°
| 12 125 627(49,6) 121 47°(38,8) 1,56 [k. A]; 0,046°

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

& Wenn nicht anders angegeben: ITT-LOCF-Auswertung

® Response ist definiert als 60%ige Verbesserung auf der VAS-Schmerzskala.

¢ Adjustierte Daten nach der ,,score correction for interfering analgesic therapy“-Methode (Erhéhung der 0-10
cm der VAS um 2 ¢cm) durch die Studienautoren fir die Patienten, die Schmerzmittel eingenommen haben. In
der Interventionsgruppe betraf das 19,2 % der Patienten, in der Vergleichsgruppe 16,9 %.

¢ p-Werte aus einseitigem Test auf Uberlegenheit, sodass statistische Signifikanz bei p < 0,025 gegeben ist

¢ Adjustierte Daten nach der ,,worst rank score*“-Technik durch die Studienautoren fiir die Patienten, die
Schmerzmittel eingenommen haben. In der Interventionsgruppe betraf das 19,2 % der Patienten, in der
Vergleichsgruppe 16,9 %.

" eigene Berechnung
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Tabelle 33: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1a) — Ergebnisse: Schmerz allgemein (stetige Daten)

Studie VAS Zeit- ESWT Scheinbehandlung Intervention vs. Vergleich
(Bereich) ~ punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen |\ Werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen [95 %-KI]; verglichen
[95 %-KI] Studien- [95 %-KI] zu Studien- | p-Wert zu Studien-
beginn beginn beginn
MW (SD) MW (SD) [95 %-KI];
[95 %-K1] [95 %-K1] p-Wert
Cosentino  0-10 0 30 8,1% (k. A) 30 8,2% (k. A) [k. A]
2001 [k.A]
13° 30 4,1* (k. A) k. A 30 8,6°(k. A)[k.A] k. A. k. A [k Al k. A [k Al
k. A] < 0,001 < 0,001
Ibrahim 0-10 0 25 8,5 (1,5)° [k. A] 25 8,9 (1,0)° [k. A]
2010 12 25 11(15)°[KA] kA 25 77(L0°[kA] kA kA [KAL |k A
< 0,001
24 25 05(0,5°[k A] k A 25 74 (2,5)° [k Al k. A. k. A [k Al k. A
< 0,001
Marks 2008  0-100 0 16 52,2 (12,9) 9 457 (32,8) [k. A]
k. A]
26° 16 23,95° (k. A.) -28,25 (26,06) | 9 43,92° (k. A) 1,78 (44,42) | k. A [k AL, | kA
k. Al k. Al k. Al k. Al 0,15
Saxena 0-10 0 11 8,7 (1,4) [k. A] 14 8,0 (1,1) [k. A] k. A [k.A]
2012 52° 11 3433 [KA] kA 14 5127N[kA] kA kA [KAL |k A
0,18
Speed 2003  0-100 0¢ 46 73,6 (20,1) 42 70,0 (20,1) [k. A]
k. Al
17 k.A.° 34,7 (33,4) k. A k. A® 29 (30) [k. A] k. A. k. A [k Al k. A
k. Al > 0,05
(Fortsetzung)
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Tabelle 33: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1a) — Ergebnisse: Schmerz allgemein (stetige Daten)
(Fortsetzung)

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-
Population; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

# aus Abbildung abgelesen

® Anderung der VAS von 1 Monat bis 6 Monate Nachbeobachtung; Behandlungsende bis 6 Monate Nachuntersuchung
¢ eigene Berechnung

¢ Daten zu Studienbeginn liegen nicht vor. Zum Zeitpunkt 0 erfolgte die erste Therapiesitzung.

¢ In der ESWT-Gruppe werden 4 Patienten, in der Vergleichsgruppe 8 Patienten nicht nachbeobachtet. Es ist unklar, ob und wie die fehlenden Ergebnisse fiir diese
Patienten ersetzt wurden.

Tabelle 34: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien Typ 1b) — Ergebnisse: Schmerz allgemein (stetige Daten)

Studie VAS Zeit- ESWT Scheinbehandlung Intervention vs. Vergleich
(Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen [y werte Anderung N  Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn p-Wert Studienbeginn
MW (SD) MW (SD) [95 %-K1];
[95 %-K1] [95 %-K1] p-Wert
Gollwitzer  0-10 0 20 7,1(1,9 [k Al 20 6,5(19) [k Al
2007 12 20 kA, 50(k A)[k.A] |20 kA 3,0 (k. A) [k. A] |k A [k. AJ; 0,047 |k. A.

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-
Population; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala
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Metaanalysen
Friher Zeitpunkt (Responderanalysen)

Beim Endpunkt Schmerz allgemein berichteten die Studien Gerdesmeyer 2008, Gollwitzer
2007 und Gollwitzer 2015 Ergebnisse, die metaanalytisch zusammengefasst werden konnten
(Abbildung 10).

ESWT vs. Scheinbehandlung - Schmerz allgemein - friiher Zeitpunkt - Response

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Schein
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl

Ergebnissicherheit: hoch

Gollwitzer 2007 10/20 8/20 14.1 150 [0.43,5.25
Gollwitzer 2015 62/125 47/121 +—a— 85.9 155 [0.93,257]
Gesamt 72/145 55/141 T 100.0 154 [0.96,2.47]

Heterogenitét: Q=0.00, df=1, p=0.962, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.81, p=0.070, Tau=0

Ergebnissicherheit: hoch + maessig

Gerdesmeyer 2008 75/125 48/118 —a— 45.6 219 [1.31,3.65
Gollwitzer 2007 10/20 8/20 7.6 150 [0.43,5.25]
Gollwitzer 2015 62/125 47/121 +—— 46.7 155 [0.93,257]
Gesamt 147/270 103/259 —— 100.0 181 [1.28,2.56]

Heterogenitét: Q=0.97, df=2, p=0.615, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.35, p<0.001, Tau=0

O.iO o.éz 1.00 3.i6 10.b0
Schein besser ESWT besser
Abbildung 10: ESWT versus Scheinbehandlung — Schmerz allgemein — friiher Zeitpunkt —
Responderanalysen

Die beiden Studien von Gollwitzer, die eine hohe Ergebnissicherheit aufwiesen, zeigten
homogene Ergebnisse, sodass ein gemeinsamer Effektschétzer berechnet werden konnte.
Dieser Effektschatzer war nicht statistisch signifikant. Betrachtete man den gesamten
Studienpool durch Hinzunahme von Gerdesmeyer 2008, zeigte sich insgesamt ein homogenes
Ergebnis mit einem statistisch signifikanten Effekt. Es wurde insgesamt ein Hinweis auf einen
Effekt zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung abgeleitet.

Friher Zeitpunkt (stetige Daten)

Die Studien Gollwitzer 2007, Ibrahim 2010, Cosentino 2001 und Speed 2003 berichteten
stetige Daten zum Endpunkt Schmerz allgemein, die zusammengefasst werden konnten
(Abbildung 11).
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ESWT vs. Scheinbehandlung - Schmerz allgemein - friiher Zeitpunkt
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool ESWT Scheinbehandlung Mittelwert-

Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch

Gollwitzer 2007 20 500 368 20 -300 368 i 47.1 -200 [-4.28,0.28]

lbrahim 2010 25 110 150 25 7.70 1.00
Heterogenitét: Q=14.26, df=1, p<0.001, [>=93.0%

Ergebnissicherheit: hoch + maessig

Gollwitzer 2007 20 -500 3.68 20 -3.00 368
Cosentino 2001 30 410 417 30 860 417
Ibrahim 2010 25 110 150 25 770 1.00
Speed 2003 42 347 334 34 290 3.00
95% Pradiktionsintervall

Heterogenitat: Q=84.99, df=3, p<0.001, 1>=96.5%

SD geschétzt bei Cosentino 2001, Gollwitzer 2007 und lbrahim 2010

529 660 [7.31,-5.89]

241 200 [-4.28,0.28]
244  -450 [6.61,-2.39]
261  -660 [7.31,-5.89]
254 057 [-0.86, 2.00]

[-21.91, 15.59]

ESWT besser

-30.00 -15.00 0.00 15.00

30.00

Schein besser

Abbildung 11: ESWT versus Scheinbehandlung — Schmerz allgemein — friiher Zeitpunkt —

stetige Daten

Die beiden Studien Gollwitzer 2007 und Ibrahim 2010, die eine hohe Ergebnissicherheit
aufwiesen, zeigten heterogene Effekte. Betrachtete man den gesamten Studienpool, zeigte
sich eine erhebliche Heterogenitat (1>=96,5%, p<0,001), sodass kein gepoolter
Effektschatzer berechnet wurde. Zudem uberdeckte das Pradiktionsintervall den Nulleffekt,
weswegen nicht ausgeschlossen werden konnte, dass einzelne (neue) Studien keinen Effekt
oder sogar einen Effekt zuungunsten der ESWT aufweisen. Insgesamt widerspricht dieses
Ergebnis nicht dem der Metaanalyse zu Responderanalysen in Abbildung 10, auf der die
Effektaussage flr den Endpunkt Schmerz allgemein zum friihen Zeitpunkt beruht.

Spater Zeitpunkt (Responderanalysen)

Fur den Endpunkt Schmerz allgemein konnten die Responderanalysen von Ibrahim 2010 und
Marks 2008zusammengefasst werden (Abbildung 12).
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ESWT vs. Scheinbehandlung - Schmerz allgemein - spéter Zeitpunkt - Response

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Schein
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Ibrahim 2010 25/25 4/25 — 100.0 243.602.41, 4785.60]

Ergebnissicherheit: hoch + maessig

lbrahim 2010 25/25 4/25 — 47.1 243.q12.41, 4785.60]
Marks 2008 9/16 4/9 —— 52.9 161 [0.31,8.32]

Heterogenitét: Q=9.32, df=1, p=0.002, [>=89.3%

0.00 0.03 1.00 3162 1000.00
Schein besser ESWT besser

Abbildung 12: ESWT versus Scheinbehandlung — Schmerz allgemein — spéter Zeitpunkt —
Responderanalysen

Bei Betrachtung der Studie Ibrahim 2010, die eine hohe Ergebnissicherheit aufwies, zeigte
sich ein statistisch signifikanter Effekt (p <0,001). Betrachtete man beide Studien
gemeinsam, zeigten sich heterogene Effekte. Insgesamt wurde ein Hinweis auf einen Effekt
zugunsten der ESWT abgeleitet.

Spater Zeitpunkt (stetige Daten)

Aus den Studien Ibrahim 2010, Saxena 2012 und Marks 2008 konnten die stetigen Daten fur
den Endpunkt Schmerz allgemein zusammengefasst werden (Abbildung 13).

ESWT vs. Scheinbehandlung - Schmerz allgemein - spéter Zeitpunkt

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Scheinbehandlung Mittelwert-
Studie n Mittel sb n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Ibrahim 2010 25 050 050 25 740 250 —— 100.0 -6.90 [-7.90, -5.90]

Ergebnissicherheit: hoch + maessig

lbrahim 2010 25 050 050 25 740 250 —— 37.0 -6.90 [-7.90, -5.90]
Marks 2008 16 -283 261 9 018 444 I — 30.1 -265 [5.82,0.52]
Saxena 2012 11 340 330 14 510 270 — 33.0 -170 [4.11,0.71]

Heterogenitat: Q=19.56, df=2, p<0.001, 12=89.8%

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00
. ) ESWT besser Schein besser
SD geschétzt bei Ibrahim 2010

Abbildung 13: ESWT versus Scheinbehandlung — Schmerz allgemein — spéter Zeitpunkt —
stetige Daten

Nur die Studie Ibrahim 2010 mit hoher Ergebnissicherheit wies einen statistisch signifikanten
Effekt zugunsten der ESWT auf (p < 0,001). Betrachtete man den gesamten Studienpool unter
Hinzunahme der Studien Marks 2008 und Saxena 2012, die einen nicht statistisch
signifikanten Effekt zugunsten der ESWT zeigten, blieb eine erhebliche Heterogenitat
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bestehen. Die Effekte waren zudem nicht gleich gerichtet. Zusammenfassend widerspricht das
Ergebnis nicht dem Ergebnis der Analyse in Abbildung 12, auf der die Effektaussage fiir den
Endpunkt Schmerz allgemein zum spéten Zeitpunkt beruht.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht und Alter lagen keine Daten vor. Fur
den potenziellen Effektmodifikator Art der ESWT wurde ein Interaktionstest fur den
potenziellen Effektmodifikator fokussierte oder radiale ESWT durchgefiihrt. Es zeigte sich
kein Hinweis fir eine Effektmodifikation. Somit ergab sich auf Basis der Subgruppenanalyse
kein Hinweis auf einen Subgruppeneffekt.

A3.2.3.2 Zusammenfassung Effektaussagen und Nutzenaussage fiir den Endpunkt
Schmerz

Tabelle 35: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht Effektaussagen
und Nutzenaussage Endpunkt Schmerz

Endpunkt Effektaussage Effektaussage Nutzenaussage
friher Zeitpunkt spater Zeitpunkt insgesamt
Schmerz o
Morgenschmerz M 1
Druckschmerzempfindlichkeit ™" 7
Schmerz allgemein 0 0

11: Beleg fiir einen Effekt zugunsten der ESWT

1: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der ESWT

7 Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der ESWT
f: Beleg flr einen Nutzen zugunsten der ESWT

In Tabelle 35 ist die Ableitung der Beleglage auf Effektebene fir die einzelnen
Schmerzoperationalisierungen zusammengefasst.

Fur den Endpunkt Schmerz zeigte sich beim Morgenschmerz zu einem frilhen Zeitpunkt ein
Beleg fur einen Effekt zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung. Keine
andere Schmerzoperationalisierungen zeigte zu keinem anderen Zeitpunkt einen deutlich
schwécheren Effekt der ESWT. Insgesamt wurde tbergreifend fur den Endpunkt Schmerz ein
Beleg flr einen Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung abgeleitet.

A3.2.3.3 Kadrperlicher Funktionsstatus einschliel3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Der Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens
wurde in den ausgewerteten Studien mit unterschiedlichen Instrumenten erhoben. In
Tabelle 36 ist eine Ubersicht der Instrumente gegeben, die fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden. Eine genaue Beschreibung der verwendeten Instrumente befindet sich
in Kapitel A7.
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Tabelle 36: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht der verwendeten
Instrumente zur Erfassung des Endpunkts korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich
Aktivitaten des taglichen Lebens

Studien Verwendete Instrumente / Messart

Studien Typ la

Abt 2002 Roles and Maudsley Score
Ibrahim 2010 Roles and Maudsley Score
Rompe 1996 | Lauffahigkeit®

Rompe 2003 AOFAS

Saxena 2012 Roles and Maudsley Score
Studien Typ 1b

Gerdesmeyer 2008 Roles and Maudsley Score

Gollwitzer 2007

Roles and Maudsley Score

Gollwitzer 2015

Roles and Maudsley Score

Haake 2003 Roles and Maudsley Score
Malay 2006 schmerzfreie Laufdistanz
AOFAS: American Orthopaedic Foot and Ankle Society’s Ankle-Hindfoot Scale

# Lauffahigkeit ohne Pause, um die schmerzhafte Ferse zu entlasten: 0 = < 5 Minuten; 1 = < 15 Minuten;
2 = < 30 Minuten;3 = < 45 Minuten; 4 = < 60 Minuten; 5 = > 60 Minuten

A3.2.3.3.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus
einschlie3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Tabelle 37 zeigt die Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt korperlicher
Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des téglichen Lebens.
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Tabelle 37: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — VVerzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: korperlicher Funktionsstatus einschliel3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Studie 5 @ ® 5
© o] § )
< =4 =) ] =
s o 5 = 2 =
I 2 = S 2 i_: I= PN
2 2 2 5 2 3 S 5
g2 o £ £Eg S & 2 g2
c g 58 > N S 17 2 c
o2 =i = £ 23 S > X
5 .2 = 3 =4 55 o g 3
52 82 & BE 3 ]
> & > m <E 0 @ ¥ > 10
Studien Typ la
Abt 2002 niedrig unklar nein® ja ja hoch
Ibrahim 2010 niedrig ja ja ja ja niedrig
Rompe 1996 | hoch unklar nein® ja ja hoch®
Rompe 2003 hoch ja ja ja ja hoch®
Saxena 2012 niedrig unklar ja ja ja hoch®
Studien Typ 1b
Gerdesmeyer 2008 hoch ja ja ja ja hoch®
Gollwitzer 2007 niedrig ja ja ja ja niedrig
Gollwitzer 2015 niedrig ja ja ja ja niedrig
Haake 2003 niedrig ja ja ja ja niedrig
Malay 2006 hoch ja unklar unklar ja hoch®
ITT: Intention to treat

# 4 von 36 randomisierten Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet wurden.

® 6 von 36 randomisierten Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet wurden.

¢ Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

¢ Da unklar war, ob Patient und Endpunkterheber verblindet waren, wurde das Verzerrungspotenzial fiir diesen
subjektiv erhobenen Endpunkt als hoch eingestuft.

¢ ITT-Auswertung entspricht hier dem ,full analysis set* wie in der ICH-Guideline E9 [126] definiert

A3.2.3.3.2 Ergebnisse zum kdrperlichen Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens

Fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus (einschlieBlich Aktivitaten des taglichen
Lebens) sind die Ergebnisse zu Responderanalysen aus Studien des Typs la in Tabelle 38
dargestellt. Die Studien Gerdesmeyer 2008, Gollwitzer 2007, Gollwitzer 2015, Haake 2003
und Malay 2006 berichteten Responderanalysen. Die Studien Abt 2002 und Saxena 2012
berichteten Daten fur jede Kategorie des Roles and Maudsley Score (Tabelle 38). Diese
wurden zur weiteren Verwendung dichotomisiert und dem am hé&ufigsten verwendeten
Responsekriterium von einem Roles and Maudsley Score 1 oder 2 angepasst. Dies entspricht
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einem exzellenten Ergebnis ohne Symptome nach der Behandlung beziehungsweise einer
deutlichen Verbesserung im Vergleich zur Vorbehandlung.

Stetige Daten wurden in den Studien Ibrahim 2010, Rompe 1996 I, Rompe 2003, Saxena
2012, Gollwitzer 2007 und Gollwitzer 2015 berichtet. Diese Ergebnisse aus den Studien des
Typs 1a sind in Tabelle 40 und die aus Studien des Typs 1b in Tabelle 41 dargestellt.

Tabelle 38: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien des Typ 1a) —
Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des téglichen Lebens

Studie Instrument  Bereich  Zeitpunkt ESWT Scheinbe-
Wochen handlung
N n (%) N n (%)
Abt 2002 Roles and 1 48 17 9(53) 15 0
Maudsley 2 6 (35 5 (33
Score (35) 33)
3 2(12) 6 (40)
4 0 4(27)
Saxena 2012 Roles and 1 52° 11 4(36)° 14 0
Maudsley a a
Score 2 1(9) 6 (43)
3 4 (36)* 3(21)°
4 2 (18)* 5 (36)*

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten pro Bereich

# eigene Berechnung
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Tabelle 39: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien des Typs 1b) —
Ergebnisse zum kdrperlichen Funktionsstatus einschliel3lich Aktivitaten des téglichen Lebens
(Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt ESWT Scheinbehandlung Intervention vs.
in Wochen Vergleich
N Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n (%) Response n (%)
Gerdesmeyer 2008°
‘ 12 125 73 (58,4) 118 49 (41,52) k. A. [k. AJ; 0,003°
Gollwitzer 2007°
12 20 12 (60) 20 8 (40) k. A. [k. A]; 0,042
Gollwitzer 2015°
‘ 12 125  76°(60,8) 121  45°(37,2) 2,620 [k. A.]; 0,001
Haake 2003"
‘ 6 129 28 (22) 132 33 (25) 0,83 [0,47; 1,48]; 0,549°
Malay 2006
‘ 12 112 72 (64,3) 56 32(57,1) 1,42 [0,70; 2,85]; 0,33

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

® Response ist definiert als Roles and Maudsley Score ,,excellent* or ,,good*. Alle Ergebnisse sind bereits von
den Studienautoren adaptiert (Addition um 1 Punkt auf dem Roles and Maudsley Score) fur die Patienten, die
Schmerzmittel eingenommen haben.

® p-Werte aus einseitigem Test auf Uberlegenheit, sodass statistische Signifikanz erst bei p < 0,025 erreicht ist

¢ Response ist definiert als Roles and Maudsley Score ,.excellent* or ,,good“.

¢ Response ist definiert als Roles and Maudsley Score von 1 oder 2. Zu Studienbeginn hatten alle Patienten einen
Roles and Maudsley Score von 3 und 4.

¢ eigene Berechnung

"Die Studienautoren definieren Response als Verbesserung von > 1 Punkt oder Gleichbleiben, wenn der Patient
zu Studienbeginn bereits 0 oder 1 der schmerzfreien Laufstrecke erreichte. Allerdings bleibt die
Dichotomisierung aus der Publikation nicht nachvollziehbar.
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Tabelle 40: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien des Typs 1a) — Ergebnisse zum kdrperlichen Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens (stetige Daten)

Studie Instrument  Zeit- ESWT Scheinbehandlung Intervention vs. Vergleich

(Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)

Wochen [\ werte Anderung N  Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu  [[95 %-KI]; p-Wert |verglichen zu
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn Studienbeginn
MW (SD) MW (SD) [95 %-KI];
[95 %-K1] [95 %-K1] p-Wert

Abt Roles and 48 17 1,6°(0,71% k. A. 15 2,9%(0,80% k. A. k. A. k. A.
2002 Maudsley

Score (1-4)
Ibrahim Roles and 0 25 3,8(0,5)°%[k Al] 25 3,8(0,5)°%[k. A]
2010 Maudsley a a .

Score (1-4) 12 25 14100k Al kA 25 32(1,00[k A] kA k. A. [k. A];<0,001 |k.A.

24 25 1,3(05°%k Al kA 25 32(10°k Al kA k. A. [k. A]; <0,001

Rompe Lauffahigkeit 0 15 14k A) [k A] 15 2,1(k-A)[k. Al k. A
19961 in Minuten”

(1-5) 6 15 3,9 (k. A)[k A] kA 15 228k A) [k A]l k. A k. A. [k. A]; <0,001
Rompe AOFAS 0 22 52,7 (10) [k. A] 23 49,7 (10,1) [k. Al k. A.
2003 (0-100) 26° 19 89,9(8,6)[k. A] 37.2(152) [k.A] |20 69,1(20,1) [k. A] 19,4 (17.8) k. A. [k. AJ; 0,003

k. A]

Saxena Roles and 0 11 3,7(0,5) [k. A] 14 3,2(1,0) [k.- A] k. A
2012 Maudsley a .

Score (1-4) 52 11 2412 kAl kA 14 29(12) [k A] kA k. A. [k. Al; 0,68

AOFAS: American Orthopaedic Foot and Ankle Society’s Ankle-Hindfoot Scale; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der
Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung

¢ eigene Berechnung
® Lauffahigkeit ohne Pause, um die schmerzhafte Ferse zu entlasten: 0 = < 5 Minuten; 1 = < 15 Minuten; 2 = < 30 Minuten;3 = < 45 Minuten; 4 = < 60 Minuten;
5 => 60 Minuten
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Tabelle 41: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen (Studien des Typs 1b) — Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens (stetige Daten)

Studie Instrument  Zeit- ESWT Scheinbehandlung Intervention vs. Vergleich
(Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen |y Werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen MW (SD) verglichen [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] zu Studien- [95 %-KI] zu Studien- | p-Wert Studienbeginn
beginn beginn [95 %-KI];
MW (SD) MW (SD) p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Gollwitzer 2007 Roles and 0 20 3,8(0,4) 20 3,9(0,3)
Maudsley [k. A] [k. A]
Score (1-4) 15 20 kA 18K A) |20 kA 13k A) | kA k. A.
[k-A] [k.A]
Gollwitzer 2015 Roles and 0 125 3,6 (0,49) 121 3,7 (0,48)
Maudsley [k. A] [k. A]
Score (1-4) 15 124 25k A) k. A. 121 29k A) kA KAKAL | kA
[2,3; 2,7] [2,7;3,1] 0,001 °
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung

# adjustierte Daten nach der ,,score correction for interfering concomitant therapy* (Addition von 1 Punkt auf dem Roles and Maudsley Score) durch die

Studienautoren fir die Patienten, die Schmerzmittel eingenommen haben

® p-Werte aus einseitigem Test auf Uberlegenheit, sodass statistische Signifikanz bei p < 0,025 gegeben ist

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-114-




Abschlussbericht N15-06

Version 1.0

Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz

Metaanalysen

Friher Zeitpunkt (Responderanalysen)
Fir den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitdten des téglichen
Lebens zum frihen Zeitpunkt wurden die Responderanalysen von Gollwitzer 2007,
Gollwitzer 2015, Gerdesmeyer 2008 und Haake 2003 zusammengefasst (Abbildung 14). In
Abbildung 15 wurden die Ergebnisse der Studie Haake 2003 rausgelassen.

ESWT vs. Scheinbehandlung - kdrperlicher Funktionsstatus - friiher Zeitpunkt - Response, mit Haake 2003

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

29.03.2017

Studienpool ESWT Schein
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Gollwitzer 2007 12/20 8/20 ——— 229 225 [0.63,7.97]
Gollwitzer 2015 76/125 45/121 —— 39.2 262 [157,4.38]
Haake 2003 28/129 33/132 —m— 379 0.83 [0.47,1.48]
Heterogenitét: Q=8.78, df=2, p=0.012, I1>=77.2%
Ergebnissicherheit: hoch + maessig
Gerdesmeyer 2008 73/125 49/118 —— 29.7 1.98 [1.19,3.29]
Gollwitzer 2007 12/20 8/20 e — 13.0 225 [0.63,7.97]
Gollwitzer 2015 76/125 45/121 —— 295 262 [157,4.38]
Haake 2003 28/129 33/132 i 27.8 0.83 [0.47,1.48]
95% Prédiktionsintervall [0.17, 17.09]
Heterogenitat: Q=9.16, df=3, p=0.027, 12=67.3%
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Schein besser ESWT besser

Abbildung 14: ESWT versus Scheinbehandlung — kérperlicher Funktionsstatus einschlieBlich
Aktivitaten des taglichen Lebens — friher Zeitpunkt — Responderanalysen (mit Haake 2003)

ESWT vs. Scheinbehandlung - kdrperlicher Funktionsstatus - friiher Zeitpunkt - Response

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Schein
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
Ergebnissicherheit: hoch
Gollwitzer 2007 12/20 8/20 14.2 225 [0.63,7.97]
Gollwitzer 2015 76/125 45/121 —a— 85.8 262 [157,4.38
Gesamt 88/145 53/141 —— 100.0 256 [1.59,4.13]
Heterogenitét: Q=0.05, df=1, p=0.827, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.87, p<0.001, Tau=0
Ergebnissicherheit: hoch + maessig
Gerdesmeyer 2008 73/125 49/118 —a— 46.6 198 [1.19, 3.29]
Gollwitzer 2007 12/20 8/20 7.6 225 [0.63,7.97]
Gollwitzer 2015 76/125 45/121 —a— 458 262 [1.57,4.38
Gesamt 161/270 102/259 —— 100.0 227 [1.60,3.22]
Heterogenitat: Q=0.58, df=2, p=0.748, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.61, p<0.001, Tau=0
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Schein besser ESWT besser

Abbildung 15: ESWT versus Scheinbehandlung — korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich
Aktivitaten des taglichen Lebens — friher Zeitpunkt — Responderanalysen (ohne Haake 2003)
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Betrachtete man in Abbildung 14 die Studien mit hoher Ergebnissicherheit (Gollwitzer 2007,
Gollwitzer 2015 und Haake 2003), zeigte sich ein heterogenes Ergebnis mit nicht gleich
gerichteten Effekten. Bei Betrachtung des gesamten Studienpools blieben die Effekte nicht
gleich gerichtet. Zusatzlich berdeckte das Pradiktionsintervall den Nulleffekt, sodass nicht
ausgeschlossen werden konnte, dass einzelne (neue) Studien keinen Effekt oder sogar einen
Effekt zuungunsten der ESWT aufweisen.

Betrachtete man in Abbildung 15 die Studien mit hoher Ergebnissicherheit (Gollwitzer 2007
und Gollwitzer 2015) zeigte sich ein homogenes Ergebnis und der gemeinsame Effektschatzer
war statistisch signifikant. Auch bei Betrachtung des gesamten Studienpools blieb der
gemeinsame Effektschatzer statistisch signifikant.

In den Abbildungen 14 und 15 wurde deutlich, dass sich die Ergebnisse der Studie Haake
2003 qualitativ von den Ergebnissen der anderen Studien unterscheiden. Da in allen Studien
einzelne Parameter der ESWT variierten, ist nicht ersichtlich, warum die Ergebnisse
unterschiedlich sind. Daher wird insgesamt fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus
zum friihen Zeitpunkt ein Anhaltspunkt flr einen Effekt abgeleitet.

Die Responderanalyse von Malay 2006 wurde aufgrund der unterschiedlichen Responder-
definitionen (Verbesserung von > 1 Punkt oder Gleichbleiben der schmerzfreien Laufstrecke)
nicht mitgepoolt. Sie wies jedoch in die gleiche Richtung, da Patienten in der ESWT-Gruppe
eine langere schmerzfreie Gehstrecke zurticklegen konnten (OR: 1,42; 95 %-KI [0,70; 2,85]).

Friher Zeitpunkt (stetige Daten)

Die Studien Gollwitzer 2007, Gollwitzer 2015, Ibrahim 2010 und Rompe 1996 | berichteten
stetige Daten. Die 3 Studien Gollwitzer 2007, 2015 und Ibrahim 2010 verwendeten den Roles
and Maudsley Score. Rompe 1996 | erhob die Lauffahigkeit in Minuten eingeteilt in
6 Kategorien. Die Ergebnisse der Studie Rompe 1996 | wurden mit —1 multipliziert, damit die
Ergebnisse der unterschiedlichen Scores in die gleiche Richtung weisen und metaanalytisch
betrachtet werden konnten (Abbildung 16).
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ESWT vs. Scheinbehandlung - kérperlicher Funktionsstatus - friiher Zeitpunkt

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Scheinbehandlung
Studie n Mittel Ssb n Mitel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges'g 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

Ibrahim 2010 25 140 100 25 320 100 —a— 30.9 -1.77 [-243,-1.11]
Gollwitzer 2007 20 -1.80 106 20 -1.30 1.06 — 316 -046 [-1.09,0.17]
Gollwitzer 2015 124 250 114 121 290 112 = 375 -0.35 [-0.61,-0.10]

Heterogenitét: Q=15.45, df=2, p<0.001, 1>=87.1%

Ergebnissicherheit: hoch + maessig

Ibrahim 2010 25 140 100 25 320 100 —a— 24.1 -1.77 [-243,-1.11]
Gollwitzer 2007 20 -1.80 106 20 -1.30 1.06 — 24.6 -046 [-1.09,0.17]
Gollwitzer 2015 124 250 114 121 290 112 = 295 -0.35 [-0.61,-0.10]
Rompe 1996 | 15 -390 118 15 220 118 —a— 218 -140 [-2.21,-0.59]
95% Préadiktionsintervall N — [-4.15, 2.25]

Heterogenitét: Q=19.61, df=3, p<0.001, 1>=84.7%

-5.00 -2.50 0.00 250 5.00
. . . ESWT besser Schein besser
SD geschétzt bei Gollwitzer 2007, Gollwitzer 2015 und Rompe 1996 |

Abbildung 16: ESWT versus Scheinbehandlung — korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich
Aktivitaten des taglichen Lebens — friiher Zeitpunkt — stetige Daten

Die Studien Ibrahim 2010 und Gollwitzer 2015 wiesen statistisch signifikante Effekte
zugunsten der ESWT auf. Die Effekte aller Studien waren gleichgerichtet. Allerdings wiesen
alle Studien insgesamt eine substanzielle Heterogenitat (p <0,001) auf, sodass kein
Gesamtschatzer berechnet wurde. Betrachtete man den gesamten Studienpool, zeigte sich eine
erhebliche Heterogenitat (p < 0,001), sodass kein gepoolter Effektschatzer berechnet wurde.
Zudem Uberdeckte das Pradiktionsintervall den Nulleffekt, weswegen nicht ausgeschlossen
werden konnte, dass einzelne (neue) Studien keinen Effekt oder sogar einen Effekt
zuungunsten der ESWT aufweisen. Insgesamt widerspricht dieses Ergebnis nicht dem der
Metaanalyse zu Responderanalysen in Abbildung 15, auf der die Effektaussage fiir den
Endpunkt korperlicher Funktionsstatus zum friihen Zeitpunkt beruht.

Spater Zeitpunkt (Responderanalysen)

Die Responderanalysen aus den Studien Saxena 2012 und Abt 2002 mit insgesamt 57
Patienten konnten fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens zum spéten Zeitpunkt zusammengefasst werden, da beide den Roles and
Maudsley Score verwendeten (Abbildung 17).
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ESWT vs. Scheinbehandlung - kérperlicher Funktionsstatus - spater Zeitpunkt - Response

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

ESWT Schein
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
Abt 2002 15/17 5/15 i — 485 1500 [2.42,93.01]
Saxena 2012 511 6/14 515 111 [0.23,5.45]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Schein besser ESWT besser

Heterogenitét: Q=4.45, df=1, p=0.035, >=77.5%

Abbildung 17: ESWT versus Scheinbehandlung — kérperlicher Funktionsstatus einschlieBlich
Aktivitaten des taglichen Lebens — spéter Zeitpunkt — Responderanalysen

Die beiden Studien Abt 2002 und Saxena 2012 wiesen beide eine niedrige Ergebnissicherheit
auf. Betrachtete man beide Studien gemeinsam, zeigten sich keine gleichgerichteten Effekte
und aufgrund der Heterogenitdt (p =0,035) war es nicht sinnvoll, einen gemeinsamen
Effektschétzer zu berechnen. Es wurde kein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der
ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung zum spéten Zeitpunkt abgeleitet.

Spater Zeitpunkt (stetige Daten)

Die Studien Rompe 2003, Ibrahim 2010 und Saxena 2012 berichteten stetige Daten fur diesen
Endpunkt zum spéten Zeitpunkt. Ibrahim 2010 und Saxena 2012 verwendeten den Roles and
Maudsely Score. Rompe 2003 verwendete den American Orthopedic Foot and Ankle Score
(AOFAS). Die Ergebnisse der Studie Rompe 2003 wurden mit —1 multipliziert, damit die
Ergebnisse der unterschiedlichen Scores in die gleiche Richtung weisen und metaanalytisch
betrachtet werden konnten (Abbildung 18).

ESWT vs. Scheinbehandlung - kérperlicher Funktionsstatus - spater Zeitpunkt

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool ESWT Scheinbehandlung
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Ibrahim 2010 25 130 0.50 25 320 100 — 100.0 -2.37 [-3.10, -1.63]

Ergebnissicherheit: hoch + maessig

Ibrahim 2010 25 130 050 25 320 100 — 335 -2.37 [-3.10,-1.63]
Rompe 2003 19 -89.90 860 20 -69.10 20.10 —a— 34.0 -1.31 [-2.00,-0.61]
Saxena 2012 11 240 120 14 290 120 —— 32.6 -0.40 [-1.20,0.40]

Heterogenitat: Q=12.68, df=2, p=0.002, 1>=84.2%

-4.60 -2.60 0.00 2.00 4.00
ESWT besser Schein besser
Abbildung 18: ESWT versus Scheinbehandlung — korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich

Aktivitaten des taglichen Lebens — spéater Zeitpunkt — stetige Daten

Die Studie lbrahim 2010 mit hoher Ergebnissicherheit zeigte einen statistisch signifikanten
Effekt. Bei Betrachtung des gesamten Studienpools blieb das Ergebnis heterogen, bei ins-
gesamt maRig gleich gerichteten Effekten. Es wurde ein Hinweis fir einen Effekt zugunsten
der ESWT beim Endpunkt kérperlicher Funktionsstatus zum spéten Zeitpunkt abgeleitet.
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Sensitivitatsanalysen

Der Einfluss der Ergebnisse der Studie Haake 2003 wurde im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen betrachtet (Abbildung 14 und Abbildung 15).

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die Subgruppenmerkmale Alter und Geschlecht lagen keine Daten vor. Fir den
potenziellen Effektmodifikator Art der ESWT konnten Daten zum frihen Zeitpunkt
ausgewertet werden. Es zeigte sich kein Hinweis auf Effektmodifikation in den Gruppen zum
frihen Zeitpunkt, sodass kein Anhaltspunkt fiir einen Subgruppeneffekt abgeleitet werden
konnte.

Fur den potenziellen Effektmodifikator Anwendung von LA bei der ESWT konnten Daten
aus 3 Studien zum spéaten Zeitpunkt ausgewertet werden (Abt 2002, Saxena 2012 und Ibrahim
2010). Bei der Auswertung von 2 Studien auf Basis von Responderdaten (Abt 2002 und
Saxena 2012) zeigte sich ein Beleg flr eine Effektmodifikation (Tabelle 42). Bei Auswertung
der 3 Studien auf Basis stetiger Daten zeigte sich hingegen kein Hinweis auf eine
Effektmodifikation (p =0,915). Daher wurde insgesamt kein Anhaltspunkt flr einen
Subgruppeneffekt fir die Gabe von Lokalanasthesie abgeleitet.

Tabelle 42: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen: Subgruppenanalysen
(Interaktionstest) zum Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschliel3lich Aktivitaten des
taglichen Lebens

Effektmodifikator p-Wert Interaktionstest
Zeitpunkte friher Zeitpunkt spater Zeitpunkt
Effektmodifikator Lokalanasthesie - 0,035

SG: Lokalanasthesie erhalten
SG: keine Lokalanéasthesie erhalten

SG: Subgruppe
-: keine Daten vorhanden
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ESWT vs. Scheinbehandlung - kérperlicher Funktionsstatus - spater Zeitpunkt - Response, Lokalanasthesie
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool ESWT Schein

Studie N N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
ja

Abt 2002 15/17 5/15 100.0 1500 [2.42,93.0]]
nein

Saxena 2012 5/11 6/14 100.0 111 [0.23,5.45]

0.61 O.iO 1.60 10.60 100‘.00
Schein besser ESWT besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=4.44, df=1, p=0.035, 12=77.5%

Abbildung 19: Subgruppenanalysen (Interaktionstest) zum Endpunkt korperlicher
Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des taglichen Lebens — spater Zeitpunkt —

Responderanalysen

A3.2.3.4 Ubersicht tiber die Ableitung der Nutzenaussage fiir den kérperlichen
Funktionsstatus einschlieRlich Aktivitaten des taglichen Lebens

Tabelle 43: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht Effektaussagen
und Nutzenaussage Endpunkt: kérperlicher Funktionsstatus einschlielRlich Aktivitaten des

taglichen Lebens

Endpunkt Effektaussage Effektaussage Nutzenaussage
friher Zeitpunkt spater Zeitpunkt insgesamt
korperlicher Funktionsstatus 7 1 Vi

einschlieBlich Aktivitaten des
taglichen Lebens

7 Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der ESWT
1: Hinweis fiir einen Effekt zugunsten der ESWT

2. Anhaltspunkt fir einen Nutzen zugunsten der ESWT

Wie in Tabelle 43 dargestellt, wurde fir den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus ein-
schliellich Aktivitaten des taglichen Lebens ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen zugunsten der
ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung abgeleitet, der insbesondere aus dem Effekt zum
frihen Zeitpunkt resultierte.

A3.2.3.5 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen
und sozialen Leben)

Fur diesen Endpunkt wurden keine Daten in den eingeschlossenen Studien berichtet.

A3.2.3.6  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Beim Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurde in der Studie Gerdesmeyer 2008
der SF-36 erhoben. Eine genaue Beschreibung des SF-36 findet sich in Kapitel A7. Die
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Bewertung des Verzerrungspotenzials ist in Tabelle 44 die Ergebnisse in Tabelle 45 dar-
gestellt.
A3.2.3.6.1 Verzerrungspotenzial gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 44: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — VVerzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie T:é @ ° T:é
o -

- X —
= 2 S 2 =
N -] ks ) E
c P N cC o
g : 8 s g s 2o
o o @ < 3 S o <
Z o o € € o |E 2 2g
o5 c o o2 c 3 = oQ
S8 s ¢ 5 ¥ Z ¢ 2 s ¢
2o ° £ = £ L o o T
o & f:3 5 &= cC = n oS
SO = 3 o a5 @ o a5
N S o oo o .2 c N
= 3 [ o] © - o= = (o)
L = v C S - QO <D L C
>on > u <= w m N4 >uw

Gerdesmeyer 2008 hoch ja ja? ja ja hoch®

ITT: Intention to treat

# ITT-Auswertung entspricht hier dem ,,full analysis set* wie in der ICH-Guideline E9 [126] definiert
® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.
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A3.2.3.6.2

Ergebnisse gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 45: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ergebnisse: gesundheitsbezogene Lebensqualitét

29.03.2017

Studie Instrument  Zeit- ESWT Scheinbehandlung Intervention vs. Vergleich
(Bereich)? punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen |y Werte Anderung N  Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD)  verglichen [95 %-KI]; verglichen
[95 %-KI]  Studienbeginn [95 %-KI]  zu Studien- p-Wert zu Studien-
MW (SD) beginn beginn
[95 %-K1] MW (SD) [95 %-KI];
[95 %-K1] p-Wert
Gerdesmeyer 2008 SF-36 0 k. A (k. A) k. A
korperliche [k. A] (k. A))
Gesundheit [k. A]
12 125 k.A (k. A) -37,2(48,42) 118 k. A -19,5(52,13) | k. A. Lk. Al;
k. A (k. A) 0,001
[k. A
SF-36 0 k. A (k- A) k. A.
psychische [k. A] (k. A))
Gesundheit [k. A]
12 125 k.A. (k. A) -14,6 (62,89) 118 k. A 8,4 (99,06) k. A. Lk. Al;
k. A (k. A) 0,016
[k. A

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung

® Die Studienautoren haben den SF-36-Score, entgegen der tiblichen Verwendung, umskaliert, sodass 0 den besten und 100 den schlechtesten Wert anzeigt.
® p-Werte aus einseitigem Test auf Uberlegenheit, sodass statistische Signifikanz bei p < 0,025 gegeben ist
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Es zeigte sich zum frihen Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der ESWT
im Vergleich zur Scheinbehandlung. Fiir die Relevanzbewertung wurde die SMD in Form
von Hedges’ g betrachtet. Sowohl in der Dimension kdrperliche Gesundheit (—0,35; 95 %-KI
[-0,60; —0,10]) als auch bei der Dimension psychische Gesundheit (—0,28; 95 %-KI [-0,53;
—0,03]) lagen die Effekte mit dazugehdrigem Konfidenzintervall nicht vollstandig unterhalb
der Irrelevanzschwelle von —0,2. Daher wurde dieser Effekt nicht als relevant interpretiert.
Folglich wurde fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden zugunsten der ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung
abgeleitet.

A3.2.3.7 Unerwinschte Therapiewirkungen

In den ausgewerteten Studien wurden unerwiinschte Therapiewirkungen nur unzureichend
berichtet. Keine der eingeschlossenen Studien berichtete tber schwerwiegende unerwinschte
Therapiewirkungen. Schwere unerwinschte Therapiewirkungen werden in den Studien Speed
2003, Malay 2006, Haake 2003 und Ogden 2001 berichtet. Die Bewertungen des
Verzerrungspotenzials sind in Tabelle 46 dargestellt.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten
Therapiewirkungen
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Tabelle 46: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — VVerzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: unerwiinschte Therapiewirkungen

Studie

3 £ g 3

= =2 g ] =

E . =] k=) n E

8 o 2 2 S 2 o S 5

S 2% 58 S = &2

S g 3= g B 35 S S X

= c c < © = c = 7] = c

o .2 = 3 =N o< @ o =

NG 23 3 1 S< < NS

> & S 0 i g= 0 & Y, S0
Studien Typ la
Cosentino 2001 hoch unklar ja ja ja hoch?
Ibrahim 2010 niedrig ja ja ja ja niedrig
Rompe 2003 hoch ja ja ja ja hoch?
Speed 2003 hoch unklar ja ja ja hoch?
Saxena 2012 niedrig unklar ja ja ja hoch®
Studien Typ 1b
Gerdesmeyer 2008 hoch ja ja ja ja hoch?
Gollwitzer 2007 niedrig ja ja ja ja niedrig
Gollwitzer 2015 niedrig ja ja ja ja niedrig
Haake 2003 niedrig ja ja ja ja niedrig
Malay 2006 hoch ja ja ja ja hoch?
Ogden 2001 hoch ja nein ja ja hoch?
Ogden 2004 hoch ja ja nein® ja hoch?

ITT: Intention to treat

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf

Endpunktebene.

® Da unklar ist, ob Patient und Endpunkterheber verblindet waren, wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen
subjektiv erhobenen Endpunkt als hoch eingestuft.

¢ Die Ergebnisprasentation weicht erheblich von der geplanten Methodik ab, sodass von einer

ergebnisgesteuerten Berichterstattung ausgegangen werden muss.
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Ergebnisse zu unerwtinschten Therapiewirkungen

Tabelle 47: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen: Ubersicht tiber
unerwiinschte Therapiewirkungen

Studie

unerwiinschte Therapiewirkungen

ESWT

Scheinbehandlung

Studien Typ la

Cosentino 2001 | Es wurden keine unerwiinschten Therapiewirkungen berichtet.

Ibrahim 2010 3 Patienten berichteten iber Schmerzen 2 Patienten berichteten iber Schmerzen
wahrend der Therapie, 1 Patient berichtete | wahrend der Therapie.
Uber eine Hautrétung.

Rompe 2003 In beiden Behandlungsgruppen haben alle Patienten die Intervention als unangenehm
wahrgenommen. Weitere unerwiinschte Therapiewirkungen wurden nicht berichtet.

Speed 2003 In Speed 2003 trat bei 1 Patienten in der In der Gruppe mit Scheinbehandlung
ESWT-Gruppe eine Synkope aufgrund der | wurden keine unerwiinschten
starken Schmerzen wahrend der ESWT auf. | Therapiewirkungen berichtet.

Saxena 2012 Es wurden keine unerwiinschten Therapiewirkungen berichtet.

Studien Typ 1b

Gerdesmeyer Bei 33 Patienten in der ESWT-Gruppe In der Scheinbehandlungsgruppe traten bei

2008 traten 50 unerwiinschte Therapiewirkungen | 10 Patienten 11 unerwiinschte

auf, die sich auf das Gerat bezogen. In der
ESWT-Gruppe waren 46 von 50 der
unerwinschten Ereignisse, die sich auf das
Gerat bezogen, vor allem Unwohlsein und
Schmerz wéhrend der Therapie.

Therapiewirkungen auf. In der
Scheininterventionsgruppe traten
vornehmlich bei 7 der 11 unerwiinschten
Ereignisse Schmerz und Unwohlsein
wahrend der Therapie auf.

Gollwitzer 2007

In beiden Gruppen traten kleinere unerwtnschte Therapiewirkungen wie Rétungen und
Hématome auf. In der ESWT-Gruppe traten mehr unerwiinschte Therapiewirkungen auf
als in der Scheinbehandlungsgruppe. Auf Basis der Ergebnispublikation ist keine
detaillierte Aussage zu den unerwiinschten Therapiewirkungen méglich.

Gollwitzer 2015

In der ESWT-Gruppe traten bei 43
Patienten in der ESWT-Gruppe 77
unerwinschte Therapiewirkungen auf, die
auf das Gerét zu beziehen waren. Laut den
Autoren waren 12 unerwiinschte
Therapiewirkungen bei 11 Patienten, die
die ESWT erhielten, nicht zuzuordnen.

In der Scheinbehandlungsgruppe traten bei
17 Patienten 24 unerwiinschte
Therapiewirkungen auf, die auf das Gerat
zu beziehen waren. Laut den Autoren waren
13 unerwiinschte Therapiewirkungen bei 11
Patienten nicht der Therapie zuzuordnen.

Haake 2003 In der ESWT-Gruppe wurden keine In der Scheinbehandlungsgruppe trat bei
schweren unerwinschten 1 Patienten eine Thrombose auf.
Therapiewirkungen berichtet.

Malay 2006 Bei 3 Patienten der ESWT-Gruppe traten In der Gruppe mit Scheinbehandlung traten
schwere unerwiinschte Therapiewirkungen | keine unerwinschten Ereignisse auf.
auf, 2 davon (1,7 %) waren geratebezogene
Quetschungen. Eine lokale Schwellung bei
1 Patienten (0,9 %) wurde nicht dem Gerét
zugeordnet.

Ogden 2001 In der ESWT-Gruppe trat bei 1 Patienten In der Scheinbehandlungsgruppe wurde

ein Plantarfaszienriss auf.

keine schwere unerwiinschte
Therapiewirkung berichtet.

(Fortsetzung)
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Tabelle 47: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen: Ubersicht tiber
unerwinschte Therapiewirkungen (Fortsetzung)

Studie unerwiinschte Therapiewirkungen
ESWT ‘ Scheinbehandlung

Ogden 2004 Bei Ogden 2004 wurden die kleineren unerwiinschten Ereignisse nicht fiir die jeweiligen
Behandlungsgruppen dargestellt.

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

In Tabelle 47 sind alle unerwinschten Therapiewirkungen aufgefuhrt. In den Studien Speed
2003, Haake 2003, Malay 2006 und Ogden 2001 traten schwere unerwiinschte The-
rapiewirkungen auf. Keine dieser schweren unerwiinschten Therapiewirkungen war als
schwerwiegend einzustufen. Daher wurde insgesamt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden flr die ESWT abgeleitet.

A3.2.3.8 Ubersicht tiber die Effektaussagen zum Vergleich ESWT versus nicht aktive
Vergleichsinterventionen

In Tabelle 48 sind alle Effektaussagen und die daraus resultierenden Nutzenaussagen fir alle
Endpunkte, fir die Daten ausgewertet werden konnten, fiir alle ausgewerteten Zeitpunkte
zusammengefasst.
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Tabelle 48: ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht Effektaussagen
in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Schmerz 2 L2 @
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(-)*: Ergebnisse vorhanden, jedoch nicht zur Nutzenaussage herangezogen

(-): Daten berichtet, aber nicht zur Nutzenaussage herangezogen, da die Datenlage unzureichend war
T1: Beleg fur einen Effekt zugunsten der ESWT

T: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der ESWT

7 Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der ESWT

7*: statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der ESWT, jedoch nicht klinisch relevant, daher kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten oder zuungunsten der ESWT

f: Beleg fiir einen Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur Kontrollgruppe

2. Anhaltspunkt fiir einen Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur Kontrollgruppe

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg zugunsten der ESWT oder der Kontrollgruppe

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg zugunsten der ESWT oder der Kontrollgruppe aufgrund der
unzureichenden Datenlage

& friiher Zeitpunkt: 6 Wochen bis 6 Monate
® spater Zeitpunkt: 6 Monate bis 5 Jahre
¢ Das Ergebnis ist statistisch signifikant, jedoch nicht klinisch relevant.

A3.3 ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen
A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden 5 Tabellen werden die eingeschlossenen Studien fiir den Vergleich ESWT
versus aktive Vergleichsinterventionen charakterisiert. Darin erfolgt eine Beschreibung der
Charakteristika der Studien, der Ein- und Ausschlusskriterien und der Charakteristika der
angewendeten Interventionen und aktiven Vergleichstherapien. Ebenfalls erfolgt die
Beschreibung der in den Studien untersuchten Populationen. Daruber hinaus sind die
Parameter der angewendeten ESWT dargestellt.
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Tabelle 49: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der
eingeschlossenen Studien

Studie

Studien-
design

Patientenzahl
(randomisiert)
N

Nachbeob-
achtung /

Auswertungs-
zeitpunkte®

Ort und
Zeitraum der
Durchfuhrung

Relevante Endpunkte”®

Studien Typ la

ESWT vs. Operation

Radwan
2012

RCT
2-armig
mono-
zentrisch

65

3 und 12 Wochen
sowie 12 Monate,
2 und 3 Jahre
nach der Behand-
lung®

k. A.; 07/2005-
12/2007

primar:
Schmerz
sekundar:

korperlicher
Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens

ESWT vs. Ultraschalltherapie

Konjen
2015

RCT
2-armig
mono-
zentrisch

30

nach 1, 3, 6, 12
und 24 Wochen

Thailand; 07/2010-

05/2012

primar:
Schmerz
sekundar:

korperlicher
Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens

ESWT vs. Glukokortikoidinjektion

Mardani- RCT 84 3,6und 12 Iran; 07/2011- primar:
Kivi 2015 2-armig Wochen nach der  06/2012° Schmerz
mono- Behandlung
zentrisch
Porter RCT 132 3und 12 Monate  Australien; k. A. Schmerz®
2005 2-armig* nach der
mono- Behandlung
zentrisch
Yucel RCT 60 3 Monate Turkei; 01/2005-  Schmerz, unerwiinschte
2010 2-armig 12/2006 Therapiewirkungen

Studien Typ 1b

ESWT vs. Ultraschall und Dehniibungen

Grecco  RCT 40 3 Monate Brasilien primar:
2013 2-armig 12 Monate / (1 Zentrum); Schmerz
mono- vor und 2005-2009
zentrisch unmittelbar nach
jeder Behandlung
3 Monate
12 Monate
(Fortsetzung)
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Tabelle 49: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Charakterisierung der
eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Studien- | Patientenzahl | Nachbeob- Ortund Relevante Endpunkte”
design (randomisiert) | achtung/ Zeitraum der
N Auswertungs- Durcthhrung
zeitpunkte?

ESWT vs. Dehniibungen

Rompe  RCT 102 2 Monate Deutschland (3 primar:
2010 2-armig 4 Monate Zentren); k. A. Schmerz
multi- 15 Monate sekundar:
zentrisch Schmerz,
unerwiinschte

Therapiewirkungen

ESWT vs. konventionelle Behandlung

Hammer RCT 47 6, 12 und 24 Deutschland; Schmerz, kérperlicher
2003 2-armig Wochen®, 2 Jahre  01/1999-08/1999  Funktionsstatus
mono- einschlieBlich Aktivitaten
sentrisch des taglichen Lebens®

k. A.: keine Angaben; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

® Die Nachbeobachtungszeitpunkte sind vollstandig aufgefiihrt. In der Nutzenbewertung wurde der Fokus auf die
Ergebnisse eines friheren und eines spateren Auswertungszeitpunkts gelegt, zu denen Daten berichtet und
ausgewertet wurden.

® Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

¢ Unterschiedliche Erhebungsarten im Studienverlauf: Nach 12 und 24 Wochen erfolgte ein Telefoninterview.

¢ Ein dritter Behandlungsarm wurde nicht randomisiert zugeteilt und fiir die vorliegende Nutzenbewertung
entsprechend nicht berticksichtigt.

¢ Fur die Nutzenbewertung konnten in der Interventionsgruppe nur Daten fiir 12 Wochen nach der Behandlung
und fir die Vergleichsgruppe zu Studienbeginn herangezogen werden, da nach 12 Wochen ein geplanter Cross-
over der Vergleichsgruppe stattfand.
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Tabelle 50: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien

Studie
(Vergleich)

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Studien Typ la

Radwan 2012 =
(Operation) =

Patienten mit klinisch bestétigter plantarer Fasziitis

mindestens 3 erfolglose konservative Therapieansétze innerhalb von
6 Monaten

o NSAIDs, Kortikosteroidinjektionen

o Physiotherapie

= Bewegungsprogramme (Dehnungsibungen fiir die Achillessehne
und Plantarfaszie)

o Einlagen

Schmerzen nach den ersten 5 Gehminuten am Morgen von > 40 mm

auf einer 100-mm-VAS

= lokale Infektionen, metabolische Erkrankung (inshesondere

Diabetes), Krebserkrankung, Gelenkarthritis, generalisierte
Polyarthritis, seronegative Arthropathien, ipsilaterale oder
kontralaterale vaskulare oder neurologische Anomalien

vorherige chirurgische Eingriffe am betroffenen Bein, Tarsaltunnel-
syndrom, kiirzliches Trauma, FuBB- oder Gelenkfehlstellung oder
Briiche

aktive Antikoagulationstherapie, Blutgerinnungsstérung,
Herzrhythmusstérungen, Herzschrittmacher oder Stent,
Kortikosteroidinjektion innerhalb der letzten 6 Wochen
kontralaterale Fersenschmerzen von > 40 mm auf einer 200-mm-
VAS

Konjen 2015 L]

(Ultraschall- L]
therapie) .

Patienten mit klinisch bestétigter plantarer Fasziitis
1 erfolgloser konservativer Therapieansatz tiber > 3 Monate
Fersenschmerzen von > 5 cm auf einer 10-cm-VAS

vorherige chirurgische Eingriffe oder Krebs an der betroffenen
Ferse, FulR- oder Gelenkfrakturen, neurovaskulare Probleme der
unteren Extremitaten

Steroidinjektionen innerhalb der letzten 6 Wochen,
Ultraschalltherapie innerhalb der letzten 4 Wochen, NSAR-
Behandlung innerhalb der letzten Woche

= Kontraindikation fuir eine ESWT oder Ultraschall

(Fortsetzung)
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koidinjektion)

= Fersenschmerzlinderung am Morgen durch kurzes Gehen, lokalisierte
Druckempfindlichkeit am Fersenbeinhdcker in Dorsalflexion

= Fersenschmerz bei den ersten Schritten am Morgen > 5 auf einer VAS
von 0 bis 10

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

(Vergleich)

Mardani-Kivi = Patienten mit klinisch bestétigter plantarer Fasziitis = jegliche Behandlung innerhalb von 6 Wochen vor Studienbeginn
2015 = Dauer der Symptomatik < 6 Wochen = Osteoarthritis, Diabetes mellitus, periphere GefaRerkrankung,
(Glukokorti- = Fersenschmerzen oder Verdacht auf eine akute plantare Fasziitis chronische Herzkrankheit, neurologische, metabolische oder

hepatische Erkrankung, Hautinfektionen oder Trauma in der
Fersengegend

= Verdacht auf seronegative Spondylarthropathie, Nervenerkrankung
(Radikulopathie, Tarsaltunnelsyndrom)

= Antikoagulationstherapie oder vorherige Operationen an der
Plantarfaszie oder eines Fersensporns, ESWT oder Physiotherapie
zur Behandlung des Fersenschmerzes

= Uberempfindlichkeit gegen Lidocain oder Kortikosteroide

Porter 2005

(Glukokorti-
koidinjektion)

= Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis (Schmerzen seit
> 6 Wochen)

= maximale Empfindlichkeit am Ansatz der Plantarfaszie am Fersenbein

= Schmerzzunahme beim Hupfen auf dem (betroffenen) Full und
Linderung durch Taping des Zehenspanns

= vorangegangene Operation, Kortikosteroidinjektionen oder ESWT
zur Behandlung des Fersenschmerzes

= klinische Anzeichen fir seronegative Spondylarthropathie oder
regionales Schmerzsyndrom

= rheumatoide Arthritis, Diabetes mellitus, lokale oder systemische
Infektionen, periphere GeféRkrankheit, metabolische Erkrankung
(zum Beispiel Gicht), Blutgerinnungsstérung,
Antikoagulationstherapie, Herzschrittmacher

= nervenbezogene Symptome (Baxter’s Nerve Entrapment, Tarsal-
tunnelsyndrom)

= Knie-, Fukndchel- oder FulRfunktionsstérung

Yucel 2010

(Gluko-
kortikoid-
injektionen)

= Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis (Schmerzen seit >
6 Monaten)

= Fehlgeschlagene konservative Therapie seit mindestens 6 Monaten

= vorherige Operation der Plantarfaszie
= vorherige Glukokortikoidinjektionen
= Einnahme von Anti-Koagulanzien

(Fortsetzung)
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= Schmerzen > 6 auf der Numeric Rating Scale ([NRS] 0-11)

= Bereitschaft, auf sonstige Behandlungen oder Arzneimittel wahrend
der Behandlung und Follow-up-Phase zu verzichten

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

(Vergleich)

Studien Typ 1b

Grecco 2013 = Patienten mit klinisch bestétigter plantarer Fasziitis (Schmerzen seit = Notwendigkeit einer physikalischen Behandlung des

(Ultraschall + > 3 Monaten) Fersenschmerzes

Dehniibungen) = durch Ultraschalluntersuchung nachgewiesene plantare Fasziitis mit = Koagulopathien und andere Erkrankungen des Bewegungsapparates

einer Verdickung der Plantaraponeurose von > 4 mm mit Auswirkungen auf die unteren Extremitaten und die Wirbelséaule
= VVorhandensein von Erkrankungen des zentralen oder peripheren

Nervensystems, systemisch-entziindlichen Erkrankungen,
Stoffwechsel- oder Hormonerkrankungen sowie psychischen
Storungen

Rompe 2010 = Patienten mit klinisch bestétigter plantarer Fasziitis (Schmerzen seit = lokale Injektionen im Vorfeld der Visite zur Randomisierung

(Dehniibungen) < 6 Wochen) = physikalische Therapie im Vorfeld der Visite zur Randomisierung

= Einnahme von nicht steroidalen Antiphlogistika gegen chronische
Erkrankungen im Vorfeld der Visite zur Randomisierung,
unabhangig davon, ob diese fiir die Behandlung der plantaren
Fasziitis gedacht waren oder nicht

= vorangegangene Selbstbehandlung mit Stretching

= bilaterale plantare Fasziitis

= VVorgeschichte und / oder Befund einer Fehlfunktion der unteren
Extremitaten, lokalen Arthritis, generalisierten Polyarthritis,
rheumatoiden Arthritis, Spondylitis ankylosans oder lokalen
Arthrose

= neurologische Anomalien (Verénderungen der tiefen Sehnenreflexe
oder motorische oder sensorische Defizite)

= rontgengestiitzte Diagnose (anteroposterior und lateral) einer
Arthrose im Full oder Kndchel

= vorangegangener operativer Eingriff am Full

(Fortsetzung)
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
(Vergleich)

Hammer 2003 = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis und = Koagulationsstérungen
(konventionelle nachweisbarem Fersensporn

Behandlung) = konservative Behandlung (NSAIDs, Heel Cups, Einlagen oder
Schuhmodifikationen, lokale Steroide und Elektrotherapie bestehend
aus Tontophorese mit Diclofenac) ohne Besserung von
wenigstens 6 Monaten

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; k. A.: keine Angabe; NSAID: nicht steroidales Antirheumatikum; VAS: visuelle Analogskala
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Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Symptomdauer Vorhandensein Therapie- Therapie-

(Vergleich) MW (SD) [w/m], % [Monate], Fersenspornin %  abbrecher, wechsler,

MW (SD) n (%) n (%)
Studien Typ la

Radwan 2012

ESWT 34 37,7 (9,42) 47,1*/152,9 18,0 (10,9) k. A 3°(8,8)" 0 (0)

Operation 31 39,7 (8,79) 29,04%/70,96 17,45 (8,5) k. A. 2°(6,5)° 0(0)

Konjen 2015

ESWT 15 45,6 (1,07) 73,3%/26,7° 15,96 (k. A)) k. A 0 (0) 0 (0)

Ultraschalltherapie 15 45,0 (1,13) 86,7%/13,3% 16,44% (k. A) k. A 0 (0) 0 (0)

Mardani-Kivi 2015

ESWT 43 43,91 (7,96) 85,3/14,7 k. A. k. A. 9°(20,9)* k. A.

Glukokortikoidinjektion 41 44,68 (9,20) 82,3/17,7 k. A k. A 7°(17,1)° k. A

Porter 2005

ESWT 61 38,6 (k. A) 63,9°/36,1° 12,7 (k. A) k. A. k. A° k. A.

Glukokortikoidinjektion 64 39,9 (k. A) 68,8°/31,2° 14,6 (k. A) k. A. k. A° k. A.

Yucel 2010

ESWT 27 42,9 (7,08) 51,9%/48,1° 37,7 (8,6)" 44,4 0 (0) 0 (0)

Glukokortikoidinjektion 33 44,7 (9,20) 84,8% /15,2° 39,4 (10,2)f 39,4 0 (0) 0 (0)

Studien Typ 1b

Grecco 2013

ESWT 20 k. A. k. A min. 3 (k. A.) k. A. 0 (0) 0 (0)

Ultraschall + Dehniibungen 20 k. A k. A min. 3 (k. A.) k. A 0 (0) 0 (0)

(Fortsetzung)
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Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Symptomdauer Vorhandensein Therapie- Therapie-

(Vergleich) MW (SD) [w/m], % [Monate], Fersensporn in %  abbrecher, wechsler,
MW (SD) n (%) n (%)

Rompe 2010

ESWT 48 49,8 (k. A) 63/37° 3,6 (k. A)f k. A. 24 (50,0)* 0 (0)

Dehniibungen 54 53,1 (k. A.) 66/ 34° 39 (k. A)f k. A 4" (7,4) 0 (0)

Hammer 2003

ESWT 24 51 (k. A) 79,2 /20,8 8,6 (k.-A) 100’ k. A. k. A.

konventionelle Behandlung 23 48 (k. A) 56,5/ 43,5° 10,2 (k. A.) 100’ k. A k. AJ

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; k. A.: keine Angabe; m: mannlich MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter
Patienten; SD: Standardabweichung; w: weiblich

& eigene Berechnung

® 1 Patient in der ESWT-Gruppe erhielt vor dem Nachbeobachtungszeitpunkt nach 12 Monaten eine alternative Behandlung mit Kortisoninjektionen und schied daher
aus der Studie aus. Fur die 2 anderen Patienten sowie fiir die 2 Patienten in der Kontrollgruppe gibt es keine Angaben zum Grund des Studienabbruchs. Die Daten aller
dieser Patienten wurden nur bis zum letztverfligbaren Nachbeobachtungszeitpunkt in der Analyse beriicksichtigt.

¢ 3 Patienten waren im Laufe der Studie nicht mehr erreichbar und 6 Patienten erhielten Schmerzmittel oder andere Therapiemodalitaten und wurden ausgeschlossen.
4 2 Patienten waren im Laufe der Studie nicht mehr erreichbar und 5 Patienten erhielten Schmerzmittel oder andere Therapiemodalitéaten und wurden ausgeschlossen.
¢ Es werden insgesamt 7 Studienabbrecher berichtet, aber es ist unklar, welcher Gruppe sie angehérten und was die konkreten Abbruchgriinde waren. Diese wurden
nicht in der Analyse berlcksichtigt.

" Angabe in Wochen

9 Angaben fiir Studiengruppe insgesamt: 85 % weiblich

f‘ 2 Studienteilnehmer haben die Nachbeobachtung abgebrochen.

' Fersensporn war als Einschlusskriterium definiert.

I'Nach 12 Wochen war ein komplettes Cross-over der Vergleichsintervention geplant.
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Tabelle 52: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Anzahl und Intensitat der ESWT-Sitzungen

Studie Art der Anzahl Druck  Energiefluss- Impulse Effektive Frequenz Behandlungsabstand /
(Vergleich) StoRwellen- Sitzungen MPa dichte Gesamt- Behandlungszeitraum
generierung mJ/mm? energiedosis”
mJd/mm?®
Studien der Situation 1
b c
(Rgs;/\r/:l: 02;))12 :eiLeCI?]tgohydrau 1 KA 0,12- 0,22 iggo 320 KA KA
Konjen 2015 pneumatisch® 6 0,2° k. A 2000 k. A 10 Hz wochentlich /
(Ultraschalltherapie) 6 Wochen®
Mardani-Kivi 2015 elektrohydraulisch® 3 k. A 0,15° 2000 900 k. A wochentlich /
(Glukokortikoidinjektion) 3 Wochen*
Porter 2005 elektrohydraulisch® 3 k. A 0,08 1000 240 k. A wochentlich /
(Glukokortikoidinjektion) 3Waochen®
Yucel 2010 elektrohydraulisch® 1 k. A k. A 3000 k. A k. A k. A
(Glukokortikoidinjektionen)
Studien der Situation 2
Grecco 2013 pneumatisch® 3 0,3 k. A 2000 k. A 6 Hz wochentlich /
(Ultraschall + Dehnen) 3 Wochen
Rompe 2010 pneumatisch® 3 0,4° 0,16° 2000 960 k. A wochentlich /
(Dehniibungen) 3 Wochen
Hammer 2003 piezoelektrisch?® 3 k. A 0,2° 3000 1800 k. A. wochentlich /

(konventionelle Behandlung) 3 Wochen®

# Gesamtenergiedosis = Anzahl der Behandlungssitzungen * Energieflussdichte * Impulse
ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; Hz: Hertz; mJ: Millijoule; MPa: Megapascal

& fokussierte StoBwelle

® mittlere Energieflussdichte (0,1 mJ/mm?-0,3 mJ/mm?)

¢ Annahme, dass bei allen Patienten zuerst 100 Impulse mit einer Energieflussdichte von 0,12 und danach 1400 Impulse bei 0,22 mJ/mm? gegeben wurden.
% radiale StoRwelle

¢ eigene Berechnung

"niedrige Energieflussdichte (< 0,1mJ/mm?)
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Interventionen in den eingeschlossenen Studien

Studie Intervention Vergleich

(Vergleich)

Studien Typ la

Radwan 2012 fokussierte ESWT endoskopische Plantarfasziotomie
(Operation) = | okalanasthesie: nein, Sedierung = Lokalan&sthesie: nein, VVoll-

= Feststellen des Applikationsortes
am Ful: ertastete maximale
Druckschmerzempfindlichkeit

= Begleittherapie: parallele
TherapiemaBnahmen erlaubt

oder Rickenmarksnarkose

= Feststellen des
Applikationsortes am Fuf3:
endoskopisch

= Begleittherapie:
Frihmobilisierung des Fulles
und FuRRgelenks durch
Zehenbelastung in der ersten
Woche postoperativ, ber-
gehend in volle Belastung je
nach Vertraglichkeit nach der
zweiten bis vierten
postoperativen Woche

Konjen 2015
(Ultraschalltherapie)

radiale ESWT
= | okalanasthesie: nein

= Feststellen des Applikationsortes
am FulR: k. A,

= Begleittherapie: konventionelles
Rehabilitationsprogramm
bestehend aus

o allgemeiner
Gesundheitsberatung
(Gewichts- und
Aktivitatskontrolle,
selbststandige Fulmassage,
Hitze- und Kalteanwendungen)

e Dehnlibungen der Plantarfaszie
und des Musculus
gastrocnemius

s Schuhmodifikationen der
Patienten mit PlattfiiRen

Ultraschalltherapie (Frequenz von
3 MHz, Intensitét von 0,5—

1 Watt/cm?, kontinuierlicher
Modus fiir 10 Minuten) mit
insgesamt 18 Einheiten (3 pro
Woche)

= | okalanasthesie: k. A.

= Feststellen des
Applikationsortes am Fuf3: k. A.

= Begleittherapie: wie
Intervention

Mardani-Kivi 2015
(Glukokortikoidinjektion)

fokussierte ESWT
= | okalanasthesie: nein

= Feststellen des Applikationsortes
am Ful: ertastete maximale
Druckschmerzempfindlichkeit

= Begleittherapie: keine erlaubt

Kortikosteroidinjektion (1 mi

Methylprednisolonacetat [40 mg]

und 1 ml Lidocain 2 %)

= Lokalanasthesie: ja

= Feststellen des
Applikationsortes am Ful:
ertastete maximale
Druckschmerzempfindlichkeit

= Begleittherapie: keine erlaubt

(Fortsetzung)
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Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

(Glukokortikoidinjektion)

= |okalanasthesie: nein

= Feststellen des Applikationsortes
am FulR: k. A,

= Begleittherapie: bereits
eingetragene Schuheinlagen
erlaubt

= Dehnungsprogramm

Studie Intervention Vergleich
(Vergleich)
Porter 2005 fokussierte ESWT Glukokortikoidinjektion (1 ml

Betamethason [5,7 mg] und 2 ml

Lidocain 1 %) medial

= | okalanasthesie: ja

= Feststellen des
Applikationsortes am Fuf3:
ertasteter maximaler
Druckschmerz

= Begleittherapie: wie
Intervention

Yucel 2010
(Glukokortikoidinjektionen)

fokussierte ESWT
Lokalan&sthesie: ja

Feststellen des Applikationsortes
am FuB: k. A.

Begleittherapie: Einlegesohlen

(Heel Cups) waren weiterhin
erlaubt

Glukokortikoidinjektion

(Kombination aus Betamethason-

dipropionat und Betamethason

Sodium phosphat) und Lidocain

1 % medial

= |okalanasthesie: ja

= Feststellen des
Applikationsortes am Fuf3:
ertasteter maximaler
Druckschmerz

= Begleittherapie: wie
Intervention

Studien Typ 1b

Grecco 2013
(Ultraschall + Dehniibungen)

radiale ESWT
= | okalanasthesie: k. A.

= Feststellen des Applikationsortes
am FulR: k. A,

= Begleittherapie: Schmerzmittel

erlaubt, Dehnungsiibungen zu
Hause

Physiotherapie

= 2 Sitzungen pro Woche fir
insgesamt 10 Sitzungen

= Ultraschall bei einer Frequenz
von 1,0 Hz und einer Intensitét
von 1,2 Watt/cm? fir 5-Minuten

= ein kinesiotherapeutisches
Programm inklusive
Kraftigungstbungen im
Anschluss an die Ultraschall-
behandlung und nach Anleitung
durch den gleichen
Physiotherapeuten bei jeder
Sitzung

= Dehniibungen zu Hause
fortgefuhrt

(Fortsetzung)
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Studie Intervention Vergleich
(Vergleich)
Rompe 2010 radiale ESWT = Dehniibungen Uber einen
(Dehnubungen) = | okalanasthesie: nein Z__eit_raum von 8 Wochen 3-mal
= Feststellen des Applikationsortes taglich
am FuR: k. A, = Kontrolle der korrekten
= Begleittherapie: Durchfiihrung der Dehniibungen
Notfallmedikation (75 mg durch einen Priifer
Diclofenac, 2-mal/Tag?) = Patienten wurden gebeten, ihre

Ubungen in einem

Ubungstagebuch festzuhalten
Hammer 2003 fokussierte ESWT = konventionelle Behandlung
(konventionelle Behandlung) = | okalanasthesie: nein = lonophorese mit Diclofenac und

= Feststellen des Applikationsortes NSAIDs"
am FuB: am medialen Fersenbein = Begleittherapie: nur Heel Cups
mit Applikationsrohr

= Begleittherapie: nur Heel Cups

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; Hz: Hertz; k. A.: keine Angaben; NSAID: nicht steroidaler
Entziindungshemmer; MHz: Megahertz

% bei Nichtvertraglichkeit von Diclofenac: lbuprofen, 600 mg, 2-mal/Tag
® Laut den Studienautoren erfolgte eine Weiterbehandlung der Vergleichsgruppe. Die Art der Weiterbehandlung
wird nicht weiter spezifiziert.

A3.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

In Tabelle 54 sind die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
fiir den Vergleich ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen dargestellt.
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Tabelle 54: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen: Verzerrungspotenzial auf
Studienebene

Studie Verblindung
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Studien Typ la
Konjen 2015
(Ultraschalltherapie) ja ja unklar unklar ja ja niedrig
Mardani-Kivi 2015
(Glukokortikoid-
injektion) ja unklar unklar unklar ja ja hoch
Porter 2005
(Glukokortikoid-
injektion) unklar ja nein nein ja ja hoch

Yucel 2010
(Glukokortikoid-
injektion) unklar unklar unklar unklar ja ja hoch

Radwan 2012
(Operation) ja ja unklar unklar ja ja niedrig
Studien Typ 1b

Grecco 2013

(Ultraschall und

Dehniibungen) unklar unklar unklar unklar unklar? ja hoch
Rompe 2010

(Dehnubungen) ja unklar nein nein ja ja hoch
Hammer 2003

(konventionelle
Behandlung) ja unklar unklar unklar nein® ja hoch

# Es sind nicht alle Ergebnisse aller ausgewerteten Endpunkte dargestellt.
® In 1 der beiden Ergebnispublikationen ist ein ausgewerteter Endpunkt nicht berichtet.

A3.3.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Tabelle 56 gibt einen Uberblick tiber die verwendbaren Daten, die in die Nutzenbewertung
eingeflossen sind. Darin ist auch eine Ubersicht iber alle extrahierten
Schmerzoperationalisierungen sowie die Instrumente, die zur Erfassung des Endpunkts
korperlicher Funktionsstatus eingesetzt wurden, gegeben. Darauf folgend werden die
Ergebnisse je aktiver Vergleichsintervention mitsamt der Bewertung des Verzerrungs-
potenzials pro Endpunkt dargestellt. Im Anschluss an die Ergebnisse folgt die Ableitung der
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Beleglage, erst auf Effektebene und anschlieRend auf Nutzenebene. Diese sind in Tabelle 94
zusammengefasst.

Tabelle 55: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen: Ubersicht extrahierte und
verwendbare patientenrelevante Endpunkte

Studie Schmerz R c
(%2} w S (5]
2 c g3 g
<£:> E g 2 c 3 =‘:§ i) §
, V= c c 23 - 1) = £ .=
55 . 5 2 e TS2E% 3.3 23
oE SES . Es 22522 £58 3%
25 SSET 52 55282 |[£25 ¢
= 3 0% X~ DT XILg S 5?‘,8 g2
friih® ‘ spat® | frih® | spat® | frih® | spat® | frah® | spat® |22 -] S
ESWT versus Operation
Radwan 2012° | s ‘ s ‘ - | - ‘ - | - | s | rs | - ‘ b
ESWT versus Ultraschalltherapie
Konjen 2010° | s ‘ s ‘ - | - ‘ - | - | - | - | - ‘ b
ESWT versus Glukokortikoidinjektion
Mardani-Kivi 2015 | s - _e - - _ _ _ _ _
Porter 2005¢ s s sf sf - _ - _ _ b
Yucel 2010 - - s¢ _h s - — - _ b
ESWT versus Ultraschall und Dehniibungen
Grecco 2013¢ | r ‘ r ‘ _ | 9 ‘ rf | r | _ | _ | _ ‘ b
ESWT versus Dehniibungen
Rompe 2010k | S ‘ S ‘ — | - ‘ S ‘ S | - | - | - ‘ b
ESWT versus konventionelle Behandlung
Hammer 2003° | - ‘ - ‘ r' | - ‘ r ‘ - | sm | _ | _ ‘ _
—: keine Ergebnisse berichtet oder verwendbarb: berichtet; r: Responderanalysen; s: stetige Daten

 mit Roles and Maudsley Score erhoben

® frilher Zeitpunkt: zwischen 6 Wochen und 6 Monate

¢ Spéter Zeitpunkt: zwischen 6 Monate und 5 Jahre

¢ Daten mittels VAS erhoben

¢ Es wurden 2 Responsekriterien berichtet: 1 definiert als Symptomriickkehr, die Symptomfreiheit vorraussetzt
und folglich nicht alle Patienten berichtet; 1 definiert als Reaktion auf Behandlung, die nicht weiter definiert
war. Beide Responsekriterien wurden nicht extrahiert.

" mittels kg?cm? erhoben

9 Schmerzempfindlichkeit bei Druck als Health Tenderness Index (HT1) kategorisiert in 0 = keine Schmerzen,
1 = schmerzhaft, 2 = schmerzhaft und zusammenzucken; 3 = schmerzhaft, zusammenzucken und aufgrund des
Schmerzes wegziehen

" Das Responsekriterium war als Reaktion auf die Behandlung definiert. Da Reaktion nicht definiert wurde,
wurden die Responderanalysen nicht extrahiert.

' Die Ergebnisse zum friihen Zeitpunkt wurden aus der friiheren Publikation zur Studie (Greve 2009) verwendet.
! Die Ergebnisse fiir Druckschmerzempfindlichkeit konnten nicht verwendet werden, da die Ergebnisse
ausschlieBlich auf Fersenbasis ausgewertet vorliegen.

¥ Daten mittels Item(s) des Foot Function Index (FF1) erhoben

' Druckschmerzempfindlichkeit wurde mit dem Daumen festgestellt.

™ Die Studienautoren definieren den Endpunkt als ,,comfortable walking time* gemessen in Stunden.
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A3.3.3.1 ESWT versus Operation

Fir den Vergleich ESWT versus Operation berichtete die Studie Radwan 2010 Daten zu den
Endpunkten Schmerz, korperlicher Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des taglichen
Lebens und unerwiinschte Therapiewirkungen.

A3.3.3.1.1 Schmerz

Aus der Studie Radwan 2012 lagen Daten zum Endpunkt Morgenschmerz vor. Die
Bewertung des Verzerrungspotenzials und die Ergebnisse sind in den beiden nachfolgenden
Tabellen aufgefuhrt.

A3.33.11.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz

Tabelle 56: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Morgenschmerz

Studie

Y 17,) Y
(Vergleich) = =4 ® X =
(@]
.3 E -
8 8 % % g < 3 B}
2 2 2 52 S 25
[«%] e [%2) - ()} 5]
S 2% 52 g g = %2
S 2 3 X g N 2 2 2 € £
o < c - c 2] bl
5 o = 3 =¥ 55 @ 53
N oS o i 1 o .2 c N
v = v C T oo L v C
>m > u < = w m N4 >uw
Studie Typ la
Radwan 2012 niedrig nein ja ja ja hoch?

(Operation)

ITT: Intention to treat

& Da unklar ist, ob Patient und Endpunkterheber verblindet waren, wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen
subjektiv erhobenen Endpunkt als hoch eingestuft.
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A3.3.3.1.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz
Tabelle 57: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen (Studie des Typs 1a) — Ergebnisse: Morgenschmerz (stetige Daten)
Studie VAS Zeit- ESWT Operation Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) (Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen Werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen [95 %-KI]; verglichen
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] zu Studien- p-Wert zu Studien-
MW (SD) beginn beginn
[95 %-K1] MW (SD) [95 %-KI];
[95 %-K1] p-Wert
Radwan 2012  0-100 0 34 71 (59-78)% 31 68 (54-78)*
(Operation) [k-A] kAl
12 34 30 (20-40,75)* k. A. 31 30 (25-40)* k. A k. A kAl | kA
[k. A] [k. Al 0,71
52 34 15 (5-25) k. A. 31 16 (11-25)* k. A. k.A [k AL | kA
[k. A] [k. Al 0,20
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung;
VAS: visuelle Analogskala

# Median (25. und 75. Perzentil)
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Fir den Endpunkt Morgenschmerz berichtete die Studie Radwan 2010 zum friihen und zum
spaten Zeitpunkt Ergebnisse. Zu keinem Zeitpunkt waren die Ergebnisse statistisch
signifikant. Daher wurde insgesamt flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen
oder einen Schaden der ESWT im Vergleich zur Operation abgeleitet.

A3.3.3.1.2 Kaorperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten des taglichen
Lebens

In der Studie Radwan 2012 wurde der Roles and Maudsley Score zur Erhebung des
Endpunkts koérperlicher Funktionsstatus einschlielich Aktivitaten des téglichen Lebens
angewendet. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und die Ergebnisse sind in den
nachfolgenden Tabellen aufgefiihrt.

A3.33.121 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus
einschlie3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Tabelle 58: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: kérperlicher Funktionsstatus einschliel3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Studie . T:é @ o T:é
(Vergleich) = © o < 2
2 g 2 g <
N -] ()] ) N
§ g g % g) < § @
2 o g £ S 2 g 85
Q c 5 2
S S 2% o2 c 8 = 52
c Re) 5+ o N S 2 c C =
=R T X = C 25 S S X
= c c £ © = c = 7 = c
o .2 = 2 =N oS ) T 3
N 5 o 2 o © .2 c N 2
= 3 [ o] © - o= = (o)
L = v C S - - QO <D L C
> o > u <= w m N4 >uw
Radwan 2012 niedrig unklar ja ja ja hoch?
(Operation)
ITT: Intention to treat

® Da unklar ist, ob Patient und Endpunkterheber verblindet waren, wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen
subjektiv erhobenen Endpunkt als hoch eingestuft.
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A3.3.3.1.2.2 Ergebnisse zum kdrperlichen Funktionsstatus einschliel3lich Aktivitaten
des taglichen Lebens

Tabelle 59: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ergebnisse zum korperlichen
Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens (Responderanalysen)

Studie Zeitpunktin  ESWT Operation Intervention vs.
(Vergleich) | Wochen nach Vergleich
Behandlung
N  Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-
Response n (%) Response n (%) Wert
Radwan 2012% (Operation)
12 34 22 (64,7) 31 16 (51,6) 1,72 [0,64; 4,65];
0,315"
52 34 24 (70,6) 31 24 (77,4) 0,70 [0,23; 2,14]; 0,595"

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

® Response ist definiert als Roles und Maudsley Score von 1 oder 2.
® eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [127])
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Tabelle 60: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ergebnisse: korperlicher Funktionsstatus einschliel3lich Aktivitaten des
taglichen Lebens (stetige Daten)

Studie Instrument  Zeit- ESWT Operation Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) (Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen [y Werte Anderung N  Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen MW (SD) verglichen [95 %-KI]; p- verglichen
[95 %-KI] zu Studien- [95 %-KI] zu Studien- | Wert zu Studien-
beginn beginn beginn
MW (SD) MW (SD) [95 %o-KIJ;
[95 %-K1] [95 %-K1] p-Wert
Radwan 2012 Roles and 0 34 4 (4-4)? 31 4447k A] k. A. [k. A]; 0,99
(Operation) Maudsley 4, 34 2(2-3) k. A. 31 2(2-30°[kA] kA kA [k AJ;023 | k A.
Score (1-4) [k A]
52 34  2(1-3)° k. A. 31 2(1-2°k-A]l] kA k.A. [k.-A];055 | k. A
[k. Al

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung

 Median (25. und 75. Perzentil)
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Fir den Vergleich ESWT versus Operation lagen aus der Studie Radwan 2012 zum friihen
und zum spéten Zeitpunkt sowohl Responderanalysen als auch Analysen stetiger Daten vor.
Zu keinem Zeitpunkt zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Daher konnte fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten des tdglichen Lebens kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden zugunsten der ESWT im Vergleich zur Operation abgeleitet werden.

A3.3.3.1.3  Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen
und sozialen Leben)

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.1.4  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.1.5 Unerwunschte Therapiewirkungen

A3.3.3.15.1 Verzerrungspotenzial zum Endpunkt unerwiinschte
Therapiewirkungen

Tabelle 61: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: unerwiinschte Therapiewirkungen

Studie _ T:é é g T:é
(Vergleich) — o X -
© = > [5) ©
N = =) F N
§ g g % g) < § @
8 o £ £ 52 g 85
a c T 2
2 £ 5 S5 £ & g o8
58 3 £ L c ? = = s X
c2 2 < ® T =2 3 cc
o & c — cC = n -
o D = 3 = o< @ S =
N S o 2 o © .2 c N 2
= 3 [ o] © - o= = (o)
L = v C S - - QO <D L C
>on > uw <= w m N4 >uw
Radwan 2012 niedrig nein ja ja ja hoch?
(Operation)
ITT: Intention to treat

® Da unklar ist, ob Patient und Endpunkterheber verblindet waren, wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen
subjektiv erhobenen Endpunkt als hoch eingestuft.
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A3.3.3.15.2 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen

Tabelle 62: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht schwere unerwiinschte
Therapiewirkungen

Studie inschte Th iowirk

(Vergleich) unerwinschte Therapiewirkungen

Studie des Typs la

Radwan 2012 ESWT Operation

(Operation) In der ESWT-Gruppe traten bei 2 Es wurden keine unerwiinschten
Patienten (6 %) Rotungen und leichtes Therapiewirkungen beobachtet.
Kribbeln auf.

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

Da keine schwerwiegenden unerwiinschten Therapiewirkungen auftraten, wurde kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden fir die ESWT abgeleitet.

Metaanalysen
Es konnten keine Metaanalysen durchgefuhrt werden.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Aus der Studie Radwan 2012 liegen keine Angaben zu Subgruppenauswertungen vor.

A3.3.3.2 ESWT versus Ultraschall

Fur den Vergleich ESWT versus Ultraschall konnten aus der Studie Konjen 2010 die
Endpunkte Schmerz und unerwinschte Therapiewirkungen extrahiert werden.

A3.3.3.2.1  Schmerz

In den beiden folgenden Tabellen sind die Bewertung des Verzerrungspotenzials zum
Endpunkt Morgenschmerz und die Ergebnisse dazu aufgefihrt.
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Tabelle 63: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf

Endpunktebene: Morgenschmerz

(Ultraschall)

Studie ‘5 0 ‘5
: T S e T
Vergleich _ X< —
(Vergleich) 3 =2 S 2 <
N > k=) 7] N
§ E % :% g) < § )
2 o 2 £ 58 g 25
4 © 2
é’> S 2 5 D2 c g = 52
s 2 s £ o 7 = S 5%
© k= = = 2L o I} °c
t - c < © = C = ] t =
@ = 3 =N o5 @ 3 =
g 5 - o oo o O Pt Qo
= T T S |- > '= = N5
= v C T - ) L v C
>m > u < = wm N4 >
Studie des Typs la
Konjen 2015 niedrig unklar ja ja ja hoch?

ITT: Intention to treat

& Da unklar ist, ob Patient und Endpunkterheber verblindet waren, wird das Verzerrungspotenzial fir diesen
subjektiv erhobenen Endpunkt als hoch eingestuft.
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A3.3.3.2.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz
Tabelle 64: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen (Studie des Typs 1a) — Ergebnisse: Morgenschmerz (stetige Daten)
Studie VAS Zeit- ESWT Ultraschall Intervention vs. Vergleich
(Vergleich)  (Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen [N~ werte Anderung N  Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn | p-Wert Studienbeginn
MW (SD) MW (SD) [95 %o-KIJ;
[95 %-K1] [95 %-K1] p-Wert
Konjen 0-100 0 15 85,86 (3,76)° 15 87,27 (3,68)°
2015 [k. A] [k.A]
(Ultraschall) 12 15 20,00 (4,14)*  -65,87 (0,41) 15 45,33 (5,46)" -41,93 (0,49) -25,33 -23,93
k. A] [-74,71; -57,02] k. A] [-59,12; -24,75] | [-26,23; -24,43]; | [-37,00; -10,86];
< 0,001 0,001
24 15 16,00 (5,03)°  -69,87 (0,43) 15 48,00 (6,24) -39,27 (0,52) -32,00 -30,60
k. A] [-79,02; -60,71] k.Al [-57,66; -20,87] | [-33,04;-30,96]; | [-44,40; -16,80];
< 0,001 < 0,001

signifikant

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; n. s.: nicht

# In der Publikation werden die StreuungsmaRe als Standardabweichungen bezeichnet. Dies wird angezweifelt und es wird angenommen, dass es sich um
Standardfehler handelt. Diese wurden in eigenen Berechnungen in SDs umgerechnet.
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Beim Vergleich ESWT versus Ultraschalltherapie aus der Studie Konjen 2015, die eine
niedrige Ergebnissicherheit aufwies, lagen Ergebnisse zum frihen und zum spaten Zeitpunkt
vor. Zu beiden Zeitpunkten war das Ergebnis statistisch signifikant zugunsten der ESWT-
Gruppe. Fir diesen Endpunkt wurde fur eine Relevanzbewertung die SMD in Form von
Hedges’ g betrachtet. Der Effekt fur den frihen Zeitpunkt lag bei —5,08 (95 %-KI [-6,64;
—3,53]), der Effekt fir den spéten Zeitpunkt bei —5,49 (95 %-KI [-7,15; —3,84]) und damit
liegt fur beide Zeitpunkte die obere Grenze des dazugehérigen Konfidenzintervalls
vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von —0,2. Die Ergebnisse wurden als relevante
Effekte interpretiert. Es wurde daher ein Anhaltspunkt fur einen Effekt zum frithen und zum
spaten Zeitpunkt abgeleitet. Zusammenfassend konnte fir den Endpunkt Schmerz ein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur Ultraschalltherapie
abgeleitet werden.

A3.3.3.2.2 Kaorperlicher Funktionsstatus einschlielich Aktivitaten des taglichen
Lebens

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.2.3 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen
und sozialen Leben)

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.2.4  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.2.5 Unerwinschte Therapiewirkungen

A3.3.3.25.1 Verzerrungspotenzial zum Endpunkt unerwiinschte
Therapiewirkungen

Tabelle 65: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: unerwiinschte Therapiewirkungen

Studie _ ® _
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Konjen 2015 N . .
niedri unklar a a a hoch
(Ultraschall) g ] ] ]
ITT: Intention to treat

® Da unklar ist, ob Patient und Endpunkterheber verblindet waren, wird das Verzerrungspotenzial fiir diesen
subjektiv erhobenen Endpunkt als hoch eingestuft.
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A3.3.3.25.2 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen

Tabelle 66: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht unerwiinschte
Therapiewirkungen

Studie . o

(Vergleich) unerwinschte Therapiewirkungen

Studie des Typs la

Konjen 2015 ESWT Ultraschall
(Ultraschall) Es wurden keine unerwiinschten Therapiewirkungen beobachtet.

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

Es wurden keine unerwunschten Therapiewirkungen beobachtet, daher wurde kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden fir eine der Interventionen
abgeleitet.

A3.3.3.3 ESWT versus Glukokortikoidinjektionen

Fur den Vergleich ESWT versus Glukokortikoidinjektion konnten die Studien Mardani-Kivi
2015, Porter 2005 und Yucel 2010 ausgewertet werden. Aus allen 3 Studien konnte der
Endpunkt Schmerz extrahiert werden. Bei den Studien Porter 2005 und Yucel 2010 konnten
dartiber hinaus noch Daten zum Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen extrahiert
werden.

A3.3.3.3.1 Schmerz

Die Studien Mardani-Kivi 2015 und Porter 2005 berichteten den Endpunkt Morgenschmerz.
Porter 2005 und Yucel 2010 berichteten den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit. Nur
die Studie Yucel 2010 berichtete den Endpunkt Schmerz allgemein. Die Ergebnisse,
einschlieRlich der Bewertung des Verzerrungspotenzials, sind in den nachfolgenden Tabellen
aufgefuhrt.
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Tabelle 67: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — VVerzerrungspotenzial auf

Endpunktebene: Morgenschmerz

(Glukokortikoidinjektion)
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Studien Typ la
Mardani-Kivi 2015 hoch ja unklar? ja nein hoch®
(Glukokortikoidinjektion)
Porter 2005 hoch unklar unklar® ja ja hoch®

& unklar, wie mit Protokollverletzern umgegangen wurde

® unklar, welcher Test verwendet wurde

¢ Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf

Endpunktebene.

¢7 von 125 randomisierten Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet wurden.
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A3.3.3.3.1.2

Tabelle 68: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen (Studien des Typs 1a) — Ergebnisse: Morgenschmerz (stetige Daten)

Ergebnisse zum Morgenschmerz

29.03.2017

Studie VAS Zeit- ESWT Glukokortikoidinjektion Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) (Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen [y Werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu | [95 %-KI]; verglichen
[95 %-KI] Studien- [95 %-KI] Studien- p-Wert zu Studien-
beginn beginn beginn
MW (SD) MW (SD) [95 %-KI];
[95 %-K1] [95 %-K1] p-Wert
Mardani-Kivi ~ 0-10 0 43 9,16 (1,02) [8,8; 41  8,82(1,26)
2015 9,5] [8,4; 9,3]
(kG.'é‘.'“?"l‘(’r.t" 12 3% 693158 232933 |34 34@37) 5539 [ | 3,50 [L85: 3,20 [1,54;
oidinjektion) 7,9] -1,3] [2,1; 4,6] 6,8; -4,1] 5,15]; < 0,001 | 4,86];
< 0,001
Porter 2005 0-10 0 61 552 (3-8)° 64 5,47 (2-8)
(Glukokorti- [k.A] [k.A]
koidinjektion) 12 61 3,69 (0-8)° kA 64 148(0-7° kA 2,21 [1,73; k. A.
[k. A] [k A] 2,69]; < 0,001°
52 61 0,84 (0-4)* k. A 64 0,84 (0-7)* 0,00 [-0,42; k. A
[k. Al [k. Al 0,42]; > 0,999
& Spannweite
® eigene Berechnung
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Fir den Endpunkt Morgenschmerz lagen zum friihen Zeitpunkt stetige Daten aus den Studien
Mardani-Kivi 2015 und Porter 2005 vor. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Daten
war nicht sinnvoll, da beide Studien Patienten mit unterschiedlicher Dauer der Symptomatik
Fersenschmerz einschlossen. In der Studie Mardani-Kivi 2015 waren Patienten mit akutem
Fersenschmerz (< 6 Wochen) und in Porter 2005 Patienten mit Fersenschmerz (> 6 Wochen)
eingeschlossen. Zum frihen Zeitpunkt zeigte sich bei beiden Studien ein statistisch
signifikanter Effekt (p < 0,001) zuungunsten der ESWT.

Fur die Studie Porter 2005 lag zusatzlich eine Responderanalyse zum spéten Zeitpunkt vor.
Fur die Studie Mardani-Kivi 2015 lagen zusétzlich 2 Responderanalysen zum frihen
Zeitpunkt vor. 1 der beiden Responsekriterien war als Symptomriickkehr definiert und als
Steigerung auf der VAS um 2 Punkte operationalisiert. Da dieses Responsekriterium eine
Symptomfreiheit des Patienten voraussetzt und folglich nicht die Ergebnisse des gesamten
betrachteten Studienpools ausgewerteter Patienten darstellt, wurden die Ergebnisse dieser
Responderanalyse nicht extrahiert. Das zweite Responsekriterium war als Reaktion auf die
Behandlung definiert und wurde in beiden Studien (Mardani-Kivi 2015 und Porter 2005)
berichtet. Da in beiden Studien Reaktion nicht definiert wurde und auch sonst keine MID
berichtet war, wurden beide Responderanalysen nicht extrahiert.

Fir das statistisch signifikante Ergebnis der Mittelwertdifferenzen aus den Studien Mardani-
Kivi 2015 und Porter 2005 wurde, um die Relevanz des Ergebnisses zur mittleren
Veranderung zu priifen, die SMD in Form von Hedges g betrachtet. Die Effekte in beiden
Studien (1,01 bzw. 1,61) mit den dazugehdrigen Konfidenzintervallen (95 %-KI [0,51; 1,52]
bzw. 95 %-KI [1,20; 2,01]) lagen vollstdndig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Beide
Effekte wurden als relevant interpretiert. Daher kann zum friihen Zeitpunkt fur den Endpunkt
Morgenschmerz fur den Vergleich ESWT versus Glukokortikoidinjektion ein Hinweis auf
einen Effekt zuungunsten der ESWT abgeleitet werden.

Zum spéten Zeitpunkt lagen fir den Endpunkt Morgenschmerz aus der Studie Porter 2005
stetige Daten vor, die keinen statistisch signifikanten Effekt zugunsten einer Therapie zeigten.
Daher konnte zum spéten Zeitpunkt kein Anhaltspunkt flr einen Effekt zugunsten einer
Therapie abgeleitet werden.
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A3.3.3.3.1.3

29.03.2017

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit

Tabelle 69: ESWT versus aktive Vergleichsintervention — Verzerrungspotenzial auf

Endpunktebene: Druckschmerzempfindlichkeit

Studie 5 » 5
. © 3 et ©
(Vergleich) = > o X =
N S §s) & N
§ E % :% g < § @
2 o g £ 52 g 25
(7] ) [(@)]
S S 235 S5S s = &2
c o S ¥ o N = 2 C =
2 T < = & 2 3 S 2L
t - c £ © = cC = ] t c
S o = 3 S0 a5 ) < 2
N S o 9 o © .2 c N 2
5 - O «C ~ fo — w O
v = v C T o L v C
>om > uw < = W m XY > w
Porter 2005 . . b
. hoch unklar unklar? a a hoch
(Glukokortikoidinjektion) ) )
Yucel 2010
o hoch unklar ja ja ja hoch®
(Glukokortikoidinjektion) ) J J
ITT: Intention to treat

&7 von 125 randomisierten Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet wurden.
® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf

Endpunktebene.
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A3.3.3.3.14 Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit

Tabelle 70: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (stetige Daten)

Studie Instrument  Zeit- ESWT Glukokortikoidinjektion Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) (Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen [y Werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen MW (SD) verglichen [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] zu Studien- [95 %-KI] zu Studien- | p-Wert Studienbeginn
beginn beginn [95 %-KI];
MW (SD) MW (SD) p-Wert
[95 %0-K1] [95 %-KI]
Porter 2005 0-11 , 0 61 52 (l—bll) 64 53 (1-11)°
(Glukokortiko ~ kg/cm*? [k-A] [k-A]
idinjektion) 12 61 6,72 (4-11)° k. A 64 942 (7-11) k. A 2,70 [-3,11;- k. A.
k. A [k. A 2,29]; < 0,001°
52 61 9,54 (5-11)° k. A. 64 9,6 (7-11)° k. A. -0,06 [-0,45; k. A.
k. A [k. A] 0,33]; 0,764°
Yucel 2010 HTI 0 27 1,1(0,10) 33 1,0(0,20) k. A kA, k. A.
(Glukokortiko ~ 0-3¢ k. Aln.s.
idinjektion) 12 27 0,2(0,10) -0,9 33 0,2(0,10) 0,8
HTI: Heel Tenderness Index; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; n. s.:
nicht signifikant; SD: Standardabweichung

% Eine hohere Angabe von kg/cm? bedeutet, dass der Patient mehr Druck tolerieren kann und weniger druckempfindlich ist.
b S H
pannweite
¢ eigene Berechnungen
4 Schmerzempfindlichkeit bei Druck wurde kategorisiert in 0 = keine Schmerzen, 1 = schmerzhaft, 2 = schmerzhaft und zusammenzucken; 3 = schmerzhaft,
zusammenzucken und wegziehen aufgrund des Schmerzes
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Fur den Vergleich ESWT versus Glukokortikoidinjektion lagen fir den Endpunkt
Druckschmerzempfindlichkeit zum friihen Zeitpunkt stetige Daten aus den Studien Porter
2005 und Yucel 2010 vor. Die Studie Porter 2005 prasentierte zusétzlich stetige Daten und
Responderanalysen zum spéten Zeitpunkt. Das Responsekriterium in der Studie Porter 2005
war als Reaktion auf die Behandlung definiert. Da Reaktion nicht definiert wurde und auch
sonst keine MID berichtet war, wurden die Responderanalysen nicht extrahiert.

Die Ergebnisse der beiden Studien zum friihen Zeitpunkt konnten gemeinsam dargestellt
werden. Dazu wurden die Ergebnisse der Studie Yucel 2010 mit —1 multipliziert, damit die
Ergebnisse unterschiedlicher Scores in die gleiche Richtung weisen und gemeinsam betrachtet
werden konnen (Abbildung 20).

ESWT vs. Glukokortikoidinjektion - Druckschmerzempfindlichkeit - friiher Zeitpunkt

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
ESWT Gluko  Mittelwert-  gepoolte

Studie n n differenz SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI

Porter 2005 61 64 -2.70 117 —=— 50.1 -2.30 [-2.75,-1.84]

Yucel 2010 27 33 0.00 0.10 49.9 0.00 [-0.51,0.51]
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

Gluko besser ESWT besser
Heterogenitét: Q=43.50, df=1, p<0.001, 12=97.7%
Abbildung 20: ESWT versus aktive Vergleichsbehandlung — Druckschmerzempfindlichkeit —
friher Zeitpunkt —stetige Daten

Die Effekte der Studien sind nicht gleich gerichtet. Aufgrund der hohen Heterogenitat
(p = 0,001) war es nicht sinnvoll, einen gemeinsamen Effektschétzer zu berechnen. Es wurde
kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer ESWT im Vergleich zur Glukokortokoidinjektion
abgeleitet.

Wie auch beim Morgenschmerz zeigte sich zum spaten Zeitpunkt anhand der stetigen Daten
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher wurde
kein Anhaltspunkt flir einen Effekt einer Therapie abgeleitet.
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A3.3.3.3.1.5 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein

Tabelle 71: ESWT versus aktive Vergleichsintervention — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Schmerz allgemein

Studie E @ ® E
- -

(Vergleich) Bl =4 ® x =z
S < 2 53 8
N S (=] ) N
5 5 3 R 5
o 2 & < 3 S o &
7 2 o £ En 3 E 2 & 2
oG c & o2 c S = o3
S 8 = @ N 32 c SX
<) oS = == L o o 2 =<
o < c S c 2] bl
5 9 = 3 =¥ §5 o 532
N TS fo] < o .2 c N
5 - O © - [ —_— “ O
v = v C T o L v C
>on > u < = w m N4 >uw

Yucel 2010 .
hoch unklar ja ja ja hoch?

(Glukokortikoidinjektion)
ITT: Intention to treat

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.
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A3.3.3.3.1.6 Ergebnisse zu Schmerz allgemein
Tabelle 72: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (stetige Daten)
Studie Instrument  Zeit- ESWT Glukokortikoidinjektion Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) (Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen [y Werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen MW (SD) verglichen [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] zu Studien- [95 %-KI] zu Studien- | p-Wert Studienbeginn
beginn beginn [95 %-KI];
MW (SD) MW (SD) p-Wert
[95 %0-K1] [95 %-KI]
Yucel 2010 0-10° 0 27 6,5(2,50) 33 51(2,10) 0,10 k. A.
(GIUkO' [-01426 0162]1
kortikoid- 12 27 1,2(1,10) -5,3 33 1,1(0,90) -4,0 0,700
injektion)
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung

® Die Autoren berichten, dass sie eine VAS (0-100) angewendet haben. Allerdings berichten sie Ergebnisse zwischen 0-10. Es wird angenommen, dass die Autoren die
Ergebnisse direkt in 0-10 cm umgerechnet haben.
® Eigene Berechnung
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Nur die Studie Yucel 2010 berichtete stetige Daten fiir den Endpunkt Schmerz allgemein zum
frihen Zeitpunkt. Der Gruppenunterschied war nicht statistisch signifikant. Es wurde kein

Anhaltspunkt fur einen Effekt einer Therapie abgeleitet.

A3.3.3.3.1.7

Nutzenaussage Schmerz

29.03.2017

Tabelle 73: ESWT versus Glukokortikoidinjektionen — Ubersicht Effektaussagen: Endpunkt

Schmerz
Endpunkt Effektaussage Effektaussage Nutzenaussage
friher Zeitpunkt spater Zeitpunkt insgesamt
Schmerz Y
Morgenschmerz ! VN
Druckschmerzempfindlichkeit — VN
Schmerz allgemein > -

|: Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der ESWT

N: Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der ESWT

> kein statistisch signifikanter Unterschied

\: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen zuungunsten der ESWT
—: keine Daten berichtet

In Tabelle 73 ist die Aussage zur Beleglage fir den Vergleich ESWT versus
Glukokortikoidinjektion fir den Endpunkt Schmerz dargestellt. Nur beim Endpunkt
Morgenschmerz zum friihen Zeitpunkt zeigte sich ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten
der ESWT. Fur die anderen beiden Schmerzendpunkte zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Therapien. Insgesamt wurde fir den Endpunkt
Schmerz ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen zuungunsten der ESWT im Vergleich
zur Glukokortikoidinjektion abgeleitet.

Fur diesen Vergleich kann ein Publikationbias nicht ausgeschlossen werden. Ergebnisse aus 3
abgeschlossenen Studien standen fur die vorliegende Auswertung nicht zur Verfugung. Aus
den Angaben im Registereintrag ist ersichtlich, dass die Studiengréflen dieser
unveréffentlichten Studien mit denen der ausgewerteten Studien vergleichbar sind. Da in den
nicht publizierten Studien ebenfalls ein Vorteil der ESWT gezeigt werden sollte, ist also nicht
auszuschliel3en, dass der Effekt zuungunsten der ESWT tatsachlich noch groRer ist.

A3.3.3.3.2 Kaorperlicher Funktionsstatus einschlielich Aktivitaten des taglichen
Lebens

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.3.3  Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen
und sozialen Leben)

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.
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A3.3.3.3.4  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.3.5 Unerwunschte Therapiewirkungen

A3.3.3.35.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten

Therapiewirkungen

29.03.2017

Tabelle 74: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf

Endpunktebene: unerwiinschte Therapiewirkungen

(Glukokortikoidinjektion)

Studie s o =
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Studie Typ la
Porter 2005 . . b
e hoch unklar unklar a a hoch
(Glukokortikoidinjektion) ) )
Yucel 2010 . . .
hoch unklar ja ja ja hoch®

&7 von 125 randomisierten Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet wurden.
® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf

Endpunktebene.
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A3.3.3.3.5.2 Ergebnisse zu unerwtinschten Therapiewirkungen

Tabelle 75: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht unerwiinschte
Therapiewirkungen

Studie inschte Th iowirk

(Vergleich) unerwunschte Therapiewirkungen

Studie Typla

Porter 2005 ESWT Glukokortikoidinjektion

(Glukokortikoid- | 4 patienten berichteten von Kopfschmerzen | In der Vergleichsgruppe wurden keine

injektion) oder Migréne. 6 Patienten berichteten von Infektionen oder Plantarfaszienrisse
pulsierenden Schmerzen und Rétungen, die | berichtet. 8 Patienten bendétigten nach der
das Auflegen von Eis erforderten. Glukokortikoidinjektion Schmerzmittel

oder Eisauflagen.

Yucel 2010 Kein Patient hatte Schmerzen wahrend der | Alle Patienten hatten Schmerzen wéhrend

(Glukokortikoid- | ESWT. 2 Patienten hatten einen leichten der Glukokortikoidinjektion, die im

injektion) pulsierenden Schmerz, der im Durchschnitt | Durchschnitt 5 Tage andauerten (2-9
5 Tage andauerte (3—7 Tage). Diese beiden | Tage). 4 Patienten davon bendtigten
Patienten bendtigten jedoch keine Analgetika. Es traten bei keinem Patienten
Analgetika. 2 weitere Patienten hatten eine | Infektionen oder gréRere Komplikationen
Hautrotung. auf.

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

Da keine schwerwiegenden unerwiinschten Therapiewirkungen auftraten, wurde kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden fir die ESWT abgeleitet.

Metaanalysen
Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur den Endpunkt Schmerz machte die Studie Mardani-Kivi 2015 zusatzlich Angaben zu den
potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und BMI. In keiner der angegebenen
Subgruppen fand sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation. Es wurde kein Anhaltspunkt
fiir einen Subgruppeneffekt abgeleitet.

A3.3.3.4 ESWT versus Ultraschall und Dehniibungen

Fur den Vergleich ESWT versus Ultraschall plus Dehnlbungen konnten Daten zu den
Endpunkten Schmerz und unerwiinschte Therapiewirkungen fur die Studie Grecco 2013
extrahiert werden.
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A3.3.3.41 Schmerz

Die Studie berichtete die Endpunkte Morgenschmerz, Schmerz allgemein und Aktivitats-
schmerz. Die Ergebnisse zu Morgenschmerz und Schmerz allgemein, einschlielich der
Bewertung des Verzerrungspotenzials, sind in den nachfolgenden Tabellen aufgefiihrt. Die
Ergebnisse zu Aktivitatsschmerz sind nicht dargestellt, weil Aktivitdtsschmerz bei den
wenigsten Studien erhoben wurde. Nur 1 weitere Studie (Hammer 2003) berichtete
Ergebnisse zu Aktivitatsschmerz fur den Vergleich ESWT versus aktive Vergleichs-
interventionen. Daher flossen, wie bei den anderen Vergleichen auch, nur die am haufigsten
berichteten Schmerzoperationalisierungen (Morgenschmerz und Schmerz allgemein) in die
Nutzenaussage ein. Die Ergebnisse zu Aktivitdtsschmerz wiesen jedoch in die gleiche
Richtung, wie die Ergebnisse zu Morgenschmerz und Schmerz allgemein.

A3.3.3.4.2 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz

Tabelle 76: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Morgenschmerz

Studie s o s
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Studie Typ 1b
Grecco 2013 hoch unklar ja ja ja hoch?
(Ultraschall +
Dehniibungen)

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.
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A3.334.21 Ergebnisse zum Morgenschmerz

Tabelle 77: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen (Studien des Typs 1b) —
Ergebnisse: Morgenschmerz (Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt ESWT Ultraschall + ESWT vs. Ultraschall +
(Vergleich) | in Wochen Dehniibungen Dehniibungen
N  Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n (%) Response n (%)

Grecco 2013%
(Ultraschall + Dehniibungen)

13" °¢ 16 10 (63) 16 9 (56) 1,30 [0,32; 5,33]; 0,837¢

52° 20 17 (85) 20 16 (80) 1,42 [0,27; 7,34]; 0,786
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

® Die Ergebnisse der Publikation wurden dichotomisiert und Response als Wert der VAS zwischen 0 und 1
definiert.

® Daten zum frithen Zeitpunkt wurden aus der Publikation Greve 2009, die Zwischenergebnisse prasentierte,
extrahiert.

¢ eigene Berechnung

¢ eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [127])

Fur den Vergleich ESWT versus Ultraschall und Dehniibungen konnten Daten zum friihen
und spéten Zeitpunkt verwendet werden. Fir die Studie waren in den Ergebnispublikationen
VAS-Werte in Kategorien angegeben. Zur weiteren Verwendung wurden die Daten
dichotomisiert und Response als Wert zwischen 0 und 1 der visuellen Analogskala definiert.
Fir den Endpunkt Morgenschmerz zeigte sich weder zum friihen noch zum spéten Zeitpunkt
ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten einer Therapie. Daher konnte fir den Endpunkt
Morgenschmerz kein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der ESWT oder von
Ultraschall plus Dehnubungen abgeleitet werden.
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A3.3.34.2.2 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein

Tabelle 78: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen —Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Schmerz allgemein

Studie 5 17 5
: T S e T
(Vergleich) _ ® X< —
(@]
£ = 3 5 8
5 5 3 ge < 5
S g 2 52 g 2 5
2¢ 25 S5& g% 2 53
€3 5 £ N =7 @ c e
S50 o X S c 25 S S5 X
b c ® ‘= = -
o < [ o c = D =
o . = 3 2o o5 ) < 3
N S oo o o .2 c N 2
5 - O ] ~ o= — “ O
v = v C T - ) L v C
>m > <= wm X >ul
Grecco 2013 hoch unklar ja ja ja hoch?
(Ultraschall +
Dehniibungen)

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

A3.3.3.4.2.3 Ergebnisse zu Schmerz allgemein

Tabelle 79: ESWT versus. aktive Vergleichsinterventionen — Ergebnisse: Schmerz allgemein
(Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt  ESWT Ultraschall + ESWT vs. Ultraschall +
Endpunkt in Wochen Dehniibungen Dehniibungen
N  Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI];

Response n (%) Response n (%) p-Wert
Grecco 2013% (Ultraschall + Dehniibungen)
Schmerz pro 13>°¢ 16 6(38) 16 7 (44) 0,77 [0,19; 3,17];
Woche® 0,837¢
Schmerz pro 52° 20 14 (70) 20 9(45) 2,85 [0,78; 10,47];
Woche® 0,130°
Schmerz am 13 16 7 (44) 16  8(50) 0,78 [0,19; 3,13]; 0,860°
Tag®
Schmerz in 13° 16 8 (50) 16  8(50) 1,00 [0,25; 4,00];
aufrechter > 0,999°
Haltung"
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

® Die Ergebnisse der Publikation wurden dichotomisiert und Response als ,,keine Schmerzen in der Woche*
definiert.

® Daten zum frithen Zeitpunkt wurden aus der Publikation Greve 2009, die Zwischenergebnisse prasentierte,
extrahiert.

¢ eigene Berechnung

¢ eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [127])

¢ Die Ergebnisse der Publikation wurden dichotomisiert und Response als ,,keine Schmerzen am Tag* definiert.
" Die Ergebnisse der Publikation wurden dichotomisiert und Response als Wert der VAS zwischen 0 und 1
definiert.
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Wie auch beim Endpunkt Morgenschmerz konnten Daten zum friihen und spéten Zeitpunkt
verwendet werden. Dazu wurden auch bei diesem Endpunkt die Ergebnisse dichotomisiert
und Response als VAS-Wert zwischen 0 und 1 definiert. Es zeigte sich zu keinem Zeitpunkt
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten einer Therapie. Daher konnte fiir den
Endpunkt Schmerz allgemein kein Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der ESWT oder
von Ultraschall plus Dehniibungen abgeleitet werden.

Insgesamt lag fur den Vergleich ESWT versus Ultraschall plus Dehniibungen zu keinem
Zeitpunkt weder fir den Morgenschmerz noch fur den Schmerz allgemein ein Anhaltspunkt
fir einen Effekt zugunsten einer Therapie vor. Daher konnte fur den Endpunkt Schmerz
insgesamt kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden zugunsten der ESWT oder von
Ultraschall und Dehniibungen abgeleitet werden.

A3.3.3.4.3 Kaorperlicher Funktionsstatus einschlielich Aktivitaten des taglichen
Lebens

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.4.4  Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen
und sozialen Leben)

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.45 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.
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A3.3.3.4.6  Unerwinschte Therapiewirkungen
Im Folgenden sind die Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt unerwiinschte
Therapiewirkungen dargestellt.

Tabelle 80: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: unerwiinschte Therapiewirkungen

Studie — —
: S 2 S s
(Vergleich) N S > N2
s o S oo S52 s @
c
Ik 2 52 £ 5 S 53
>3 o = € ¢ S = =2 A
o C c o 2O 'c it} 2 o C
se 32X 2 22 c s3a
C T e c S 3 29 ]
- 3 S 5 = = -
o = = = o5 o X @ S
N & 23 8 = g2 cg N
= o C =T 25 T F o5
> ® > w <o w m XY < > ®
Studie Typ 1b
Grecco 2013 hoch unklar ja ja ja hoch?
(Ultraschall +
Dehniibungen)

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

A3.3.346.1 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen

Tabelle 81: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht unerwiinschte
Therapiewirkungen

Studie . -
(Vergleich) unerwuinschte Therapiewirkungen
Studie Typ 1b
ESWT Ultraschall + Dehniibungen
Grecco 2013 Es wurden keine unerwiinschten Therapiewirkungen beobachtet.

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

Es wurden keine unerwinschten Therapiewirkungen beobachtet, daher wurde kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden fir eine Intervention abgeleitet.

Metaanalysen
Es konnten keine Metaanalysen durchgefuhrt werden.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Aus der Studie Grecco 2013 lagen keine Angaben zu Subgruppenauswertungen vor.

A3.3.3.5 ESWT versus Dehniibungen

Fur den Vergleich ESWT versus Dehniibungen konnten aus der Studie Rompe 2010 Daten fur
den Endpunkt Schmerz extrahiert werden.

A3.3.35.1 Schmerz

Rompe 2010 berichtete Daten zu den Endpunkten Morgenschmerz und Schmerz allgemein.
Die Ergebnisse, auch zum Verzerrungspotenzial, sind in den folgenden Tabellen dargestellt.
A3.3.35.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz

Tabelle 82: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Morgenschmerz

Studie ut—:é @ ° ut—:é
- -
(Vergleich) Bl © o x =
2 g 2 g <
N -] ()] ) N
5 5 D g < 5
S 2 2 < 2 s g2
(5} e [72) +— fe)) (5]
= 2% 52 g s = 52
c Re) 5+ o N S 2 c C =
=R T X = C 25 S S X
- c c £ © = c = 7] - c
o .8 = 2 20 oS ) o 3
N o S O o © c N 2
o -g [Se] © = o= = (o)
L = v C S - QO <D L C
>on > uw <= wm N4 >uw
Rompe 2010 hoch ja ja ja ja hoch?
(Dehniibungen)

ITT: Intention to treat

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.
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A3.3.35.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz
Tabelle 83: ESWT versus aktive Vergleichsintervention (Studie des Typs 1b) — Ergebnisse: Morgenschmerz (stetige Daten)

Studie Instrument  Zeit- ESWT Dehniibungen Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) (Bereich) punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen |'na \werte Anderung N*  Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn | p-Wert Studienbeginn
MW (SD) MW (SD) [95 %-KI];
[95 %-K1] [95 %-K1] p-Wert
Rompe 2010 FFI 0 48 7,9 (1,0) 54  7,8(1,0) k. Al]
(Dehniibungen)  Item 2 [k-A]
Morgen- 18° 48 45(2,7) -3,5(2,8) 54 26(25)[k A] -52(2)5) 1,90 1,70
schmerz [k. Al [-4,3;-2,7] [-5,8; -4,5] [0,88;2,92°];  [0,66; 2,74°;
< 0,001 0,002
65° 48 2,0(2,4) -5,9 (2,6) 54  2,0(25)[k-A] -58(2,3) 0,00 -0,10
[k.A] [-6.7;-5,1] [-6.4; -5,1] [-097;097°;  [-1,06;0,86"T;
> 0,999 0,837

FFI: Foot Function Index; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der
Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung

& Wenn nicht anders angegeben: ITT-LOCF-Auswertung
® eigene Berechnung
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Fir den Vergleich ESWT versus Dehniibungen wurden in der Studie Rompe 2010 Daten
mittels des Items 2 des Foot Function Index (FFI) zum frihen und zum spaten Zeitpunkt
erhoben. Zum frithen Zeitpunkt zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten der
ESWT im Vergleich zu Dehniibungen. Fur die Relevanzbewertung wurde die SMD in Form
von Hedges’ g betrachtet. Der daraus resultierende Effekt (0,73) mit dazugehérigem
KI (95 %-K1[0,32; 1,13]) lag vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Dies
wurde als relevanter Effekt interpretiert. Fir den Endpunkt Morgenschmerz konnte daher zum
frihen Zeitpunkt ein Anhaltspunkt flir einen Effekt zuungunsten der Therapie im Vergleich zu
Dehnilibungen abgeleitet werden. Zum spéten Zeitpunkt zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapien. Daher konnte flir diesen Zeitpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten einer Therapie abgeleitet werden.

A3.3.35.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein

Tabelle 84: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Schmerz allgemein

Studie . T:é @ ° Hé
(Vergleich) s 2 ® X -
2 g 2 g <
N -] ()] ) N
§ g g % g) < § @
3 o 2 = 2 & S ¢
[%2) = D
= 2% 52 g s = 52
S o > o N > @ e c =
=R T X = C 25 S S X
- c c £ © = c = 7] - c
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N o S O o .© c N 2
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Rompe 2010 hoch ja ja ja ja hoch?
(Dehniibungen)

ITT: Intention to treat

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.
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A3.3.35.14 Ergebnisse zu Schmerz allgemein
Tabelle 85: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ergebnisse: Schmerz allgemein (stetige Daten)
Studie FFI- Zeit- ESWT Dehniibungen Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) Item punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen "y Werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen MW (SD) verglichen zu | [95 %-KI]; p- verglichen zu
[95 %- zu Studien- [95 %-KI] Studien- Wert Studienbeginn
Kl] beginn beginn [95 %-KI]; p-Wert
MW (SD) MW (SD)
[95 %-KI] [95 %-KI]
Rompe 2010 FFI 0 48  8,5(0,8) 54  83(0,8)
(Dehnibungen) Item1  1g 48 46(30) -39(31) 54 28(27) 55(2,6) 1,80 [0,68; 2,92]%; | 1,60 [0,48; 2,72];
stérkster [-4,8; -3,0] [-6,2; -4,8] 0,002 0,006
Schmerz o, 48 21(23) 64 (25) 54  22(27) -6,1 (2,6) -0,10 [-1,09; 0,89]% | -0,30 [-1,31; 0,71];
[-7,2;-5,7] [-6,8; -5,4] 0,842 0,555
FFI 0 48  4,7(13) 54  4,3(1,0)
ltem3 187 48 4527 kA 54  3,3(1,6) k. A. 1,20 [0,34; 2,06]%; | k. A.
Schmerz 0,007
an Ende g7e 48 2024) kA 54 1,6(18) k. A. 0,40 [-0,43; 1,23]%; | k. A.
es 0,340
Tages
FFI 0 48 7,2(12) 54  6,8(1,0)
ltem4  1g° 48 4122 kA 54  22(2,0) k. A. 1,90 [1,07; 2,73)% | k. A.
Schmerz < 0,001
barfu- 12 48 23(23) 54 1,7(20) k A, 0,60 [-0.24; 1,44] | k. A.
gehend 0162
(Fortsetzung)
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Tabelle 85: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ergebnisse: Schmerz allgemein (stetige Daten) (Fortsetzung)
Studie FFI- Zeit- ESWT Dehniibungen Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) Item punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen '\ werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen MW (SD) verglichen zu | [95 %-KI]; p- verglichen zu
[95 %- zu Studien- [95 %-KI] Studien- Wert Studienbeginn
Kl] beginn beginn [95 %-KI]; p-Wert
MW (SD) MW (SD)
[95 %-KI1] [95 %-KI1]
FFI 0 48  42(1,1) 54 4,0 (0,9)
ltem5  1g° 48 3,0(15) kA 54 1,8 (1,6) k. A. 1,20 [0,59; 1,81]% | k. A.
Schmerz < 0,001
barful 72 48 1517 kA 54 12(L6) k A, 0,30 [-0,35; 0.95] | k. A.
stehend
0,361
FFI 0 48  4,7(1,2) 54 4,7 (1,1)
ltem6  18° 48  34(15) kA 54  22(1,6) k. A. 1,20 [0,59; 1,81 | k. A.
Schmerz < 0,001
mit
Schuhen 61° 48 16(16) kA 54 1,3 (1,7) k. A. 0,30 [-0,35; 0,95]%; | k. A.
gehend 0,363
FFI 0 48  43(1,1) 54 4,1(0,9)
ltem7  18° 48  33(15) kA 54  17(L5) k. A. 1,60 [1,01; 2,191 | k. A.
Schmerz < 0,001
mit a . a.
Schuhen Ot 48 15(15) kA 54 12(15) k A 0,30 [-0,29; 0,89]% | k. A.
0,316
stehend
FFI 0 48 k. A 54 k. A
ltems 18° 48 k. A. -15,5(10,1) | 54 k. A -24,9 (13,0) k. A 9,40 [4,78; 14,02]%
1-7 [-18,4; -12,6] [-28,4; -21,4] < 0,001
61° 48 k. A -28,9 (12,3) | 54 k. A -29,1 (12,8) k. A. 0,20 [-4,75; 5,15]"%
[-32,5; -25,3] [-32,6; -25,6] 0,936

(Fortsetzung)
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Tabelle 85: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ergebnisse: Schmerz allgemein (stetige Daten) (Fortsetzung)
FFI: Foot Function Index; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population,
SD: Standardabweichung
® eigene Berechnung
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Beim Vergleich ESWT versus Dehnubungen lagen fur den Endpunkt Schmerz allgemein
Daten zum frihen und zum spéten Zeitpunkt vor, die mittels einzelner ltems des FFI erhoben
wurden. Zum frihen Zeitpunkt zeigte sich bei allen erhobenen Items ein statistisch
signifikanter Effekt zuungunsten der ESWT. Fur alle statistisch signifikanten Ergebnisse
wurde fiir die Relevanzbewertung die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Alle Effekte
und dazugehérigen Konfidenzintervalle, mit Ausnahme von Item 3, Uberschritten die
Irrelevanzschwelle vollstdndig, sodass Kklinisch relevante Effekte angenommen werden
konnten.

Fur den Endpunkt Schmerz allgemein konnte daher zum frihen Zeitpunkt ein Anhaltspunkt
fiir einen Effekt zuungunsten der ESWT im Vergleich zu Dehniuibungen abgeleitet werden.

Zum spaten Zeitpunkt zeigte sich bei keinem Item ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten einer Therapie. Daher konnte zum spéaten Zeitpunkt kein Anhaltspunkt fur einen
Effekt zugunsten einer Therapie abgeleitet werden.

In der Summe lag fiir den Vergleich ESWT versus Dehnlibungen zum frihen Zeitpunkt fir
den Morgenschmerz und fur Schmerz allgemein ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
zuungunsten der ESWT vor. Fur den spéten Zeitpunkt lag kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
zugunsten einer Therapie vor. Da kein deutlich niedrigerer Effekt zum spéten Zeitpunkt
vorlag, wurde der Effekt nicht heruntergestuft und insgesamt ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen zuungunsten der ESWT im Vergleich zu Dehnlibungen abgeleitet.

A3.3.3.5.2 Kaorperlicher Funktionsstatus einschlielich Aktivitaten des taglichen
Lebens

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.5.3 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen
und sozialen Leben)

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.5.4  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.
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A3.3.3.5.5 Unerwunschte Therapiewirkungen

A3.3.355.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten
Therapiewirkungen

Tabelle 86: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — VVerzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: unerwiinschte Therapiewirkungen

Studie . T:é @ ° T:é
(Vergleich) =2 © o < 2
2 g 2 g <
N = <) 7] N
§ E % % g) < § <)
2 o g £ S 2 g 85
[%2) = (@]
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L= S o o @ .2 c N 2
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>on > u <= wm N4 >uw
Rompe 2010 hoch ja ja ja ja hoch?
(Dehniibungen)

ITT: Intention to treat

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

A3.3.3.5.5.2 Ergebnisse zu unerwtinschten Therapiewirkungen

Tabelle 87: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht schwere unerwiinschte
Therapiewirkungen

Studie . -

(Vergleich) unerwiinschte Therapiewirkungen

Studie Typ 1b

Rompe 2010 ESWT Dehniibungen

(Dehnibungen) Rotungen an der Applikationsstelle des | Es wurden keine unerwiinschten
StoRBwellengeréts und Schmerzen Therapiewirkungen beobachtet.
wahrend der Therapie

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

Da keine schwerwiegenden unerwiinschten Therapiewirkungen auftraten, wurde kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden fir die ESWT abgeleitet.

Metaanalysen
Es konnten keine Metaanalysen durchgefuhrt werden.

Sensitivitatsanalysen
Es konnten keine Sensitivitatsanalysen durchgeftihrt werden.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Aus der Studie Rompe 2010 lagen keine Subgruppenauswertungen vor.

A3.3.3.6  ESWT versus konventionelle Behandlung

Fur den Vergleich ESWT versus konventionelle Behandlung konnten aus der Studie Hammer
2003 Daten fir die Endpunkte Schmerz und kdrperlicher Funktionsstatus einschlief3lich
Aktivitaten des taglichen Lebens extrahiert werden.

A3.3.3.6.1 Schmerz

Die Studie Hammer 2003 berichtete die Endpunkte Druckschmerzempfindlichkeit, Schmerz
allgemein und Aktivitatsschmerz. Die Ergebnisse fur die beiden Endpunkte Druckschmerz-
empfindlichkeit und Schmerz allgemein, auch zum Verzerrungspotenzial, sind in den
folgenden Tabellen dargestellt. Die Ergebnisse zu Aktivitatsschmerz sind nicht dargestellt,
weil Aktivitatsschmerz bei den wenigsten Studien erhoben wurde. Nur 1 weitere Studie
(Grecco 2013) berichtete Ergebnisse zu Aktivitatsschmerz fur den Vergleich ESWT versus
aktive Vergleichsinterventionen. Daher flossen, wie bei den anderen Vergleichen auch, nur
die am hé&ufigsten berichteten Schmerzoperationalisierungen (Druckschmerzempfindlichkeit
und Schmerz allgemein) in die Nutzenaussage ein. Die Ergebnisse zu Aktivitatsschmerz
wiesen jedoch in die gleiche Richtung, wie die Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
und Schmerz allgemein.

A3.3.3.6.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit

Tabelle 88: ESWT versus aktive Vergleichsintervention — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Druckschmerzempfindlichkeit

Studie s @ ° s
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Hammer 2003 hoch unklar unklar? unklar® ja hoch®

ITT: Intention to treat

2 1 Patient wurde nicht mit nachverfolgt. Es ist unklar, welcher Behandlungsgruppe er initial zugeordnet wurde.
® Der Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit wurde nur in der ersten Ergebnispublikation Hammer 2002, nicht
jedoch in der zweiten Ergebnispublikation Hammer 2003 berichtet.

¢ Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.
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A3.3.3.6.1.2 Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit

Tabelle 89: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen: Ergebnisse —
Druckschmerzempfindlichkeit (Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt  ESWT konventionelle Intervention vs. Vergleich
in Wochen Behandlung
N  Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n (%) Response n (%)
Hammer 2003%
12° 24 8(33,3)° 23 0(0) 24,21 [1,30; 449,29]; 0,003

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

® In der ESWT-Gruppe wurden durchgehend 25 Fersen und 24 Patienten ausgewertet, in der Vergleichsgruppe
24 Fersen und 23 Patienten. Alle Berechnungen wurden daher unter der Annahme durchgefiihrt, dass in der
ESWT-Gruppe 24 Patienten und in der Vergleichsgruppe 23 Patienten ausgewertet wurden.

® Response ist definiert als < 10 Punkte auf der VAS, was die Studienautoren als beschwerdefrei definieren.

¢ eigene Berechnung

¢ eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [127])

In der ESWT-Gruppe wurden die Daten nach 12 Wochen mit den Daten aus der
Vergleichsgruppe vor der ESWT-Behandlung miteinander verglichen, da fur die gesamte
Vergleichsgruppe nach 12 Wochen ein Cross-over geplant war. Fir den Endpunkt
Druckschmerzempfindlichkeit lagen 2 Responderanalysen und stetige Daten vor. Fur die
Nutzenbewertung wurde nur die Responderanalyse, in der das Responsekriterium als
< 10 Punkte auf der VAS definiert war, dargestellt. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. Die zweite Responderanalyse, in der das Response-
kriterium als < 30 Punkte auf der VAS definiert war, und auch die Ergebnisse der stetigen
Daten zeigten ebenfalls statistisch signifikante Effekte (nicht dargestellt).

Es wurde ein Anhaltspunkt fir den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit fiir einen
héheren Effekt zugunsten der ESWT im Vergleich zur konventionellen Behandlung zum
frihen Zeitpunkt abgeleitet.
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A3.3.3.6.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein

Tabelle 90: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene: Druckschmerzempfindlichkeit
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ITT: Intention to treat

& 1 Patient wurde nicht mit nachverfolgt. Es ist unklar, welcher Behandlungsgruppe er initial zugeordnet wurde.
® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

A3.3.3.6.1.4 Ergebnisse zu Schmerz allgemein

Tabelle 91: ESWT versus aktive Vergleichsintervention: Ergebnisse — Schmerz allgemein
(Responderanalysen)

Studie Zeit- ESWT konventionelle Intervention vs. Vergleich
Endpunkt punkt in Behandlung
Wochen
N  Patienten mit N  Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n (%) Response n (%)
Hammer 2003%
Alltagsschmerz® | 12 24 10 (41,7)° 23 1(43)F 15,71 [1,81; 136,54]; 0,003°

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

# In der ESWT-Gruppe wurden durchgehend 25 Fersen und 24 Patienten ausgewertet, in der Vergleichsgruppe
24 Fersen und 23 Patienten. Alle Berechnungen wurden daher unter der Annahme durchgefiihrt, dass in der
ESWT-Gruppe 24 Patienten und in der Vergleichsgruppe 23 Patienten ausgewertet wurden.

® Response ist definiert als < 10 Punkte auf der VAS, was die Studienautoren als beschwerdefrei definieren.

¢ eigene Berechnung

¢ eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [127])

Wie auch beim Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit wurden fiir den Endpunkt Schmerz
allgemein die Daten aus der ESWT-Gruppe nach 12 Wochen mit den Daten aus der
Vergleichsgruppe vor der ESWT-Behandlung miteinander verglichen, da fur die gesamte
Vergleichsgruppe nach 12 Wochen ein Cross-over geplant war. Auch fir den Endpunkt
Schmerz allgemein lagen 2 Responderanalysen und stetige Daten vor. Fur die Nutzen-
bewertung wurde nur die Responderanalyse, in der das Responsekriterium als < 10 Punkte auf
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der VAS definiert war, dargestellt. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen. Die zweite Responderanalyse, in der das Responsekriterium als < 30
Punkte auf der VAS definiert war, und auch die Ergebnisse der stetigen Daten zeigten
ebenfalls statistisch signifikante Effekte (nicht dargestellt).

Es wurde ein Anhaltspunkt fur den Endpunkt Schmerz allgemein flr einen héheren Effekt
zugunsten der ESWT im Vergleich zur konventionellen Behandlung zum friihen Zeitpunkt
abgeleitet. Fur den Endpunkt Schmerz konnte insgesamt ein Anhaltspunkt fir einen héheren
Nutzen zugunsten der ESWT im Vergleich zur konventionellen Behandlung abgeleitet
werden.

A3.3.3.6.2 Kaorperlicher Funktionsstatus einschlielich Aktivitaten des taglichen
Lebens

Die Ergebnisse zum Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten des
taglichen Lebens, einschlieflich der Bewertung des Verzerrungspotenzials, sind in den
folgenden Tabellen dargestellt.

A3.3.3.6.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus
einschliel3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Tabelle 92: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: korperlicher Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens — keine aktive Vergleichsintervention

Studie E é o E
XX
- > © -
£ = 3 & 8
5 5 3 ge < 5
S 3 g < 3 S S 2
[« e (%] - ()} [<5}
S S 2% 5L gs = 2
S 2 3 £ g 2= = SE
2 g c © T =8 2 ¢
o < c - c 2] bl
o .9 = 3 S0 a5 @ < 2
NS 235 D g2 c NS
o 2 = T E 25 &l o C
> o > u < = wm N4 > uw
Hammer 2003 hoch unklar unklar? ja ja hoch®
ITT: Intention to treat

2 1 Patient wurde nicht mit nachverfolgt. Es ist unklar, welcher Behandlungsgruppe er initial zugeordnet wurde.
® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.
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A3.3.3.6.2.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus einschliefl3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Tabelle 93: ESWT versus aktive Vergleichsintervention: Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus (stetige Daten)

Studie Instrument  Zeit- ESWT konventionelle Behandlung Intervention vs. Vergleich
punkt (Mittelwertdifferenz)
Wochen [\ \werte Anderung N Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen MW (SD) verglichen [95 %-KI]; verglichen zu
zu Studien- zu Studien- | p-Wert Studienbeginn
beginn beginn [95 %-KI];
MW (SD) MW (SD) p-Wert
Hammer Gehzeit in 0 24 04 (1,0° 23 0,3(0,5)"
a
2003 Stunden 12 24 53(6,9) k. A. 23 03(05° kA 5,00 k. A.
[2,09; 7,91];
0,001°
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung

% In der ESWT-Gruppe wurden durchgehend 25 Fersen und 24 Patienten ausgewertet, in der Vergleichsgruppe 24 Fersen und 23 Patienten. Alle Berechnungen wurden
daher unter der Annahme durchgefiihrt, dass in der ESWT-Gruppe 24 Patienten und in der Vergleichsgruppe 23 Patienten ausgewertet wurden.
® eigene Berechnung
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In der Studie Hammer 2003 wurde die Gehzeit in Stunden erfasst. Ein hoherer Wert
bedeutete, dass die Patienten langer gehen konnten. Auch hier wurden in der ESWT-Gruppe
der Wert nach 12 Wochen nach der Intervention und in der Vergleichsinterventionsgruppe der
Wert vor der ESWT-Behandlung miteinander verglichen. Der Unterschied war statistisch
signifikant. Da die Gehzeit in Stunden eine natirliche Messeinheit darstellt, war keine
Relevanzbewertung nétig. Daher wurde fiur den Endpunkt kérperlicher Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens ein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
zugunsten der ESWT im Vergleich zur konventionellen Behandlung abgeleitet.

A3.3.3.6.3  Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen
und sozialen Leben)

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.6.4  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.3.3.6.5 Unerwinschte Therapiewirkungen

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In der Studie Hammer 2003 wurden keine statistisch signifikanten Ergebnisse aus
Subgruppenanalysen fir die potenziellen Effektmodifikatoren Lange des Fersensporns, BMI
und SchuhgroRe berichtet. Daher wurde kein Hinweis auf Subgruppeneffekte abgeleitet.

A3.3.3.7 Zusammenfassung Effektaussagen ESWT versus aktive
Vergleichsinterventionen

Ein zusammenfassender Uberblick iiber die Effektaussagen fir alle Vergleiche, in denen die
ESWT mit aktiven Vergleichsinterventionen verglichen wurde, ist in Tabelle 94 dargestellt.
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Tabelle 94: ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen — Ubersicht: Effektaussagen in
Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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—: keine Daten verfuigbar

(-): Daten berichtet, aber nicht verwertet

T: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der ESWT

7 Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der ESWT

N: Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der ESWT

|: Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der ESWT

> Kkein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten oder
zuungunsten der ESWT

f: Hinweis auf einen Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden

2: Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden

Y: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt firr einen (hdheren) Schaden

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg zugunsten der ESWT oder der Kontrollgruppe aufgrund der
unzureichenden Datenlage

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

& friiher Zeitpunkt: 6 Wochen bis 6 Monate
® spater Zeitpunkt: 6 Monate bis 5 Jahre

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -183 -



Abschlussbericht N15-06 Version 1.0
Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz 29.03.2017

A3.4 Vergleiche von ESWT-Varianten

In den nachfolgenden Tabellen sind fir den Vergleich der ESWT mit Varianten der ESWT
die eingeschlossenen Studien und Studienpopulationen charakterisiert und die wesentlichen
Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Interventionen beschrieben. Dariiber hinaus sind die
Parameter der ESWT-Behandlungen in den einzelnen Studien tabellarisch dargestellt.
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A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 95: Vergleiche von ESWT-Varianten — Charakterisierung der eingeschlossenen
Studien

Studie Studien- | Patienten- Nachbeob- Ortund Relevante Endpunkte®

design zahl (rando- | achtung/ Zeitraum
misiert) N Auswertungs- der Durch-
zeitpunkte® flhrung

ESWT mit héherer vs. niedrigerer Gesamtenergiedosis

Krischek RCT 50 6 Wochen vor = Deutschland; Schmerz, kérperlicher

1998° 2-armig Behandlung sowie 11/1995- Funktionsstatus einschlieBlich
mono- 6 Wochen, 3 und 04/1996 Aktivitaten des taglichen
zentrisch 12 Monate nach Lebens®

Behandlung

Rompe RCT 100 12 und 52 Wochen = Deutschland; Schmerz, kdrperlicher

1996 1I°  2-armig nach der letzten k. A. Funktionsstatus einschlieBlich
mono- Behandlung Aktivitaten des taglichen
zentrisch Lebens, unerwiinschte

Therapiewirkungen®

Rompe RCT 112 3 Monate = Deutschland primar:

2002°  2-armig 6 Monate (1 Zentrum);  kérperlicher Funktionsstatus
mono- 60 Monate = 1993-1995" einschlieRlich Aktivitaten des
zentrisch t&glichen Lebens

sekundar:

kdrperlicher Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten des
taglichen Lebens, Schmerzen,

unerwiinschte
Therapiewirkungen
Labek RCT 60" 6 Wochen nach = Osterreich;  primar:
2005%¢  3-armig der letzten k. A. Schmerz
mono- Behandlung sekundar:
zentrisch

Schmerz, unerwiinschte
Therapiewirkungen

ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen

Dorotka RCT 42 6 und 12 Wochen = Osterreich;  primér:
2006° mono- 12/2000- korperlicher Funktionsstatus
zentrisch 04/2002 einschlieRlich Aktivititen des
t&glichen Lebens
sekundar:

Schmerz, unerwiinschte
Therapiewirkungen

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -185 -



Abschlussbericht N15-06 Version 1.0

Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz 29.03.2017

Tabelle 95: Vergleiche von ESWT-Varianten — Charakterisierung der eingeschlossenen
Studien (Fortsetzung)

Lee 2013° RCT 60 1 Woche,1und3 = Koreg; Schmerz, kérperlicher
2-armig Monate nach der 02/2011- Funktionsstatus einschlielich
mono- Behandlung 03/2012 Aktivitaten des taglichen
zentrisch Lebens®

k. A.: keine Angaben; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

® Die Nachbeobachtungszeitpunkte sind vollstandig aufgefiihrt. In der Nutzenbewertung wurde der Fokus auf die
Ergebnisse eines friheren und eines spateren Auswertungszeitpunkts gelegt, zu denen Daten berichtet und
ausgewertet wurden.

® Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

¢ Studie Typ 1a

¢ In der Publikation wird nicht zwischen priméren und sekundaren Endpunkten unterschieden, sodass hier
lediglich die fur den Bericht relevanten Endpunkte genannt werden.

¢ Studie Typ 1b

" Rekrutierungszeitraum angegeben

9 In der 3-armigen Studie Labek 2005 erfolgte ein Vergleich der Varianten (A) ESWT mit einer héheren versus
einer niedrigeren Gesamtenergiedosis (A vs. B und B vs. C) und von unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
(Avs. C).

" Bei manchen Patienten waren beide Seiten betroffen, insgesamt wurden 75 Fersen in die Studie eingeschlossen.
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Tabelle 96: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

Studie
(Vergleich)

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

ESWT mit héherer vs. niedrigerer Gesamtenergiedosis

Krischek 1998%°

= Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis und radiologisch

= Hinweise auf ein Nerve Entrapment Syndrome beziehungsweise

(ESWT) nachweisbarem Fersensporn periphere Nervenausfalle
= Anhaltende Resistenz fur konservative Therapie = Stérungen im Bereich der Sprung- oder Kniegelenke, Tumoren oder
entziindliche / arthritische Erkrankung
= Gerinnungsstorung
Rompe 1996 = Patienten mit klinisch bestétigter plantarer Fasziitis (> 6 Monate) = Beschwerden im Sprunggelenk oder Knie
1o = erfolglose konservative Behandlung = lokale Arthritis, generalisierte Polyarthritis, rheumatoide Arthritis,
(ESWT) Spondylitis ankylosans, Morbus Reiter, neurologische Anomalien,

Syndrom eines eingeklemmten Nervs, Infektionen, Tumoren

Rompe 2002%
(ESWT)

= Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis (Schmerzen seit
> 6 Monaten)

= rontgenologisch sichtbarer Fersensporn
= fehlgeschlagene konservative Therapie seit mindestens 6 Monaten

= generalisierte Polyarthritis

= rheumatoide Arthritis

= neurologische Anomalien

= vorangegangener operativer Eingriff an der Ferse
= Tumor

= keine weitere Behandlung (z. B. mit nicht steroidalen
Antiphlogistika) in den ersten 3 Monaten nach der ESWT

Labek 2005" f
(ESWT)

= Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis (> 6 Monate)
= Schmerzsymptomatik > 3/10 Punkten auf einer VAS

= erfolglose vorherige Behandlung mit > 3 verschiedenen konservati-
ven Therapiemethoden inklusive Einlagenversorgung und > 3
Kortikoidinfiltrationen

= therapiefreies Intervall von > 3 Monaten vor Behandlungsbeginn

= klinische Beschwerden im Sprunggelenk oder Knie

= lokale Arthrose im Sprunggelenk, in der FuBwurzel oder im
Mittelful3

= rheumatische Erkrankungen oder chronische Therapiepflichtigkeit
mit Kortikoiden oder NSARS

= neurologische Beschwerden wie Lumboischialgie mit Wurzelkom-
pressionssymptomatik oder peripheres Nerve Entrapment Syndrome

= \oroperationen an der Plantarfaszie

= |nfektion oder Tumor im FuBbereich, Medikation mit
Antikoagulanzien

(Fortsetzung)
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Tabelle 96: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
(Vergleich)

ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen

Dorotka 2006° = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis und radiologisch = Koagulationsstérungen

(ESWT) nachweisbarem Fersensporn = Erkrankungen des Knies oder des Kndchels

= Fersenschmerz langer als 6 Monate

= erfolglose vorherige Behandlung mit > 3 verschiedenen konservativen
Therapiemethoden

= keine anderen Therapien (auBer Einlagen) 6 Wochen vor und 12
Wochen nach der Behandlung

rheumatoide Arthritis

Lee 2013° = Patienten mit klinisch bestatigter plantarer Fasziitis

(ESWT) = konservative Behandlung (Physiotherapie, Medikation und
Steroidinjektionen) ohne Besserung nach > 3 Monaten

systemische Erkrankung (zum Beispiel Gicht, rheumatoide Arthritis)
vorherige FuBverletzungen oder angeborene Risse der Plantarfaszie

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2 ESWT mit einer Gesamtenergiedosis von 120 mJ/mm? vs. Gesamtenergiedosis von 24 mJ/mm?

® Studie Typ 1a

¢ ESWT mit einer Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? vs. Gesamtenergiedosis von 7,2 mJ/mm?

¢ ESWT mit einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? vs. Gesamtenergiedosis von 2,4 mJ/mm?

¢ Studie Typ 1b

"In der 3-armigen Studie Labek 2005 erfolgte ein Vergleich der Varianten (A) ESWT mit einer hoheren versus einer niedrigeren Gesamtenergiedosis (A vs. B und B
vs. C) und von unterschiedlichen Behandlungsprotokollen (A vs. C).
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Tabelle 97: Vergleiche von ESWT-Varianten — Charakterisierung der Studienpopulationen

29.03.2017

Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Symptomdauer Vorhandensein Therapieabbrecher,  Therapiewechsler,
MW (SD) [w/m], % [Monate], Fersensporn in n (%) n (%)
MW (SD) %
ESWT mit hoéherer vs. niedrigerer Gesamtenergiedosis
Krischek 1998*°
ESWT- 25 54 (k. A) 56,0° / 44,0 22' (k. A) 100° 0 4°
Variante 1
ESWT- 25 55 (k. A.) 72,0°/28,0° 23 (k. A) 100° 0 1°
Variante 2
Rompe 1996 11*°
ESWT (1) kA" 44(k A) 42,0°/58,0° 8' (k. A) k. A. 129 (24,0) k. A.
ESWT (I)* k. A" 49(k A) 40,0°/ 60,0 10' (k. A) k. A 45° (90,0) k. A
Rompe 2002™
ESWT 54 44 (k. A.) 42 /58 10 (k. A) 100 5(9) 0 (0)
(Variante 1)
ESWT 58 49 (k. A.) 40/ 60/ 10 (k. A) 100 10 (17) 0 (0)
(Variante 2)
Labek 2005”
ESWT (A)  20' 51™" (k. A)) 18/8" 16 (k. A.) k. A. 1(5,0)" k. A.
ESWT(B) 20 56™" (k. A.) 21/3" 17 (k. A) k. A 2 (10,0)" k. A
ESWT(C) 20 54™" (k. A.) 20/5" 17 (k. A) k. A. 1(5,0)" k. A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 97: Vergleiche von ESWT-Varianten — Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)
Studie N Alter [Jahre], Geschlecht Symptomdauer Vorhandensein Therapieabbrecher,  Therapiewechsler,
MW (SD) [w/m], % [Monate], Fersensporn in n (%) n (%)
MW (SD) %
ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
Dorotka 2006°
ESWT 20 52 (8) k.A° k. A. 100° k. AP 0
(Appli-
kationsort
fluoros-
kopisch)
Appli- 21 57 (14) 100° k. A" 0
kationsort
(Patienten-
feedback)
Lee 2013
ESWT (L) 30 55,28 (9,2) 16,67 /83,33 11,98 (2,2) 26 0 k. A.
ESWT (M) 30 51,2 (11,2) 6,67 /93,33 10,11 (3,0) 16 0 k. A
ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

2 ESWT mit einer Gesamtenergiedosis von 120 mJ/mm? vs. Gesamtenergiedosis von 24 mJ/mm?

® Studie Typ 1a

“In Gruppe 1 erhalt 1 Patient nach 7 Monaten eine OP, 2 Patienten eine Infiltration der Ferse und 1 Patient eine Neuraltherapie. In Gruppe 2 erhilt 1 Patient nach 11
Monaten eine OP.

¢ ESWT mit einer Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? vs. Gesamtenergiedosis von 7,2 mJ/mm?

¢ Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n = 50 Patienten pro Gruppe).

"Es gibt nur Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patienten: 50 Patienten pro Gruppe.

9 Nach 12 Wochen Nachbeobachtungsdauer unterscheiden sich die differenziellen Abbruchraten um mehr als 15 Prozentpunkte. Alle Studienabbrecher wurden
aufgrund anhaltender Beschwerden mit anderen Therapieansdtzen behandelt. 10/12 Patienten in der ESWT-Gruppe und 29/45 Patienten in der Kontrollgruppe erhielten
orale NSARs und Injektionen mit Kortikosteroiden und lokalen Anésthetika. Bei 2/12 Patienten in der ESWT-Gruppe und 16/45 Patienten in der Kontrollgruppe wurde
der Fersensporn chirurgisch entfernt.

f‘ ESWT mit einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? vs. Gesamtenergiedosis von 2,4 mJ/mm?

' Studie Typ 1b

! Inkonsistenzen in der Publikation, da 29 Frauen und 31 Manner und insgesamt 60 Patienten enthalten waren, jedoch nur 58 Patienten die Therapie erhielten
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K A: ESWT mit einer Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? ohne Lokalanésthesie vs. B: ESWT mit einer Gesamtenergiedosis von 810 mJ/mm? mit Lokalanésthesie vs.
C: ESWT mit einer Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? und Lokalansthesie

' Bei manchen Patienten waren beide Fersen betroffen, sodass die Anzahl eingeschlossener und behandelter Fersen hoher ist als die Anzahl der Patienten: Gruppe A: 26
Fersen, Gruppe B: 24 Fersen, Gruppe C: 25 Fersen.

™ anhand der Publikation unklar, ob Mittelwert oder Median angegeben ist

" Angaben auf Fersenbasis, nicht auf Patientenbasis

° Das Geschlecht wurde nicht differenziert nach den Behandlungsgruppen dargestellt. Insgesamt wurden 26 Frauen und 16 Méanner in die Studie eingeschlossen.

P 1 Patient wurde nicht nachverfolgt. Es ist unklar, welcher Behandlungsgruppe dieser initial zugewiesen war.

4 ESWT mit 0,08 mJ/mm? vs. mit 0,16 mJ/mm? bei identischer Gesamtenergiedosis von 480 mJ/mm?
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Tabelle 98: Vergleiche von ESWT-Varianten — Anzahl und Intensitat der ESWT-Sitzungen

29.03.2017

Studie Art der Anzahl Druck  Energie- Impulse  Effektive Gesamt- Frequenz Behandlungsabstand /
(Vergleich) StoRwellen- Sitzungen MPa flussdichte energiedosis Behandlungszeitraum
generierung mJ/mm? mJ/mm?* 2
ESWT mit hoéherer vs. niedrigerer Gesamtenergiedosis
Krischek 1998 (ESWT)
Variante 1 500 120 . .
) 3 k. A. 0,08° k. A. wochentlich / 3 Wochen®
Variante 2 100 24
Rompe 1996 11 ° (ESWT)
Variante |  elektro- 3 k. A. 0,08° 3000 720 ) . a
Variante II magnetisch® 30 72 k. A wochentlich / 3 Wochen
Rompe 2002° (ESWT)
Variante 1  elektro- 3 k. A 0,08° 1000 240 ) )
Variante 2 magnetisch® 10 24 k. A wochentlich / 3 Wochen
Labek 2005 (ESWT)"
ESWT-Gruppe A k. A, 3 k. A 0,09"¢ 1500 405 k. A taglich / 3 Tage®
ESWT-Gruppe B 0,18 810
ESWT-Gruppe C 0,09 405
ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
Dorotka 2006 ° (ESWT) Lokalisation Applikationsort
fluoroskopisch k. A.° 3 k. A. 0,08° 1000 240 4 Hz ) ) .
o wochentlich /3 Wochen
symptomorientiert
Lee 2013° (ESWT)
mehr Therapiesitzungen k. A. k. A 0,08° 1000 480 k. A wochentlich / 6 Wochen
weniger Therapiesitzungen k. A. k. A 0,16° k. A. wdchentlich / 3 Wochen
(Fortsetzung)
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Tabelle 98: Vergleiche von ESWT-Varianten — Anzahl und Intensitat der ESWT-Sitzungen (Fortsetzung)

# Gesamtenergiedosis = Anzahl der Behandlungssitzungen * Energieflussdichte * Impulse
ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; Hz: Hertz; MPa: Megapascal; mJ: Millijoule

& eigene Berechnung

® Studie Typ 1a

® niedrige Energieflussdichte (< 0,1 mJ/mm?)

¢ fokussierte StoBwellen

¢ Studie Typ 1b

"In der Publikation widersprechen sich die Angaben in Tabelle 1 und im Text. Es wurden die Angaben aus dem Text verwendet.
Y mittlere Energieflussdichte (0,1 mJ/mm®-0,3 mJ/mm?)
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Tabelle 99: Vergleiche von ESWT-Varianten — Charakterisierung der Interventionen in den
eingeschlossenen Studien

Studie

Intervention

Vergleich

ESWT mit héherer vs. niedrigerer Gesamtenergiedosis

Krischek 19982
(ESWT)

= ESWT mit einer Gesamtenergiedosis
von 120 mJ/mm?

= | okalanasthesie: k. A.

= Feststellen des Applikationsortes am
FuB: mittels Réntgen-C-Bogen

= Begleittherapie: keine erlaubt

Gesamtenergiedosis von 24 mJ/mm?,
sonst identisch mit Intervention

Rompe 1996 117

= ESWT mit einer Gesamtenergiedosis
von 720 mJ/mm?

ESWT wie Intervention, jedoch mit

(Gruppe A)
= | okalanasthesie: ja (Gruppe B und C)

= Feststellen des Applikationsortes am
FuR: sonografisch und Feinjustierung
mittels Patientenfeedback

= Begleittherapie: Einlagen

(ESWT) einer Gesamtenergiedosis von 7,2
= Lokalanasthesie: nein mJ/mm?
= Feststellen des Applikationsortes am
Fu: k. A.
= Begleittherapie: ausschliel3lich bereits
eingetragene Schuheinlagen erlaubt
Rompe 2002° = ESWT mit einer Gesamtenergiedosis ESWT wie Intervention, jedoch mit
(ESWT) von 240 mJ/mm? einer Gesamtenergiedosis von 2,4
= Lokalanasthesie: nein mJ/mm’
= Feststellen des Applikationsortes am
FuB: durch Rontgenbild
= Begleittherapie (nach 3 Monaten):
nicht steroidale Antiphlogistika,
Kortikosteroide, Anasthetika, OP
Labek 2005° ESWT mit einer Gesamtenergiedosis ESWT mit einer Gesamtenergiedosis
(ESWT) von 405 mJ/mm? ohne Lokalanasthesie ~ von 810 mJ/mm? und Lokalanésthesie

(Gruppe B) beziehungsweise

ESWT mit einer Gesamtenergiedosis

von 405 mJ/mm? und Lokalanasthesie

(Gruppe C)

= Lokalanésthesie: 4 ml 2 %iges
Mepivacian

= Feststellen des Applikationsortes am
FuR: sonografisch

= Begleittherapie: Einlagen

ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen

= Feststellen des Applikationsortes am
FuR: ertastete
Druckschmerzempfindlichkeit

= Begleittherapie: keine

Dorotka 2006 = fokussierte ESWT mit 0,08 mJ/mm?  wie Intervention, jedoch wurde der
(ESWT) = Lokalanasthesie: nein Applikationsort durch den
« Feststellen des Applikationsortes am ~ Schmerzhaftesten Druckpunkt durch
FuB: fluoroskopisch Patientenfeedback festgestellt
= Begleittherapie: ausschlieBlich
Einlagen®
Lee 2013 = ESWT mit 0,08 mJ/mm’ ESWT mit 0,16 mJ/mm??, sonst
(ESWT) Lokalanasthesie: nein identisch mit Intervention

(Fortsetzung)
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Tabelle 99: Vergleiche von ESWT-Varianten — Charakterisierung der Interventionen in den

eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; k. A.: keine Angaben

& Studie Typ 1a
® Studie Typ 1b

¢ Aus der Publikation geht nicht hervor, ob neue oder bereits getragene Einlagen verwendet wurden. Es wird

angenommen, dass keine neuen Einlagen verschrieben wurden.

¢ Beide ESWT-Behandlungen induzieren insgesamt 480 mJ/mm?.

A3.4.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Fur alle Studien, in denen Varianten der ESWT verglichen wurden, ist das Verzerrungs-
potenzial auf Studienebene in der folgenden Tabelle (Tabelle 100) dargestellt.

Tabelle 100: Vergleiche von ESWT-Varianten — Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie > g Verblindung 3 K

(Vergleich) 3 § o 2o % ©
o 2 5 3 25 S s
N2 S 5 2 g, 25
o E o £ 3 < T 2 2 @
2B S & = 5% < cS
B S~ x5 TS Z2 9 3w ST
S & c 2o € 2c sc o 5 2
Sx g = ks ) ] < )
S50 &= g S5 25 T 3 S5
<T 3 >0 o ma W o ¥ < > ®

ESWT mit héherer vs. niedrigerer Gesamtenergiedosis

Krischek 1998*°

(ESWT) unklar unklar unklar unklar ja ja hoch

Rompe 1996 11* ¢

(ESWT) unklar ja nein unklar ja ja hoch

Rompe 2002% ©

(ESWT) unklar ja nein nein ja ja hoch

Labek 2005* f

(ESWT) unklar unklar nein nein ja ja hoch

ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen

Dorotka 2006* ¢

(ESWT) ja unklar nein nein unklar" ja hoch

Lee 2013*"

(ESWT) ja unklar nein unklar ja ja hoch

& Studie Typ 1a

® ESWT-Variante bei unklarer Anwendung von Lokalanésthesie mit einer Gesamtenergiedosis von 120 mJ/mm?
vs. ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 24 mJ/mm?
¢ ESWT-Variante ohne die Anwendung von Lokalansthesie mit einer Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? vs.

ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 7,2 mJ/mm?

¢ Studie Typ 1b

® ESWT-Variante ohne die Anwendung von Lokalanasthesie mit einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm?vs.

ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 2,4 mJ/mm?
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"Vergleich der ESWT-Varianten: Gruppe A (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?ohne LA) wurde mit Gruppe
B (Gesamtenergiedosis von 810 mJ/mm? mit LA) verglichen und Gruppe B (Gesamtenergiedosis von 810
mJ/mm? mit LA) mit Gruppe C (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? mit LA); Gruppe A vs. Gruppe C

9 Applikationsort fluoroskopisch festgestellt vs. symptomorientiert

" Die Fallzahlplanung der Studienautoren wurde nicht adaquat umgesetzt, daher kann eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden.

' ESWT-Variante mit 0,08 mJ/mm? in 6 ESWT-Behandlungen vs. mit 0,16 mJ/mm?in 3 ESWT-Behandlungen.
Insgesamt erhielten beide Vergleichsgruppen eine Gesamtenergiedosis von 480 mJ/mm? ohne die Anwendung
von LA.

A3.4.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Studien, in denen die Varianten der ESWT miteinander
verglichen wurden, dargestellt. Zuerst sind die Studien, in denen eine hohere mit einer
niedrigeren effektiven Gesamtenergiedosis verglichen wurde, aufgefuhrt (Krischek 1998,
Rompe 1996 IlI, Rompe 2002 und Labek 2005 [Gruppe A vs. Gruppe B; Gruppe B vs.
Gruppe C]). Im Anschluss sind die Studien abgebildet, in denen beide Studienarme insgesamt
die gleiche effektive Gesamtenergiedosis erhielten, bei sonst unterschiedlichen Behandlungs-
protokollen (Dorotka 2006, Labek 2005 [Gruppe A vs. Gruppe C], Lee 2013). In allen
Studien unterschieden sich die jeweiligen ESWT-Behandlungen zu sehr, um eine meta-
analytische Betrachtung vorzunehmen. Eine Ubersicht (ber die extrahierten und
verwendbaren patientenrelevanten Endpunkte inklusive der verwendeten Instrumente aller
Studien ist in Tabelle 101 gegeben. Die Effektaussagen fur die jeweiligen Studien und die
ausgewerteten Endpunkte sind abschlieRend in Tabelle 125 zusammengefasst.
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Tabelle 101: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ubersicht extrahierte und verwendbare

patientenrelevante Endpunkte

29.03.2017

Studie Schmerz " 2 o _
=] 3 o ) )
4 58528 | €. .5
QL c Rl S o - L © L x
&N L NT N3 S6285 | 85| 5%
S 2 X 2 s = SECES | 58| 83
£ SEB . Ego Q£ gs:= co| §2
o c LSE'E 89 :Sjcx_@ '08 ;%
= 3 03 gx DT XLgILS | S5a| £5
froh® | spat® | frih® | spat’ | friih® | spat® | fruh® | spat” | 89 | S
ESWT mit héherer vs. niedrigerer Gesamtenergiedosis®
Krischek 1998° - - s™ - - - sd s¢ - -
Rompe 1996 11° - - sf - - - sg - - b
Rompe 2002" - - - s' - - - r - b
Labek 2005’ s" - s" - - - - - - b
ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
Dorotka 2006" - - sf - r - r, s° - - b
Labek 2005' s™ - s" - - - - - - b
Lee 2013" s" - s" - s" - so - -
#. Gesamtenergiedosis = Anzahl der Behandlungen * Energieflussdichte * Impulsanzahl
—: keine Ergebnisse berichtet oder verwendbar
b: berichtet
s: stetige Daten
r: Responderanalysen
VS.: Versus

& friiher Zeitpunkt: 6 Wochen bis 6 Monate
® spater Zeitpunkt: 6 Monate bis 5 Jahre
¢ ESWT-Variante bei unklarer Anwendung von Lokalanasthesie mit einer Gesamtenergiedosis von 120 mJ/mm?

vs. ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 24 mJ/mm?

¢ schmerzfreie Gehdauer in Minuten
¢ ESWT-Variante ohne die Anwendung von Lokalansthesie mit einer Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? vs.
ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 7,2 mJ/mm?
" erhoben mittels VAS 0-100

9 Lauffahigkeit ohne Pause, um die schmerzhafte Ferse zu entlasten: 0 = < 5 Minuten; 1 = < 15 Minuten;

2 =< 30 Minuten;3 = < 45 Minuten; 4 = < 60 Minuten; 5 = > 60 Minuten
" ESWT-Variante ohne die Anwendung von Lokalanasthesie mit einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm?vs.
ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 2,4 mJ/mm?
' Die Ergebnisse der Publikation wurden dichotomisiert und Response ist definiert als Roles and Maudsley Score

von 1 oder 2.

I Beim Vergleich der ESWT-Varianten wurde Gruppe A (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?ohne
Lokalanasthesie) mit Gruppe B (Gesamtenergiedosis von 810 mJ/mm? mit Lokalanasthesie) verglichen und

Gruppe B (Gesamtenergiedosis von 810 mJ/mm? mit Lokalanasthesie) mit Gruppe C (Gesamtenergiedosis von
405 mJ/mm? mit Lokalanasthesie).
K Es erfolgte ein Vergleich von ESWT-Varianten mit fluoroskopisch festgestelltem Applikationsort und mit
durch Patientenfeedback ermitteltem Applikationsort. Sonst war die angewendete ESWT identisch bei einer
Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? ohne die Anwendung von Lokalanasthesie.
' Es erfolgte der Vergleich der ESWT-Varianten von Gruppe A (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?) mit
denen von Gruppe C (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?).
™ erhoben mittels VAS von 0-10
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" ESWT-Variante mit 0,08 mJ/mm? in 6 ESWT-Behandlungen vs. mit 0,16 mJ/mm?in 3 ESWT-Behandlungen.
Insgesamt erhielten beide Vergleichsgruppen eine Gesamtenergiedosis von 480 mJ/mm? ohne die Anwendung
von Lokalanésthesie.

© erhoben mittels Roles and Maudsley Score

A3.4.3.1 ESWT mit hoherer versus niedrigerer Gesamtenergiedosis

In den Studien Krischek 1998, Lee 2013, Rompe 1996 II, Rompe 2002 und Labek 2005
wurden Daten zu den Endpunkten Schmerz und korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich
Aktivitdten des téglichen Lebens berichtet. Darliber hinaus machten alle Studien mit
Ausnahme der Studie Krischek 1998 Angaben zu unerwiinschten Therapiewirkungen. Die
Ergebnisse der Studien sind im Folgenden je Endpunkt, einschlieBlich der Bewertung des
Verzerrungspotenzials, dargestellt.

A3.4.3.1.1 Schmerz

Nur aus der Studie Labek 2005 konnten Daten fur den Endpunkt Morgenschmerz extrahiert
werden. Aus den Studien Krischek 1998, Rompe 1996 11, Rompe 2002 und Labek 2005 lagen
Daten fur den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit vor. Die Ergebnisse, einschlieBlich
der Bewertung des Verzerrungspotenzials, sind in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.

Die Studie Krischek 1998 berichtete dartber hinaus den Endpunkt Aktivitdtsschmerz. Die
Studien Rompe 1996 und 2002 berichteten den Endpunkt Abend-/Ruheschmerz. Die
Ergebnisse der Endpunkte Aktivitdtsschmerz und Abend- / Ruheschmerz sind nicht dar-
gestellt, da die beiden Endpunkte bei weniger Studien erhoben wurden. Daher flossen, wie bei
den anderen Vergleichen auch, nur die am h&ufigsten berichteten Schmerzoperationali-
sierungen (Morgenschmerz und Druckschmerzempfindlichkeit) in die Nutzenaussage ein. Die
Ergebnisse zu Aktivitatsschmerz und Abend- / Ruheschmerz wiesen jedoch in die gleiche
Richtung, wie die Ergebnisse zu Morgenschmerz und Druckschmerzempfindlichkeit.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -198 -



Abschlussbericht N15-06 Version 1.0

Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz 29.03.2017

A3.4311.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz

Tabelle 102: Vergleiche von ESWT-Varianten — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene:
Morgenschmerz

Studie ‘5 0 ‘5
: @ 5 e @
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Labek 2005 hoch ja unklar? ja nein® hoch®

(ESWT)

ITT: Intention to treat

& unklar, wie mit 4 Studienabbrechern (Personen oder Fersen) umgegangen wurde

® unklar, ob die richtige statistische Auswertungsmethode angewendet wurde

¢ Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene
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A3.4.3.1.1.2

Ergebnisse zum Morgenschmerz

Tabelle 103: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ergebnisse: Morgenschmerz (stetige Daten)

29.03.2017

Studie Be- Zeit- N Werte Anderung N Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) trachteter punkt MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu (Mittelwertdifferenz)

Vergleich  Wochen [95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn [ \1asswert Anderung

MW (SD) MW (SD) [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-K1] [95 %-KI1] p-Wert Studienbeginn
[95 %-KI];
p-Wert
Labek 2005* ° ESWT-Variante A mit einer ESWT-Variante B mit einer
(ESWT) Gesamtenergiedosis von 405 Gesamtenergiedosis von 810
mJ/mm? ohne LA mJ/mm? mit LA

Gruppe A | 0 20 6,4(,7) 20 6,7 (1,5)

vs. [k-A] [k-Al

GruppeB | 6 19° 2,2 (2,6) k. A. 18°  4,1(2,4) k. A. -1,90 k. A.

[k. A] [k A] [-3,57; -0,23]%
0,027
ESWT-Variante B mit einer ESWT-Variante C mit einer
Gesamtenergiedosis von 810 Gesamtenergiedosis von 405
mJd/mm? mit LA mJd/mm? mit LA

GruppeB | 0 20 6,7(15) 20 6,2(1,6)

vs. [k-A] [k-A]

Gruppe C | 6 18° 4,1(2,4) k. A. 19°  3,8(25) k. A. 0,30 k. A.

[k. A] [k A] [-1,34; 1,94]%
0,712

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LA: Lokalanésthesie; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-
Population; SD: Standardabweichung

% Die Auswertung der jeweiligen Gruppen erfolgte wahrscheinlich auf der Basis von Fersen. Insgesamt wurden in jeder Gruppe 20 Patienten eingeschlossen. In Gruppe
A wurden 26 Fersen eingeschlossen und 25 Fersen ausgewertet; Gruppe B schloss 24 Fersen ein und wertete 22 Fersen aus; Gruppe C schloss 25 Fersen ein und

wertete 24 Fersen aus.

® Der Endpunkt Schmerz wurde mittels einer VAS (0-10) erhoben.
¢ von Fersen auf Patienten umgerechnet
4 eigene Berechnung unter der Annahme, dass es sich bei den Werten um patientenbasierte Werte handelt
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Nur fur den ESWT-Gruppenvergleich A versus B zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der ESWT-Variante A mit einer effektiven Gesamtenergieflussdichte
von 405 mJ/mm? ohne Anwendung von LA. Um die Relevanz des Ergebnisses zu priifen,
wurde die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Hierbei lag der Effekt von —0,74 (95 %-KI
[-1,41; —0,07]) nicht vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von —0,2. Dies wurde nicht
als relevanter Effekt interpretiert. Daher konnte fir den Endpunkt Morgenschmerz zum
frihen Zeitpunkt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der ESWT-Variante A mit
einer effektiven Energieflussdichte von 405 mJ/mm? ohne LA im Vergleich zur ESWT-
Variante B mit einer Gesamtenergiedosis von 810 mJ/mm? mit Anwendung von LA abgeleitet
werden.

A3.43.1.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit

Tabelle 104: Vergleiche von ESWT-Varianten—Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene:
Druckschmerzempfindlichkeit

Studie (Vergleich) s o s
T S E T
8 2 S g =
E . -] ()] ) E
] @ o S52 < )
g 2 2 52 5 ge
g 2 o< 58 S T = 28
c 2 2 ‘N @ @ c 2
5 2 3 X s c 3 = = S X
= c c < <= == a = c
o .2 = 3 =N oS ) T 3
N © o] % :g ' o .2 c N %
> 2 o il= o ||: 2% T o C
> o > uw <= w m N4 > uw
Krischek 1998 (ESWT) hoch unklar ja ja ja hoch?
Rompe 1996 II hoch ja unklar® ja ja hoch?
(ESWT)
Rompe 2002 (ESWT) hoch ja ja ja nein® hoch?
Labek 2005 (ESWT) hoch ja unklar® ja nein® hoch?
ITT: Intention to treat

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

® 19 von 119 Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet waren.

¢ Es besteht ein Unterschied zwischen den Gruppen durch die zusétzliche Behandlung mit Analgetika und / oder
Glukokortikoidspritzen. Da dieser jedoch nicht zugunsten der Intervention besteht, ist von keiner potenziellen
Verzerrung auszugehen.

% unklar, wie mit 4 Studienabbrechern (Personen oder Fersen) umgegangen wurde

¢ unklar, ob die richtige statistische Auswertungsmethode angewendet wurde
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A3.431.14 Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
Tabelle 105: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (stetige Daten)
Studie  Instru- Zeit- N  Werte Anderung N Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
ment punkt MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen (Mittelwertdifferenz)
(Bereich)  Wochen [95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] zu Messwert Anderung
MW (SD) [95 %- Studienbegi | 195 o5-Kk|]; verglichen zu
Ki] nn p-Wert Studienbeginn
MW (SD) [95 %-KIJ;
[95 %-KI] p-Wert
Krischek 19982 ESWT-Variante mit effektiver ESWT-Variante mit effektiver
Gesamtenergiedosis von 120 mJ/mm? | Gesamtenergiedosis von 24 mJ/mm?
VAS 0 25 7,04(2,1) 25 6,68 (21) [k Al
0-10 [k-A]
12 25 3,72(2)9) k. A. 25 51233,0)[k-A] k. A. -1,40 [-3,08; 0,28]; k. A.
[k. A] 0,100°
Rompe 1996 11° ESWT-Variante mit effektiver ESWT-Variante mit effektiver
Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? | Gesamtenergiedosis von 7,2 mJ/mm?
ohne LA ohne LA
VAS 0 50 77 (13) [k. A] 50  77(12) [k. Al]
(0-100) 12 50 29(18)[k.A] k. A. 50 76 (11) [k. A] k. A. -47,00 [-52,92; - k. A.
41,08]"; < 0,001
Rompe 2002° ESWT-Variante mit einer ESWT-Variante mit einer
Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? | Gesamtenergiedosis von 2,4 mJ/mm?
ohne LA ohne LA
VAS 0 50 77 (13) [k. A] 50° 79 (11) [k. A]
(0-100) 26° 49 19(12)[k.A] kA 48 77 (10) k.- A] k. A. -58,00 [-62,46; - k. A.
53,54]"; < 0,001
(Fortsetzung)
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Tabelle 105: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (stetige Daten) (Fortsetzung)

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LA: Lokalanasthesie; MW: Mittelwertsdifferenz; SD: Standardabweichung

& Studie Typ 1a

® eigene Berechnung

¢ Studie Typ 1b

¢ Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers beriicksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) konnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.
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Beim Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit zeigte sich in der Studie Krischek 1998 bei
den Vergleichen der ESWT-Varianten mit einer effektiven Gesamtenergiedosis von 120
mJ/mm? mit einer ESWT-Variante mit einer effektiven Gesamtenergiedosis von 24 mJ/mm?
kein statistisch signifikanter Effekt zugunsten einer ESWT-Variante. In der Studie Rompe
1996 11, in der eine ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? mit einer
ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 7,2 mJ/mm? verglichen wurde, zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied fir die erstgenannte Variante. Fir die
Relevanzbewertung wurde die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Der Effekt lag bei
—3,13 (95 %-KI [-3,72; —2,54]) und somit unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2. Dies
wurde als relevanter Effekt beurteilt. Daher konnte ein Anhaltspunkt fur einen héheren Effekt
zugunsten der ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? ohne LA im
Vergleich zur ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 7,2 mJ/mm? ohne LA
abgeleitet werden.

Zum spaten Zeitpunkt berichtete die Studie Rompe 2002 Daten. Beim Vergleich der ESWT-
Varianten, in dem eine ESWT-Variante mit einer effektiven Gesamtenergiedosis von 240
mJ/mm? mit einer ESWT-Variante mit einer effektiven Gesamtenergiedosis von 2,4 mJ/mm?
ohne die Anwendung von LA verglichen wurde, zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fur die Relevanzbewertung wurde die SMD
in Form von Hedges’ g betrachtet. Der Effekt lag bei —5,20 (95 %-KI [-6,05; —4,36]) und
somit vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2. Dies wurde als relevanter Effekt
beurteilt. Daher konnte ein Anhaltspunkt fur einen héheren Effekt zugunsten der ESWT-
Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? abgeleitet werden.

Fiir beide Vergleiche der ESWT-Varianten — A (405 mJ/mm? ohne Anwendung von LA)
versus B (810 mJ/mm? mit Anwendung von LA) und B versus C (410 mJ/mm?® mit
Anwendung von LA) — der Studie Labek 2005 zeigten sich keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede. Daher konnte kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder niedrigeren
Effekt zugunsten einer ESWT-Variante abgeleitet werden.

A3.4.3.1.15 Nutzenaussage Schmerz

Insgesamt konnte beim Endpunkt Morgenschmerz zum friihen Zeitpunkt kein Anhaltspunkt
fiir einen Effekt abgeleitet werden. Aus den beiden Studien Rompe 1996 11 und Rompe 2002
konnte beim Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit aufgrund des statistisch signifikanten
und klinisch relevanten Effekts zum frihen beziehungsweise spaten Zeitpunkt jeweils ein
Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten einer ESWT-Variante ohne LA mit einer héheren
Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? bzw. 240 mJ/mm? im Vergleich zu einer ESWT-
Variante mit einer 100-mal niedrigeren Gesamtenergiedosis abgeleitet werden.

Insgesamt wurde kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen einer hoheren Gesamtenergiedosis
abgeleitet, da in allen Vergleichsgruppen die Gesamtenergiedosis sehr viel niedriger war.
Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich vielmehr um Vergleiche mit
Scheinbehandlungen und nicht um Dosis-Wirkungs-Vergleiche handelte.
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A3.4.3.1.2 Kaorperlicher Funktionsstatus einschlielich Aktivitaten des taglichen
Lebens

Der Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten des tdglichen Lebens
konnte aus den Studien Krischek 1998, Rompe 1996 und Rompe 2002 extrahiert werden. In
Tabelle 106 sind alle verwendeten Instrumente aufgefiihrt. Die Ergebnisse, einschliellich der
Bewertung des Verzerrungspotenzials, sind in den nachfolgenden Tabellen dargestelit.

Tabelle 106: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ubersicht der verwendeten Instrumente zur
Erfassung des korperlichen Funktionsstatus

Studien Verwendete Instrumente / Messart
(Vergleich)

Krischek 1998 (ESWT) schmerzfreie Gehdauer in Minuten®
Rompe 1996 11 (ESWT) Lauffahigkeit”

Rompe 2002 (ESWT) Roles and Maudsley Score

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

# Laut Publikation wurde bei einer unbegrenzten Gehdauer bei vélliger Beschwerdefreiheit ein Wert von 240
Minuten berechnet.

® Lauffahigkeit ohne Pause, um die schmerzhafte Ferse zu entlasten: 0 = < 5 Minuten; 1 = < 15 Minuten;

2 =< 30 Minuten;3 = < 45 Minuten; 4 = < 60 Minuten; 5 = > 60 Minuten

A3.4.3.1.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus
einschlie3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Tabelle 107: Vergleiche von ESWT-Varianten — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene:
korperlicher Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Studie @ =y
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Krischek 1998 (ESWT) hoch unklar ja ja ja hoch?

Rompe 1996 Il (ESWT) hoch ja unklar® ja ja hoch?

Rompe 2002 (ESWT) hoch ja ja ja nein® hoch®

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; ITT: Intention to treat

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

® 19 von 119 Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet waren.

¢ Es besteht ein Unterschied zwischen den Gruppen durch die zusétzliche Behandlung mit Analgetika und / oder
Glukokortikoidspritzen. Da dieser jedoch nicht zugunsten der Intervention besteht, ist von keiner potenziellen
Verzerrung auszugehen.
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A3.43.1.2.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus einschliefl3lich Aktivitaten des taglichen Lebens
Tabelle 108: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ergebnisse: korperlicher Funktionsstatus einschl. Aktivitdten des taglichen Lebens (stetige
Daten)
Studie Instru- Zeit- ESWT-Variante 1 ESWT-Variante 2 Intervention vs. Vergleich
ment punkt (Mittelwertdifferenz)
(Bereich) ~ Wochen [\ \yerte Anderung N  Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu | [95 %-KI]; p-Wert verglichen zu
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn Studienbeginn
MW (SD) MW (SD) [95 %-Kl];
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Krischek ESWT mit effektiver ESWT mit effektiver
1998 Gesamtenergiedosis von 120 mJ/mm? Gesamtenergiedosis von 24
mJ/mm?
schmerz- 0 25 13,4 (37) 25  8,8(27)
freie k. Al k. A]
iffhdauer 12 25 1507(102)  k A 25 116,0 (109) 34,70 [-25,33,94.73]; | k.A.
Minuten? k. Al k. Al 0,251
52 24 166,2 (93) k. A. 24 105,0 (108) 61,20 [2,64; 119,8]; k. A
[k. A] [k. A] 0,041°
Rompe ESWT-Variante | mit einer ESWT-Variante Il mit einer
1996 11 Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? Gesamtenergiedosis von 7,2
(ESWT)® mJ/mm?
Lauffahig- 0 50 1,7(0,9) 50 1,5(0,9)
keit in ) k. A] [k. A]
Minuten 50 4,1(1,0) 2,4 50 2,0 (0,8) 0,5 (k. A) 2,10 [1,74; 2,46]"; k. A.
(1-5) [k. A] [k. A] < 0,001

# Laut Publikation wurde bei einer unbegrenzten Gehdauer bei vélliger Beschwerdefreiheit ein Wert von 240 Minuten berechnet.

® eigene Berechnung

¢ ESWT ohne Anwendung von Lokalanasthesie

¢ Lauffahigkeit ohne Pause, um die schmerzhafte Ferse zu entlasten: 0 = < 5 Minuten; 1 = < 15 Minuten; 2 = < 30 Minuten; 3 = < 45 Minuten; 4 = < 60 Minuten;
5=> 60 Minuten
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Tabelle 109: Vergleiche von ESWT-Varianten: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus
einschliellich Aktivitaten des taglichen Lebens (Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt ESWT-Variante mit ESWT-Variante mit Intervention vs.
in Gesamtenergiedosis von  Gesamtenergiedosis Vergleich
Wochen 240 mJ/mm? ohne LA von 2,4 mJ/mm? ohne
LA
N Patienten mit N Patienten mit  OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n Response n
(%0)* (%)°
Rompe 2002°
26 49 28 (57,1)* 48 5(10,4) 11,47 [3,87; 33,94];
<0,001°
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

¢ eigene Berechnung

® Die Ergebnisse der Publikation wurden dichotomisiert und Response ist definiert als Roles and Maudsley Score
von 1 oder 2.

¢ eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [127])

In der Studie Krischek 1998 wurde der Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschliel3lich
Aktivitadten des taglichen Lebens mittels einer freien Gehdauer in Minuten erhoben. Zum
frihen Zeitpunkt zeigte sich fur diesen Endpunkt kein statistisch signifikanter Effekt. Zum
spaten Zeitpunkt zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt. Fir die Relevanzbewertung
wurde die SMD in Form von Hedges’ g betrachtet. Der Effekt lag bei 0,60 und das
korrespondierende 95 %-Konfidenzintervall zwischen 0,02 und 1,18. Somit lag die untere
Grenze des Konfidenzintervalls unter der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher konnte ein
irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden. Deshalb konnte fir den Endpunkt
korperlicher  Funktionsstatus einschlieBlich ~ Aktivitdten des taglichen Lebens kein
Anhaltspunkt flr einen héheren oder niedrigeren Effekt fur eine ESWT-Variante mit einer
effektiven Gesamtenergiedosis von 120 mJ/mm? im Vergleich zu einer ESWT-Variante mit
einer effektiven Gesamtenergiedosis von 24 mJ/mm? abgeleitet werden.

Der Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten des tdglichen Lebens
wurde in der Studie Rompe 1996 Il mittels der Lauffahigkeit ohne Pause bestimmt. Dieser
Endpunkt wurde zum frihen Zeitpunkt erhoben. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden ESWT-Varianten. Fir die Relevanzbewertung wurde die SMD
in Form von Hedges’ g betrachtet. Der Effekt lag bei 2,30 (95 %-KI [1,79; 2,81]) und somit
vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher konnte fiir diesen Endpunkt zum
frihen Zeitpunkt ein Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der ESWT-Variante mit einer
Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? im Vergleich zur ESWT-Variante mit einer Gesamt-
energiedosis von 7,2 mJ/mm? abgeleitet werden.

In der Studie Rompe 2002 konnten die Ergebnisse des Roles and Maudsley Score zur
weiteren Verwendung dichotomisiert werden. Response wurde als Roles and Maudsley Score
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von 1 oder 2 definiert (Tabelle 109). Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen
war statistisch signifikant.

Insgesamt ergab sich somit fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschliel3lich
Aktivitadten des taglichen Lebens ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der ESWT-
Varianten ohne Anwendung von LA mit einer hoheren Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm?
bzw. 240 mJ/mm? im Vergleich zu einer ESWT-Variante mit einer niedrigeren Gesamt-
energiedosis von 7,2 mJ/mm? bzw. 2,4 mJ/mm?.

A3.4.3.1.2.3 Nutzenaussage korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten
des taglichen Lebens
Wie auch beim Endpunkt Schmerz (A3.4.3.1.1.5) wurde insgesamt kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren oder niedrigeren Nutzen einer ESWT-Variante abgeleitet.
A3.4.3.2 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen
und sozialen Leben)

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.4.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.4.3.3.1 Unerwunschte Therapiewirkungen

Zu unerwiinschten Therapiewirkungen wurden in den Studien Labek 2005, Rompe 1996 II
und Rompe 2002 Angaben gemacht. Die Ergebnisse, einschlieBlich der Bewertung des
Verzerrungspotenzials, sind in den nachfolgenden Tabellen dargestelit.
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A3433.1.1

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten
Therapiewirkungen

Tabelle 110: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: unerwinschte Therapiewirkungen —
aktive Vergleichsintervention
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Labek 2005° (ESWT) hoch ja unklar® ja nein® hoch®
Rompe 1996 Il (ESWT) hoch ja unklar® ja ja hoch?
Rompe 2002 (ESWT) hoch ja ja ja nein® hoch®
ITT: Intention to treat

& Studien Typ 1a

® unklar, wie mit 4 Studienabbrechern (Personen oder Fersen) umgegangen wurde

¢ unklar, ob die richtige statistische Auswertungsmethode angewendet wurde

9 Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich auf Endpunktebene nieder.

¢ 19 von 119 Patienten wurden nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe sie initial zugeordnet waren.

" Studien Typ 1b

9 Es besteht ein Unterschied zwischen den Gruppen durch die zusatzliche Behandlung mit Analgetika und / oder
Glukokortikoidspritzen. Da dieser jedoch nicht zugunsten der Intervention besteht, ist von keiner potenziellen
Verzerrung auszugehen.

A3.4.33.1.2

Ergebnisse zu unerwtinschten Therapiewirkungen

Tabelle 111: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ubersicht unerwiinschte Therapiewirkungen

Studie ‘ unerwiinschte Therapiewirkungen

Studien Typ la

Labek 2005 Gruppe A% ohne LA ‘ Gruppe B” mit LA Gruppe C* mit LA
Es wurden keine unerwiinschten Therapiewirkungen beobachtet.

Rompe 1996 II Es wurden keine unerwiinschten Therapiewirkungen beobachtet.

Studie Typ 1b

Rompe 2002 Von allen Patienten wurde die ESWT als unangenehm eingeschatzt. Es traten keine
unerwiinschten Therapiewirkungen auf.

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

% erhielt eine effektive Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?
® erhielt eine effektive Gesamtenergiedosis von 810 mJ/mm?
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In den Studien Labek 2005, Rompe 1996 Il und Rompe 2002 wurden in Kkeiner
Behandlungsgruppe unerwiinschte Therapiewirkungen beobachtet. In Rompe 2002 wurde
berichtet, dass die Therapie als unangenehm eingeschatzt wurde. Da diese unerwiinschten
Therapiewirkungen nicht als schwerwiegend einzustufen sind, wurde kein Anhaltspunkt fir
einen héheren Schaden zugunsten einer ESWT-Variante abgeleitet.

A3.4.3.4 ESWT bei gleicher Gesamtenergiedosis mit unterschiedlichen
Behandlungsprotokollen

Die Studien Dorotka 2006, Labek 2005 (Gruppe A vs. Gruppe C) und Lee 2013 berichteten
den Endpunkt Schmerz. Der Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten
des taglichen Lebens wurde in den beiden Studien Dorotka 2006 und Lee 2013 berichtet. Alle
Studien machen Angaben zum Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen.

A3.43.41 Schmerz

In den Studien Labek 2005 (Gruppe A vs. Gruppe C) und Lee 2013 wurde der Endpunkt
Morgenschmerz berichtet. Der Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit wurde von allen
3 Studien berichtet. Nur die Studien Dorotka 2006 und Lee 2013 berichteten Daten zum
Endpunkt Schmerz allgemein. Die Ergebnisse, einschlieBlich der Bewertung des
Verzerrungspotenzials, sind in den nachfolgenden Tabellen dargestelit.

Daruber hinaus berichtete die Studie Lee 2013 den Endpunkt Abend- / Ruheschmerz. Die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt sind nicht dargestellt, da nur Lee 2013 diesen Endpunkt
berichtete. Daher flossen, wie bei den anderen Vergleichen auch, nur die am héaufigsten
berichteten Schmerzoperationalisierungen (Morgenschmerz und Druckschmerzempfindlich-
keit) in die Nutzenaussage ein. Die Ergebnisse zu Abend- / Ruheschmerz wiesen jedoch in die
gleiche Richtung, wie die Ergebnisse zu Morgenschmerz und Druckschmerzempfindlichkeit.
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A3.434.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz

Tabelle 112: Vergleiche von ESWT-Varianten — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene:
Morgenschmerz

Studie ‘5 0 ‘5
: T S e T
(Vergleich) = > o X =
‘N = > F N

-oqC-'a’ E % :% g) < § <5}

S . £ z £ 2 g 55

[72] - (@]

S 5 2% 52 gg = 52

s 2 s £ o 7 = S 5%
© ° = C BT ) o

= c c < © = C = ] = c

; < = 3 =N o < 5 ; =]

N S oo o o .2 c N 2

5 - O ] ~ o= — “ O

v = v C T - ) L v C

>m > < = w m N4 >ul

Labek 2005 hoch ja unklar? ja nein® hoch®

(ESWT)
Lee 2013 hoch unklar ja ja ja hoch®
(ESWT)

& Unklar, wie mit 4 Studienabbrechern (Personen oder Fersen) umgegangen wurde.
® Unklar, ob die richtige statistische Auswertungsmethode angewendet wurde.
¢ Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich auf Endpunktebene nieder.
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A3.434.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz
Tabelle 113: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ergebnisse: Morgenschmerz (stetige Daten)
Studie VAS Zeit- N Werte Anderung N Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
(Vergleich)  (Bereich) punkt MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu (Mittelwertdifferenz)
Wochen [95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn [ \jesswert Anderung
MW (SD) MW (SD) [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] [95 %-KI1] p-Wert Studien-
beginn
[95 %-KI];
p-Wert
Lee 2013 0-10 6-mal ESWT mit 0,08 mJ/mm? 3-mal ESWT mit 0,16 mJ/mm?
(ESWT)? (effektive Gesamtenergiedosis von 480 (effektive Gesamtenergiedosis von 480
mJ/mm?) mJ/mm?)
0 30 553(1,27) [k.- Al 30 5,5(1,16) [k. A]
12 30 0,9(0,6) [k Al < 0,001 30 0,8(0,2) [k-A] < 0,001 0,10 k. A [k A]
[-0,13; 0,33];
0,390°
Labek 2005° 0-10 Gruppe A: ESWT mit einer Gruppe C: ESWT mit einer
(ESWT) Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?
ohne LA und LA
20 6,417 [k Al 20 6,2(1,6) [k.- A]
19° 2,2(2,6) [k.- A] 19° 3,8(2,5) [k. Al -1,60
[-3,28; 0,08]";
0,061

& Ergebnisse aus Abbildung abgelesen
® eigene Berechnung
¢ Die Auswertung der jeweiligen Gruppen erfolgte wahrscheinlich auf der Basis von Fersen. Insgesamt wurden in jeder Gruppe 20 Patienten eingeschlossen. In Gruppe

A wurden 26 Fersen eingeschlossen und 25 Fersen ausgewertet; Gruppe B schloss 24 Fersen ein und wertete 22 Fersen aus; Gruppe C schloss 25 Fersen ein und
wertete 24 Fersen aus.
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Der Endpunkt Morgenschmerz wurde in der Studie Lee 2013 zum friihen Zeitpunkt berichtet.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt zugunsten einer ESWT-Variante mit
6 Behandlungen bei 0,08 mJ/mm? im Vergleich zu einer ESWT-Variante mit 3 Behandlungen
bei 0,16 mJ/mm? In der Studie Labek 2005, die die ESWT-Varianten mit gleicher
Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? ohne LA (Gruppe A) mit einer ESWT mit LA verglich
(Gruppe C), zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Daher konnte fiir den
Endpunkt Morgenschmerz kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder niedrigeren Effekt
zugunsten einer ESWT-Variante abgeleitet werden.

A3.434.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit

Tabelle 114: Vergleiche von ESWT-Varianten — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene:
Druckschmerzempfindlichkeit

Studie ‘5 0 5
: T 5 E T
(Vergleich) 3 > ) 4 3
x 5 5 £o < x
5 3 g < 3 S g2
< [<5}
2 & 2% S8 g5 e &8
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Dorotka 2006 hoch ja unklar? ja ja hoch®
(ESWT)
Labek 2005 hoch ja unklar® ja nein® hoch?
(ESWT)
Lee 2013 hoch unklar ja ja ja hoch?
(ESWT)
ITT: Intention to treat

& 1 von 42 Patienten wurde nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe dieser initial zugeordnet war.

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

¢ Unklar, wie mit 4 Studienabbrechern (Personen oder Fersen) umgegangen wurde.

¢ Unklar, ob die richtige statistische Auswertungsmethode angewendet wurde.
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A3.43.4.14

Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit

Tabelle 115: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (stetige Daten)

29.03.2017

Studie Instru- Zeit- ESWT-Variante 1 ESWT-Variante 2 Intervention vs. Vergleich

ment punkt (Mittelwertdifferenz)

Bereich ~ Wochen '\ \yerte Anderung N  Werte Anderung Messwert Anderung

MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen [95 %-KI]; verglichen
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] zu Studien- | p-Wert zu Studien-
MW (SD) beginn beginn
[95 %-KI] MW (SD) [95 %-KI];
[95 %-K1] p-Wert
Studien Typ la
Dorotka Applikationsort fluoroskopisch Applikationsort mittels
2006 festgestellt Patientenfeedback festgestellt
a

(ESWT) VAS 0 20° 522 (k A) 21° 516(k A)

0-100

12 20 24,3 (k. A) k. A 21° 12,0 (k. A) k. A. k.A.[k.Al;n.s. |k A.
Lee 2013% ¢ ESWT-Variante 1 mit 0,08 mJ/mm?in 6 | ESWT-Variante 2 mit 0,16 mJ/mm?
ESWT-Behandlungen in 3 ESWT-Behandlungen
VAS 0 30 51(1,42) [k. Al 30 5,16 (1,28)
0-10 [k-A]
12 30 09(6)k A] kA 30 0,9(0,8) [k Al k. A. 0,00 [-0,37;0,37]; | k. A.
>0,999°
Labek 2005 Gruppe A: ESWT mit einer Gruppe C: ESWT mit einer
Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?
ohne LA und LA
VAS 20 49(,7) 20 50(18)
0-10 19° 1,5(2,4) [k A] 19° 3,0(2,6) [k. A] -1,50 [-3,15; k. A.
0,15]; 0,073¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 115: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ergebnisse: Druckschmerzempfindlichkeit (stetige Daten) (Fortsetzung)

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LA: Lokalanésthesie; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-
Population; n. s.: nicht signifikant; SD: Standardabweichung

2 Beide Behandlungsgruppen erhielten eine Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm?®.

® Es wurden 42 Patienten eingeschlossen und 41 Patienten ausgewertet. Aus der Ergebnispublikation geht nicht hervor, aus welcher Behandlungsgruppe der eine
Patient ausgeschieden ist.

¢ aus Abbildung abgelesen

¢ Beide Behandlungsarme erhielten eine Gesamtenergiedosis von 480 mJ/mm?.

¢ eigene Berechnung
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Zum frihen Zeitpunkt berichteten die Studien Dorotka 2006, Lee 2013 und Labek 2005 fur
den Endpunkt Druckschmerzempfindlichkeit Ergebnisse. In der ESWT-Variante 1 beli
Dorotka 2006 wurde der Applikationsort fluoroskopisch, in der ESWT-Variante 2 durch
Patientenfeedback bestimmt. In beiden Behandlungsgruppen wurde insgesamt eine
Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? angewendet. Zwischen den Behandlungsgruppen war
der Unterschied nicht statistisch signifikant. In der Studie Lee 2013 beim Vergleich der
ESWT-Varianten mit insgesamt gleicher effektiver Gesamtenergiedosis von 480 mJ/mm?, in
der eine ESWT-Variante mit 6 ESWT-Behandlungen bei 0,08 mJ/mm? mit 3 ESWT-
Behandlungen bei 0,16 mJ/mm? verglichen wurde, zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ebenfalls zeigte sich in der Studie Labek
2005, in der die ESWT-Varianten mit insgesamt gleicher effektiver Gesamtenergiedosis von
405 mJ/mm? mit und ohne Gabe von LA verglichen wurden (Gruppe A vs. Gruppe C), kein
statistisch signifikanter Unterschied. Daher wurde fiir den Endpunkt Druckschmerz-
empfindlichkeit kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder niedrigeren Effekt fir eine ESWT-
Variante abgeleitet.

A3.4.3.4.15 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein

Tabelle 116: Vergleiche von ESWT-Varianten — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene:
Schmerz allgemein

Studie 5 o =
. @ 3 8 3
(Vergleich) = > o x =
N S S F N
c [ c
S 8 % % g) i—: Lo
8 2 2 S 2 o 85
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S g% 52 g s = &g
c o S5 + o N S 2 c C =
52 S X = £ Rz S o<
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N5 o 2 o © .2 c N 2
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Dorotka 2006 hoch ja unklar? ja ja hoch®
(ESWT)
Lee 2013 hoch unklar ja ja ja hoch®
(ESWT)
ITT: Intention to treat

& 1 von 42 Patienten wurde nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe dieser initial zugeordnet war.
® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf

Endpunktebene.
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A3.434.1.6 Ergebnisse zu Schmerz allgemein

Tabelle 117: Vergleiche von ESWT-Varianten: Ergebnisse — Schmerz allgemein
(Responderanalysen)

Studie Zeitpunkt  Applikationsort Applikationsort durch Intervention vs.
in fluoroskopisch Patientenfeedback Vergleich
Wochen ermittelt ermittelt
N  Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI];
Response n (%) Response n (%) p-Wert
Dorotka 2006*
subjektive 12 20 16 (80,0)° 21 19 (90,5)° 0,42 [0,07; 2,61];
Schmerz- 0,527°
beurteilung

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

2 Die ESWT in beiden Behandlungsarmen war identisch bei einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm?.
® eigene Berechnung
c eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [127])
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Tabelle 118: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ergebnisse: Schmerz allgemein (stetige Daten)

29.03.2017

Studie VAS Zeit- 6-mal ESWT mit 0,08 mJ/mm? 3-mal ESWT mit 0,16 mJ/mm? Intervention vs. Vergleich
(Vergleich) (Bereich) punkt (effektive Gesamtenergiedosis von 480 (effektive Gesamtenergiedosis von (Mittelwertdifferenz)
Wochen | mJ/mm?) 480 mJ/mm?)
N  Werte Anderung N  Werte Anderung Messwert Anderung
MW (SD) verglichen zu MW (SD) verglichen zu [95 %-KI]; verglichen zu
[95 %-KI] Studienbeginn [95 %-KI] Studienbeginn p-Wert Studienbeginn
MW (SD) MW (SD) [95 %-KI];
[95 %-K1] [95 %-K1] p-Wert
Lee 2013 0-10 0 30 3,06(1,22) [k. A] 30 3,13(0,77)
(ESWT)? [k.A]
12 30 0,3(0,6)k.A] k. A. 30 0,3(0,5) k. A. 0,00 k. A.
[k. A] [-0,29; 0,29];
>0,999"

VAS: visuelle Analogskala

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung;

# aus Abbildung abgelesen
® eigene Berechnungen
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Der Endpunkt Schmerz allgemein wurde in den Studien Dorotka 2006 und Lee 2013 zum
frihen Zeitpunkt berichtet.

In der Studie Dorotka 2006, in der sich die angewendete ESWT nur durch den
Applikationsort (Variante 1 fluoroskopisch festgestellt, Variante 2 durch Patientenfeedback
ermittelt) unterschied, war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht
statistisch signifikant. Daher wurde fiir keine der ESWT-Varianten fur den Endpunkt Schmerz
allgemein, bei denen der Applikationsort unterschiedlich festgestellt wurde, bei sonst
identischer ESWT ein Anhaltspunkt fur einen héheren oder niedrigeren Effekt abgeleitet.
Auch in der Studie Lee 2013, in der die ESWT-Varianten mit insgesamt gleicher effektiver
Gesamtenergiedosis von 480 mJ/mm? mit einer ESWT-Variante mit 6 Behandlungen bei
0,08 mJ/mm? und einer ESWT-Variante mit 3 Behandlungen bei 0,16 mJ/mm? verglichen
wurden, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Daher wurde kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder niedrigeren Effekt fur eine
ESWT-Variante abgeleitet.

Nutzenaussage Schmerz

Daher wurde insgesamt fiir den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
niedrigeren Nutzen einer der ESWT-Varianten mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
bezlglich

= des Applikationsorts,

= der Anzahl der Behandlungen (6 Behandlungen bei 0,08 mJ/mm? und 3 Behandlungen bei
0,16 mJ/mm?) sowie

= der Anwendung von Lokalandsthesie
abgeleitet.

A3.4.3.4.2 Kaorperlicher Funktionsstatus einschlielich Aktivitaten des taglichen
Lebens

Der Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens
konnte aus den Studien Dorotka 2006 und Lee 2013 extrahiert werden. In Tabelle 119 sind
alle verwendeten Instrumente aufgefiihrt. Die Ergebnisse, einschlieRlich der Bewertung des
Verzerrungspotenzials, sind in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.

Tabelle 119: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ubersicht der verwendeten Instrumente zur
Erfassung des korperlichen Funktionsstatus

Studien Verwendete Instrumente / Messart
(Vergleich)

Dorotka 2006 (ESWT) Roles and Maudsley Score

Lee 2013 (ESWT) Roles and Maudsley Score

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie
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A3.434.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus
einschliel3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Tabelle 120: Vergleiche von ESWT-Varianten — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene:
korperlicher Funktionsstatus einschlie3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Studie 5 0 5
: T 5 g T
(Vergleich) 3 > ) é_ 3
N S o ) N
c c
S 2 £, 52 g 25
)= 235 S8 gs = &2
[ o S5 = o N S 2 c C 4=
=) T X = c 25 S S5 X
= c c 5 <= c = » = 5
Q.2 S 2 oo 25 @ =
53 5 2 SE o5 3 52
> & > W <E W0 @ ¥ > W
Dorotka 2006 (ESWT) hoch ja unklar? ja ja hoch®
Lee 2013 (ESWT) hoch unklar ja ja ja hoch®
ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; ITT: Intention to treat

# 1 von 42 Patienten wurde nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe dieser initial zugeordnet war.
® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf

Endpunktebene.
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A3.434.2.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus einschliefl3lich Aktivitaten des taglichen Lebens

Tabelle 121: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ergebnisse: korperlicher Funktionsstatus einschl. Aktivitdten des taglichen Lebens (stetige
Daten)

Studie Instrument  Zeit- N Werte Anderung N  Werte Anderung Intervention vs. Vergleich

(Bereich) punkt MW (SD) [95 %- verglichen MW (SD) verglichen (Mittelwertdifferenz)

Wochen KI] zu Studien- [95 %-KI] zu Studien- Messwert Anderung
beginn beginn [95 %-KI]; verglichen zu
MW (SD) MW (SD) | p-wert Studien-
[95 %-KI];
p-Wert

Dorotka Applikationsort fluoroskopisch Applikationsort mittels
20062 festgestellt Patientenfeedback ermittelt

Roles and 12 20 1,9 (1,0) k. A. 21 2,0(0,9 k. A k. A [k. Al;n.s. | kA

Maudsley

Score

(1-4)
Lee 2013° 6-mal ESWT mit 0,08 mJ/mm? 3-mal ESWT mit 0,16 mJ/mm?

(effektive Gesamtenergiedosis von (effektive Gesamtenergiedosis von
480 mJ/mm?) 480 mJ/mm?)
Roles and 0 30  3,36(0,66) [k. A] 30 3,46 (0,57) [k. A]
s'\)"cfﬁ‘ejs'ey 12 30 1003 [kA] kA 30 1002 [kA] kA 0,00 [-0,13; 0,13]; | k. A.
>0,999°

(1-4)
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LA: Lokalanasthesie; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; n. s.: nicht
signifikant; SD: Standardabweichung

2 Die angewendete ESWT war identisch mit einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm?.

® ESWT-Variante 1 mit 0,08 mJ/mm? in 6 ESWT-Behandlungen vs. ESWT-Variante 2 mit 0,16 mJ/mm?in 3 ESWT-Behandlungen. Insgesamt erhielten beide
Vergleichsgruppen eine Gesamtenergiedosis von 480 mJ/mm?.

¢ eigene Berechnung
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Tabelle 122: Ergebnisse zum kdrperlichen Funktionsstatus einschliel3lich Aktivitaten des
taglichen Lebens — keine aktive Vergleichsintervention

Studie Zeitpunkt  Applikationsort Applikationsort mittels  Intervention vs.
in Wochen  fluoroskopisch Patientenfeedback Vergleich
festgestellt ermittelt
N Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Response n (%) Response n (%)

Dorotka 2006 °
12 20 15(75) 21 14 (67) 1,50 [0,39; 5,84]; 0,594°
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

# Response ist definiert als Roles und Maudsley Score von 1 oder 2.
® Beide Behandlungsgruppen erhielten eine Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm?>.
¢ eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [127])

Der Endpunkt korperlicher Funktionsstatus (einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens)
wurde in den Studien Dorotka 2006 und Lee 2013 zum friihen Zeitpunkt berichtet. Aus der
Studie Dorotka 2006 lagen sowohl Responderanalysen als auch stetige Daten vor. Aus der
Studie Lee 2013 lagen stetige Daten vor. In beiden Studien, in denen unterschiedliche
Varianten der ESWT verglichen wurden, zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen kein
statistisch signifikanter Effekt. Daher wurde insgesamt fur den Endpunkt korperlicher
Funktionsstatus kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder niedrigeren Nutzen fiir eine der
ESWT-Varianten mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen bezuglich

= des Applikationsorts,

= der Anzahl der Behandlungen (6 Behandlungen bei 0,08 mJ/mm? und 3 Behandlungen bei
0,16 mJ/mm?) sowie

= der Anwendung von Lokalandsthesie
abgeleitet.
A3.4.3.5 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen

und sozialen Leben)

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.4.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Dieser Endpunkt wurde nicht berichtet.

A3.4.3.6.1 Unerwinschte Therapiewirkungen

Zu unerwiinschten Therapiewirkungen wurden in den Studien Dorotka 2005, Labek 2005 und
Lee 2013 Angaben gemacht. Die Angaben der Studie Labek 2005 sind in Abschnitt
A3.4.3.3.1 fur alle Studienarme bereits aufgefiihrt. Die Ergebnisse der anderen beiden
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Studien, einschliellich der Bewertung des Verzerrungspotenzials, sind in den nachfolgenden
Tabellen dargestellt.

Tabelle 123: Vergleiche von ESWT-Varianten — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene:
unerwunschte Ereignisse

Studie 5 @ © 5
© o] § ©
< g S 8 s
N S i) 7] N
g s 2 52 < g
S 3 2 < 3 S S 2
<] e [%2) - ()} [<5}
S S 25 S8 g = %2
[=e S £ o N = 2 cC =
52 S X = £ 2 5 S o=
= c c < © = c + %) = c
S o = 3 S0 a5 ) T 2
= Q. (o [&] o
N S o i 1 o .2 c N
- 5 - O G = o= — o O
(] v C © [ - @® L v C
>m > u < = w m X > uw
Studien Typ la
Lee 2013 (ESWT) hoch unklar ja ja ja hoch?
Dorotka 2006 (ESWT) hoch ja unklar® ja ja hoch®
ITT: Intention to treat

® Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene.

® 1 von 42 Patienten wurde nicht nachverfolgt. Aus der Publikation geht nicht hervor, welcher
Behandlungsgruppe dieser initial zugeordnet war.

Tabelle 124: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ubersicht unerwiinschte Therapiewirkungen

Studie unerwiinschte Therapiewirkungen
ESWT-Variante 1 | ESWT-Variante 2
Studien Typ la
Lee 2013 . . -
Es wurden keine unerwiinschten Therapiewirkungen beobachtet.
Dorotka 2006

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie

In den Studien Lee 2013 und Dorotka 2006 wurden in keiner Behandlungsgruppe
unerwinschte Therapiewirkungen beobachtet.

A3.4.3.6.2 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der potenzielle Effektmodifikator Dauer der Behandlung wurde in der Studie Dorotka 2006
berichtet. In der ESWT-Gruppe, bei der der Applikationsort fluoroskopisch festgestellt wurde,
dauerte die gesamte Behandlung im Durchschnitt 36 Minuten. Die andere ESWT-Gruppe, bei
der der Applikationsort mittels Patientenfeedback festgestellt wurde, erhielt insgesamt eine
durchschnittliche Behandlung von 22 Minuten. Laut den Autoren ist der Unterschied
statistisch signifikant (p <0,001). Weitere notwendige Angaben zum Vergleich und zur
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Varianz fehlen, um das Ergebnis zu prifen. Daher wurde kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Nutzen fir eine ESWT-Variante abgeleitet.

Daruber hinaus berichtete Dorotka 2006, dass die Subgruppenmerkmale Alter, Geschlecht
und BMI keine statistisch signifikanten Auswirkungen auf die Ergebnisse hatten. Es wurde
kein Hinweis auf Subgruppeneffekte abgeleitet.

A3.4.3.7 Zusammenfassung Effektaussagen zu ESWT-Varianten

Ein zusammenfassender Uberblick tber die Effektaussagen und die daraus folgenden
Nutzenaussagen fur alle Vergleiche, in denen die ESWT mit einer Variante der ESWT
verglichen wurde, ist in Tabelle 125 gegeben.
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Tabelle 125: Vergleiche von ESWT-Varianten — Ubersicht Effektaussagen in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte

Studie Schmerz
[%2] (5]
. 3 95 |6 S
5 555829 | §.|_ S
¢ N L NT N g S582sZ 38| g2
g o X o £ L = Eogﬁm 2= %._
E)E UE'E_ €E o m'ﬂs'gg 'S D B =
S c ECE-t £ = Q—%%:: col|lgl
=8 038X AT s5eX2 |82 |28
<L 532155
frih® | spat® | frih® | spat® | frih® | spat® | frih® | spat® | 89| S
ESWT mit héherer vs. niedrigerer Gesamtenergiedosis®
Krischek 1998° - - PN - - - PN o* - _
Rompe 1996 11¢ - - 7 - - - 2 - - =)
Rompe 2002° - - - 2 - - - 2 - )
Labek 2005 o | - o - - - - - - o
Nutzenaussage o s - ()
ESWT mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
Dorotka 2006" - - o - o - o - - )
Labek 2005' o - o - - - - - - e
Lee 2013 o - o - o - o - - | o
Nutzenaussage =3 = - ()

#. Gesamtenergiedosis = Anzahl der Behandlungen * Energieflussdichte * Impulsanzahl

—: keine Daten verflighar

(-): Daten berichtet, aber nicht zur Nutzenaussage herangezogen

7 Anhaltspunkt flr einen Effekt zugunsten der erstgenannten ESWT-Variante

< statistisch signifikanter Unterschied zugunsten einer ESWT, jedoch nicht klinisch relevant, daher kein
Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten oder zuungunsten der ESWT

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten oder
zuungunsten einer ESWT-Variante

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg zugunsten einer der ESWT Varianten aufgrund der
unzureichenden Datenlage

ESWT: extrakorporale StoRBwellentherapie

& friiher Zeitpunkt: 6 Wochen bis 6 Monate

® spater Zeitpunkt: 6 Monate bis 5 Jahre

¢ ESWT-Variante bei unklarer Anwendung von Lokalanasthesie mit einer Gesamtenergiedosis von 120 mJ/mm?
vs. ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 24 mJ/mm?

¢ ESWT-Variante ohne die Anwendung von Lokalanasthesie mit einer Gesamtenergiedosis von 720 mJ/mm? vs.
ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 7,2 mJ/mm?

¢ ESWT-Variante ohne die Anwendung von Lokalanasthesie mit einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm?vs.
ESWT-Variante mit einer Gesamtenergiedosis von 2,4 mJ/mm?

"Beim Vergleich der ESWT-Varianten wurde Gruppe A (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?ohne LA) mit
Gruppe B (Gesamtenergiedosis von 810 mJ/mm? mit LA) verglichen und Gruppe B (Gesamtenergiedosis von
810 mJ/mm? mit LA) mit Gruppe C (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? mit LA).

9 Gruppe A (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? ohne LA) vs. Gruppe B (Gesamtenergiedosis von 810
mJ/mm? mit LA) zugunsten der ESWT-Variante in Gruppe A. Der Gruppenunterschied beim Vergleich der
ESWT-Variante B mit der ESWT-Variante C (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm? mit LA) war nicht
statistisch signifikant.
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" Es erfolgte ein Vergleich von ESWT-Varianten mit fluoroskopisch festgestelltem Applikationsort mit einer
ESWT-Variante mit durch Patientenfeedback ermitteltem Applikationsort. Sonst war die angewendete ESWT
identisch bei einer Gesamtenergiedosis von 240 mJ/mm? ohne die Anwendung von LA.

' Es erfolgte der Vergleich der ESWT-Varianten von Gruppe A (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?) mit
denen von Gruppe C (Gesamtenergiedosis von 405 mJ/mm?).

I ESWT-Variante mit 0,08 mJ/mm? in 6 ESWT-Behandlungen vs. ESWT-Variante mit 0,16 mJ/mm?in 3 ESWT-
Behandlungen. Insgesamt erhielten beide Vergleichsgruppen eine Gesamtenergiedosis von 480 mJ/mm? ohne die
Anwendung von LA.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 22 systematische Ubersichten
[9,19,87,88,128-145] identifiziert. Eine weitere aktuelle systematische Ubersicht wurde durch
andere Suchschritte identifiziert [146].

Fur den Vergleich ESWT versus Scheinbehandlung bestitigen alle systematischen Uber-
sichtsarbeiten, die nach 2005 ver6ffentlicht wurden, die Ergebnisse der vorliegenden
Nutzenbewertung [9,19,87,128,132,136,137,140,142,144-146]. Dass daltere systematische
Ubersichtsarbeiten [129,131,133,134,141] teilweise zu anderen Schlussfolgerungen kommen,
liegt an der damals noch geringeren Anzahl von Studien und der Heterogenitat der
Ergebnisse. Es ist wichtig zu erwdhnen, dass sich alle anderen systematischen
Ubersichtsarbeiten auf die Auswertung von Subgruppen konzentrierten, um die ESWT zu
bewerten. Aquil 2013 beispielsweise schloss nur Studien ein, die chronisch erkrankte
Patienten enthielten und keine LA waéhrend der ESWT anwendeten. Andere Arbeiten
hingegen konzentrierten sich darauf, Studien einzuschlieBen, die ausschlielich eine
fokussierte ESWT anwendeten [145]. Keine der anderen systematischen Ubersichten
berucksichtigte bereits bei der Auswertung von Studien den Einfluss von Kointerventionsbias
durch Analgetikakonsum. Insgesamt kommen diese systematischen Ubersichten alle zu dem
Schluss, dass die ESWT im Vergleich zur Scheinbehandlung nitzlich ist. Diese
Nutzenbewertung kam auf Basis von Subgruppenauswertungen nicht zu dem Schluss, dass
eine Subgruppe mehr von der ESWT profitieren wirde als eine andere Subgruppe.

Einige systematische Ubersichten bewerteten dariiber hinaus auch die ESWT im Vergleich zu
aktiven Vergleichsinterventionen und auch den Unterschied von verschiedenen ESWT-
Varianten [9,19,87,88,129,132,134,138,142]. Bei den meisten Vergleichen bestatigten die
Ergebnisaussagen der anderen systematischen Ubersichten die der vorliegenden
Nutzenbewertung. Nur fir den Vergleich ESWT versus Glukokortikoidinjektion stellten
Hsiao 2015 und Landorf 2015 [87,138] keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
der ESWT und der Glukokortikoidinjektion fest. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde
hingegen ein Vorteil fur die Gabe von Glukokortikoidinjektionen im Vergleich zur ESWT
festgestellt, der auf dem statistisch signifikanten Unterschied fiir den Endpunkt
Morgenschmerz zum frihen Zeitpunkt beruht. Der Unterschied resultiert aus den
unterschiedlichen Studienpools und den unterschiedlichen Daten, die die Autoren fur die
Auswertungen herangezogen haben. Die Autoren von Hsiao 2015 basieren ihre Aussage auf
den Studien Porter 2005, Saber 2012 und Yucel 2010 [50,51,116]. Zudem wertete Hsiao 2015
Daten aus der Studie Porter 2005 aus, die auch eine Gruppe von nicht randomisierten
Patienten umfasste. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden ausschliellich die Daten
der randomisierten Patienten ausgewertet. Die Autoren Landorf 2015 et al. werteten die
Studien Saber 2012 und Yucel 2010 [51,116] aus. Die Nutzenaussage im vorliegenden
Bericht basiert dagegen auf den Studien Porter 2005, Mardani-Kivi 2015 und Yucel 2010 [49-
51]. Die Studie Saber 2012 wurde nicht fiir die Nutzenbewertung ausgewertet, da nicht fir die
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Gabe von Analgetika adjustiert wurde (A8). [49,51]Warum die Studie Porter 2005 in Landorf
et al. nicht ausgewertet wurde, kann nicht nachvollzogen werden. Die Studie Mardani-Kivi
2015 erschien nach den systematischen Recherchen von Hsiao et al. und Landorf et al.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Zur Behandlung von Fersenschmerz existiert nur die internationale Leitlinie Martin 2014
[12], die aufflhrt, dass die ESWT genauso effektiv ist wie Dehniibungen kombiniert mit
Ultraschall, und bestétigt somit das Ergebnis dieser Nutzenbewertung. In Deutschland
existiert bisher keine Leitlinie, die die Behandlung von plantarem Fersenschmerz adressiert.
Die Deutschsprachige Internationale Gesellschaft fiir Extrakorporale Stol3wellentherapie
(DIGEST) gibt auf ihrer Website Empfehlungswerte zur Anwendung der ESWT [125], die
keine Referenzen beinhalten, sodass Unterschiede zum vorliegenden Bericht nicht weiter
untersucht werden konnten.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern
thematisch zutreffend werden dabei Aspekte aus der Anhdrung zum Vorbericht gewdrdigt.

Datenauswertung

Die meisten Studien erhoben Endpunkte zu mehreren Zeitpunkten, ohne entsprechend den
a-Fehler zu adjustieren. Um das Problem der Multiplizitat einzugrenzen, wurde jeweils ein
friher und ein spéter Zeitpunkt extrahiert. So konnten die Ergebnisse der Studien besser
miteinander verglichen werden. Gleichzeitig konnte so beurteilt werden, ob die Wirkung der
ESWT zu einem friihen Zeitpunkt auch Uber einen langeren Zeitraum anhélt.

Die eingeschlossenen Studien erfassten den Endpunkt Schmerz auf sehr unterschiedliche Art.
Um die Ergebnisse systematisch auswerten zu kénnen, wurden alle berichteten Schmerzend-
punkte in die 5 Kategorien Morgenschmerz, Aktivitatsschmerz, Abend-/ Ruheschmerz,
Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz allgemein eingeteilt. Fir die Nutzenbewertung
wurden letztlich nur die am haufigsten angewendeten Schmerzoperationalisierungen
Morgenschmerz, Druckschmerzempfindlichkeit und Schmerz allgemein dargestellt und
herangezogen. Die Ergebnisse der Schmerzendpunkte Aktivitdtsschmerz und Abend- /
Ruheschmerz wurden nicht dargestellt, wiesen jedoch in die gleiche Richtung, wie die
anderen Schmerzoperationalisierungen. Daher wiirde sich die Nutzenaussage auch bei
Einbezug dieser Schmerzoperationalisierungen nicht verdndern. Deswegen ist es unwahr-
scheinlich, dass eine andere Einteilung der Schmerzoperationalisierungen zu anderen
Ergebnissen gefuhrt hatte.

Die Erhebung von Druckschmerzempfindlichkeit erfolgte in den eingeschlossenen Studien
mit unterschiedlichen Algometern und auch per Hand. Fir die Auswertung dieses Endpunkts
wurde keine Unterscheidung zwischen den eingesetzten Arten, um die Druckschmerz-
empfindlichkeit zu erfassen, gemacht und es wurden alle als gleichwertig betrachtet. Zwar gilt
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das Konzept der Algometrie allgemein als valide [148,149], allerdings ist bisher keine
Publikation bekannt, die alle unterschiedlichen Arten, Druckschmerzempfindlichkeit zu
erheben, miteinander vergleicht. Insgesamt ist also nicht auszuschlieBen, dass die
unterschiedlichen Algometer zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen. Die Auswirkungen
auf die vorliegende Nutzenbewertung werden jedoch als sehr gering eingeschétzt.

Beim Endpunkt korperlicher Funktionsstatus einschliel3lich Aktivitaten des téglichen Lebens
wurden in den Studien sehr viele verschiedene Instrumente verwendet. Es wurde jeweils nur
ein Instrument extrahiert, um das Problem der Multiplizitat einzugrenzen. Da die meisten
Studien, die Behandlungen mit der Indikation plantarer Fersenschmerz untersuchen, den
Roles and Maudsley Score einsetzen, wurde — wenn moglich — der Roles and Maudsley Score
extrahiert. Dies ermdglichte eine groRere Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander. Es
ist unwahrscheinlich, dass andere Instrumente zu anderen Schlussfolgerungen gekommen
waren.

Gebrauch von Einlagen

Der Gebrauch von Einlagen (Orthesen) verfolgt 2 Ziele: die Druckentlastung des FuRes und
die Stabilisierung des RickfuRBes. Die meisten Studien erlaubten wéhrend des gesamten
Studienverlaufs den Gebrauch von bereits getragenen Einlagen. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wurde der Gebrauch von Einlagen nicht als Effektmodifikator betrachtet, da
nicht angenommen wird, dass getragene Einlagen Auswirkungen auf die Wirkung der ESWT
haben. Lediglich in einer Kombination mit begleitender Physiotherapie und/oder
plantarspezifischen Dehnlibungen ist eine Schmerzreduktion und somit eine potenzielle
Effektmodifikation denkbar.

Kategorisierung der angewendeten ESWT

Die einzelnen Parameter der ESWT, die in den ausgewerteten Studien angewendet wurden,
sind insgesamt unzureichend berichtet. Um Aussagen dariiber zu treffen, ob eine radiale oder
fokussierte ESWT Anwendung fand, wurde auf die angegebenen Druckparameter zurlck-
gegriffen. Wenn < 1 MPa berichtet war, wurde davon ausgegangen, dass eine radiale ESWT
angewendet wurde. Wurde >1 MPa berichtet oder wurden Hinweise zur Art der ESWT
(elektrohydraulisch, elektromagnetisch oder piezoelektrisch) gemacht, wurde von einer
fokussierten ESWT ausgegangen. Fur die Einteilung der Energieflussdichte wurde in niedrig
(< 0,1 mJ/mm?), mittel (0,1-0,3 mJ/mm?) und hoch (> 0,3 mJ/mm?) unterschieden, da sich bei
0,1 mJ/mm? die Aushildung von Stressfasern in der Zelle zeigt und ab 0,3 mJ/mm?
histologische Zellschaden sichtbar sein sollen. Die Einteilung basiert auf der Arbeit Maier
1998 [24].

Kointerventionsbias durch Analgetikakonsum

Die Einnahme von Analgetika und nicht steroidalen Entzindungshemmern (NSAIDSs) ist
haufig ein fester Bestandteil der Behandlung von Fersenschmerz [16,150]. Beide Mittel sollen
Schmerz lindern beziehungsweise von ihm befreien. NSAIDs senken dariber hinaus
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Entzundungsreaktionen im Korper. Analgetika und NSAIDs wirken systemisch. Durch die
Einnahme von Analgetika und NSAIDs, unabhangig vom Grund der Einnahme, ist komplette
Schmerzfreiheit mdoglich. Daher ist die Beurteilung der Endpunkte Schmerz und
Funktionsfahigkeit stark durch den Analgetikakonsum beeinflusst, weil nicht alle Wirkungen
allein der ESWT zuzuordnen sind. Die Effekte der ESWT hingegen sind Gegenstand dieser
Nutzenbewertung. Die wenigsten Studien haben bereits beim Studiendesign fir
Kointerventionsbias kontrolliert (alle Studien des Typs 1a). Nur neuere Studien (Gerdesmeyer
2008 und Gollwitzer 2015) haben fir diesen Bias durch Analgetikakonsum die Ergebnisse
bereits adjustiert und entsprechende Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt. Daher war eine
Differenzierung zwischen den Studien, die fur den Bias Analgetikakonsum kontrolliert haben,
und solchen, die nicht daftr kontrolliert haben, nétig.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien des Typs 1a und 1b war
nicht moglich, da entweder keine gemeinsamen Endpunkte oder unterschiedliche Datentypen
(Responderanalysen und stetige Daten) vorlagen.

In diesem Zusammenhang ist es wichtig zu betonen, dass den Ergebnissen der Studien des
Typs 1b genauso viel Bedeutung beigemessen werden kann wie denen des Typs la, da der
Anteil der Patienten, die Analgetika eingenommen haben, nachvollziehbar gering und
zwischen den Gruppen vergleichbar war.

A4.4 Wirdigung der Stellungnahmen

Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u. a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 bzw.
A2.2 dargestellt.

A4.4.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials

In einer Stellungnahme wird betont, dass eine Verblindung bei der Durchfiihrung einer ESWT
schwierig durchzufiihren sei und dass damit einhergehend ein grof3es Verzerrungspotenzial
entstunde.

Bei der zugrunde liegenden Methodik, flihrt bei der Studienbewertung die Einschatzung eines
Aspekts einer Studie als hoch verzerrt nicht automatisch zur Einschatzung eines hohen
Verzerrungspotenzials der gesamten Studie.

Die ESWT ist gerduschvoll und verursacht bereits Schmerzen wéhrend der Therapie. Daher
wurde von einer erfolgreichen Verblindung des Patienten ausgegangen, wenn explizit darauf
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geachtet wurde, dass entweder ein Horschutz oder eine Imitation der Gerdusche im
Kontrollarm sowie evtl. ein Sichtschutz fur den Patienten erfolgte. Wenn zusétzlich eine
Lokalanasthesie angewendet worden war, konnte in jedem Fall von einer erfolgreichen
Verblindung ausgegangen werden. Wenn nur Lokalandsthesie gegeben wurde, jedoch keine
Imitation einer ESWT mit MaRnahmen wie Sichtschutz oder Horschutz vorgenommen
worden war, wurde nicht von einer erfolgreichen Verblindung ausgegangen.

Unter der Annahme, dass die Patienten ublicherweise nicht wissen, wie schmerzhaft die
ESWT ist, wurde bei MaBnahmen zur Imitation einer ESWT von einer erfolgreichen
Verblindung ausgegangen. Daher erfolgt in solchen Féllen keine Anpassung der Bewertung
des Verzerrungspotenzials und es ergibt sich keine Anderung in der Ableitung der Beleglage.

Wurde von einer nicht gelungenen Verblindung der Patienten ausgegangen und wurden
gleichzeitig subjektive Endpunkte, wie beispielsweise Schmerz, erhoben, ist von einem hohen
Verzerrungspotenzial ausgegangen worden.

Da bei 3 Studien (Saxena, 2012; Radwan 2012 und Konjen 2015) die Verblindung von
Patient und Endpunkterheber unklar blieb, wurde das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene als hoch eingestuft. Die Ableitung der Beleglage wurde daher entsprechend
angepasst. Dies ist detailliert in Abschnitt Al1.2 angefihrt.

A4.4.2 Vergleiche von ESWT-Varianten

Ein Stellungnehmender bezieht sich auf die im Vorbericht getroffene Annahme, dass beim
Vergleich der Varianten der ESWT nicht tatsdchlich Dosis-Wirkungs-Beziehungen untersucht
worden sind, sondern von einem Vergleich mit Scheinbehandlungen auszugehen sein konnte.
Um einen Effekt von den niedrigen Energiestufen zu verdeutlichen werden experimentelle
Studien aufgefiihrt.

Die vom Stellungnehmenden présentierten Studien [79-82] sind rein experimenteller Natur
und befinden sich noch im Stadium von Labor bzw. Tierversuchsstudien. Daher kénnen die
Effekte, die in diesen experimentellen Studien festgestellt wurden, nicht auf Patienten mit
Fersenschmerz (bertragen werden. Daher bleibt unklar, ob tatsachlich Dosis-Wirkungs-
Studien durchgefihrt wurden. Wie selbst Rompe [59] auffiihrt, bleibt offen, ob nicht sogar
von einem Vergleich mit Scheinbehandlung auszugehen sein kdnnte.

A4.4.3 Einbezug von Studien in Metaanalysen
A4.4.3.1 Ergebnisse der Studie Haake 2003

Ein Stellungnehmender hatte hinterfragt, warum das Ergebnis der Studie Haake 2003 nicht in
die Analysen einbezogen worden sei. Die Begriindung, dass in der Studie Haake 2003 die
Dosis der ESWT mdoglicherweise zu hoch gewesen sei, um sie nicht in die Analysen
einzubeziehen wurde hinterfragt, da in den meisten Studien keine Angabe zum Druck gemacht
wurde und somit auch in diesen Studien der Druck zu hoch hatte sein kénnen.
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Im Vorbericht wurden die Ergebnisse der Studie Haake 2003 nicht in die Analysen
einbezogen, da der eingesetzte Druck der angewendeten ESWT mit 13,7 MPa ungewohnlich
hoch war. Im Abschlussbericht wurden die Ergebnisse der Studie Haake 2003 einbezogen und
jeweils Analysen mit und ohne Haake 2003 im Rahmen von Sensitivitatsanalysen flr die
Endpunkte Schmerz (A3.2.3.1.2; A3.2.3.1.4) und korperlicher Funktionsstatus (A3.2.3.3.2)
untersucht und die Ableitung der Beleglage angepasst. Beim Endpunkt Schmerz ergibt sich
keine Anderung in der Ableitung der Beleglage. Beim Endpunkt korperlicher Funktionsstatus
wurde der Beleg zugunsten der ESWT auf einen Anhaltspunkt herabgestuft.

A4.4.3.2 Ergebnisse der Studie Abt 2002

Ein Stellungnehmender hinterfragte, warum die Ergebnisse der Studie Abt 2002 fir die
Druckschmerzhaftigkeit nicht mittels der Standardisierung von Mittelwertdifferenzen mit in
die Analyse aufgenommen wurde.

Nach Priifung, ob die eingesetzten Instrumente (VAS und Newton/cm?) das gleiche Konstrukt
(Druckschmerzempfindlichkeit) messen, wurde das Ergebnis der Studie Abt 2002 nun mit in
die Aanalyen (Abbildung 8, Abbildung 9) aufgenommen und anstelle der Mittelwertdifferenz
wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz berechnet. Eine Anderung der Ableitung der
Beleglage ergibt sich jedoch nicht.

A4.4.3.3 Kennzeichnung der geschatzten Standardabweichungen

In einer Stellungnahme wurde darum gebeten die Studien, in denen die
Standardabweichungen flr die Analysen geschéatzt wurden, in den Abbildungen kenntlich zu
machen, um die Nachvollziehbarkeit zu erh6hen.

In jeder Analyse, in der Standardabweichungen geschatzt wurden, sind in der Abbildung nun
am unteren Rand alle Studien aufgefihrt in denen Standardabweichungen geschétzt werden
mussten.
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A7 Verwendete Instrumente

Im Folgenden sind die Instrumente erldutert, die in den Studien verwendet und zur
Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Tabelle 126: Verwendete Instrumente

Instrument

Erlauterung / Kommentar

AOFAS (American
Orthopaedic Foot
and Ankle Society)

Die numerische Skala des validierten [151] AOFAS (American Orthopaedic Foot and
Ankle Society) Score geht von 0 bis 100. Diesen Score kann man fiir verschiedene
FuBteile verwenden. Die Hauptkriterien sind Schmerzen, Funktionen und Ausrichtung.
Die Einschétzung beruht auf subjektiven und objektiven Befunden. Die Punkte fur
Schmerz werden wie folgt verteilt: kein = 40 Punkte; leicht, gelegentlich = 30 Punkte;
mittelmdaRig = 20 Punkte; heftig, fast immer = 0 Punkte ([152]). Je hoher die Punktzahl
ist, desto besser geht es dem Patienten.

Foot Function
Index

Der Foot Function Index (FFI) wurde 1991 als Instrument zur Messung der
FuBfunktion entwickelt. Er beinhaltet 3 Themen mit insgesamt 23 Fragen. Fir jede
dieser Fragen kann man auf einer Linie von ,,None of the day“ bis ,,All of the day“ ein
Kreuz setzen. Mittlerweile wurde auch eine modifizierte 10-Punkte-Skala (0 = no pain;
10 = worst imaginable pain) entwickelt [153]. Der Score kann als valide betrachtet
werden [154].

Roles and
Maudsley Score

Der Roles and Maudsley Score ist eine subjektive 4-Punkte-Einschatzung von
Schmerzen und Einschrankungen von Aktivitaten: 1 = keine Schmerzen und
uneingeschrénkte Beweglichkeit; 2 = gelegentliche Schmerzen und uneingeschrankte
Beweglichkeit; 3 = mittlere Schmerzen, gelegentliche Einschrankungen nach langerer
Aktivitat; 4 = starkere Schmerzen, Bewegung durch Schmerz eingeschrankt

Short Form
Survey 36 (SF-36)

Der Short Form Survey 36 (SF-36) ist ein Gesundheitsscore bestehend aus 8 Doméanen
und unterteilt in 36 Items. Die Doménen umfassen die Aspekte physische
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, Schmerzen, allgemeine Gesundheit,
Vitalitét, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und mentale
Gesundheit. Die Items haben zwischen 2 und 6 Antwortmdglichkeiten, die dann in
Punkte zwischen 0 und 100 umgewandelt werden. Ein hoherer Punktwert bedeutet
einen besseren Gesundheitszustand. Der Fragebogen ist validiert [155].
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A8 In den Bericht eingeschlossene nicht dargestellte Studien des Typs 2a und 2b

Nachfolgend sind die Studien des Typs 2a und 2b aufgefuhrt mit einer kurz gefassten
Begrindung, warum die Ergebnisse der Studien nicht zur Nutzenbewertung herangezogen
werden konnten. In Tabelle 127 sind die Griinde zusatzlich zusammengefasst und ein
Uberblick tber die Studiencharakteristika der Studien wird gegeben.

Typ 2a: keine Angabe zur Analgetikaeinnahme

Buch 2002: Es wurden keine Angaben zum Analgetikakonsum wahrend der Studie gemacht.
Es ist wahrscheinlich, dass alle Patienten vor Einschluss in die Studie Analgetika
eingenommen haben. Aus diesem Grund kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Patienten wahrend der Studie weiter Analgetika eingenommen haben.

Chow 2007: Es wurden keine Angaben zum Gebrauch von Analgetika wéhrend der Studie
gemacht. Daher kann nicht nachvollzogen werden, ob und wie viele Patienten Analgetika
eingenommen haben.

Lizis 2015: Es wurden keine Angaben zum Gebrauch von Analgetika wéhrend der Studie
gemacht. Daher kann nicht nachvollzogen werden, ob und wie viele Patienten Analgetika
eingenommen haben.

Lohrer 2010: Hatten die Patienten vor Studienbeginn entzindungshemmende Medikamente
erhalten, erfolgte vor der Studienteilnahme eine 4-wdchige Auswaschphase. Es finden sich
keine Angaben, inwieweit im Studienverlauf Analgetika erlaubt wurden. Daher kann nicht
nachvollzogen werden, ob und wie viele Patienten Analgetika eingenommen haben.

Marks 2013: Die Daten dieser Studie sind aus 3 Grinden nicht verwertbar: 1. Es wurden von
einigen Patienten beide Fersen eingeschlossen und die Auswertung erfolgte auf Fersenbasis,
jedoch wurde die Abhangigkeit der Fersen eines Patienten bei der statistischen Auswertung
nicht berucksichtigt. 2. Es wurden weniger als 70 % der randomisierten Patienten
beziehungsweise Fersen ausgewertet (n = 39/61 Patienten, 64 % [55/84 Fersen, 65,5 %]). 3.
Es gibt keine Angaben dazu, ob Analgetika wahrend der Studienlaufzeit erlaubt waren
und / oder verwendet wurden. Daher kann nicht nachvollzogen werden, ob und wie viele
Patienten Analgetika eingenommen haben.

Mehra 2003: Es wurden keine Angaben zum Gebrauch von Analgetika wéhrend der Studie
gemacht. Daher kann nicht nachvollzogen werden, ob und wie viele Patienten Analgetika
eingenommen haben.

Moghtaderi 2013: Es wurden keine Angaben zum Gebrauch von Analgetika wahrend der
Studie gemacht. Daher kann nicht nachvollzogen werden, ob und wie viele Patienten
Analgetika eingenommen haben.
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Saber 2011: Keine Angaben zum Gebrauch von Analgetika wahrend der Studie. Laut den
Einschlusskriterien wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen eine konservative
Behandlung mit NSAIDs nicht mehr anschlug. Daher ist es wahrscheinlich, dass die Patienten
uber den Studienverlauf weiterhin Analgetika einnahmen. Es kann nicht nachvollzogen
werden, ob und wie viele Patienten Analgetika eingenommen haben.

Sorrentino 2008: Es wurden keine Angaben zum Gebrauch von Analgetika wéhrend der
Studie gemacht. Daher kann nicht nachvollzogen werden, ob und wie viele Patienten
Analgetika eingenommen haben.

Theodore 2004: Es wurden keine Angaben zum Gebrauch von Analgetika wéhrend der Studie
gemacht. Daher kann nicht nachvollzogen werden, ob und wie viele Patienten Analgetika
eingenommen haben.

Tornese 2007: Es wurden keine Angaben zum Gebrauch von Analgetika wéhrend der Studie
gemacht. Daher kann nicht nachvollzogen werden, ob und wie viele Patienten Analgetika
eingenommen haben.

Yan 2014: Keine Angaben zum Gebrauch von Analgetika wéhrend der Studie. Laut den
Einschlusskriterien wurden Patienten ausgeschlossen, die in den 6 Monaten vor der
Studienbehandlung Medikamente zur Behandlung einer Fersen(bein)fraktur, Arthritis,
Ischialgie oder von vergleichbaren pathologischen Veranderungen erhalten hatten. Ob
Analgetika oder andere Medikamente gemeint sind, bleibt unklar, sodass nicht nachvollzogen
werden konnte, ob und wie viele Patienten Analgetika eingenommen haben.

Typ 2b: Analgetika erlaubt, jedoch nicht nachvollziehbar, wie viele Patienten diese
verwendet haben

Buchbinder 2002: In der Publikation gibt es Angaben dazu, dass die Einnahme bestimmter
Medikamente (darunter Kortikosteroidinjektionen und NSAIDs) vor Studienbeginn ein
Ausschlusskriterium darstellte. Wéhrend der Studie war die Einnahme von Analgetika
erlaubt. Anhand der Publikation kann nicht nachvollzogen werden, wie viele Patienten je
Behandlungsgruppe Analgetika eingenommen haben.

Chew 2013: Es wurden alle Patienten (aller 3 Gruppen) informiert, dass sie die Analgetika
nach Studieneinschluss nur noch bei Bedarf einnehmen konnten. Es erfolgte jedoch keine
Dokumentation der Art, Menge und Dosierung von eingenommenen Analgetika, sodass nicht
nachvollzogen werden konnte, wie viele Patienten Analgetika eingenommen haben.

Eslamian 2016: Wéhrend des Studienverlaufs war die Einnahme von 500 mg Acetaminophen
bei Schmerzen erlaubt. Anhand der Publikation kann jedoch nicht nachvollzogen werden, wie
viele Patienten je Behandlungsgruppe Analgetika eingenommen haben.

Krukowska 2016: Konsum von Analgetika war erlaubt und wurde als Endpunkt erhoben. Auf
Basis der Ergebnispréasentation ist nicht nachvollziehbar, wie viele Patienten Analgetika
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konsumiert haben. Daher kann keine Aussage dariiber gemacht werden, ob der Konsum von
Analgetika von < 30 % je Studienarm und zwischen beiden Studienarmen vergleichbar war.

Kudo 2006: Analgetika waren bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt von 6 Wochen nach der
Behandlung explizit nicht erlaubt. Daten fiir 6 Wochen nach der Behandlung lagen nicht vor,
sondern nur fir 3 Monate nach der Behandlung. Es wurde ein Patiententagebuch zur
Dokumentation des Analgetikakonsums wéhrend der Studienlaufzeit eingesetzt. Ob und wie
viele Patienten anschlieBend bis zum Studienende (3 Monate nach der Behandlung)
Schmerzmittel verwendeten, geht aus der Publikation nicht hervor. Daher ist eine mdgliche
Verzerrung zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 3 Monaten nicht auszuschliel3en.

Liang 2007: Separate Medikation wurde dokumentiert und in einer Regressionsanalyse
berucksichtigt. Es finden sich nur allgemeine Angaben uber ,,medication® (table 1), nicht aber
spezifisch fir Analgetika. Der Anteil der Patienten, die Analgetika einnahmen, kann nicht
nachvollzogen werden.

Rompe 2005: Die Einschlusskriterien setzten die Bereitschaft der Patienten voraus, wéhrend
der Studie auf die Einnahme von Medikamenten zu verzichten. Wahrend des gesamten
Studienverlaufs waren jedoch ,,Notfallanalgetika“ erlaubt. Aus der Publikation geht nicht
hervor, wie viele Patienten von den ,,Notfallanalgetika®“ Gebrauch machten, sodass der Anteil
der Patienten, die Analgetika einnahmen, nicht nachvollzogen werden konnte.

Vahdatpour 2012: Es gibt eine Angabe dazu, dass unter anderem Analgetika wéhrend der
Studienlaufzeit bertcksichtigt wurden. Es ist jedoch unklar, wie viele Patienten Analgetika in
Anspruch nahmen und ob der Anteil der Analgetika verwendenden Patienten in beiden
Gruppen vergleichbar war. Somit kénnen die Ergebnisse nicht sicher interpretiert werden.
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Tabelle 127: In den Bericht eingeschlossene nicht dargestellte Studien des Typs 2a und 2b

2. Abhéangigkeit der Fersen
bei der Auswertung nicht
berucksichtigt

3. k. A.zum
Analgetikakonsum
wahrend der Studie

Studie Studien- N Grund fir Nicht aus- berichtete patientenrelevante
(Vergleich) design wertbarkeit der Studie Endpunkte
Buch 2002 RCT 150 k. A. zum primar:
(Scheinbe- 2-armig Analgetikakonsum Schmerz
hand|ung) multi- wahrend der Studie sekundar:
zentrisch = Schmerz
= korperlicher Funktionsstatus
einschlieBlich Aktivitaten des
taglichen Lebens
= gesundheitsbezogene
Lebensqualitét
= unerwinschte Therapiewirkungen
Buchbinder RCT 166 Analgetikaeinnahme primar:
2002 2-armig wahrend der Studie erlaubt, Schmerz
(Scheinbe- mono- aber nicht nachvollziehbar, sekundar-
handlun ; wie viele Studienteil-
g) zentrisch e dioso . S?hmer_z . -
eingenommen hatten " korperll_cher Fu_nlftlllonsstatusiem—
schlieBlich Aktivitaten des tag-
lichen Lebens
= gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
= unerwiinschte Ereignisse
Kudo 2006 RCT 114 Analgetika waren bis zum | primar:
(Scheinbe- 2-armig Follow-up nicht erlaubt. Schmerz
handlung) multi- Die Ergebnisse ngch 6 sekundar-
Zzentrisch Wochen wurden jedoch . Schmerz
nicht berichtet. Es ist )y ) .
unklar, wie der Analgetika- | = kOrperlicher Funktionsstatus
konsum der Studienteil- einschlieBlich Aktivitaten des
nehmer bis zum Studienab- |  t@glichen Lebens
schluss nach 3 Monaten, = gesundheitsbezogene
fur den alle Ergebnisse Lebensqualitat
berichtet wurden, war. = unerwiinschte Therapiewirkungen
Lizis 2015 RCT 30 k. A. dazu, ob Schmerz- Schmerz
(Scheinbe- mono- mittel wahrend der Studie
handlung) zentrisch erlaubt waren und / oder
von den Studienteilneh-
mern eingenommen
wurden
Marks 2013 RCT 61 (84 | Daten insgesamt nicht primar:
(Scheinbe- 2-armig Fersen) | verwertbar, da Schmerz
handlung) mono- 1. > 30 % der Patienten sekundar:
zentrisch nicht ausgewertet

= korperlicher Funktionsstatus ein-
schlieBlich Aktivitaten des tag-
lichen Lebens

(Fortsetzung)
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Tabelle 127: In den Bericht eingeschlossene nicht dargestellte Studien des Typs 2a und 2b

(Fortsetzung)
Studie Studien- N Grund fir Nicht aus- berichtete patientenrelevante
(Vergleich) design wertbarkeit der Studie Endpunkte
Mehra 2003 RCT 23? k. A. zum = Schmerz
(Scheinbe- 2-armig Analgetikakonsum
handlung) multi- wahrend der Studie
zentrisch
Theodore 2004 | RCT 150 k. A. zum primar:
(Scheinbe- 2-armig Analgetikakonsum Schmerz
handlung) multi- wahrend der Studie sekundar-:
zentrisch = Schmerz
= kérperlicher Funktionsstatus ein-
schlieBlich Aktivitaten des tag-
lichen Lebens
= gesundheitsbezogene
Lebensqualitét
= unerwinschte Therapiewirkungen
Vahdatpour RCT 40 Analgetikaeinnahme primar: Schmerz
2012 2-armig wahrend der Studie erlaubt,
(Scheinbe- mono- aber nicht nachvollziehbar,
handlung) zentrisch wie viele Studienteil-
nehmer diese
eingenommen hatten
Krukowska RCT, 2- 47 Konsum von = Korperlicher Funktionsstatus
2016 armig, Schmerzmitteln war einschlieBlich Aktivitaten des
(Ultraschall) multizentri erlaubt. Auf Basis der taglichen Lebens
sch Ergebnisprésentation ist = Schmerz
nicht nachvollziehbar, wie
viele Patienten Analgetika
konsumiert haben.
Chew 2013 RCT 54 Es wurden alle Patienten primar:
(autologe 3-armig (aller 3 Gruppen) = Schmerz
Plasmainjektion | mono- meIIrmlegrkt. gass SIZ . sekundar:
vs. konven- zentrisch Analgetika bei Bedar . Korperli . .
[ . - perlicher Funktionsstatus ein
tionelle Behand- einnehmen konnen. schlieBlich Aktivitaten des tig-
lung) Es erfolgte Jgdoch keine lichen Lebens
Dokumentation der
eingenommenen
Analgetikamengen.
Yan 2014 RCT 153 k. A. zum = Schmerz
(orthopédische | 3-armig Analgetikakonsum = korperlicher Funktionsstatus ein-
Einlegesohlen) | mono- wahrend der Studie schlieRlich Aktivitaten des tag-
zentrisch lichen Lebens
(Fortsetzung)
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Tabelle 127: In den Bericht eingeschlossene nicht dargestellte Studien des Typs 2a und 2b

(Fortsetzung)
Studie Studien- N Grund fir Nicht aus- berichtete patientenrelevante
(Vergleich) design wertbarkeit der Studie Endpunkte
Eslamian 2016 RCT 40 Wiahrend des Schmerz
(Glukokorti- mono- Studienverlaufs war den
koidinjektion) zentrisch Patienten abgeraten
worden, Analgetika
einzunehmen. Jedoch war
wahrend der Studie die
Einnahme von 500 mg
Acetaminophen bei
Schmerzen erlaubt. Anhand
der Publikation kann nicht
nachvollzogen werden, wie
viele Patienten je
Behandlungsgruppe
Analgetika eingenommen
haben.
Saber 2011 RCT 60 k. A. zum korperlicher Funktionsstatus ein-
(Glukokorti- 2-armig Analgetikakonsum schlieBlich Aktivitaten des tagli-
koidinjektion) mono- wahrend der Studie chen Lebens
zentrisch
Sorrentino 2008 | RCT 64 k. A. zum Schmerz
(Glukokorti- 2-armig Analgetikakonsum
koidinjektion) mono- wahrend der Studie
zentrisch
Chow 2007 RCT 57 k. A. zum = Schmerz
(ESWT) 3-armig Analgetikakonsum = korperlicher Funktionsstatus ein-
mono- wahrend der Studie schlieBlich Aktivitaten des tag-
zentrisch lichen Lebens
Liang 2007 RCT 53 Separate Medikation wurde | = Schmerz
(ESWT) 2-armig dokumentiert und in einer | = kgrperlicher Funktionsstatus
mono- Regressionsanalyse einschlieBlich Aktivitaten des
zentrisch berticksichtigt. taglichen Lebens
Es finden sich nur = gesundheitsbezogene
allgemeine Angaben tber Lebensqualitat
»medication“. Der Anteil
der Patienten, die
Analgetika einnahmen,
kann nicht nachvollzogen
werden.
Lohrer 2010 RCT 39 k. A. zum kdrperlicher Funktionsstatus
(ESWT) 2-armig Analgetikakonsum einschlieBlich Aktivitaten des
mono- wahrend der Studie taglichen Lebens
zentrisch

(Fortsetzung)
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Tabelle 127: In den Bericht eingeschlossene nicht dargestellte Studien des Typs 2a und 2b

(Fortsetzung)

Studie Studien- N Grund fir Nicht aus- berichtete patientenrelevante

(Vergleich) design wertbarkeit der Studie Endpunkte

Moghtaderi RCT 40 k. A. zum = Schmerz

2013 2-armig Analgetikakonsum = koérperlicher Funktionsstatus

(ESWT) mono- wahrend der Studie einschlieBlich Aktivitaten des
zentrisch taglichen Lebens

Tornese 2007 RCT 51 k. A. zum kdrperlicher Funktionsstatus ein-

(ESWT) 2-armig Analgetikakonsum schlielich Aktivitaten des tagli-
mono- wahrend der Studie chen Lebens
zentrisch

Rompe 2005 RCT 86 Die Einschlusskriterien = Schmerz

(ESWT) 2-armig setzten die Bereitschaft der | = kgrperlicher Funktionsstatus
mono- Patienten voraus, wéhrend einschlieRlich Aktivitéten des
zentrisch der Studie auf die taglichen Lebens

Einnahme von
Medikamenten zu
verzichten.

Wahrend des gesamten
Studienverlaufs waren
,Notfallanalgetika“ erlaubt.
Die Anzahl der Patienten,
die davon Gebrauch
machten, ist nicht berichtet,
sodass die Ergebnisse nicht
sicher interpretiert werden
konnten.

= unerwiinschte Therapiewirkungen

ESWT: extrakorporale StoRwellentherapie; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

# Insgesamt wurden 47 Patienten randomisiert, darunter jedoch 24 mit der Indikation Tennisarm, die firr diese
Nutzenbewertung irrelevant ist und nicht berlicksichtigt wurde.
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A9 Suchstrategien

A9.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2016 November 08

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [156]— High specificity strategy;
= RCT: Wong [156] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 plantar fasciitis/

2 fasciitis/

3 heel pain/

4 (heel* adj1 pain*).ti,ab.

5 (plantar* adj1 fasci*).ti,ab.

6 or/1-5

7 extracorporeal shock wave lithotripsy/

8 extracorporeal lithotripsy/

9 shock wave/

10 ultrasound therapy/

11 (shockwave™* or (shock™ adj1l wave*)).ti,ab.
12 or/7-11

13 (random™ or double-blind*).tw.

14 placebo*.mp.

15 or/13-14

16 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
17 150r 16

18 6 and 12 and 17

19 18 not (exp animal/ not exp humans/)

20 19 not (conference abstract or conference review).pt.
21 remove duplicates from 20

22 21 not medline.cr.
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations November 07, 2016

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to October Week 4 2016
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 07, 2016
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print November 07, 2016

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [156] — High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [157] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Fasciitis, Plantar/

2 Fasciitis/

3 Foot Diseases/

4 2and 3

5 (heel* adj1 pain*).ti,ab.

6 (plantar* adj1 fasci*).ti,ab.

7 lordor5or6

8 High-Energy Shock Waves/

9 Lithotripsy/

10 Ultrasonic Therapy/

11 (shockwave™* or (shock™ adj1l wave*)).ti,ab.
12 or/8-11

13 randomized controlled trial.pt.
14 controlled clinical trial.pt.

15 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
16 drug therapy.fs.

17 or/13-16

18 exp animals/ not humans.sh.
19 17 not 18

20 meta analysis.mp,pt.

21 review.pt.

22 search*.tw.

23 or/20-22

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 266 -



Abschlussbericht N15-06 Version 1.0

Extrakorporale Stol3wellentherapie beim Fersenschmerz 29.03.2017
# Searches
24 19 or 23
25 7and 12 and 24
26 remove duplicates from 25
3. PubMed

Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed - in process

PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search ((plantar*[ TIAB] AND fasci*[TIAB]))

#2 Search (heel*[TIAB] AND pain*[TIAB])

#3 Search (#1 OR #2)

#4 Search (shockwave*[TIAB] OR (shock*[TIAB] AND wave*[TIAB]))

#5 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])

#6 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review[tiab])

#7 Search (#5 OR #6)

#8 Search (#3 AND #4 AND #7)

#9 Search (#8 not medline[sb])

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews : Issue 11 of 12, November 2016
Cochrane Central Register of Controlled Trials : Issue 10 of 12, October 2016
Database of Abstracts of Reviews of Effect : Issue 2 of 4, April 2015

Health Technology Assessment Database : Issue 4 of 4, October 2016

ID | Search

#1 | MeSH descriptor: [Fasciitis, Plantar] explode all trees

#2 | MeSH descriptor: [Fasciitis] explode all trees

#3 | MeSH descriptor: [Foot Diseases] explode all trees

#4 | #2 and #3
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ID | Search
#5 | #lor#4
#6 | (plantar* near/1 fasci*):ti,ab
#7 | (heel* near/1 pain*):ti,ab
#8 | #5 or #6 or #7
#9 | MeSH descriptor: [High-Energy Shock Waves] this term only
#10 | MeSH descriptor: [Lithotripsy] this term only
#11 | MeSH descriptor: [Ultrasonic Therapy] this term only
#12 | #9 or #10 or #11
#13 | (shockwave™* or (shock™ near/1 wave*)):ti,ab
#14 | #12 or #13
#15 | #8 and #14 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
#16 | #8 and #14 in Trials
#17 | plantar* near/1 fasci*
#18 | heel* near/1 pain*
#19 | #5 or #17 or #18
#20 | shockwave* or (shock* near/1 wave*)
#21 | #12 or #20
#22 | #19 and #21 in Other Reviews
#23 | #19 and #21 in Technology Assessments
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A9.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
(shock wave OR shockwave OR shock-wave) AND (plantar OR heel) [ALL-FIELDS]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

shock wave AND plantar OR shock wave AND heel OR shockwave AND plantar OR
shockwave AND heel OR shock-wave AND plantar OR shock-wave AND heel
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A10 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

A10.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte mit Stand 11/2013. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage 5 | Frage 6
Kunter, Henning nein nein nein nein nein nein
Skoetz, Nicole nein nein nein nein nein nein
Kohler, Nicola Maria ja nein ja nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

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?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit 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
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, 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?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -271 -



	Impressum
	Kernaussage
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Fragestellung
	3 Methoden
	4 Ergebnisse
	4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	4.2 Überblick der ausgewerteten Studien
	4.3 Ergebnisse ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen
	4.3.1 Charakteristika der für die Bewertung eingeschlossenen Studien
	4.3.2 Übersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte
	4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
	4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	4.4 Ergebnisse ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen
	4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	4.4.2 Übersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte
	4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
	4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	4.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	4.5 Ergebnisse zu Vergleichen von ESWT-Varianten
	4.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	4.5.2 Übersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte
	4.5.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
	4.5.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	4.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	4.6 Studien unklarer Relevanz
	4.7 Landkarte der Beleglage

	5 Einordnung des Arbeitsergebnisses
	6 Fazit 
	Details des Berichts
	A1 Projektverlauf
	A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	A1.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf

	A2 Details der Methoden
	A2.1 Methodik gemäß Berichtsplan
	A2.1.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung
	A2.1.1.1 Population
	A2.1.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention
	A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
	A2.1.1.4 Studientypen
	A2.1.1.5 Studiendauer
	A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss
	A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen

	A2.1.2 Informationsbeschaffung
	A2.1.2.1 Bibliografische Recherche 
	A2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien
	A2.1.2.3 Systematische Übersichten
	A2.1.2.4 Öffentlich zugängliche Studienregister
	A2.1.2.5 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden 
	A2.1.2.6 Durch den GBA übermittelte Unterlagen 
	A2.1.2.7 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen 
	A2.1.2.8 Informationen aus Anhörungen
	A2.1.2.9 Selektion relevanter Studien
	A2.1.2.10 Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen


	A2.2 Informationsbewertung
	A2.2.1 Informationssynthese und -analyse
	A2.2.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	A2.2.3 Metaanalysen
	A2.2.4 Aussagen zur Beleglage
	A2.2.5 Sensitivitätsanalysen
	A2.2.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	A2.3 Spezifizierungen und Änderungen der Methodik

	A3 Details der Ergebnisse
	A3.1 Informationsbeschaffung
	A3.1.1 Primäre Suchquellen
	A3.1.1.1 Bibliografische Recherche
	A3.1.1.2 Öffentlich zugängliche Studienregister

	A3.1.2 Weitere Suchquellen 
	A3.1.2.1 Systematische Übersichten
	A3.1.2.2 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden 
	A3.1.2.3 Durch den G-BA übermittelte Dokumente 
	A3.1.2.4 Anhörung
	A3.1.2.5 Autorenanfragen 

	A3.1.3 Resultierender Studienpool
	A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

	A3.2 ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen
	A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	A3.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
	A3.2.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	A3.2.3.1 Schmerz
	A3.2.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.2.3.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.2.3.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.2.3.1.4 Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.2.3.1.5 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein
	A3.2.3.1.6 Ergebnisse zu Schmerz allgemein

	A3.2.3.2 Zusammenfassung Effektaussagen und Nutzenaussage für den Endpunkt Schmerz
	A3.2.3.3 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.2.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.2.3.3.2 Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens

	A3.2.3.4 Übersicht über die Ableitung der Nutzenaussage für den körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.2.3.5 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
	A3.2.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.2.3.6.1 Verzerrungspotenzial gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.2.3.6.2 Ergebnisse gesundheitsbezogene Lebensqualität

	A3.2.3.7 Unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.2.3.7.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Therapiewirkungen
	A3.2.3.7.2 Ergebnisse zu unerwünschten Therapiewirkungen

	A3.2.3.8 Übersicht über die Effektaussagen zum Vergleich ESWT versus nicht aktive Vergleichsinterventionen


	A3.3 ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen
	A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	A3.3.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
	A3.3.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	A3.3.3.1 ESWT versus Operation
	A3.3.3.1.1 Schmerz
	A3.3.3.1.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.3.3.1.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz

	A3.3.3.1.2 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.3.3.1.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.3.3.1.2.2 Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens

	A3.3.3.1.3 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
	A3.3.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.3.3.1.5 Unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.3.3.1.5.1 Verzerrungspotenzial zum Endpunkt unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.3.3.1.5.2 Ergebnisse zum Endpunkt unerwünschte Therapiewirkungen


	A3.3.3.2 ESWT versus Ultraschall 
	A3.3.3.2.1 Schmerz
	A3.3.3.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.3.3.2.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz

	A3.3.3.2.2 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.3.3.2.3 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
	A3.3.3.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.3.3.2.5 Unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.3.3.2.5.1 Verzerrungspotenzial zum Endpunkt unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.3.3.2.5.2 Ergebnisse zum Endpunkt unerwünschte Therapiewirkungen


	A3.3.3.3 ESWT versus Glukokortikoidinjektionen
	A3.3.3.3.1 Schmerz
	A3.3.3.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.3.3.3.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.3.3.3.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.3.3.3.1.4 Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.3.3.3.1.5 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein
	A3.3.3.3.1.6 Ergebnisse zu Schmerz allgemein
	A3.3.3.3.1.7 Nutzenaussage Schmerz

	A3.3.3.3.2 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.3.3.3.3 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
	A3.3.3.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.3.3.3.5 Unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.3.3.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Therapiewirkungen
	A3.3.3.3.5.2 Ergebnisse zu unerwünschten Therapiewirkungen


	A3.3.3.4 ESWT versus Ultraschall und Dehnübungen 
	A3.3.3.4.1 Schmerz
	A3.3.3.4.2 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.3.3.4.2.1 Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.3.3.4.2.2 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein
	A3.3.3.4.2.3 Ergebnisse zu Schmerz allgemein

	A3.3.3.4.3 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.3.3.4.4 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
	A3.3.3.4.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.3.3.4.6 Unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.3.3.4.6.1 Ergebnisse zum Endpunkt unerwünschte Therapiewirkungen


	A3.3.3.5 ESWT versus Dehnübungen 
	A3.3.3.5.1 Schmerz
	A3.3.3.5.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.3.3.5.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.3.3.5.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein
	A3.3.3.5.1.4 Ergebnisse zu Schmerz allgemein

	A3.3.3.5.2 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.3.3.5.3 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
	A3.3.3.5.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.3.3.5.5 Unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.3.3.5.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Therapiewirkungen
	A3.3.3.5.5.2 Ergebnisse zu unerwünschten Therapiewirkungen


	A3.3.3.6 ESWT versus konventionelle Behandlung
	A3.3.3.6.1 Schmerz
	A3.3.3.6.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.3.3.6.1.2 Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.3.3.6.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein
	A3.3.3.6.1.4 Ergebnisse zu Schmerz allgemein

	A3.3.3.6.2 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.3.3.6.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.3.3.6.2.2 Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens

	A3.3.3.6.3 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
	A3.3.3.6.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.3.3.6.5 Unerwünschte Therapiewirkungen

	A3.3.3.7 Zusammenfassung Effektaussagen ESWT versus aktive Vergleichsinterventionen


	A3.4 Vergleiche von ESWT-Varianten
	A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	A3.4.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
	A3.4.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	A3.4.3.1 ESWT mit höherer versus niedrigerer Gesamtenergiedosis 
	A3.4.3.1.1 Schmerz
	A3.4.3.1.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.4.3.1.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.4.3.1.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.4.3.1.1.4 Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.4.3.1.1.5 Nutzenaussage Schmerz

	A3.4.3.1.2 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.4.3.1.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.4.3.1.2.2 Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.4.3.1.2.3 Nutzenaussage körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens


	A3.4.3.2 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
	A3.4.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.4.3.3.1 Unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.4.3.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Therapiewirkungen
	A3.4.3.3.1.2 Ergebnisse zu unerwünschten Therapiewirkungen


	A3.4.3.4 ESWT bei gleicher Gesamtenergiedosis mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen
	A3.4.3.4.1 Schmerz
	A3.4.3.4.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.4.3.4.1.2 Ergebnisse zum Morgenschmerz
	A3.4.3.4.1.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.4.3.4.1.4 Ergebnisse zu Druckschmerzempfindlichkeit
	A3.4.3.4.1.5 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerz allgemein
	A3.4.3.4.1.6 Ergebnisse zu Schmerz allgemein

	A3.4.3.4.2 Körperlicher Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.4.3.4.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens
	A3.4.3.4.2.2 Ergebnisse zum körperlichen Funktionsstatus einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens


	A3.4.3.5 Gesundheitsbezogenes soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
	A3.4.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualität
	A3.4.3.6.1 Unerwünschte Therapiewirkungen
	A3.4.3.6.2 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	A3.4.3.7 Zusammenfassung Effektaussagen zu ESWT-Varianten



	A4 Kommentare
	A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten
	A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien 
	A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens
	A4.4 Würdigung der Stellungnahmen
	A4.4.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials
	A4.4.2 Vergleiche von ESWT-Varianten 
	A4.4.3 Einbezug von Studien in Metaanalysen
	A4.4.3.1 Ergebnisse der Studie Haake 2003
	A4.4.3.2 Ergebnisse der Studie Abt 2002
	A4.4.3.3 Kennzeichnung der geschätzten Standardabweichungen



	A5 Literatur
	A6 Studienlisten 
	A6.1 Liste der eingeschlossenen Studien
	A6.2 Liste der gesichteten systematischen Übersichten
	A6.3 Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgründen
	A6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA übermittelten Dokumenten

	A7 Verwendete Instrumente
	A8 In den Bericht eingeschlossene nicht dargestellte Studien des Typs 2a und 2b 
	A9 Suchstrategien
	A9.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken
	A9.2 Suche in Studienregistern

	A10 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
	A10.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen


