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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit
Vakuumversiegelungstherapie im Vergleich zu einem Vorgehen mit Standard-Wundtherapie
jeweils bei Patientinnen und Patienten mit intendierter sekundérer Wundheilung hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

Fur einen erheblichen Teil der Studien zur Vakuumversiegelungstherapie von Wunden mit
intendierter sekundérer Wundheilung liegen keine Daten vor.

Der Hersteller KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity hat trotz einer schriftlichen
Vereinbarung fur einen erheblichen Teil der Patientinnen und Patienten der von ihm
gesponserten Studien keine verwertbaren Daten zur Verfugung gestellt.

Auch fir den verbleibenden, nicht von KCI gesponserten Studienpool ergibt sich aufgrund
eines Anteils fehlender Daten von mehr als 30 % ein potenzieller Publikationsbias.

Eine Berucksichtigung der verfiigbaren limitierten Daten wirde zu potenziell hochgradig
verzerrten Ergebnissen flihren. Diese Daten stellen somit keine valide Grundlage fir eine
Nutzenbewertung dar.

Auf Basis dieser Sachlage kann kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen
oder Schaden der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden mit intendierter sekundérer
Wundheilung im Vergleich zu einer Standard-Wundtherapie festgestellt werden.
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1 Hintergrund

Zur Vakuumversiegelungstherapie von Wunden liegt bereits eine Nutzenbewertung des
Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit an-
schlielender Aktualisierungsrecherche vor [1,2]. Die Bedeutung von Wunden fiur die
betroffenen Patientinnen und Patienten, Behandlungsmdoglichkeiten und Grundlagen der
Vakuumversiegelung (VVS) von Wunden wurden bereits dort dargestellt.

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

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

= verschiedener Formen der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden im Vergleich
untereinander

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

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

Die Ergebnisse aus den Nutzenbewertungen NO04-03 und NO06-02 konnten keine Uber-
legenheit der Vakuumversiegelungstherapie gegentiiber der konventionellen Wundbehandlung
zeigen, die eine breite Anwendung der Methode auBerhalb von Studienbedingungen
gerechtfertigt erscheinen lieR3.

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

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

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

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

Die Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie bei Patientinnen und Patienten mit
intendierter primarer Wundheilung erfolgt im Rahmen des Projekts N17-01B.
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3 Methoden

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

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitét,

= Wundverschluss,

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

= Schmerz,

= Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Funktion,

= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit.

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

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

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

Basis der vorliegenden Nutzenbewertung waren die Ergebnisse der Informationsbeschaffung
der Vorgéangerprojekte N04-03 und NO06-02. Darlber hinaus fand fir den vorliegenden
Bericht eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung fur den Zeitraum statt, der nicht
durch die Recherchen fir die Nutzenbewertung zu den Auftrdagen N04-03 und NO06-02
abgedeckt wurde (ab dem Jahr 2006). Die Informationsbeschaffung erfolgte fir die
Nutzenbewertung der VVS-Therapie bei Patientinnen und Patienten mit intendierter priméarer
(N17-01B) bzw. sekundarer Wundheilung (N17-01A) gemeinsam. Mit der Festlegung des
jeweiligen Studienpools erfolgte die weitere Bearbeitung getrennt in 2 separaten
Nutzenbewertungen.
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Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. Die
Identifikation relevanter systematischer Ubersichten wurde auf einen Publikationszeitraum ab
2013 begrenzt.

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

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

Wurden anhand der systematischen Recherche relevante abgeschlossene Studien identifiziert,
zu denen keine Ergebnisse verOffentlicht waren, konnte dies auf einen Publikationsbias
hindeuten. Der Anteil fehlender Daten zur ldentifikation eines potenziellen Publikationsbias
wurde endpunktubergreifend ermittelt. Ein moglicher Outcome Reporting Bias blieb somit
unberucksichtigt. Studien mit geplanten und ausschlieflich erganzend darzustellenden
Endpunkten wurden aufgrund ihrer fehlenden Fazitrelevanz nicht beriicksichtigt. Lediglich
formal einzuschlieRende Studien (mit patientenrelevanten Endpunkten) gingen aufgrund ihrer
theoretischen Fazitrelevanz mit der berichteten Fallzahl in die Berechnung ein. Studien ohne
berichtete Ergebnisse, die laut Studienregistereintrag abgeschlossen waren, abgebrochen
wurden bzw. deren Status unklar ist, wurden — sofern keine anderslautenden Informationen
vorlagen — ebenfalls mit der geplanten Fallzahl in der Berechnung beriicksichtigt. Dies galt
nur dann, wenn sie zum Zeitpunkt der Recherche seit mehr als 12 Monaten abgeschlossen
sein sollten und nach Durchfuhrung einer Autorenanfrage keine verwertbaren Daten zur
Verfligung gestellt wurden.

Lag der Anteil der Patientinnen und Patienten von Studien, die zum Zeitpunkt der Recherche
seit mehr als 12 Monaten abgeschlossen waren und zu denen auch nach Durchfiihrung einer
Autorenanfrage keine verwertbaren Daten zur Verfligung gestellt wurden, am
Gesamtstudienpool aller Patientinnen und Patienten bei unter 10 %, so wurde von einem
geringen Einfluss des potenziellen Publikationsbias auf die Ergebnisse ausgegangen. Es
erfolgte eine reguldre Nutzenbewertung, da nicht zu erwarten war, dass die fehlenden Daten
die Ergebnisse relevant beeinflussen. Lag der Anteil zwischen 10 % und 30 %, so wurde von
einem starken Einfluss des potenziellen Publikationsbias auf die Ergebnisse ausgegangen. Da
zu erwarten war, dass die fehlenden Daten einen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse
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haben, wurden die sich in der Nutzenbewertung ergebenen Aussagesicherheiten herabgestuft
(Beleg auf Hinweis, Hinweis auf Anhaltspunkt, Anhaltspunkt auf keinen Anhaltspunkt). Lag
der Anteil Uber 30 %, so wurde davon ausgegangen, dass aufgrund des potenziellen
Publikationsbias keine Aussage mehr zum Nutzen oder Schaden gemacht werden konnte, und
es wurde keine Beleglage abgeleitet.

Bei einem potenziellen Publikationsbias aufgrund eines Anteils fehlender Daten von mehr als
30 % wurden zur Visualisierung aller verwertbaren Ergebnisse zu patientenrelevanten
Endpunkten Forest Plots erstellt und gegebenenfalls Metaanalysen gerechnet. Die Ergebnisse
wurden nicht weiter interpretiert. Auf die Durchfiihrung der vorgesehenen Subgruppen- und
Sensitivitatsanalysen sowie der Surrogatvalidierung wurde aufgrund des potenziellen
Publikationsbias verzichtet.

Zur Einordnung der Vollstandigkeit der Informationsibermittlung durch Herstellerinnen und
Hersteller wurde ein Anteil fehlender Daten jeweils analog dem hier entwickelten VVorgehen
zum Umgang mit einem maoglichen Publikationsbias berechnet. Grundlage hierfiir war der
Abschluss  einer  Vereinbarung zur  Ubermittlung und  Ver6ffentlichung  von
Studieninformationen, die vor der Einreichung von Daten zwischen dem Institut und den
beteiligten Herstellerinnen und Herstellern getroffen wurde. Diese Vereinbarung erfolgte
ubergeordnet, d. h. unabhangig von einer Aufteilung des Projekts nach Wundtyp. Wurde fur
ein Unternehmen (bergeordnet ein relevanter Anteil fehlender Daten identifiziert, wurde auf
eine Darstellung der selektiv bereitgestellten Informationen zu Ergebnissen bezlglich
patientenrelevanter Endpunkte komplett verzichtet.

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

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 76 randomisierte kontrollierte Studien (143
Dokumente) als relevant fir N17-01A und N17-01B gemeinsam.

Nicht bertcksichtigt sind hierbei die Studien des Herstellers KCI Medizinprodukte GmbH /
Acelity (KCI), da fur diesen Hersteller tbergeordnet ein relevanter Anteil fehlender Daten
ermittelt wurde (siehe Kapitel 3, Abschnitt 4.2 und Tabelle 1).

Fur N17-01A und N17-01B gemeinsam wurden insgesamt 113 Studien ohne berichtete
Ergebnisse identifiziert. Die letzte Suche fand am 04.07.2017 statt.

Zu bericksichtigende Studien fir N17-01A

Die Informationsbeschaffung identifizierte 49 randomisierte kontrollierte Studien (81
Dokumente) als relevant fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung zur VVS-
Therapie von Wunden bei Patientinnen und Patienten mit intendierter sekundérer
Wundheilung.

8 Studien wurden lediglich formal eingeschlossen, da sie alle Einschlusskriterien erfullten,
jedoch zu keinem Endpunkt verwertbare Daten lieferten. 5 weitere Studien berichteten
ausschlieBlich verwertbare Daten zu ergidnzend darzustellenden Endpunkten. Diese insgesamt
13 Studien wurden aus Grinden der Transparenz in den Studienpool der Nutzenbewertung
aufgenommen, da sie die dokumentierten Einschlusskriterien erfillen.

Somit umfasste der Studienpool insgesamt 36 Studien, die verwertbare Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten berichteten.

Fur die VVS-Therapie von Wunden bei Patientinnen und Patienten mit intendierter
sekundarer Wundheilung wurden 3 geplante sowie 2 laufende Studien identifiziert. Darlber
hinaus wurden 12 Studien mit unklarem Status sowie 17 abgebrochene und 10 abgeschlossene
Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

4.2 KCI-gesponserte Studien

Aufgrund der unzureichenden Kooperation von KCI lagen fir einen erheblichen Teil der
Patientinnen und Patienten keine verwertbaren Daten vor (siehe Tabelle 1). Wéhrend fir 2
abgeschlossene (AHS.2011.Prevena.Heine.03, VAC 2001-08) und 2 abgebrochene Studien
(AHS.2012.Prevena.Cooper.01, KCI.2013.Prevena.01) mit insgesamt 839 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten ein Studienbericht zur Verfiigung gestellt wurde, fehlen unter
Anwendung des in Kapitel 3 beschriebenen VVorgehens vollstandige Daten zu 10 Studien mit
mindestens 842 Patientinnen und Patienten. Nicht berticksichtigt sind hierbei die Studien
AHS.2012.Customizable.01 (zum Zeitpunkt der Recherche noch als laufend zu bezeichnen)
sowie VAC 2001-07 (nicht angefragt). Damit sind die Daten von mindestens 50 %
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(842/1681) der in die KCI-gesponserten Studien eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten nicht zuganglich. Selbst eine alternative Berechnungsmethode mit Verwendung nur
der Halfte der Fallzahl (sofern keine anderslautenden Informationen vorliegen, dies betrifft
somit lediglich die Studien VAC TRIAL sowie VAC 2001-00) anstelle der geplanten Fallzahl
ergeben einen Anteil fehlender Daten von mindestens 48 % (772 / 1611).

Eine Berucksichtigung der lediglich selektiv zur Verfligung gestellten Daten wirde zu
potenziell hochgradig verzerrten Ergebnissen fiihren und ist damit keine valide Grundlage fur
eine Nutzenbewertung. Die von KCI zur Verfligung gestellten Daten wurden daher im
Rahmen der Nutzenbewertung weder ausgewertet noch dargestellt. Selbiges gilt fur die
Offentlich zuganglichen Daten zu von diesem Hersteller gesponserten Studien.
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Tabelle 1: Studienpool KCI-gesponserter Studien, der mithilfe der verschiedenen Rechercheschritte ermittelt wurde (mehrseitige Tabelle)

Studie / Status Na Verflgbare Dokumente
Vollpublikation | Studienregister- | Studienbericht aus | Studienprotokoll aus | weitere weitere
(in Fachzeit- eintrag / Herstellerunterlagen | Herstellerunterlagen | Dokumente Dokumente
schriften) Ergebnisse in (nicht offentlich (nicht offentlich (nicht offentlich | (6ffentlich
Studienregister |zugénglich) zuganglich) zuganglich) zuganglich)
AHS.2011.Prevena.Heine.03/ |92 -- ja[4]/ja[5] ja[6] jal7] -- --
abgeschlossen
AHS.2012.Customizable.01/ |bis zu 500¢ -- ja[8]/ nein -- ja[9] -- --
laufend®
AHS.2012.Prevena.Cooper.01 / | 63¢ -- ja[10]/ja[11] |ja[12] ja[13] -- --
abgebrochen
Greer 1999 / abgebrochen 16° -- -- -f ja[14] -- --
HJ23-C.1-N-129 / abgebrochen |Q" -- ja[15]/ nein -- -- -- --
KCl1.2013.Prevena.01 / 342 -- ja[16]/ nein ja[17] ja[18] -- --
abgebrochen
VAC TRIAL® / unklar 40 -- ja[19]/ nein -- -- -- --
VAC 2001-00/ abgebrochen | 100! -- -- - ja[20] - --
VAC 2001-01 / abgebrochen | 263X -- -- -- ja[21] ja[22]' --
VAC 2001-02 / abgebrochen | 208X -- -- -- ja[23] ja[24,25]' --
VAC 2001-03™ / unklar mindestens -- -- -- -- -- ja [26]
10"
VAC 2001-07 / abgeschlossen |162 ja [27-30] ja[31]/ nein -0 --0 -- --
VAC 2001-08 / abgeschlossen |342 ja [32-34] ja[35]/ nein ja [36] ja[37] -- ja [38]
VAC 2002-09 / abgebrochen |54 -- -- - ja[39] ja [40]' --
VAC 2002-10 / abgebrochen | 134X -- -- -- ja[41] ja[4z2]' --
VAC 2006-19 / abgebrochen 17° -- ja[43]/ nein -4 ja[44] -- --
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Tabelle 1: Studienpool KCI-gesponserter Studien, der mithilfe der verschiedenen Rechercheschritte ermittelt wurde (mehrseitige Tabelle)

Studie / Status Na Verflgbare Dokumente
Vollpublikation | Studienregister- | Studienbericht aus | Studienprotokoll aus | weitere weitere
(in Fachzeit- eintrag / Herstellerunterlagen | Herstellerunterlagen | Dokumente Dokumente
schriften) Ergebnisse in (nicht offentlich (nicht offentlich (nicht offentlich | (6ffentlich
Studienregister |zugénglich) zuganglich) zuganglich) zuganglich)

Studienbezeichnung kursiv: zum Zeitpunkt der Recherchen vollstédndig unpublizierte Studie; waren Ergebnisse im Studienregister hinterlegt, wurde eine Studie
wohlwollend als publiziert eingeordnet

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, wie sie in die Berechnung der fehlenden Daten eingehen. Sofern nicht anders dokumentiert, handelt es sich um
die Angaben des Herstellers.

b: geplantes Studienende geméaR Studienregistereintrag 01/2018, sodass angenommen wird, dass die Studie zum Zeitpunkt der Recherche noch laufend war

c: KCl listete diese Studie und stellte auf Anfrage zum Studienbericht das Studienprotokoll zur Verfiigung und gibt zur Kenntnis, dass noch kein Studienbericht
vorliegt. Gemé&R dem zur Verfligung gestellten Studienprotokoll ist nach der Rekrutierung von ca. 60 Patientinnen und Patienten eine Interimsanalyse geplant. Bei
Bedarf soll die Fallzahl auf bis zu N = 500 erweitert werden.

d: Gemal} Protokoll lag die geplante Fallzahl bei N = 88.

e: GemaR Protokoll lag die geplante Fallzahl bei N = 160, gemé&R [1] bei N = 80. Gem&R Angaben des Herstellers wurden lediglich 16 Patientinnen und Patienten in
die Studie aufgenommen.

f: Der Hersteller gibt an, dass hochstwahrscheinlich kein Studienbericht existiert.

0: KCl listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zundchst zurlick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich
um eine unabhéngige Studie handele. 02/2018 meldete sich der Hersteller erneut und gab zur Kenntnis, dass er fir diese Studie als Sponsor gelistet ist.

h: GemalR Angabe des Herstellers wurden fur diese Studie 40 Patientinnen und Patienten rekrutiert. GemaR Studienregistereintrag war fiir diese Studie eine Fallzahl
von N = 26 geplant. GemaR Antwort auf eine Autorenanfrage wurde die Studie abgebrochen, ohne dass eine Patientin oder ein Patient rekrutiert wurde.

i: Gemal Protokoll lag die geplante Fallzahl bei N = 520.

j: gemal Studienprotokoll 50 Patienten mit bilateralen Wunden

k: gemal dem vom Hersteller zur Verfiigung gestellten Statusbericht

I: Der sogenannte Statusbericht beinhaltet im Wesentlichen lediglich einen Uberblick iiber den aktuellen Stand des Patientenflusses.

m: KCI vertritt den Standpunkt, dass es sich um eine Dublette zu VAC 2001-02 handelt. Aus der wiederholten Korrespondenz mit dem Autor des zugrunde liegenden
Kongressabstracts wird jedoch geschlossen, dass es sich auch hierbei um eine von KCI gesponserte Studie handelt, die die dokumentierte Studienbezeichnung trégt.

n: Ausgehend von einem identifizierten VVortrag zu dieser Studie [26] ist davon auszugehen, dass mindestens 10 Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen wurden.

0: Zu dieser Studie wurden keine Dokumente bei KCI angefordert.

p: Laut Studienprotokoll aus Herstellerunterlagen belief sich die geplante Fallzahl auf N = 300. Gemé&R Studienregistereintrag wurde die Studie mit 17
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten abgebrochen.

qg: Der Hersteller gibt an, dass kein Studienbericht existiert.
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4.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Von den 36 Studien, die fur die Nutzenbewertung verwertbare Ergebnisse zu patienten-
relevanten Endpunkten berichten, lagen Daten zu insgesamt 2548 Patientinnen und Patienten
vor. Diese Studien schlossen zwischen 12 und 368 Patientinnen und Patienten ein und wurden
im Zeitraum 1998 bis 2015 weltweit durchgefiihrt. Uberwiegend wurden 2-armige Studien
durchgefuhrt (n=34). 1 Studie war 3-armig (Novin$¢ak 2010 [45]) und eine 4-armig
(TOPSKIN [46]). Das Studiendesign war bei 32 Studien monozentrisch, 4 Studien wurden
multizentrisch durchgefiihrt. Der Versorgungssektor war gro3tenteils stationar (n = 34). In 35
Studien wurden Patientinnen und Patienten randomisiert und ausgewertet, in 1 Studie
(Moisidis 2004 [47]) wurden Wundhélften randomisiert und ausgewertet. Bei 33 Studien
wurde je Patientin oder Patient 1 Wunde ausgewertet, in 2 Studien (Kakagia 2014 [48] und
VAC 2001-06 [49]) wurde je Patientin oder Patient mindestens 1 Wunde ausgewertet.

Die eingeschlossenen Studien umfassten ein breites Spektrum verschiedener Wunden
unterschiedlicher Genese, die sich wie folgt verteilten: Amputationswunden (n =1 Studie)
(Liao 2012 [50]); Dekubituswunden (n=1) (Ashby 2012 [51]); diabetische FuBwunden
(n=4) (Dalla Paola 2010 S-Il [52], DiaFu [53], Karatepe 2011 [54], Nain 2011 [55]);
diabetische Ulkuswunden (n = 1) (Novins¢ak 2010); FuBwunden (n = 1) (Chiang 2017 [56]);
Fasziotomiewunden aufgrund eines Kompartmentsyndroms (n=1) (Kakagia 2014);
nekrotisierende Fasziitiswunden (n = 2) (Huang 2006 [57], Xu 2015 [58]); offene Frakturen
(n=3) (Arti 2016 [59], VAC 2001-06, Virani 2016 [60]); offenes Abdomen (n=3) (Bee
2008 [61], Correa 2016 [62], Renciizogullar1 2015 [63]); Pilonidalsinuswunden (n=2)
(Banasiewicz 2013 [64], Biter 2014 [65]); traumatische Wunden verschiedener Genese
(n = 3) (Llanos 2006 [66], Saaiq 2010 [67], Sinha 2013 [68]); Ulkuswunden am Bein (n = 2)
(Leclercqg 2016 [69], Vuerstaek 2006 [70]); Verbrennungen (n=2, davon 1 Studie bei
Kleinkindern) (TOPSKIN, Shen 2013 [71]); Wunden der Leiste aufgrund von Infektionen
(n=1) (Acosta 2013 [72]); und verschiedene Wunden als Folge einer Grunderkrankung
und / oder aufgrund traumatischer / iatrogener Ursachen (n=9) (Braakenburg 2006 [73],
CE/044/PIC [74], De Laat 2011 [75], Hu 2009 [76], Mody 2008 [77], Moisidis 2004, Moués
2004 [78], Mohsin 2017 [79], Perez 2010 [80]).

4.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse / Berechnung des Anteils fehlender Daten

Unter Anwendung des in Kapitel 3 beschriebenen Vorgehens zur Bestimmung eines
potenziellen Publikationsbias fur die Bewertung der VVS-Therapie von Wunden mit
intendierter sekundérer Wundheilung sind insgesamt 22 Studien zu beriicksichtigen (8
abgeschlossene, 5 abgebrochene und 9 Studien mit dem Status unklar). Hinzu kommen 6
Studien, die lediglich formal eingeschlossen wurden, da sie die dokumentierten
Einschlusskriterien erfillen, jedoch trotz geplanter Erhebung keine verwertbaren Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten fur die vorliegende Bewertung berichten. Nicht
berucksichtigt werden hierbei die von KCI gesponserten Studien (siehe Abschnitt 4.2).
Tabelle 2 listet die Studien mit der jeweiligen Fallzahl, die bei der Berechnung des Anteils
fehlender Daten beriicksichtigt wurde.
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Tabelle 2: Berticksichtigte Studien bei der Berechnung des Anteils fehlender Daten (mehrseitige Tabelle)

20.08.2018

Studie

Fallzahl?

Verfuigbare Dokumente

Studienregistereintrag / Ergebnisse
in Studienregister

Design-
publikation

Studienprotokoll, Studienbericht (jeweils
nicht 6ffentlich zuganglich),
Vollpublikation in Fachzeitschriften
(6ffentlich zuganglich)

Status (ggf. geplantes
Studienende®)

Formal eingeschlossene Studien ohne verwertbare Daten n = 6 mit fehlenden Daten zu

N = 155 Personen

ActiVac 2 ja[81]/ja[82] -- -- abgebrochen (03/2014)
Ford 2002 28¢ -- -- Vollpublikation [83] abgeschlossen

ISAW 7¢ ja [84-86] / nein -- Studienprotokoll [87]¢; Studienbericht [88]° | abgebrochen (05/2014)¢
Joseph 2000 24¢ -- -- Vollpublikation [89] abgeschlossen

Keskin 2008 40°¢ -- -- Vollpublikation [90] abgeschlossen

Riaz 2010 54¢ -- -- Vollpublikation [91] abgeschlossen
Abgeschlossene Studien n = 8 mit fehlenden Daten zu mindestens N = 866 Personen

ACTRN12614000056695 |40 ACTRN12614000056695 [92] / nein | -- -- abgeschlossen (12/2013)
Adams 2005 [1] 1f -- -- -- abgeschlossen (03/2005)9
B2108R [1] 120 NCTO00011531 [93] / nein -- -- abgeschlossen (12/2001)
foryou 48 ChiCTR-TRC-12002700 [94] / nein | -- -- abgeschlossen (12/2015)"
SWHSI 50 ISRCTN12761776 [95] / nein ja[96] -- abgeschlossen (05/2016)
VACOTOL-012 28 NCT02102685 [97] / nein -- -- abgeschlossen (09/2013)
VSD 119 ChiCTR-IOR-16008087 [98] / nein |- -- abgeschlossen (03/2016)"
WOLLF 460 ISRCTN33756652 [99] / nein ja [100] -- abgeschlossen (09/2015

oder 11/2016)i

Abgebrochene Studien n =5 mit fehlenden Daten zu N = 280 Personen

ANSM 36 NCT02509533 [101] / nein -- -- abgebrochen (07/2015)%
HTA012-0801-01 184 NCTO00691821 [102] / nein -- -- abgebrochen (07/2011)"
U1111-1132-0768 30 ACTRN12612000702819 [103] / nein | -- -- abgebrochen' (k. A)™
U1111-1133-5694 0° ACTRN12612000885897 [104] / nein | -- -- abgebrochen” (k. A.)
045-1502-226 [1] 30 NCTO00121537 [105] / nein - - abgebrochen (10/2015)"
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Tabelle 2: Berticksichtigte Studien bei der Berechnung des Anteils fehlender Daten (mehrseitige Tabelle)

20.08.2018

Studie

Fallzahl?

Verfuigbare Dokumente

Studienregistereintrag / Ergebnisse

in Studienregister

Design-
publikation

Studienprotokoll, Studienbericht (jeweils
nicht 6ffentlich zuganglich),
Vollpublikation in Fachzeitschriften
(6ffentlich zuganglich)

Status (ggf. geplantes
Studienende®)

Studien mit Status ,,unklar* n = 9 mit fehlenden Daten zu mindestens N = 402 Personen

ACTRN12609000149268 |60 ACTRN12609000149268 [106] / nein | -- -- unklar® (k. A.)
ACTRN12609000995279 | 100 ACTRN12609000995279 [107] / nein | -- -- unklar® (k. A.)
CTRI/2014/02/004390 40 CTRI/2014/02/004390 [108] / nein -- -- unklar® (k. A.)
Foo 2004 [1] --P -- -- -- unklar? (k. A.)
Gupta 2001 [1] 1f -- -- -- unklar? (k. A.)
ITIQO02A 90 NCTO01734109 [109] / nein -- -- unklar (03/2014)
McCarthy M 2005 [1] 1f -- -- -- unklar?® (k. A.)
2015046 80 NCT02374528 [110] / nein - - unklar (04/2016)
382094-2 30 NCTO01857128 [111] / nein -- -- unklar (12/2014)
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Tabelle 2: Berticksichtigte Studien bei der Berechnung des Anteils fehlender Daten (mehrseitige Tabelle)
Studie Fallzahl? Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Studienregistereintrag / Ergebnisse | Design- Studienprotokoll, Studienbericht (jeweils Studienende®)
in Studienregister publikation |nicht 6ffentlich zugénglich),

Vollpublikation in Fachzeitschriften
(6ffentlich zuganglich)

a: berlicksichtigte Fallzahl je Studie fur die Berechnung der fehlenden Daten; laut Studienregistereintrag, sofern nicht anders dokumentiert

b: laut Studienregistereintrag, sofern nicht anders dokumentiert

c: Fallzahl gemal Vollpublikation

d: gemé&R Studienbericht

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

f: Keine geplante Fallzahl bekannt. N = 1 als Platzhalter eingesetzt.

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

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

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

j: Die Studie wurde wéhrend der Fertigstellung des Vorberichts (06/2018) veroffentlicht und wird im Rahmen der systematischen Aktualisierungsrecherche
zusammen mit allen ebenfalls zwischenzeitlich publizierten Studien fir den Abschlussbericht berticksichtigt. Fir die Berechnung des Anteils fehlender Daten ist
diese Studie vor dem Hintergrund der zum Zeitpunkt der Recherchen fiir den VVorbericht vorliegenden Informationen zu berlcksichtigen: GeméaR
Studienregistereintrag zum Zeitpunkt der Recherche wurde die Studie mit der Angabe 09/2015 als abgeschlossen hinsichtlich des ,,overall trial status* ausgewiesen
[99]. Diese Angabe steht nicht im Widerspruch zur zeitlichen Planung der Studie gemaR Designpublikation [100].

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

I: gemal Antwort auf Autorenanfrage

m: Vor dem Hintergrund der lange zuriickliegenden Aktualisierung des Studienregistereintrags (07/2012) und der niedrigen geplanten Fallzahl wird angenommen,
dass der Abbruch der Studie schon vor mehr als 12 Monaten erfolgte.

n: Geméal Antwort auf eine Autorenanfrage wurde die Studie nie begonnen (Fallzahl damit N = 0) und ist daher als abgebrochen einzuordnen. Die geplante Fallzahl
geméR Studienregister lag bei N = 10.

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

p: In N04-03 wurde fir diese Studie als patientenrelevanter Endpunkt die Veranderung der Wundflache identifiziert, sodass von dieser Studie wahrscheinlich keine
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zu erwarten sind. Daher wird die Studie an dieser Stelle nicht weiter beriicksichtigt.

g: Die Einordnung erfolgt aufgrund der langen Zeitspanne zwischen der letzten verflighbaren Information (Abschlussbericht N04-03: 03/2006) und heute. Es liegen
keine weiteren Informationen vor.
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Insgesamt sind Daten zu mindestens 1703 Patientinnen und Patienten unveroffentlicht bzw.
nicht auswertbar. Zu einigen identifizierten Studien fehlen Angaben zu deren geplanter
Fallzahl. Diese Studien sind lediglich mit N= 1 fehlenden Daten in die Berechnung
eingegangen, sodass die Menge fehlender Daten allein aus den flr diese Nutzenbewertung
identifizierten Studien ggf. von noch groRerem Ausmald ist. Demgegeniiber liegen Daten von
2548 Patientinnen und Patienten in auswertbarer Form vor (siehe Abschnitt 4.3). Damit sind
die Daten von mindestens 40 % (1703 /4251) der in die Studien zur VVS-Therapie von
Wunden mit intendierter sekundédrer Wundheilung eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten nicht zuganglich.

Daruber hinaus lassen die verbleibenden 13 Studien ohne berichtete Ergebnisse, die zum
Zeitpunkt der Recherche noch nicht unter die 12-Monatsregel fielen (2 abgeschlossene, 5
abgebrochene und 1 Studie mit Status unklar sowie 3 geplante und 2 laufende Studien),
gemal der jeweils geplanten Fallzahl oder bereits vorliegenden anderslautenden
Informationen Daten von insgesamt 2183 Patientinnen und Patienten erwarten. Nicht
berucksichtigt sind hierbei die jeweils von KCI gesponserten Studien.

4.5 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 36 Studien konnten verwertbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert
werden. Tabelle3 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren verwertbaren Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. Zu dem Endpunkt
Abhangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedirftigkeit wurden in keiner Studie verwertbare
Daten berichtet.
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Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
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Acosta 2013 ° ° ° ° - ° - -
Arti 2016 - ° ° - - - - R
Ashby 2012 ° ° ° - . - - -
Banasiewicz 2013 - - - - ° - ° -
Bee 2008 ° - ° - - - - -
Biter 2014 - ° ° - ° - ° -
Braakenburg 2006 ° ° ° ° - - - -
CE/044/PIC - ° ° - ° ° - -
Chiang 2017 - - ° - - - - -
Correa 2016 ° - - - - - - -
Dalla Paola 2010 S-11 - ° ° ° - - - -
De Laat 2011 - - . - - ° - -
DiaFu - ° ° ° . - - R
Hu 2009 - ° ° ° - - - -
Huang 2006 ° - - ° - ° - -
Kakagia 2014 - ° ° - - - - -
Karatepe 2011 - ° - - - - - -
Leclercq 2016 - ° - - - - - -
Liao 2012 - - ° - - ° - -
Llanos 2006 - ° ° - - ° - -
Mody 2008 - - ° ° ° - - -
Mohsin 2017 - - ° - - - - -
Moisidis 2004 - ° ° - - - - -
Moués 2004 ° ° ° - - - - -
Nain 2011 - ° ° - - - - R
Novins¢ak 2010 - . - - - - - R
Perez 2010 - ° ° - - - - -
Renciizogullar1 2015 ° - ° - - ° - -
Saaiq 2010 ° ° ° - - ° - -
Shen 2013 - ° - - - - - -
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Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)
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Sinha 2013 - ° - - - - -
TOPSKIN - - ° - ° ° - -
VAC 2001-06 - ° ° ° - ° - -
Virani 2016 - ° ° - - - - -
Vuerstaek 2006 ° ° ° - ° ° - -
Xu 2015 ° ° ° - - ° - -

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

4.6 Bewertung des endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir 4 Studien (Ashby
2012, DiaFu, Llanos 2006 und Vuerstaek 2006) als niedrig eingestuft. Fir die tbrigen 32
Studien wurde das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als hoch
eingestuft. 31 Studien besalen schon aufgrund der Bewertung der Kriterien ,,Adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz® und , Verdeckung der Gruppenzuteilung” ein
endpunktubergreifend hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Fur die Studie TOPSKIN
fihrten die unklare Erzeugung der Randomisierungssequenz und die fehlende Verblindung
der Patientinnen und Patienten sowie behandelnden Personen in Verbindung mit einer
ergebnisabhangigen Berichterstattung zu einem endpunktibergreifend hohen Verzerrungs-
potenzial.

Fur die 4 Studien mit endpunktibergreifend niedrigem Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
wurde das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bewertet. In den brigen
32 Studien Ubertrug sich das hohe endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse.
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Fur die Studie Ashby 2012 wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir die Endpunkte
Mortalitat, Wundverschluss und unerwiinschte Ereignisse als niedrig und fir den Endpunkt
Schmerz als hoch bewertet, da die Erhebung des subjektiven Endpunkts unverblindet erfolgte.

Fur die Studie DiaFu ergab sich fur alle Endpunkte ein hohes Verzerrungspotenzial. Fur die
Endpunkte Wundverschluss, unerwiinschte Ereignisse und Amputation blieb unklar, ob das
ITT-Prinzip addguat umgesetzt wurde. Der subjektive Endpunkt Schmerz wurde unverblindet
erhoben.

Fur die Studie Llanos 2006 wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fur die Endpunkte
Wundverschluss, unerwiinschte Ereignisse und Krankenhausaufenthaltsdauer als niedrig
eingestuft.

Fir die Studie Vuerstaek 2006 ergab sich ein niedriges Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
fir den Endpunkt Mortalitat. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten
Wundverschluss, unerwiinschte Ereignisse, Schmerz und Krankenhausaufenthaltsdauer wurde
als hoch eingestuft, da die Erhebung der Endpunkte unverblindet erfolgte. Zudem blieb
unklar, ob das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurde.

4.7 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Wie in Abschnitt 4.4 beschrieben, wurde die Datenlage als erheblich unvollstdndig eingestuft:
Mehr als 30 % der in die Studien zur VVS-Therapie von Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sind nicht zuganglich.

Eine Nutzenbewertung der VVS-Therapie von Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung auf Basis der verfligbaren limitierten Daten ist potenziell hochgradig verzerrt
und eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse unmaoglich.

Die verwertbaren Ergebnisse aus den 36 identifizierten flir diese Nutzenbewertung relevanten
Studien wurden daher lediglich je Endpunkt tabellarisch gelistet. Zur Visualisierung der
Ergebnisse aller patientenrelevanten Endpunkte wurden zudem Forest Plots erstellt und
gegebenenfalls Metaanalysen gerechnet. Auf die Interpretation der Ergebnisse wurde wegen
des potenziellen Publikationsbias aufgrund eines Anteils fehlender Daten von mehr als 30 %
verzichtet.

Ebenfalls wurde auf die Durchfuhrung von Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen verzichtet,
weil auch flr die in diesen Analysen ermittelten Faktoren vollig unklar bliebe, wie sich ihr
Einfluss in einer vollstandigen Datensituation darstellen wirde.

Aufgrund des potenziellen Publikationsbias, begriindet durch einen Anteil fehlender Daten
von mehr als 30 %, konnte weder fur den Endpunkt Mortalitdt noch fiir die Endpunkte
Wundverschluss, UEs, Amputation, Schmerz und Krankenhausaufenthaltsdauer sowie fir die
Endpunkte (erneute) Hospitalisierung, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Funktion ein
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Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der VVS-Therapie im Vergleich zur Standard-
Wundtherapie bei Wunden mit intendierter sekundarer Wundheilung ermittelt werden.

4.8 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte.

Tabelle 4. Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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-: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

a: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, potenzieller Publikationsbias (Anteil fehlender Daten von mehr als
30 %)
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Fur eine Nutzenbewertung ist generell eine Vielzahl von Quellen zur Informations-
beschaffung heranzuziehen. Hierzu gehéren sowohl o6ffentlich zugangliche Quellen wie
Literaturdatenbanken und Studienregister als auch Anfragen beziglich unpublizierter Daten
an Studienverantwortliche (Hersteller, Autoren von Publikationen, ausgewiesene Ansprech-
partner in Studienregistern). Dies soll gewahrleisten, dass die vorhandenen Informationen
maoglichst vollstandig berticksichtigt werden kdnnen. Denn eine wesentliche Voraussetzung
fir die Validitat einer Nutzenbewertung ist die moglichst vollstdndige Verflgbarkeit aller
Ergebnisse aller durchgefuhrten Studien. Insbesondere ist eine Verzerrung durch das
systematische Fehlen von Studien oder Teilergebnissen zu befurchten, die einen Nachteil der
VVS-Therapie zeigen (Publikationsbias).

Im vorliegenden Projekt wurden durch diese breite Suche nach relevanten Daten groRe
Mengen bislang unpublizierter Daten identifiziert.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung konnten die vom Hersteller KCI gesponserten Studien,
die mithilfe der verschiedenen Rechercheschritte ermittelt wurden, nicht ausgewertet werden.
Es musste festgestellt werden, dass KCI dem IQWiG trotz einer Vereinbarung zur
Ubermittlung und Veréffentlichung von Studieninformationen auch nach mehrfacher
Aufforderung weder eine vollstandige Ubersicht noch vollstandige Unterlagen zu allen
publizierten und nicht publizierten RCTs zur VVS-Therapie von Wunden zur Verfugung
gestellt hat. Tabelle 1 beschreibt den KCI-Studienpool, der mithilfe der verschiedenen
Rechercheschritte ermittelt wurde. Die Ubersicht macht deutlich, dass fir mindestens 50 %
(842 / 1681) der in die KCI-gesponserten Studien eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten keine verwertbaren Daten vorliegen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
noch mehr Daten nicht Gbermittelt wurden.

Besonders auffallig waren 4 Studien (VAC 2001-01, VAC 2001-02, VAC 2002-09 und VAC
2002-10), fur die trotz oft fast vollstdndiger Rekrutierung (von insgesamt 659 Patientinnen
und Patienten) die Ergebnisse zu den geplanten Endpunkten zurlickgehalten wurden. Im
jeweiligen ,,Final Status Report” finden sich teilweise Begriindungen fir den Studienabbruch
(viele Therapieabbriiche, unerwartet niedrige Wundheilungsraten, Vergleichsintervention
nicht mehr zeitgemaR etc.). Anhand dieser Begriindungen und der wenigen dargestellten
Informationen zum Studienverlauf l&sst sich erkennen, dass diese Studien insgesamt keine
positiven Ergebnisse zum Nutzen der VVS-Therapie erbracht hatten. Zum Teil deuten die
wenigen verfiugbaren Informationen sogar auf Nachteile der VVS-Therapie hin. Z. B.
erfolgten in der Studie VAC 2001-02 19 UE-bedingte Therapieabbriche in der
Interventionsgruppe (meist aufgrund von lokalen Schmerzen), wéhrend nur 3 UE-bedingte
Therapieabbriiche in der Vergleichsgruppe bei vergleichbaren Teilnehmerzahlen beobachtet
wurden.
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Die Berticksichtigung der selektiv zur Verfligung gestellten Daten wirde zu einer potenziell
hochgradig verzerrten Datengrundlage fuhren und die Validitdt der Bewertungsergebnisse
gefahrden. Die von KCI selektiv zur Verfugung gestellten Daten wurden daher im Rahmen
der Nutzenbewertung nicht ausgewertet.

Auch der verbleibende Studienpool, Gberwiegend nicht von Herstellern gesponserte Studien,
wies erhebliche Lucken auf. Insgesamt sind Daten zu mindestens 1703 Patientinnen und
Patienten unvertffentlicht bzw. nicht auswertbar. Demgegenuber liegen Daten von 2548
Patientinnen und Patienten in auswertbarer Form vor. Damit sind die Daten von mindestens
40 % (1703 / 4251) der in die Studien zur VVS-Therapie von Wunden mit intendierter
sekundarer Wundheilung eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht zugénglich.
Selbst die alternative Berechnungsmethode mit einer Verwendung nur der Hélfte (sofern
keine gegenteiligen Informationen vorliegen) anstelle der geplanten Fallzahl im Fall von
abgebrochenen Studien und solchen mit unklarem Status ergabe einen Anteil fehlender Daten
von 35 % (1396 / 3944) der in solche Studien eingeschlossenen Patientinnen und Patienten.

Wahrend der Fertigstellung des Vorberichts (06/2018) wurde die WOLLF-Studie
veroffentlicht [112], die allein N =460 Patientinnen und Patienten eingeschlossen hat. Diese
wird im Rahmen der systematischen Aktualisierungsrecherche fiir den Abschlussbericht
zusammen mit allen ebenfalls zwischenzeitlich publizierten Studien berlicksichtigt werden.
Mit der Publikation dieser Studie liegen nun widersprtichliche Angaben zum Studienende vor.
Die Vollpublikation weist als Zeitpunkt der letzten Datenerhebung 11/2016 aus. Wére diese
Information zum Zeitpunkt der Recherchen fir den Vorbericht auch im Studienregister
dokumentiert gewesen, ware die WOLLF-Studie bei der Berechnung des Anteils fehlender
Daten ggf. unberiicksichtigt geblieben. Selbst dann waren immer noch Daten von mindestens
33% (1243 / 3791) der in die Studien zur VVS-Therapie von Wunden mit intendierter
sekundarer Wundheilung eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht zugénglich.
Auch bei Anwendung der alternativen Berechnungsmethode (N = Halfte der geplanten
Fallzahl) wirden 27 % (936 /3484) der Daten fehlen. Somit bliebe das Ziel doch noch
maoglichst hinreichend vollstdndige Ergebnisse aus dem verbleibenden Studienpool,
uberwiegend nicht von Herstellern gesponserte Studien, fur die Bewertung verwenden zu
konnen verfehlt.

Im Rahmen der durchzufihrenden Aktualisierungsrecherche fir die Erstellung des
Abschlussberichts ist unter Beriicksichtigung der Antworten aus den Autorenanfragen neben
der WOLLF-Studie mit Publikationen zu 2 weiteren Studien (ATEC [113] bzw. SWHSI [95])
zu rechnen. Somit lagen dann Daten von 3170 Patientinnen und Patienten in auswertbarer
Form vor. Gleichzeitig wéren bei unverédndertem Status im Studienregister wenigstens 5
weitere Studien mit ihren Ergebnissen Uberféallig (DiaFoVAC [114], STOMAVAC [115],
U1111-1162-0654 [116], 15-2133 [117] und NPWTvsGPA [118]). Unter Anwendung des in
Kapitel 3 beschriebenen Vorgehens zur Bestimmung des potenziellen Publikationsbias waren
dann Daten zu mindestens 1391 Patientinnen und Patienten als unverdffentlicht bzw. nicht
auswertbar zu bewerten. Vor diesem Hintergrund kann insbesondere trotz der in dieser
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Nutzenbewertung noch nicht ausgewerteten WOLLF-Studie nicht ausgeschlossen werden,
dass sich der Anteil fehlender Daten auch im Rahmen der Aktualisierungsrecherche auf
mindestens 30 % (1391 / 4561) belaufen wird.

Unabhéngig von einer Einpreisung der WOLLF-Studie bei der Bestimmung des Anteils
fehlender Daten ist zu beachten, dass ein mdéglicher Outcome Reporting Bias bei dieser
endpunktubergreifenden Bewertung unberiicksichtigt blieb. Insofern ist nicht auszuschlieRen,
dass die identifizierten limitierten verwertbaren Daten einen noch geringeren Teil der
tatsachlich generierten Evidenz abbilden.

Zusammenfassend konnten somit auch die limitierten verwertbaren Ergebnisse aus den 36
identifizierten Studien keine valide Grundlage fur eine Nutzenbewertung darstellen.
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6 Fazit

Fur einen erheblichen Teil der Studien zur Vakuumversiegelungstherapie von Wunden mit
intendierter sekundérer Wundheilung liegen keine Daten vor.

Der Hersteller KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity hat trotz einer schriftlichen
Vereinbarung fir einen erheblichen Teil der Patientinnen und Patienten der von ihm
gesponserten Studien keine verwertbaren Daten zur Verfugung gestellt.

Auch fir den verbleibenden, nicht von KCI gesponserten Studienpool ergibt sich aufgrund
eines Anteils fehlender Daten von mehr als 30 % ein potenzieller Publikationsbias.

Eine Berucksichtigung der verfiigbaren limitierten Daten wirde zu potenziell hochgradig
verzerrten Ergebnissen flihren. Diese Daten stellen somit keine valide Grundlage fir eine
Nutzenbewertung dar.

Auf Basis dieser Sachlage kann kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen
oder Schaden der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung im Vergleich zu einer Standard-Wundtherapie festgestellt werden.
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

Mit Datum vom 13.03.2006 hatte das IQWiG nach Beauftragung durch den G-BA einen
Abschlussbericht zur Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden
fertiggestellt und dem Auftraggeber zugeleitet (Auftrag NO04-03) [1]. Die letzte Nach-
recherche flr diesen Bericht war am 20.05.2005 erfolgt. Mit Datum vom 29.01.2007 folgten
im Rahmen eines Rapid Reports die aktualisierten Ergebnisse auf Basis einer Nachrecherche
vom 12.12.2006 (Auftrag N06-02) [2].

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

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden.

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

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

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
20.11.2017) publiziert.
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Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er
wird zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht
erstellt. Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website
des IQWiIG veroffentlicht. Der Zeitplan fur alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf
der Website des IQWiG unter ,,Projekte & Ergebnisse* dargelegt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan 1.0 im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan 1.0

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

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

= |n Abschnitt A2.4.6 wurde das VVorgehen zur Durchfiihrung von Subgruppenanalysen
spezifiziert.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich zudem folgende Anderungen ergeben:

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

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

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

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

Anderung der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

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

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

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

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

Die Identifikation relevanter systematischer Ubersichten wurde auf einen
Publikationszeitraum ab 2013 begrenzt.

Hinsichtlich der Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse wurden fir alle
Studien zunachst nur die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die
Verdeckung der Gruppenzuteilung bewertet. Ergab sich schon daraus ein
endpunktubergreifend hohes Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse, so wurden die
restlichen endpunktiibergreifenden Kriterien nicht mehr beurteilt. Waren die Ergebnisse
bezlglich beider Kriterien potenziell niedrig verzerrt, erfolgte eine vollstandige
Bewertung der endpunktibergreifenden Kriterien fur die Studien.

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

Im Fall eines endpunktiibergreifend niedrigen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
erfolgte die Ubliche Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse fur alle Endpunkte.

Wenn in einer Studie flr einen stetigen Endpunkt nur Angaben zum Median anstatt zum
Mittelwert vorlagen, so wurde der Median als Schatzung fur den Mittelwert verwendet
oder — wenn Angaben zum Minimum und Maximum oder zum 1. und 3. Quartil vorlagen
— mittels des Verfahrens von Wan 2014 [120] geschatzt.

Wenn in einer Studie flr einen stetigen Endpunkt Angaben zur Standardabweichung
fehlten, wurde diese entweder anhand von Informationen innerhalb (Berechnung anhand
des Standardfehlers, des Konfidenzintervalls, des Interquartilsabstandes oder der
Spannweite [120]) oder auRRerhalb der Studie geschatzt. Im zuletzt genannten Fall wurde
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die fehlende Standardabweichung durch den Median der verfugbaren Standardabwei-
chungen der Kontrollbehandlungen der fiir die Metaanalyse relevanten Studien ersetzt.

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

o

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

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

Im Sinne einer Robustheitspriifung wird bei der Berechnung des Anteils fehlender
Daten ein 2. Szenario betrachtet. Fir Studien ohne berichtete Ergebnisse, die laut
Studienregistereintrag abgebrochen wurden bzw. deren Status unklar ist, wird — sofern
keine anderslautenden Informationen vorliegen — nur die Halfte der geplanten Fallzahl
verwendet.
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Da in der vorliegenden Nutzenbewertung ein potenzieller Publikationsbias aufgrund eines
Anteils fehlender Daten von mehr als 30 % identifiziert wurde, ist eine sinnvolle
Interpretation der Ergebnisse unmaoglich. Hieraus ergaben sich folgende methodische
Konsequenzen:

s Zur Visualisierung der Ergebnisse aller patientenrelevanten Endpunkte wurden Forest
Plots erstellt und gegebenenfalls Metaanalysen gerechnet. Im Fall homogener
Ergebnisse, aber weniger als 5 Studien, die etwas zur Metaanalyse beitragen, wurde
kein Gesamtschatzer angegeben. Auf die Interpretation der Ergebnisse wurde
aufgrund des potenziellen Publikationsbias verzichtet.

o Es wurden keine Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, weil auch fur
die in diesen Analysen ermittelten Faktoren vollig unklar bliebe, wie sich ihr Einfluss
in einer vollstandigen Datensituation darstellen wiirde.

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

Zur Einordnung der Vollstandigkeit der Informationsubermittlung durch Herstellerinnen
und Hersteller wird ein Anteil fehlender Daten jeweils analog dem hier entwickelten
Vorgehen zum Umgang mit einem madglichen Publikationsbias berechnet. Grundlage
hierfir ist der Abschluss einer Vereinbarung zur Ubermittlung und Veréffentlichung von
Studieninformationen, die vor der Einreichung von Daten zwischen dem Institut und den
beteiligten Herstellerinnen und Herstellern getroffen wurde. Diese Vereinbarung erfolgte
Ubergeordnet, d. h. unabhangig von einer Aufteilung des Projekts nach Wundtyp. Da fiir
den Hersteller KCI Ubergeordnet ein relevanter Anteil fehlender Daten von mindestens
50 % ermittelt wurde, wurde auf eine Darstellung der selektiv bereitgestellten
Informationen zu Ergebnissen bezuglich patientenrelevanter Endpunkte komplett
verzichtet.

Die in den Studien berichteten Daten fir den Endpunkt Wundverschluss unterschieden
sich erwartungsgemal hinsichtlich ihrer Operationalisierung. Lagen keine gegenteiligen
Informationen vor (wie bspw. Erreichen einer 95%igen Granulierung der Wundflé&che),
wurden die als Wundheilung ausgewiesenen Daten unter dem Endpunkt Wundheilung
dokumentiert. Sofern sich aus den berichteten Daten ableiten liel3, dass in einer Studie als
Wundheilung auch oder ausschlieRlich der Wundverschluss durch eine chirurgische Inter-
vention mitgez&hlt wurde, wurden diese Ergebnisse unter dem Endpunkt Wundheilung
und / oder chirurgischer Wundverschluss dokumentiert. Dartiber hinaus wurde die
zusatzliche erforderliche MaRnahme zum direkten Wundverschluss (d. h. die chirurgische
MaRnahme) in Abgrenzung zur Reintervention unter dem Endpunkt Unerwinschte
Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der Therapie dokumentiert.
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= Fr die geplanten Endpunkte Wundrezidiv, Morbiditat — Wundkomplikation wie
Blutungen oder Wundinfektion bzw. weitere unerwiinschte Ereignisse und
Komplikationen der Therapie war eine trennscharfe Zuordnung der berichteten Daten in
den Studien uberwiegend nicht moglich. Das heil3t, dass die Ursache der beobachteten
Komplikationen nicht regelhaft identifiziert werden konnte. Daher wurden die Endpunkte
zu einem Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen
der Therapie (UEs) zusammengefasst.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

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

Die Durchfiihrung des beauftragten Berichts soll zwecks Gewéhrleistung einer Einheitlichkeit
des Verfahrens im Grundsatz der in Kapitel 4 der vorangegangenen 2 Projekte N04-03 und
N06-02 beschriebenen Methodik folgen [1,2]. Davon unberihrt bleibt die Anwendung der
Allgemeinen Methoden, nach denen das Institut den Nutzen und Schaden von medizinischen
MaRnahmen bewertet [121]. Aus ihrer zwischenzeitlichen Weiterentwicklung ergeben sich
daher Abweichungen hinsichtlich der Suche nach Evidenz (neue Suchstrategien und -quellen
fir die Suche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern, Verzicht auf eine
Handsuche nach Kongressabstracts) sowie der Bewertung der Evidenz. Letztere betreffen
insbesondere die Bewertung der Studienqualitat, die Notwendigkeit der Anwendung valider
Messinstrumente zur Erhebung subjektiver Endpunkte, die Durchfiihrung von Metaanalysen
und Ableitung der Beleglage wie auch die Untersuchung von Ergebnissen hinsichtlich
mdoglicher Subgruppenmerkmale und Effektmodifikatoren.

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

A2.1.1 Population

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

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

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

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

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat,

= Morbiditat, insbesondere
o Wundverschluss,
o Wundrezidive,

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

o Schmerz,

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

= Abhéngigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit.
Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

Die Endpunkte Verénderung der Wundflache bzw. des Wundvolumens sowie Veranderung
der Wundoberflache nach Hauttransplantation! sollen nur dann als patientenrelevant
berucksichtigt werden, wenn nachgewiesen werden kann, dass sie als valides Surrogat fiir den
patientenrelevanten Endpunkt Wundverschluss anzusehen sind (siehe A2.4.1). Beide
Endpunkte sind zwar ein notwendiges, aber Kkein hinreichendes Kriterium fur die
Herbeifuhrung eines Wundverschlusses.

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

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

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

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

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

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

Fur alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflielRen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

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

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

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

Abschnitt A2.1.2)

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

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

E6 Vollpublikation verfiligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [122] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [123] genligt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

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

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

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

A2.2 Informationsbeschaffung

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

A2.2.1 Primare Suchquellen

A2.2.1.1 Bibliografische Recherche

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

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

Register of Controlled Trials,

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

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

A2.2.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

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

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

A2.2.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der VVS-Therapie-Systeme ist es, einen Uberblick
uber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien der Hersteller
unabhangig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Ubermittlung und Ver-
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traulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente zu regeln und die Veroffentlichung der in die
Nutzenbewertung einflieenden Informationen und Daten zu gewéhrleisten, werden die
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur vollstdndigen und geregelten
Informationstibermittlung gebeten [124].

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von
Herstellerdaten. In der 1. Stufe stellen die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht Gber die
Studien mit dem zu bewertenden Medizinprodukt zur Verfiigung. Aus diesen Ubersichten
identifiziert das IQWIG die flr die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer
2. Stufe fragt das IQWiG dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu
den potenziell relevanten Studien an (in der Regel den volistandigen Studienbericht).
Voraussetzung fir die Anforderung detaillierter Studieninformationen ist auRer dem
Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung
erfullt wird.

Bei folgenden Herstellern wird angefragt:

= Asskea GmbH,

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

= Carilex Medical GmbH,

= ConvaTec (Germany) GmbH,

= Cork Medical,

= Devon Medical Products,

» Equinox Medical, LLC,

= Eurosets GmbH,

» Foryou Medical Electronics Co., Ltd.,

= Genadyne Biotechnologies, Inc.,

= Paul Hartmann AG,

= |ntegrated Healing Technologies,

=  KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity,

= Lohmann & Rauscher GmbH und Co. KG,
= Medela GmbH & Co. Handels KG,

= Meditop BV,

= MolInlycke Health Care AG,
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= Premco Medical Systems, Inc.,

= Progressive Wound Care,

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

= Talley Group Limited.

A2.2.2 Weitere Suchquellen

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

A2.2.2.1 Systematische Ubersichten

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

A2.2.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

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

A2.2.2.3 Anhorung

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

A2.2.2.4 Autorenanfragen

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

A2.2.3 Selektion relevanter Studien

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

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden Treffer
werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug
auf ihre potenzielle Relevanz bezlglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 5)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewerinnen oder Reviewer
unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
aufgelost. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.
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Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

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

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

=  durch den G BA Ubermittelte Dokumente.

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

= identifizierte systematische Ubersichten,
= Dokumente von Herstellerfirmen,

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

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

A2.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige 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 flr jede in die Nutzenbewertung eingeschlos-
sene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu werden
insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die
das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:
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A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

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

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

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

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die verfligbaren Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten nur dann verwertet, wenn eine gegebene Abhangigkeit der Wunden (z. B. durch
mehrere Wunden pro Patient oder durch verschiedene Therapien an einer Wunde) bei der Stu-
dienauswertung berlcksichtigt wurde. Studienergebnisse, bei denen keine Bericksichtigung
einer gegebenen Abhéngigkeit von Wunden erfolgte, sind in der Regel nicht verwertbar und
werden im Bericht ausschliel3lich der Transparenz und Vollstandigkeit halber dargestellt.

A2.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.
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A2.4.1 Surrogatvalidierung

Die Validitat der Surrogatendpunkte Veranderung der Wundflache bzw. des Wundvolumens
sowie Veranderung der Wundoberflache nach Hauttransplantation fir den patientenrelevanten
Endpunkt Wundverschluss ist nach Kenntnis des Instituts bislang nicht hinreichend
untersucht. Um dennoch Schliisse von diesen Surrogatendpunkten auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt zu erlauben, wird im Rahmen des Berichts eine entsprechende
Validierung angestrebt. Das VVorgehen folgt der vom Institut vorgeschlagenen Methodik [125]
zum Einsatz von Surrogatendpunkten in der Nutzenbewertung.

Dementsprechend werden alle RCTs herangezogen, in denen Effekte sowohl auf einen der
Surrogatendpunkte als auch auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt im
Rahmen des gegebenen Indikationsbereichs und innerhalb von vergleichbaren Interventionen
untersucht wurden. Mit einem korrelationsbasierten Ansatz (vgl. [126]) wird die Starke des
Zusammenhangs von Behandlungseffekten auf die beiden Endpunkte geschatzt.
Beispielsweise kann dann im Fall einer hohen Korrelation statt des interessierenden
patientenrelevanten Endpunkts einer der Surrogatendpunkte fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden. Die ausflhrliche Darstellung ist [125] zu entnehmen.

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

A2.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesonde-
re zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlielenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
werden, groler als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen
20 % der Patientinnen und Patienten nicht berlicksichtigt werden, als nicht mehr
aussagekraftig betrachtet [127].

Ausnahmen von dieser Regel werden z. B. dann gemacht, wenn aus logistischen Griinden fir
ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und dies bereits
bei der Studienplanung vorgesehen war [128].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen grolRer als 15 Prozentpunkte ist.
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A2.4.3 Metaanalysen

Die geschétzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Fir Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien
Modelle mit zufélligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung
des Heterogenitatsschétzers nach Paule-Mandel [129] eingesetzt. Eine mdgliche Heterogenitét
wird dabei anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitit
[130] geschétzt. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,05 fur
Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird nur das Pradiktionsintervall dargestellt.
AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erkléaren
konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.4.5) und klinische Faktoren,
sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.4.6). Weil die Heterogenitat im Fall
weniger Studien nicht verlasslich geschétzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine qualitative
Zusammenfassung. In bestimmten Situationen und mit besonderer Begrindung konnen
Alternativen wie z. B. bayessche Verfahren, generalisierte lineare Modelle eingesetzt werden.
Bei bindren Daten kommt insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [131].

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

A2.4.4 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (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 (hoheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige 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
(r_nit §t_atistisch homogen heterogen
signifikantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) -
statistisch _ . .
signifikant deutlich malig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | grjng - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

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

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

A2.4.5 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

A2.4.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das 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 A2.4.5 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 Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
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Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. Aulerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen
oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effekt-
modifikatoren. Bei bindren Daten werden Subgruppenanalysen nur durchgefiihrt, wenn
mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen,
folgende Faktoren bezilglich einer mdoglichen Effektmodifikation in die Analysen
einzubeziehen:

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

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

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

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

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

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

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung

A3.1.1 Informationsbeschaffung vor 2006

Basis der vorliegenden Nutzenbewertung sind die VVorgéngerprojekte N04-03 und N06-02.
Daruber hinaus fand fur den vorliegenden Bericht eine Aktualisierung der
Informationsbeschaffung fir den Zeitraum statt, der nicht durch die Recherchen fir die
Nutzenbewertung zu den Auftrdgen N04-03 und NO06-02 abgedeckt wurde (ab dem Jahr
2006). Fur die Nutzenbewertung wurden bis Dezember 2006 insgesamt 12 RCTs als relevant
identifiziert. Dartber hinaus wurden bis Méarz 2006 19 Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Anhang C in [1]).

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

Tabelle 7: In N04-03 und NO06-02 identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verflgbare Dokumente ([Zitat])

Braakenburg 2006 | Vollpublikation (in &ffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [73]
Eginton 2003 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [132]
Ford 2002 Vollpublikation (in 6ffentlich zugénglicher Fachzeitschrift) [83]
Joseph 2000 Vollpublikation (in &ffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [89]
Llanos 2006 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [66]
Moisidis 2004 Vollpublikation (in 6ffentlich zugénglicher Fachzeitschrift) [47]
Moués 2004 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [78]
VAC 2001-04 Vollpublikation (in &ffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [133]
VAC 2001-05 Vollpublikation (in 6ffentlich zug&nglicher Fachzeitschrift) [133]
VAC 2001-07 Vollpublikation (in éffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [27]
Vuerstaek 2006 Vollpublikation (in &ffentlich zuganglicher Fachzeitschrift) [70]
Wanner 2003 Vollpublikation (in 6ffentlich zug&nglicher Fachzeitschrift) [134]

Aus den ehemals 19 Studien ohne berichtete Ergebnisse wurden mit Stand Dezember 2017 15
Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.5). Letztere inkludieren
auch die noch nicht publizierten Daten von 50 der 94 Patientinnen und Patienten zur Studie
VAC 2001-04. Die publizierten Daten zu den ersten 44 eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten sind in den Studienpool der Nutzenbewertung aufgenommen. In Abschnitt A3.1.5
ist die Zuordnung zu den beiden Wundtypen (Wunden mit intendierter primérer bzw.
sekundarer Wundheilung) dokumentiert. Die verbleibenden 4 Studien dieser Liste sind
zwischenzeitlich publiziert (VAC 2001-05, VAC 2001-06, VAC 2001-08 sowie Vuerstaek
2006).
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A3.1.2 Primare Informationsquellen
A3.1.2.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien flr die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A9.1.
Die letzte Suche fand am 26.06.2017 statt.

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

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurden 8 Designpublikationen identifiziert, die 8
Studien ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreiben (siehe Abschnitt A3.1.5).
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.06.2017
n =1349

N Ausschluss: Duplikate
n =334

Y

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =1015

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =750

4

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =265

Zu screenende
systematische Ubersichten i«
n =33

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n =156

Ausschlussgrunde:

Nicht E1 (Population) n =0

» Nicht E2 (Prifintervention) n = 14

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 13

Nicht E4 (Endpunkte) n = 28

Nicht E5 (RCT) n = 92

Nicht E6 (Vollpublikation verfiigbar) n =9

v
Relevante Publikationen
n=76
Relevante Studien
n =59

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.2.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 8 und Tabelle 9):
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Tabelle 8: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente — intendierte

primére Wundheilung

Studienregister-1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCTO02399111 13-485 ClinicalTrials.gov [135] |ja [136]

NCT01450631 AHS.2011.Prevena.Heine.03 ClinicalTrials.gov [4] ja[5]

NCT01341444 AHS.2012.Prevena.Cooper.01 ClinicalTrials.gov [10] |ja [11]

NCT01640366 CE/US/11/01/PIC ClinicalTrials.gov [137] |nein

NCT00635479 Crist 2017 ClinicalTrials.gov [138] |ja [139]

ACTRN12612000550808 | Gillespie 2015 ANZCTR [140] nein

NCT00654641 H-20292 ClinicalTrials.gov [141] |ja [142]

NCT02147288 HIC# 1010007535 ClinicalTrials.gov [143] |ja [144]

ISRCTN92903493 Karlakki 2016 ISRCTN Registry [145] |nein

NCT01698372 KCI VAC Study ClinicalTrials.gov [146] |nein

NCT02195310 KCI.2013.Prevena.0l1 ClinicalTrials.gov [16] |nein

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

Registry [147]

ACTRN12615001350516 |Manoharan 2016 ANZCTR [148] nein

NCT02780453 PICO Trial ClinicalTrials.gov [149] |nein

NCT01759381 Pro00040054 ClinicalTrials.gov [150] |ja [151]

NCT02084017 RRG-104871 ClinicalTrials.gov [152] |nein

NCT01656044 Shen 2017 ClinicalTrials.gov [153] |nein

ACTRN12612000171819 |The DRESSING Trial ANZCTR [154] nein

UMIN000014917, Uchino 2016 UMIN-CTR Clinical nein,

UMINO000015325 Trial [155,156] nein

NCT00582179 VAC 2001-04 ClinicalTrials.gov [157] |nein

NCT00582998 VAC 2001-05 ClinicalTrials.gov [158] |nein

NCT01366105 VAC NPWT KCI Dressing Study | ClinicalTrials.gov [159] |nein

NCT02010996 Yu 2017 ClinicalTrials.gov [160] |ja [161]
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Tabelle 9: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente — intendierte
sekundare Wundheilung

Studienregister-1D | Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCT01528293 ActiVac ClinicalTrials.gov [81] ja[82]

ISRCTN69032034 | Ashby 2012 ISRCTN Registry [162] nein

NCT02458859 CE/044/PIC ClinicalTrials.gov [163] nein

NCT01864590 Correa 2016 ClinicalTrials.gov [164] nein

ISRCTN36051617 De Laat 2011 ISRCTN Registry [165] nein

NCT01480362, DiaFu ClinicalTrials.gov [166], nein,

DRKS00003347 Deutsches Register Klinischer Studien [167] | N€IN

Ctri/2014/09/005014 |Dwivedi 2016 | Clinical Trials Registry India [168] nein

NCT01611207, ISAW ClinicalTrials.gov [85], nein,

DRKS00003498, Deutsches Register Klinischer Studien [84], nein,

ISRCTN44577192 ISRCTN Registry [86] nen

NCT00548314 TOPSKIN ClinicalTrials.gov [169] nein

NCT00582361 VAC 2001-06 |ClinicalTrials.gov [170] ja[171]

NCT00224796 VAC 2001-07 |ClinicalTrials.gov [31] nein

NCT00432965 VAC 2001-08 |ClinicalTrials.gov [35] nein

NCT00243620 Vuerstaek 2006 | ClinicalTrials.gov [172] nein

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

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A9.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 04.07.2017 statt.

A3.1.2.3

Dokumente von Herstellerfirmen

Folgende Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollstdndigen
Informationsubermittlung:

= ConvaTec (Germany) GmbH,

KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity,
Medela GmbH & Co. Handels KG und
Smith & Nephew GmbH.
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Folgende Hersteller unterschrieben diese nicht:

= Asskea GmbH,

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

= Carilex Medical GmbH,

= Cork Medical,

= Devon Medical Products,

= Equinox Medical, LLC,

= Eurosets GmbH,

= Foryou Medical Electronics Co., Ltd.,

= Genadyne Biotechnologies, Inc.,

= Paul Hartmann AG,

= Integrated Healing Technologies,

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

= MolInlycke Health Care AG,

= Premco Medical Systems, Inc.,

= Progressive Wound Care,

= Prospera, Faith CATX, DMLA, LLC. und
= Talley Group Limited.

Zudem hat sich der Hersteller BSNmedical auf eigene Initiative gemeldet und dargelegt, dass
er ,,noch keine Studie mit einem Design einer RCT gestartet” habe und ,,daher auch keine

Daten diesbezuglich zur Verfugung stellen* kénne. Vor diesem Hintergrund wurden keine
MaRnahmen zur Vereinbarung einer Kooperation eingeleitet.

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

Im Juli 2017 stellten die Hersteller KCI Medizinprodukte GmbH / Acelity (KCI) und Smith &
Nephew GmbH (S&N) ihre Studienlisten mit jeweils 49 (darunter auch Duplikate) und 6
Eintragen zur Verfligung. KCI bat kurz darauf um eine Erganzungsmdoglichkeit, die dem
Hersteller eingerdumt wurde. In der Folge wurden 8 Eintrage erganzt.
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Der Abgleich dieser Listen mit den Ergebnissen der bibliografischen Literaturrecherche und
den Ergebnissen der Suche in Studienregistern hatte zum Ergebnis, dass die Studienlisten
beider Hersteller unvollstandig waren. Es fehlten jeweils Studien, flr die eine direkte
Beteiligung durch diese Hersteller anhand der identifizierten Informationen erkennbar war.
Um das Ziel, alle relevanten Studien dieser beiden Hersteller in der Nutzenbewertung
berucksichtigen zu koénnen, nicht zu gefédhrden, wurden die Hersteller KCI und S&N
aufgefordert, ihre Studienlisten zu tberprifen und gegebenenfalls zu ergénzen.

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

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

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

Zusammenfassend wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente
ubermittelt beziehungsweise nicht Gbermittelt (Tabelle 10):
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Tabelle 10: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige
Tabelle)

Studie Hersteller / Verfugbare Dokumente

Art der Beteiligung® Studien- | Studienbericht |weitere
protokoll Dokumente

Herstellergesponserte Studien (von maBgeblicher Relevanz fiir die Beurteilung der Vollstandigkeit)

AHS.2011.Prevena.Heine.03 KCI / Sponsor ja[7] ja[6] --

AHS.2012.Prevena.Cooper.01 KCI / Sponsor ja[13] ja[l2] --

CE/US/11/01/PIC S&N / Sponsor ja[173]° |ja[174]° ja[175]°

CE/044/PIC S&N / Sponsor ja[176]° |ja[74,177-179] |--

KCI.2013.Prevena.0l KCI / Sponsor ja[18] ja[17]° --

VAC 2001-08 KCI / Sponsor ja [37] ja[36] --

Nicht herstellergesponserte Studien (Beteiligung unterschiedlichen Umfangs)

DiaFu® KCI sowie S&N / Collaborator |-- - -

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

ISAW® KCI sowie S&N / Collaborator |-- -- --

KCI VAC Study KCI / Collaborator ja[180] |[--¢ --

RRG-104871 KCI / Collaborator ja[isi] |- ja[182]"

VAC 2001-05' KCI / Collaborator -- -- --

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

Acosta 2013f KCI / andere -- -- --

ActiVac' KCI / andere -- -- --

Ashby 2012 KCI / andere -- -- --

Banasiewicz 2013 KCI / andere -- -- --

Bee 2008 KCI / andere -- -- --

Biter 2014f KCI / andere -- -- --

Chio 2010f KCI / andere -- -- --

Crist 2017 KCI / andere/ ja[i83] |-- --

Dalla Paola 2010 S-If KCI / andere -- -- --

Dalla Paola 2010 S-11f KCI / andere -- -- --

De Laat 2011° KCI / andere -- -- --

Gillespie 2015% S&N / andereX - -- ja[184]«

Howell 2011f KCI / andere -- -- --

Kakagia 2014f KCI / andere -- -- --

Karatepe 2011 KCI / andere -- -- --

Karlakki 2016' S&N / andere' -- -- ja[185,186]'

Leclercq 2016 KCI / andere -- -- --

Manoharan 2016 KCI / andere -- -- --

Nordmeyer 2015% S&N / andereX - -- ja[187]«

Pachowsky 2011f KCI / andere -- -- --

Pauser 2016 KCI / andere -- -- --

Perez 2010 KCI / andere -- -- --
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Tabelle 10: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente (mehrseitige
Tabelle)

Studie Hersteller / Verfugbare Dokumente
Art der Beteiligung® Studien- | Studienbericht |weitere
protokoll Dokumente

PICO Trialk S&N / andereX -- -- ja[188]«
Pro00040054 KCI / andere -- -- --
Renciizogullar 2015 KCI / andere -- -- --

Saaig 2010 KCI / andere -- -- --

Shen 2017° KCI / andere -- -- --

The DRESSING Trial* S&N / andereX -- -- ja[189]«
TOPSKIN' KCI / andere -- -- --
Uchino 2016 S&N / anderek - -- ja[190]%
VAC NPWT KCI Dressing Study'| KCI / anderef -- -- --
Witt-Majchrzak 2014X S&N / andereX -- -- ja[191]«

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

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

b: im November 2017 nachgeliefert

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

d: im Dezember 2017 nachgeliefert

e: Die Hersteller listeten diese Studie und meldeten auf eine Anfrage zum Studienbericht zurtick, dass ihnen weder
ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine herstellerunabhéngige Studie handele. KCI fuhrt
weiter aus, dass die Rechte zur Veroffentlichung beim AOK Bundesverband und IFOM Kaéln I&gen.

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

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

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

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

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

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

I: Der Hersteller listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zurlick, dass ihm weder
ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine unabhéngige Studie handele. Der Hersteller
stellte 2 Publikationen zur Verfugung [185,186]. Es liegen keine Informationen vor, die darauf schliel3en
lassen, dass der Hersteller fur diese Studie als Sponsor tatig war.

—
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Im Dezember 2017 wurde bei dem Hersteller KCI zu 7 weiteren Studien das Studienprotokoll
und bei Vorliegen eines Studienberichts auch der dazugehorige Studienbericht angefordert
(oder eine explizite Bestétigung, dass kein Studienbericht vorliegt). Diese wurden im Rahmen
der Uberpriifung von Studien ohne berichtete Ergebnisse aus den Vorgangerprojekten (siehe
Anhang C in [1]) identifiziert. Dem Hersteller wurde auf Anfrage eine Verlangerung der
gestellten Frist zur Bereitstellung der Unterlagen eingeraumt.

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

Fur keine dieser 7 Studien hat KCI Studienberichte zur Verfugung gestellt. Hierunter
befinden sich 4 abgebrochene Studien, fir die sogenannte Statusberichte zur Verfugung
gestellt wurden. Diese beinhalten im Wesentlichen lediglich einen Uberblick tber den
aktuellen Stand des Patientenflusses. Fur 2 weitere abgebrochene Studien wurde jeweils ein
Studienprotokoll zur Verfuigung gestellt.

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

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass KCI dem IQWIiG trotz einer Vereinbarung
zur Ubermittlung und Ver6ffentlichung von Studieninformationen auch nach mehrfacher
Aufforderung weder eine vollstandige Ubersicht noch vollstandige Unterlagen zu allen
publizierten und nicht publizierten RCTs zur VVS-Therapie von Wunden zur Verfugung
gestellt hat. Tabelle 1 und Kapitel A7 beschreiben den KCI-Studienpool, der mithilfe der
verschiedenen Rechercheschritte ermittelt wurde. Die Ubersicht macht deutlich, dass fir
einen erheblichen Teil der Patientinnen und Patienten keine verwertbaren Daten vorliegen.
Der Umfang nicht publizierter Daten von KCI zur VVS-Therapie von Wunden liegt bei
mindestens 50 % (842 / 1681; Robustheitspriifung: 48 % [704 / 1543]; siehe Abschnitt 4.2).
Es kann aber nicht ausgeschlossen werden, dass noch mehr Daten nicht Gbermittelt wurden.
Die Berlcksichtigung der selektiv zur Verfugung gestellten Daten wirde zu potenziell
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hochgradig verzerrten Ergebnissen fuhren und ist damit keine valide Grundlage fir eine
Nutzenbewertung. Die von KCI selektiv zur Verfugung gestellten Daten werden daher im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht ausgewertet. In Tabelle 51 und Tabelle 52 in Kapitel A7
sind Angaben zum Design der identifizierten KCI-gesponserten Studien sowie zum jeweils
eingeschlossenen Patientenkollektiv aufgefuhrt.

Fur die vorliegende Bewertung wurden fiir 2 Studien mit Studienberichten Anfragen an die
Hersteller versendet. Eine Ubersicht (iber diese Anfragen befindet sich in Tabelle 11. Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 11: Ubersicht tiber Herstelleranfragen

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

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

CE/044/PIC = Bitte um Zusendung aller als  |ja = Zusendung der 3 Anhange
Volume 2, 3 und 4 (Tabelle 10)

bezeichneten Anhénge zum
Studienbericht

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

Durch Herstelleranfragen wurden 2 laufende (AHS.2012.Customizable.01 sowie PROVAC),
keine abgebrochenen und 2 abgeschlossene Studien (Cantero 2014 sowie Giannini et al.) ohne
berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.5).

A3.1.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

A3.1.3.1 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 Gberpruft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.
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Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht tiber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

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

A3.1.3.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten ab 2013
identifiziert — die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2. Die
Referenzlisten dieser systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

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

A3.1.3.3 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht tber

andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

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

A3.1.3.4 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 12). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 12: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

ActiVac [81]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Studie aufgrund zu geringer
Rekrutierung abgebrochen

= kaum Daten vorhanden, diese werden
daher nicht publiziert

ACTRN126090
00149268 [106]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

ACTRN126090
00995279 [107]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

ACTRN126140
00056695 [92]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

ACTRN126140
01200673 [192]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

ACTRN126150
00175572 [193]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

ANSM [101]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

APIPICS [194]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

ATEC [113]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Daten sind derzeit in der Auswertung

B2108R [1]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

Cantero 2014
[195]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Daten sind voraussichtlich
Anfang 2018 verfiigbar.
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Tabelle 12: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

CCF 14-273
[196]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Der Studienregistereintrag wird bald
aktualisiert.

ChiCTR-IOR-
15006439 [147]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

Crist 2017
[138]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

Besteht ein Zusammenhang mit
der Publikation Crist 2017?

ja

= Der Studienregistereintrag ist der
Studie Crist 2017 [197] zuzuordnen.

CTRI/2014/02/
004390 [108]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

DEPRES [198]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Daten sind derzeit in der Auswertung

DiaFu
[166,167]

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

Gibt es Ergebnisse von priméaren
oder sekundéren Endpunkten?

ja

= Studienbericht zum Zeitpunkt der
Anfrage in Uberarbeitung und wird
spéter zur Verfugung gestellt

= Publikation in Vorbereitung

Dwivedi 2016
[168]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Daten sind publiziert [199]

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

nein®

EUROPA trial
[200]

Wourde die Studie beendet?

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

foryou [94]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein
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Tabelle 12: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

Giannini et al.
[201]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Publikation wird zurzeit noch
geprift und so schnell als méglich zur
Verfiigung gestellt.©

Gupta 2001 [1]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

HJ23-C.1-N-12
[15]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Studie entwickelte sich nicht, da
kein Material zur Verfligung gestellt
wurde.

Wurden Patienten in die Studie
aufgenommen und behandelt?

Wenn ja, wie viele, und liegen

Daten vor?

ja

= Es wurden keine Patienten in die
Studie aufgenommen.

HP-00057511
[202]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

HTA012-0801-
01 [102]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

HUMO00064814
[203]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

H-20292 [141]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Daten werden nicht publiziert.

= Uber die bereits im Studienregister
vorliegenden Daten hinaus sind keine
weiteren Daten verfiigbar.

H16-02565
[204]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Studie lauft noch

= Voraussichtlich sind in 1 Jahr Daten
verfugbar.

IMS-Studie
[205]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= zur Veroffentlichung angenommen
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Tabelle 12: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

ISAW [84-86]

Im Registereintrag ist fur Ihre
Studie der Status ,,stopped*
angegeben. Sind die Ergebnisse
bereits verfligbar?

Gibt es Ergebnisse von priméaren
oder sekundaren Endpunkten fur
die bis zum Studienabbruch
eingeschlossenen Patienten?

ja

= Studie wurde vorzeitig beendet
aufgrund mangelnder Rekrutierung

= Studienprotokoll und
Abschlussbericht wurden zur
Verfiigung gestellt [87,88]

ITIQO02A
[109]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

Kbogenhausen_
04 [206]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

NEPTUN [207]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

NEPTUNE
[208]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Studie ist abgeschlossen.

= Das Manuskript wird in Kirze zur
Verdffentlichung eingereicht.

NPWTCS [209]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Publikation in Vorbereitung

NPWT Ireland
[210]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= vorlaufige Daten wurden als
Kongressbeitrag prasentiert, der zur
Verfiigung gestellt werden soll:
bis Redaktionsschluss (31.05.2018)
nicht eingegangen

= Publikation in Vorbereitung

NPWTVSGPA
[118]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

PICO-C [211]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

PraVAC [212]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Studie nach erster
Zwischenauswertung abgebrochen

= Ergebnisse werden wahrscheinlich in
der 2. Jahreshalfte 2018 vorliegen.
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Tabelle 12: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
PREVENA1 = Wann werden die Ergebnisse ja = Patientenrekrutierung ist
[213] veroffentlicht? abgeschlossen
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse = Publikation in Vorbereitung
verfugbar?
Pro00040054 | = Wann werden die Ergebnisse nein --
[150] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
Pro00045975 | = Wann werden die Ergebnisse ja = Die Studie ist abgeschlossen.
[214] veroffentlicht? = Die Veréffentlichung ist bis Mitte
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse 2018 geplant.
verfugbar?
PSF-2012 [215] | = Wann werden die Ergebnisse nein --
veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
RRG-104871 |= Wann werden die Ergebnisse ja = zur Verdffentlichung angenommene
[152] veroffentlicht? Publikation zur Verfuigung gestellt
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse [182]
verfugbar?
R000016785 = Wann werden die Ergebnisse neind --
[216] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
SAVIOR Trial |= Wann werden die Ergebnisse nein --
[217] verdffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
SAWHI- = Wann werden die Ergebnisse ja = Rekrutierung am 31.01.2018 beendet
V.A.C. [218] verdffentlicht? = Es konnten 539 Patienten
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse eingeschlossen werden.
verfligbar? = geplante Fertigstellung des
Studienberichts bis Ende 2018
STOMAVAC |= Im Registereintrag ist fur Ihre nein --
[115] Studie der Status ,,abgebrochen*
angegeben. Sind die Ergebnisse
der eingeschlossenen Patienten
bereits verfligbar?
= Gibt es Ergebnisse zu priméren
oder sekundaren Endpunkten der
eingeschlossenen Patienten?
SWHSI [95] = Wann werden die Ergebnisse ja = Publikation eingereicht
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Tabelle 12: Ubersicht tiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

$-20130010
[219]

Wann werden die Ergebnisse
verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

Jja

= Publikation eingereicht

Uchino 2016
[155]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

U1111-1132-
0768 [103]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Studie aufgrund zu geringer
Rekrutierungsrate abgebrochen

= keine Daten verfigbar

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

nein

U1111-1133-
5694 [104]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Studie wurde nicht begonnen

U1111-1162-
0654 [116]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Es wurden 16 Patientinnen und
Patienten mit vollstdndigen Daten fur
die Pilotstudie rekrutiert.

= Die neue Studie wird mit leicht ange-
passten Einschlusskriterien starten.

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

nein

VACOTOL-
012 [97]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

VAC TRIAL
[19]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

VAC 2001-02
[1]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Auch hierbei handelt es sich um
Eigentum von KCI / Acelity und die
Daten werden wohl nicht publiziert.*

Existiert fir diese Studie eine
ldentifikationsnummer?
Handelt es sich bei den beiden

Studien um unterschiedliche
Studien?

ja

= ja, VAC 2001-03

= ja, VAC 2001-02 bei Patientinnen und
Patienten ohne Spalthaut-
transplantation und VAC 2001-03 bei
Patientinnen und Patienten mit
Spalthauttransplantation
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Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

VAC 2001-03
[1]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Die Daten sind Eigentum von KCI
und werden nicht publiziert.

VAC 2001-04
[157]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Kontaktiert werden soll Dr. Stannard,
der Hauptuntersuchungsleiter dieser
Studie war.

= Die Publikation Stannard 2006 [133]
soll die Studienergebnisse beinhaltens.

VSD [98]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

WOLLF
[99,100]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Publikation bis Ende 2017 geplant"

2015046 [110]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

001 [220]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

012/2015 [221]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Publikation ist eingereicht

045-1502-226
[105]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

1208434 [222]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

13-485 [135]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

nein

14-1920 [223]

Wann werden die Ergebnisse
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

ja

= Studie wurde aufgrund schlechter
Rekrutierung abgebrochen

= aus den vorldufigen Daten sollten
keine Schlussfolgerungen gezogen
werden’
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Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
1511016790 = Wann werden die Ergebnisse nein --
[224] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfligbar?
2008/2023-31 | = Wann werden die Ergebnisse ja = Studie abgebrochen
[225] veroffentlicht? = Daten sind derzeit in der Auswertung
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
2013NTLS073 |= Wann werden die Ergebnisse nein --
[226] veroffentlicht?
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?
382094-2 [111] |= Wann werden die Ergebnisse nein --

verdffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

7179 [227] = Wann werden die Ergebnisse ja = Publikation in Vorbereitung
veroffentlicht?

Sind bereits vorlaufige Ergebnisse

verfugbar?
801708 [228] |= Wann werden die Ergebnisse ja = Studie l4uft noch, Studienziel noch
veroffentlicht? nicht erreicht
= Sind bereits vorlaufige Ergebnisse
verfugbar?

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

b: Der Studienregistereintrag [168] wurde trotz ausgebliebener Antwort der Studie Dwivedi 2016 [199]
zugeordnet.

¢: Bis zum Redaktionsschluss (31.05.2018) wurden keine Daten bzw. neuen Informationen zur Verfligung
gestellt.

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

e: Der Registereintrag [155] wurde der Studie Uchino 2016 [190] zugeordnet.

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

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

h: Die Studie wurde wéhrend der Fertigstellung des Vorberichts (06/2018) veréffentlicht und wird im Rahmen
der Aktualisierungsrecherche fiir den Abschlussbericht beriicksichtigt.

i: Es wurden keine Daten zur Verfugung gestellt. Zum Zeitpunkt sowohl der Recherche als auch der Anfrage
waren keine Studienergebnisse zuganglich.
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A3.1.3.5 Zusatzliche relevante Dokumente

Es wurden folgende relevante Dokumente identifiziert, die nicht Gber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 13):

Tabelle 13: Zusatzlich identifizierte relevante Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])

Arti 2016 Studienregistereintrag [229]

Nordmeyer 2015 Dissertationsschrift [230]

The DRESSING Trial | Vollpublikation (zur Machbarkeit der Studie) [189]
VAC 2001-04 Review [231]

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

A3.1.4 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 76 relevante Studien (143
Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 14 und Tabelle 15). Die entsprechenden
Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.
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Tabelle 14: Studienpool der Nutzenbewertung — intendierte primare Wundheilung (n = 27)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation |Studienregister- |Studienberichtaus |Studienprotokoll aus
(z.B.in eintrag / Herstellerunterlagen | Herstellerunterlagen
Fachzeitschriften) | Ergebnisse in (nicht offentlich (nicht offentlich

Studienregister | zuganglich) zuganglich)

13-485? nein ja[135] /ja[136] |-- --

CE/US/11/01/PIC nein ja[137]/ nein ja[174] ja[173]

Chio 2010° ja[232] nein -- --

Crist 20172 ja[197] ja[138]/ja[139] |-- ja[183]

Gillespie 2015 ja[184] ja[140] / nein -- --

H-20292 nein ja[141] /ja[142] |-- --

HIC# 1010007535 nein ja[143]/ja[144] |-- --

Howell 20112 ja[233] nein -- --

Karlakki 2016 ja[185,186] ja[145] / nein -- --

KCI VAC Study ja[234] ja[146] / nein -- ja[180]

Li 2016 ja[235] ja[147]/ nein -- --

Manoharan 2016 ja[236] ja[148] / nein -- --

Nordmeyer 2015° ja[187,230] nein -- --

Pachowsky 20112 ja[237] nein -- --

Pauser 2016° ja[238] nein -- --

Peter Suh 2016 ja[239-241] nein -- --

PICO Trial ja[188] ja[149] / nein -- --

Pro00040054 nein ja[150] /ja[151] |-- --

RRG-104871 ja[182,242] ja[152] / nein - ja[181]

Shen 2017 ja[243] ja[153] / nein -- --

The DRESSING Trial | ja [189,244,245] |ja [154] / nein -- --

Uchino 2016 ja[190] ja[155,156] / nein |-- --

VAC 2001-04 ja[133,231] ja[157] / nein -- --

VAC 2001-05 ja[246] ja[158] / nein -- --

VAC NPWT KClI ja [247] ja[159] / nein - --

Dressing Study

Witt-Majchrzak 2014 |ja[191] nein -- --

Yu 2017 ja [248] ja[160] /ja[161] |-- -

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

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

b: Die Studie berichtet ausschliellich verwertbare Daten zu ergédnzend darzustellenden Endpunkten wie
beispielsweise Verénderung der Wundfl&che bzw. des Wundvolumens oder interventions- und
erkrankungsbedingter Aufwand.
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Tabelle 15: Studienpool der Nutzenbewertung — intendierte sekundére Wundheilung (n = 49)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation Studienregister- |Studienbericht aus | Studienprotokoll aus
(z.B.in eintrag / Herstellerunterlagen | Herstellerunterlagen
Fachzeitschriften) | Ergebnisse in (nicht offentlich (nicht offentlich
Studienregister | zuganglich) zuganglich)
Acosta 2013 ja [72,249,250] nein -- --
ActiVac? nein ja[81]/ja[82] -- --
Arti 2016 ja[59] ja[229] / nein -- --
Ashby 2012 ja[51] ja[162] / nein -- --
Banasiewicz 2013 |ja [64] nein -- --
Bee 2008 ja[61] nein -- --
Biter 2014 ja [65,251] nein -- --
Braakenburg 2006 |ja[73] nein -- --
CE/044/PIC nein ja[163] / nein ja [74,177-179] ja[176]
Chiang 2017 ja [56] nein -- --
Correa 2016 ja[62] ja[164] / nein -- --
Dalla Paola 2010 |ja[52] nein -- --
S-I
Dalla Paola 2010 |ja[52] nein -- --
S-11
De Laat 2011 ja[75] ja[165] / nein -- --
DiaFu ja ja[166]; [167]/ |ja[53]; [253]° ja [254]°
(Designpublikationen | nein
[3,252])
Dwivedi 2016° ja[199,255] ja[168] / nein -- --
Eginton 2003% ja[132] nein -- --
Ford 20027 ja[83] nein -- --
Hu 2009 ja[76] nein -- --
Huang 2006 ja[57] nein -- --
ISAW? nein ja[84-86]/nein |ja [88]° ja[87]°
Joseph 20002 ja[89] nein -- --
Kakagia 2014 ja [48] nein -- --
Karatepe 2011 ja [54] nein -- --
Keskin 20082 ja[90] nein -- --
Leclercqg 2016 ja [69] nein -- --
Liao 2012 ja [50] nein -- --
Llanos 2006 ja [66] nein -- --
Mody 2008 ja[77] nein -- --
Mohsin 2017 ja[79] nein -- --
Moisidis 2004 ja[47] nein -- --
Moués 2004 ja [78,256,257] nein -- --
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Tabelle 15: Studienpool der Nutzenbewertung — intendierte sekundére Wundheilung (n = 49)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation Studienregister- |Studienbericht aus | Studienprotokoll aus
(z.B.in eintrag / Herstellerunterlagen | Herstellerunterlagen
Fachzeitschriften) | Ergebnisse in (nicht offentlich (nicht offentlich

Studienregister | zuganglich) zuganglich)

Nain 2011 ja [55] nein -- --

Novinséak 2010  |ja [45] nein -- --

Perez 2010 ja [80] nein -- --

Renciizogullar ja[63] nein -- --

2015

Riaz 20102 ja[91] nein -- --

Saaiq 2010 ja[67] nein -- --

Sajid 2015° ja[258] nein -- --

Shen 2013 ja[71] nein -- --

Sinha 2013 ja [68] nein -- --

Sun 2007° ja[259] nein -- --

TOPSKIN ja [46,260] ja[169]/ nein - -

VAC 2001-06 ja[49] ja[170]/ja[171] |-- --

Vaidhya 20152 ja[261] nein -- --

Virani 2016 ja [60] nein -- --

Vuerstaek 2006 ja [70,262] ja[172] / nein -- --

Wanner 2003° ja[134] nein - -

Xu 2015 ja [58] nein -- --

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

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

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

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

A3.1.5 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 16 und Tabelle 17 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten
Studien ohne bisher berichtete Ergebnisse dargestellt. Fir alle Studien mit einem geplanten
Studienende bis einschliellich Mérz 2018 wurden Autorenanfragen gestellt. Ausgenommen
hiervon waren Studien, die durch Hersteller gesponsert wurden, und solche Studien, fur die
bereits aus den Herstellerangaben abgeleitet werden konnte, dass (noch) keine verwertbaren
Daten zur Verfugung gestellt werden konnen. Bei den Studien Walker 2005, Adams 2005,
Foo 2004 und McCarthy M 2005 konnten aufgrund fehlender aktueller Kontaktdaten keine
Autorenanfragen gestellt werden.
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Tabelle 16: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer

Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie

Geplante
Fallzahl?

Hersteller-
beteiligung? /
Art der
Beteiligung?

Verfugbare Dokumente

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

offentlich zuganglich)

Status (ggf. geplantes
Studienende)?

Wunden mit intendierter primarer Wun

dheilung — abgeschlossene Studien

APIPICS 26 S&N /andere® |NCT01891006 [194] -- -- abgeschlossen (07/2015)*
Cantero 2014 342¢ KCI /andere¢ | -- -- ja[195]° abgeschlossen (k. A.)®*
DEPRES 450 -- NTR5808 [198] -- -- abgeschlossen (2016)¢
Giannini et al. 110¢ S&N /andere |- -- -- abgeschlossen
(06/2015)*
IMS-Studie 204 KCI /andere’ | NCT02395159 [205] -- ja[263]f abgeschlossen (k. A.)¢
NEPTUNE 300 KCI /andere’ | NCT02007018 [208] ja[264] ja [265] abgeschlossen (k. A.)¢
NPWT Ireland 150 --b NCT02331485 [210] -- -- abgeschlossen
(09/2015)%*
NPWTCS 441 KCI/andered | NCT02289157 [209] -- ja [266]9 abgeschlossen (10/2016)
PICO-C 120 - NCT02578745 [211] - -- abgeschlossen (03/2016)*
PREVENA1 316 KCI /andere’ |NCT02118558 [213] -- ja[267] abgeschlossend (k. A.)
Pro00045975 126 KCI/anderel  |NCT01905397 [214] -- ja[268]) abgeschlossend (k. A.)
R000016785 20 -- UMINO000014424 [216] - -- abgeschlossen (08/2016)
S-20130010 876 S&N /andere® |NCT01890720 [219] -- -- abgeschlossen (12/2016)
VAC 2001-04 [1] 94K KCI /andere' |NCT00582179 [157] -- -- abgeschlossen (03/2007)*
Walker 2005 [1] 48 k. A -- -- -- abgeschlossen
(03/2005)™*
012/2015 120 =N NCT02892435 [221] -- -- abgeschlossend (k. A.)
1208434 526 S&N /andere® |NCT02064270 [222] -- -- abgeschlossen (03/2017)
7179 150 =N NCT02581904 [227] -- -- abgeschlossend (k. A.)
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Tabelle 16: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

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

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

Art (.j?r publikation |stellerunterlagen (nicht
Beteiligung® offentlich zuganglich)

Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — abgebrochene Studien
HJ23-C.1-N-12 26° KCI / Sponsor? | ISRCTN31224450 [15] -- -- abgebrochen® (k. A.)
HP-00057511 200¢ =" NCT02006511 [202] -- -- abgebrochen (12/2014)*
PravAC 100" KCI/anderel | DRKS00005257 [212] ja[269] ja[270] abgebrochen’ (k. A.)
14-1920 25 KCI /andere® |NCT02355691 [223] - ja[271]° abgebrochen (06/2017)
Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — Studien mit Status ,,unklar*
ChiCTR-IOR-15006439 100 -- ChiCTR-IOR-15006439 [147] |-- - unklart (07/2016)
KBogenhausen_04 30 =" NCT02526342 [206] -- -- unklar (09/2016)
PSF-2012 50 -- NCT01731769 [215] - - unklar (03/2013)*
001 60 -- NCT02558764 [220] - - unklar (12/2016)
1511016790 36 =N NCT02534116 [224] - -- unklar' (04/2017)
Wunden mit intendierter primarer Wundheilung - laufende Studien
ACTRN12615000175572 160 S&N / andere® | ACTRN12615000175572 [193] |-- -- laufend” (k. A.)
AHS.2012.Customizable.01 |bis zu 500* | KCI / Sponsor* | NCT02302222 [8] -- ja [9] laufend (01/2018)
CCF 14-273 160 KCI /anderel  |NCT02127281 [196] -- ja[272) laufend (06/2017)
EUROPA trial 652 S&N /andere® |ACTRN12612001275853 [200] |ja [273] -- laufend (k. A.)Y
E-16-679 100 -- NCT02954835 [274] - - laufend (12/2018)
GN150R558 160 -- NCT02901405 [275] - - laufend (10/2020)
HUMO00050885 150 -- NCT02926924 [276] - - laufend (10/2020)
HUMO00064814 50 =N NCT03000010 [203] - -- laufend (01/2018)
H-33618 40 -- NCT02492854 [277] - - laufend (06/2020)
H13-03020 870 -- NCT02790385 [278] - - laufend (07/2019)
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20.08.2018
Tabelle 16: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer

Studie Geplante |Hersteller- Verfugbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl* | beteiligung®/ Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®
anjﬁgunga publikation ?fuergnteﬂaqen(nmht
offentlich zuganglich)
INVIPS-Trial 160 -- NCT01913132 [279] ja[280] - laufend (06/2019)
IRB00109564 144 -- NCT03021668 [281] - -- laufend (11/2018)
NEPTUN 294 -- DRKS00011033 [207] - -- laufend (k. A.)
Poniy 340 KCI/andere? | DRKS00006199 [282] ja[283] ja [284-286]° laufend (k. A.)®
Prevena 140 KCI / anderel NCT02836990 [287] -- ja[288]) laufend (09/2017)
Prevena-C 2850 KCI / andere NCT03009110 [289] -- -- laufend (08/2021)
PROVAC 136 KCI /andere’ |NCT02128997 [290] -- ja[291]f laufend (08/2017)
Pro00028423 30 KCI / andere NCT02638298 [292] - -- laufend (12/2018)
SAVIOR Trial 108 KCI /andere’ |NCT02461433 [217] -- ja [293]f laufend (09/2017)
STH18497 80 KCI / andere NCT02814084 [294] -- -- laufend (03/2019)
The DRESSING Trial (RCT) | 2100 -- ACTRN12615000286549 [295] |ja [296] -- laufend (k. A.)™®
TCTR20170331001 100 -- TCTR20170331001 [297] - - laufend (03/2019)
UK WHIST 1540 -- ISRCTN12702354 [298] - - laufend (04/2023)
VACCS 400 -- NCT02390401 [299] laufend (12/2020)
WHISH 464 -- ISRCTN55305726 [300] - - laufend (12/2018)
14-259 398 KCI / andere NCT02348034 [301] -- -- laufend (07/2019)
15-309 686 KCI / andere NCT02682316 [302] - - laufend (02/2021)
15-709 298 KCI / andere® | NCT02509260 [303] ja[304]« laufend (12/2018)
11943 242 -- NCT02799667 [305] - - laufend (05/2019)
1412596588 200 -- NCT03082664 [306] - -- laufend (02/2019)
15371 242 KCI / andere NCT02389023 [307] -- -- laufend (04/2018)
16Chen02% 494 -- NCT03180346 [308] - -- laufend (03/2021)
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Tabelle 16: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer

Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante |Hersteller- Verfugbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl* | beteiligung®/ Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®
gg:e(ijﬁgr;unga publikation §te|lert_mterlaqen (_nicht
offentlich zuganglich)

2013H0045 276 - NCT01983215 [309] - -- laufend (12/2018)
2013NTLSO073 200 KCI/andere® | NCT02309944 [226] - ja[310]« laufend (12/2017)
2016Jpar01 125¢%¢ S&N /andere®® |NCT02664168 [311] -- -- laufend (02/2018)
801708 20 S&N /andere® |NCT03010137 [228] -- -- laufend (12/2017)
Wunden mit intendierter primarer Wundheilung — geplante Studien

AAAR2680 116 KCI / andere NCT03061903 [312] -- -- geplant (12/2018)
form 6235 291 -- NCT03175718 [313] -- -- geplant (02/2021)
H16-02565 400 -- NCT02967627 [204] - - geplant (09/2018)4
NPWT/14/1.0 22 - NCT02408835 [314] - -- geplant (07/2019)
REB 109128 290 - NCT03144726 [315] - -- geplant (07/2020)
52373 60 - NCT03069885 [316] - - geplant (08/2018)

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

beriicksichtigt wurden

a: laut Studienregistereintrag, sofern nicht anders dokumentiert

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

c: KCl listete diese Studie und stellte auf Anfrage nach dem Studienbericht das Studienprotokoll zur Verfligung, aus dem die geplante Fallzahl hervorgeht. Der
Hersteller dokumentiert, dass die Studie abgeschlossen und 320 Patientinnen und Patienten rekrutiert worden seien. Zu einem spateren Zeitpunkt gibt der Hersteller
zudem an, dass er die Studie unterstiitze und dass kein Studienbericht vorliege. GemaR dem Protokoll waren die statistische Auswertung und die Publikation der
Ergebnisse fur das Jahr 2015 geplant. Gemall Antwort der Autoren sollen die Ergebnisse Anfang 2018 publiziert werden.

d: geméaR Antwort auf Autorenanfrage

e: S&N listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine
unabhéngige Studie handele. Die dokumentierten Angaben basieren auf den Angaben des Herstellers. GemaR Antwort auf die Autorenanfrage ist eine Publikation
in Vorbereitung.

f: KClI listete diese Studie und stellte auf Anfrage nach dem Studienbericht das Studienprotokoll zur Verfigung und gibt an, dass der Hersteller die Studie unterstiitze.
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Tabelle 16: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter primarer
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Studie Geplante |Hersteller- Verfugbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl® bete(ljllgunga/ Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- Studienende)®
Art der publikation |stellerunterlagen (nicht
Beteiligung? ” - AN
offentlich zuganglich)

g: KCI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zunéachst zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich
um eine unabhéngige Studie handele. KCI sei nur Collaborator gewesen. Anschlielend wurde doch ein Studienprotokoll zugesandt. KCI bestatigt explizit, dass
noch kein Studienbericht existiere. Gemalt Antwort auf die Autorenanfrage ist eine Publikation in Vorbereitung.

h: S&N listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine
unabhdngige Studie handele. Der Hersteller stellte eine Abstractpublikation zur Verfugung [317].

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

j: KCI listete diese Studie und stellte auf Anfrage nach dem Studienbericht das Studienprotokoll zur Verfiigung. Der Hersteller teilte mit, dass die Studie noch laufe
und somit noch kein Studienbericht verfligbar sei. Zu einem spateren Zeitpunkt gab der Hersteller zudem an, dass er die Studie unterstitze.

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

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

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

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

0: Gemall Antwort auf die Autorenanfrage wurde die Studie abgebrochen, ohne dass eine Patientin oder ein Patient rekrutiert wurde, daher N = 0.

p: KCI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zunéchst zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich
um eine unabhéngige Studie handele. 02/2018 meldete sich KCI erneut und gab zur Kenntnis, dass man fur diese Studie als Sponsor gelistet sei.

g: Die Studie wurde abgebrochen, bevor eine Patientin oder ein Patient rekrutiert wurde, daher N = 0.

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

s: KCI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine
unabhéngige Studie handele. Der Hersteller sei nur Collaborator gewesen. AnschlieRend wurde doch ein Studienprotokoll zugesandt. GemaR diesem
Studienprotokoll belief sich die geplante Fallzahl auf N = 90.

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

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

v: Aufgrund des theoretisch bereits erfolgten Studienabschlusses bei gleichzeitiger Dokumentation, dass die Rekrutierung fir die Studie noch nicht begonnen habe,
und der ausgebliebenen Antwort auf die Autorenanfrage wurde die Studie dem Status unklar zugeordnet.

w: geméR Angabe des Herstellers
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Studie Geplante |Hersteller- Verfugbare Dokumente Status (ggf. geplantes
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Art der publikation |stellerunterlagen (nicht
Beteiligung?

offentlich zuganglich)

x: KCI listete diese Studie und stellte auf Anfrage nach dem Studienbericht das Studienprotokoll zur Verfligung und gab zur Kenntnis, dass noch kein Studienbericht
vorliege. GeméaR dem zur Verfugung gestellten Studienprotokoll ist nach der Rekrutierung von ca. 60 Patientinnen und Patienten eine Interimsanalyse geplant. Bei
Bedarf soll die Fallzahl auf bis zu N = 500 erweitert werden.

y: Der Designpublikation sind eine geplante Rekrutierung bis Ende 2017 und eine Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen zu entnehmen.

z: KCl listete diese Studie und stellte auf Anfrage nach dem Studienbericht das Studienprotokoll zur Verfiigung. Die Studie sei hoch nicht gestartet. Zu einem
spateren Zeitpunkt gab der Hersteller an, dass er die Studie untersttze.

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

bb: Gemall Designpublikation plant man, Anfang 2020 die ersten Ergebnisse zu verdffentlichen.

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

dd: siehe Studie 2016Jpar01

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

k. A.: keine Angabe
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Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

Studie Geplante | Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl® | beteiligung® / Art ;a4 in studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- | Studienende)?
der Beteiligung® publikation |stellerunterlagen (nicht
offentlich zuganglich)

Wunden mit intendierter sekundarer Wundheilung — abgeschlossene Studien
ACTRN12614000056695 |40 - ACTRN12614000056695 [92] |-- -- abgeschlossen (12/2013)*
Adams 2005 [1] k. A k. A -- -- -- abgeschlossen (03/2005)"*
ATEC 112 Laboratoires ISRCTNG60292377 [113] -- -- abgeschlossen (09/2016)

Brothier / Sponsor®
B2108R [1] 120 - NCT00011531 [93] - - abgeschlossen (12/2001)*
foryou 48 Foryou / andere ChiCTR-TRC-12002700 [94] |-- -- abgeschlossen (12/2015)*
SAWHI-V.A.C. 539¢ KCI / andere NCT01528033 [218] ja[319] -f abgeschlossen (01/2018)¢

DRKS00000648 [318]

SWHSI 50 - ISRCTN12761776 [95] ja[96] - abgeschlossen (05/2016)*
VACOTOL-012 28 -- NCT02102685 [97] -- -- abgeschlossen (09/2013)*
VSD 1199 -- ChiCTR-IOR-16008087 [98] -- -- abgeschlossen (03/2016)*
WOLLF" 460 - ISRCTN33756652 [99] ja[100] - abgeschlossen (09/2015

bzw. 11/2016)"*

Wunden mit intendierter

sekundarer Wundheilung — abgebrochene Studien

ANSM 36 - NCT02509533 [101] - -- abgebrochen (07/2015)%*
DiaFoVAC 300' KCI / andere DRKS00000059 [114] -- -- abgebrochen' (k. A.)
Greer 1999 [1] 160™ KCI / Sponsor” -- -- ja[14] abgebrochen (11/1999)°
HTA012-0801-01 184 - NCT00691821 [102] - -- abgebrochen (07/2011)%*
STOMAVAC 100 -- ISRCTN37399763 [115] - - abgebrochen (06/2017)¢
U1111-1132-0768 30 -- ACTRN12612000702819 [103] |-- -- abgebrochen® (k. A.)P*
U1111-1133-5694 10¢ -- ACTRN12612000885897 [104] |-- -- abgebrochend (k. A.)*
U1111-1162-0654 30 S&N / andere’ ACTRN12614001068651 [116] |-- -- abgebrochen (k. A.)’
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Studie Geplante | Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes
Fallzahl® geteiligup_ga/Aart Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- | Studienende)?
er Beteiligung publikation |stellerunterlagen (nicht
offentlich zuganglich)
VAC 2001-00 [1] 1008 KCI / Sponsor™ -- -- ja[20] abgebrochen (k. A.)
VAC 2001-01 [1] 263 KCI / Sponsor! -- -- ja[21] abgebrochen (01/2007)t
VAC 2001-02 [1] 208 KCI / Sponsor - - ja[23] abgebrochen (07/2005)
VAC 2002-09 [1] 54t KCI / Sponsor - - ja[39] abgebrochen (03/2006)t
VAC 2002-10 [1] 134t KCI / Sponsor! -- -- ja[41] abgebrochen (05/2006)t
VAC 2006-19 300V KCI / Sponsor® NCT00837096 [43] -- ja [44] abgebrochen (10/2013)¢
045-1502-226 [1] 30 - NCTO00121537 [105] - - abgebrochen (10/2015)*
15-2133 50% KCI / andere* NCT02519192 [117] -- -- abgebrochen* (k. A.)
2008/2023-31 200Y - NCT01191567 [225] -- -- abgebrochenY (k. A.)
Wunden mit intendierter sekundarer Wundheilung — Studien mit Status ,,unklar*
ACTRN12609000149268 |60 - ACTRN12609000149268 [106] |-- -- unklar? (k. A.)*
ACTRN12609000995279 | 100 - ACTRN12609000995279 [107] |-- -- unklar? (k. A.)*
CTRI/2014/02/004390 40 - CTRI/2014/02/004390 [108] - -- unklar? (k. A.)*
Foo 2004 [1] k. A. k. A. -- -- -- unklar® (k. A)*
Gupta 2001 [1] k. A. k. A. -- -- -- unklar® (k. A)*
ITIQO02A 90 Innovative Therapies, |NCT01734109 [109] -- -- unklar (03/2014)*
Inc. / Sponsor@
McCarthy M 2005 [1] k. A. k. A. -- -- -- unklar® (k. A.)*
NPWTVSGPA 32 - NCT02314468 [118] - -- unklar (10/2016)
VAC TRIAL 40 KCI / Sponsor® ACTRN12606000384550 [19] |-- - unklar (k. A)
VAC 2001-03 [1] k. A% |KCI/Sponsors -- -- -- unklar (k. A"
2015046 80 - NCT02374528 [110] - -- unklar (04/2016)*
382094-2 30 - NCTO01857128 [111] - - unklar (12/2014)*
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Studie Geplante | Hersteller- Verfuigbare Dokumente Status (ggf. geplantes

Fallzahl* geteglgqua/Aart Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her- | Studienende)?

er Beteiligung publikation |stellerunterlagen (nicht
offentlich zuganglich)

Wunden mit intendierter sekundarer Wundheilung — laufende Studien
ACTRN12614001200673 | 128 - ACTRN12614001200673 [192] |-- - laufend (k. A.)
VACOCREW 116 - NCT02444598 [320] - -- laufend (05/2018)
Wunden mit intendierter sekundarer Wundheilung — geplante Studien
MIDFUT 660 - ISRCTN64926597 [321] - - geplant (03/2022)
REB16-1588-the COOL |300 -- NCT03163095 [322] - -- geplant (12/2022)
study9%
U1111-1181-7641 150 S&N / andere ACTRN12616000490471 [323] |-- - geplant (12/2018)"

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

a: laut Studienregistereintrag, sofern nicht anders dokumentiert

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

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

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

e: gemal Antwort auf Autorenanfrage

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

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

h: Die Studie wurde wéhrend der Fertigstellung des Vorberichts (06/2018) verdffentlicht und wird im Rahmen der systematischen Aktualisierungsrecherche
zusammen mit allen ebenfalls zwischenzeitlich publizierten Studien fur den Abschlussbericht berticksichtigt. Fir die Berechnung des Anteils fehlender Daten ist
diese Studie vor dem Hintergrund der zum Zeitpunkt der Recherchen fiir den VVorbericht vorliegenden Informationen zu berlcksichtigen: GeméR
Studienregistereintrag zum Zeitpunkt der Recherche wurde die Studie mit der Angabe 09/2015 als abgeschlossen hinsichtlich des ,,overall trial status* ausgewiesen
[99]. Diese Angabe steht nicht im Widerspruch zur zeitlichen Planung der Studie gemaR Designpublikation [100].
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Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

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

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

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

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

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

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

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

n: Der Hersteller gibt an, dass héchstwahrscheinlich kein Studienbericht existiere.

0: gemal Angabe des Herstellers

p: Vor dem Hintergrund der langen zurtickliegenden Aktualisierung des Studienregistereintrags (07/2012) und der niedrigen geplanten Fallzahl wird angenommen,
dass der Abbruch der Studie schon vor mehr als 12 Monaten erfolgte.

g: Gemall Antwort auf eine Autorenanfrage wurde die Studie nie begonnen (Fallzahl damit N = 0) und ist daher als abgebrochen einzuordnen.

r: Gemdal Antwort auf eine Autorenanfrage als abgebrochen einzuordnen. Tatséchlich wurden 16 Patientinnen und Patienten rekrutiert.

s: geméaR Studienprotokoll 50 Patienteninnen und Patienten mit bilateralen Wunden

t: gemal dem vom Hersteller zur Verfiigung gestellten Statusbericht (tatséchlich eingeschlossene Patientinnen und Patienten bzw. Datum des Statusberichts)

u: Der Hersteller stellte einen sogenannten Statusbericht zur Verfiigung. Dieser beinhaltet im Wesentlichen lediglich einen Uberblick iiber den aktuellen Stand des
Patientenflusses.

v: Laut Studienprotokoll aus Herstellerunterlagen. Geméal Studienregistereintrag wurde die Studie mit 17 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten abgebrochen.

w: Der Hersteller gibt an, dass kein Studienbericht existiere.

x: KCI listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zuriick, dass die Rekrutierung noch nicht begonnen habe und ihm das Studienprotokoll
nicht vorliege. Gleichzeitig dokumentiert der Hersteller, dass er die Studie unterstiitze. Im Januar 2018 gab er zur Kenntnis, dass die Studie nie begonnen worden
sei (Fallzahl damit N = 0 und Einordnung als abgebrochen).

y: GeméaR Antwort auf eine Autorenanfrage als abgebrochen einzuordnen. Tatséchlich wurden 30 Patientinnen und Patienten rekrutiert.

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

aa: Der Hersteller wurde von Cardinal Health aufgekauft. Dieses Unternehmen wurde im Rahmen der Herstelleranfragen identifiziert und kontaktiert und es ist bis
Redaktionsschluss (31.05.2018) keine Ruckmeldung eingegangen.

bb: Die Einordnung erfolgt aufgrund der langen Zeitspanne zwischen der letzten verfiigbaren Information (Abschlussbericht N04-03: 03/2006) und heute. Es liegen
keine weiteren Informationen vor.
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Tabelle 17: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse — Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung (mehrseitige Tabelle)

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

Eintrag in Studienregister Design- Studienprotokoll aus Her-

publikation |stellerunterlagen (nicht

offentlich zuganglich)

cc: KCl listete diese Studie und meldete auf eine Anfrage zum Studienbericht zurtick, dass ihm weder ein Studienprotokoll noch -bericht vorliege, da es sich um eine
unabhéngige Studie handele. Im Studienregistereintrag wird der Hersteller als ,,Funding source category 1 / Primary sponsor type* ausgewiesen. 02/2018 meldete
sich der Hersteller erneut und gab zur Kenntnis, dass er flir diese Studie als Sponsor gelistet und diese Studie in einem friihen Stadium gestoppt worden sei. Der
Studienregistereintrag wurde 03/2018 aktualisiert. Die Studie wird genauso wie zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Recherche als ,,recruiting* ausgewiesen.
Insgesamt wird der Status dieser Studie daher als unklar eingeordnet.

dd: Ausgehend von einem identifizierten Vortrag zu dieser Studie [26] ist davon auszugehen, dass mindestens 10 Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen wurden.

ee: KCI vertritt den Standpunkt, dass es sich um eine Dublette zu VAC 2001-02 handelt. Aus der wiederholten Korrespondenz mit dem Autor des zugrunde liegenden
Kongressabstracts (siehe Abschnitt A3.1.3.4) wird jedoch geschlossen, dass es sich auch hierbei um eine von KCI gesponserte Studie handelt, die die dokumentierte
Studienbezeichnung tréagt.

ff: aufgrund der zeitlichen Parallelitat von VAC 2001-02 und VAC 2001-03 vermutlich ebenfalls wenigstens seit 07/2005 abgeschlossen oder abgebrochen

gg: Aufgrund der unprézisen Formulierung (,,such as AbThera*) ist nicht abschlieend sicher, ob die interessierende Intervention tatsdchlich im Rahmen dieser Studie
erbracht wird.

hh: Bei der Angabe handelt es sich um den Zeitpunkt der geplanten Rekrutierung der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten, sodass insgesamt von einem
spateren Studienende auszugehen ist. Weitere Informationen sind nicht vorhanden.

k. A.: keine Angabe

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



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N17-01A Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — sekundéare Wundheilung 20.08.2018

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle werden die eingeschlossenen RCTs hinsichtlich wichtiger Merkmale
beschrieben, die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind. In weiteren Tabellen
erfolgen eine Beschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und
Ausschlusskriterien flr Patientinnen und Patienten, eine Charakterisierung der Interventionen
in den Studien sowie eine Charakterisierung der in den Studien untersuchten Populationen.
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Acosta 2013 RCT 20 stationar mit Schweden bis zur vollstandigen = Mortalitét
k. A. zur Verblindung ambulanter 02/2007 bis 04/2012  Epithelisierung der = Wundverschluss
monozentrisch Fortsetzung Haut = UEs
= Amputation
= Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Arti 2016 RCT 90 stationar Iran Follow-up 1 Monat = Wundverschluss
k. A. zur Verblindung 02/2013 bis 03/2015 = UEs
monozentrisch
Ashby 2012 RCT 12 stationar / nicht GroRbritannien 6 Monate = Mortalitat
teilweise verblindet stationar® 09/2008 bis 08/2009 = Wundverschluss
(Endpunkterhebung) = UEs
monozentrisch = Schmerz
Banasiewicz 2013 RCT 19 ambulant Polen Follow-up, bis die = Schmerz
k. A. zur Verblindung 2012 Wunden so weit = gesundheits-
monozentrisch verheilt waren, dass bezogene
eine normale Aktivitat Lebensqua"tét und
wiederhergestellt war Funktion
Bee 2008 RCT 51 stationar USA k. A = Mortalitat
k. A. zur Verblindung 04/2003 bis 07/2007 = UEs
monozentrisch
Biter 2014 RCT 49 ambulant Niederlande 6 Monate nach = Wundverschluss

nicht verblindet
monozentrisch

10/2009 bis 05/2012

Wundverschluss

UEs
Schmerz

gesundheitshezoge-
ne Lebensqualitét
und Funktion
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Braakenburg 2006 RCT 64 stationar Niederlande bis 80 Tage = Mortalitat
k. A. zur Verblindung 03/2002 bis 05/2004 = Wundverschluss
monozentrisch = UEs
= Amputationen
CE/044/PIC RCT 62 stationar / nicht GroRbritannien und 12 Wochen = Wundverschluss
nicht verblindet stationér® Kanada = UEs
multizentrisch 03/2012 bis 10/2014 = Schmerz
(20 Zentren) = Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Chiang 2017 RCT 36 stationar Neuseeland 12 Monate = UEs
nicht verblindet 03/2010 bis 06/2011
monozentrisch
Correa 2016 RCT 75 stationar Kolumbien bis zur Entlassung aus = Mortalitét
nicht verblindet 06/2011 bis 04/2013  dem Krankenhaus
monozentrisch
Dalla Paola 2010 RCT 130 stationdr Italien 6 Monate = Wundverschluss
S-11 k. A. zur Verblindung 07/2007 bis 07/2008 = UEs
monozentrisch = Amputation
De Laat 2011 RCT 24 stationdr Niederlande max. 6 Wochen = UEs
nicht verblindet 03/2003 bis 03/2005
monozentrisch
DiaFu RCT 368 stationar Deutschland 6 Monate = Wundverschluss
teilweise verblindet 12/2011 bis 02/2015 = UEs
(Endpunkterhebung) = Amputation
multizentrisch (40 = Schmerz
Zentren®)
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Hu 2009 RCT 67 stationar China bis zur vollstandigen = Wundverschluss
k. A. zur Verblindung 09/2005 bis 11/2008  Wundheilung = UEs
monozentrisch = Amputation
Huang 2006 RCT 24 stationar Taiwan bis zum vollstdndigen = Mortalitét
k. A. zur Verblindung 2004 Wundverschluss oder = Amputation
monozentrisch bis zur Moglichkeit, . ¢ rankenhaus-
die Wunde per Naht aufenthaltsdauer
oder Hauttransplanta- sowie (erneute)
tion zu verschlieRen Hospitalisierung
Kakagia 2014 RCT 50 (82 Wunden) stationar Griechenland durchschnittliche = Wundverschluss
k. A. zur Verblindung 06/2006 bis 05/2011  Nachbeobachtungszeit = UEs
monozentrisch von 21 Monaten
(Spannweite: 5-36
Monate)
Karatepe 2011 RCT 67 stationar Turkei 4 Monate (2-8 = Wundverschluss
k. A. zur Verblindung 05/2007 bis 12/2008 ~ Monate) (MW
monozentrisch [Spannweite])
Leclercqg 2016 RCT 46 stationar Frankreich Follow-up bis zu 3 = Wundverschluss
nicht verblindet 10/2010 bis 05/2014  Monate
monozentrisch
Liao 2012 RCT 60 stationdr China durchschnittliche = UEs

k. A. zur Verblindung
monozentrisch

03/2005 bis 06/2010

Nachbeobachtungszeit
von 24 Monaten
(Spannweite: 12-36
Monate)

= Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Llanos 2006 RCT 60 stationar Chile 7 bis 23 Tage = Wundverschluss
teilweise verblindet 05/2003 bis 10/2004 = UEs
(Endpunkterhebung) = Krankenhaus-
monozentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Mody 2008 RCT 55 stationdr und Indien durchschnittliche = UEs
teilweise verblindet ambulant kein Zeitraum Nachbeobachtungszeit = Amputation
(Endpunkterhebung) angegeben von 26,3 Tagen £ 18,5 & gchmerz
monozentrisch Tage in der
Interventionsgruppe
und von 33,1 Tagen +
37,3 Tage in der
Kontrollgruppe
Mohsin 2017 RCT 100 stationar Indien bis zur Entlassung aus = UES
teilweise verblindet 01/2013 bis 12/2015  dem Krankenhaus
(Endpunkterhebung)
monozentrisch
Moisidis 2004 RCT 22 (44 Wundhélften)  stationar Australien 2 Wochen = Wundverschluss
teilweise verblindet 07/2001 bis 07/2002 = UEs
(Endpunkterhebung)
monozentrisch
Moués 2004 RCT 54 stationdr Niederlande bis 1 Monat » Mortalitét
k. A. zur Verblindung 07/1998 bis 10/2002 = Wundverschluss
monozentrisch = UEs
Nain 2011 RCT 30 stationar Indien max. 8 Wochen = Wundverschluss
k. A. zur Verblindung kein Zeitraum
monozentrisch angegeben
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Novin¢ak 2010 RCT 27f stationar Kroatien 2 Monate = \Wundverschluss
3-armig kein Zeitraum
k. A. zur Verblindung angegeben
monozentrisch
Perez 2010 RCT 49 stationar Haiti bis 30 Tage nach = Wundverschluss
nicht verblindet 01/2007 bis 06/2007  Wundheilung = UEs
monozentrisch
Renciizogullar1 2015 RCT 40 stationdr Turkei k. A9 = Mortalitat
k. A. zur Verblindung 02/2007 bis 09/2010 = UEs
monozentrisch = Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Saaiq 2010 RCT 100 stationar Pakistan bis Wundheilung = Mortalitét
teilweise verblindet 10/2007 bis 12/2009 = Wundverschluss
(Patientinnen und = UEs
Patienten) = Krankenhaus-
monozentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Shen 2013 RCT 307 stationar China k. A = \Wundverschluss
k. A. zur Verblindung 08/2009 bis 05/2012
monozentrisch
Sinha 2013 RCT 30 stationar Indien k. Al = UEs
teilweise verblindet 2011 bis 2012 Uber 12
(Endpunkterhebung) Monate

monozentrisch
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
TOPSKIN RCT 86 stationdr Niederlande 12 Monate = UEs
4-armig 10/2007 bis 02/2010 = Schmerz
nicht verblindet = Krankenhaus-
multizentrisch aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
VAC 2001-06 RCT 59 (63 Wunden) stationar USA durchschnittliche = Wundverschluss
nicht verblindet 06/2001 bis 08/2006  Nachbeobachtungszeit = UEs
monozentrisch von 28 Monaten = Amputation
(Spannweite: 14-67
Monate) = Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
Virani 2016 RCT 93 stationdr Indien durchschnittliche = Wundverschluss
k. A. zur Verblindung keine weiteren Nachbeobachtungszeit = UEs
monozentrisch Angaben von 23 Wochen + 6
Wochen
Vuerstaek 2006 RCT 60 stationar Niederlande 12 Monate = Mortalitat
k. A. zur Verblindung 05/2001 bis 05/2003 = Wundverschluss
multizentrisch = UEs
(2 Zentren) = Schmerz
= Krankenhaus-

aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie Studiendesign Na Versorgungssektor  Ort und Zeitraum Beobachtungsdauer Relevante
der Durchfiihrung verfugbare
Endpunkte
Xu 2015 RCT 40 stationar China k. Al = Mortalitat
k. A. zur Verblindung 09/2013 bis 09/2014 = Wundverschluss
monozentrisch = UEs

= Krankenhaus-
aufenthaltsdauer
sowie (erneute)
Hospitalisierung

N = 2548

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Sofern es sich bei der Randomisierungseinheit um Wunden handelt, wird dies gesondert ausgewiesen.

b: umfasst Pflegeheim und Wohnort des Patienten (,,patient’s home*)

c: Daten aus www.clinicaltrials.gov, im Studienprotokoll sind 5 bis 20 Studienzentren angegeben

d: umfasst Zuhause, Arztpraxis und / oder andere (,,Other)

e: Anzahl der Studienzentren, in denen Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden

f: selbst berechnet

g: Die Darstellung der Autoren erweckt aber den Eindruck, dass die Patientinnen und Patienten bis zur Krankenhausentlassung beobachtet wurden. Demnach wurde
die Interventionsgruppe durchschnittlich 28,5 Tage + 21,3 Tage und die Kontrollgruppe durchschnittlich 27,4 Tage + 25,3 Tage beobachtet.

h: Die Darstellung der Autoren erweckt aber den Eindruck, dass die Patientinnen und Patienten bis zur Krankenhausentlassung beobachtet wurden. N&here Angaben
finden sich dazu allerdings nicht. Nur die Angaben zur Zeit bis zur Wundheilung mit durchschnittlich 9,2 Tagen * 0,6 Tage in der Interventionsgruppe und
durchschnittlich 10,1 Tagen + 1,6 Tage in der Kontrollgruppe ermdglichen eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

i: Die Darstellung der Autoren I&sst die Vermutung zu, dass die Patientinnen und Patienten fur 8 Tage beobachtet wurden.

j: Die Darstellung der Autoren erweckt aber den Eindruck, dass die Patientinnen und Patienten bis zur Krankenhausentlassung beobachtet wurden. Demnach wurde
die Interventionsgruppe durchschnittlich 21 Tage + 1,9 Tage und die Kontrollgruppe durchschnittlich 32 Tage + 2,8 Tage beobachtet.

k. A.: keine Angabe; max.: maximal; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 19: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Acosta 2013 = tiefe perivaskuldre Wundinfektion in der = simultane VVVS-Therapie bei anderen
Leiste nach arterieller Chirurgie (Szilagyi-  Wunden
Grad ”l) = Demenz

= wenn ein Abschluss der Studie nicht zu
erwarten war (z. B. wenn erwartet wurde,
dass die Patientin / der Patient in ein anderes
Krankenhaus Uberwiesen wird)

Arti 2016 = Alter 15 bis 55 Jahre = offene Briiche der Typen I, I1, 1A und I1IC
= offener Bruch des Typs I1IB nach der nach der Gustilo-Anderson-Klassifikation
Gustilo-Anderson-Kilassifikation ohne = Notwendigkeit einer GeféRreparatur
Einschrankung der Lokalisation oder -rekonstruktion
= saubere und zugéangliche Wunde nach = multiple Frakturen in den Extremitéten
Deébridement = Mangelernahrung
= systemische Erkrankung
= dermatologische Erkrankung wie Psoriasis
= Einnahme von Immunsuppressiva
= Vorhandensein einer alten Fraktur oder eines
Implantats in der gebrochenen Extremitat
= vorangegangene Osteomyelitis
Ashby 2012 = Alter > 18 Jahre = geringe Lebenserwartung
» Dekubitus der Grade 11l oder IV nach dem = aktive systemische Infektion
European-Pressure-Ulcer-Advisory-Panel- = folgende Dekubitusmerkmale:
Bewertungssystem a nicht messbarer tiefster Punkt der
= Dekubitus mit mindestens 80 % Wundhéhle
lebensfahigem Gewebe oder einer sehr o nekrotisches Gewebe, Schorf oder
diinnen Schicht von Schorf (nicht Knochennekrose
lebensfahigem Gewebe),_der vor der > malignes Gewebe in der Wunde
Anwendung der VVS kein weiteres . 3
Débridement erfordert o geringer Abstand von Blutgefalen
und / oder Organen, anastomotischen
Stellen und / oder Nerven zur Wunde
Banasiewicz = asymptomatischer Pilonidalsinus oder = aktive Entzlindung (Abszess)
2013 Pilonidalsinus mit minimalen Symptomen
zum Zeitpunkt der Operation
Bee 2008 = Alter > 18 Jahre = Lebenserwartung von weniger als 7 Tagen
= Trauma- und Notfallpatienten, fir die eine
explorative Laparotomie angezeigt ist
= Notwendigkeit eines temporéren
Bauchdeckenverschlusses
Biter 2014 = symptomatischer Pilonidalsinus mit oder = Alter: < 16 Jahre
ohne vorherigen Sinusabszess = friiherer Versuch einer chirurgischen
Entfernung des Pilonidalsinus
= Pilonidalsinus < 3 cm vom Anus entfernt
Braakenburg = Alter > 18 Jahre = Therapie mit Steroiden
2006 = maligne Zellen im Wundbereich

= Strahlentherapie

= tiefe Fisteln, Sepsis, Osteomyelitis, aktive
Blutungen
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
CE/044/PIC = Alter > 18 Jahre = bekannte Allergien auf Produktbestandteile
= subakute oder chronische Wunden = infizierte Wunden oder systemische
(diabetischer FuB, Dekubitus, Ulcus cruris Infektion, die nicht mit systemischen
venosum oder andere chronische Antibiotika behandelt wird / werden
Wunden), die fur eine PICO-Behandlung = plutende Wunden
geeignet sind = maligne Wunden bzw. Malignitat in der
= Wundflache > 5 cm? Wunde
= max. Wundlange < 15 cm = freiliegende BlutgefaRe, Organe, Knochen

oder Sehnen in der Referenzwunde

= vorhandene oder vermutete Fisteln oder
Waundhohlen in der Wunde

= Unterdruck-Wundtherapie an der Wunde in
den letzten 30 Tagen (bei chronischen
Wunden)

= gleichzeitige Behandlung mit anderen
experimentellen Wundversorgungsverfahren,
Biologika oder Geraten

= momentane Behandlung mit
Immunsuppressiva oder anderen
Medikamenten, die die Wundheilung
beeintréchtigen kénnen

Chiang 2017 = akute FuRwunde nach chirurgischem = vorangegangene Behandlung mit
Débridement oder Kortikosteroiden, Immunsuppressiva,
= geringfiigige Amputation mit adaquater Chemotherapie, VVS-Therapie, hyperbarer
Blutzufuhr ohne die Notwendigkeit Sauerstofftherapie, Wachstumsfaktoren oder
weiterer Revaskularisierungsmafnahmen anderen biotechnologisch hergestellten

Gewebeprodukten in den letzten 30 Tagen

= akute Wunde mit Anzeichen einer Infektion,
Osteomyelitis oder nekrotischem Gewebe

= bekannter Knécheldruck < 50 mmHg oder
Zehendruck < 30 mmHg

= Wunden infolge einer chronischen
Veneninsuffizienz

= zu kleine WundgroRe fur eine VVS-Therapie
= Wunden mit inaddquater Durchblutung oder
aktiver Infektion
Correa 2016 = Alter > 15 Jahre = kA
= offenes Abdomen

Dalla Paola = offene Amputation oder chirurgische = blutende Wunden
2010 S-11 Dehiszenz kleinerer Amputationen der = Osteomyelitis
Stufen 1I-111 A-B nach der University-of-

Texas-Klassifikation
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

De Laat 2011

Alter > 18 Jahre
schwer heilbare chirurgische Wunden

para- und tetraplegische Patienten mit
Dekubiti vom Grad IV (European-
Pressure-Ulcer-Advisory-Panel-

Blutungsstérungen

Thrombolyse

Fisteln zu Organen oder Kérperhdhlen
maligne Erkrankungen

unbehandelte Osteomyelitis

Extremitaten

Schwellungen und Hautblasenbildung der
betroffenen Extremitéten

klinische Anzeichen und Symptome einer
systemischen Sepsis:

o Leukozytose (> 12 000 Leukozyten/mm3

Blut)

o erhdhte Kdrpertemperatur (> 38,5 °C),
hepatorenale Dysfunktion /
Hypoalbumindmie (Albumin < 3,0 g/dl)

= Kardiovaskulare Instabilitéat

= Schock

Bewertungssystem) = Strahlen- oder chemische Belastung
= | ebenserwartung < 1 Jahr
= Anwendung einer der Studienbehandlungen
innerhalb von 6 Wochen vor Randomisierung
DiaFu = Alter > 18 Jahre = nekrotisches Gewebe mit Wundschorf,
= Diabetes mellitus welches nicht entfernt werden kann
= diabetische FuRlasionen der Stadien 2—4 ™ unbehandelte Ostitis oder Osteomyelitis
gemal Wagner-Klassifikation = nicht untersuchte Fistelgénge
» durchgéngiges Bestehen einer = Malignitat der Wunde
diabetesassoziierten FuBlasion 4 Wochen = Nahe von exponierten Nerven, GefaRen oder
oder langer Anastomosengebieten
= ambulante Unterdruck-Wundtherapie von
Patienten, die Antikoagulanzien erhalten oder
mit anderweitig hoherhgradig
eingeschrankter Gerinnungsfunktion
= Allergien auf Produktbestandteile
= schwerwiegende Andmie, nicht verursacht
durch eine Infektion
= Anwendung der VVS-Therapie innerhalb von
6 Wochen vor Randomisierung
Hu 2009 = Alter > 18 Jahre = maligne Tumoren des Weichteilgewebes
= komplexe oder refraktare Lasionen = immunologische Erkrankungen
o komplexe Lasionen: freiliegende = Anwendung von Immunsuppressiva,
Skelett- oder Sehnenbereiche > 2 cm?, Kortikosteroiden oder Chemotherapeutika
die bis 4 Monate nicht verheilten = Hypoproteinamie (Serumalbumin < 30 g/l)
o refraktare Lasionen: diabetische Ulzera, = mittelschwere oder schwere Anamie (Hb <
langsam heilende Dekubiti und tiefe 90 g/l)
Fisteln, die mindestens 4 Monate nicht . Nichternblutzucker > 8 mmol/l
verheilten
Huang 2006 = akute nekrotisierende Fasziitis der unteren = k. A.
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

stationdre Behandlung in der Dermatologie =

Kakagia 2014 = akutes Kompartmentsyndrom aufgrund = zusétzliche Verbrennungen am Unterschenkel
von Beinbriichen und / oder stumpfen = Amputationen oder ausgedehnter
Verletzungen des Weichteilgewebes, das Weichteilverlust
mit einer Fasziotomie behandelt wurde = vorbestehende periphere GefaBerkrankungen
= proximale arterielle Verletzungen
= Kopfverletzungen
= Verwirrtheit
= Diabetes
= Herzerkrankungen
= Drogenmissbrauch
= Immunsuppression
Karatepe 2011 = diabetischer Ful} = kA
Leclercq 2016 = Alter > 18 Jahre = Allergie auf die in der Studie verwendeten
= Ulkus an den Beinen fiir mindestens Verbande
1 Monat = unbehandelte Osteomyelitis

Tumorgewebe in der Wunde

Gefale mit Blutungsrisiko im
Transplantationsbereich

Gerinnungsstérungen
nekrotische Angiodermatitis-Ulzeration

Biopsiekultur < 100 000 koloniebildende  «
Einheiten

Liao 2012 = Alter 15 bis 65 Jahre = Nichtanwendbarkeit eines
= offene Frakturen Behandlungsprotokolls aufgrund von
= Mangled Extremity Syndrome Index Score systemischem Organversagen oder schwerer
> 20 nach Gregory Erkrankung
= schwere Untererndhrung oder organische
Erkrankungen
= diabetischer Ful, Knochentumoren der
Gliedmafen oder Amputation infolge
peripherer Gefalerkrankungen
= Erkrankungen mit Auswirkungen auf die
Leber- oder Nierenfunktion oder
psychiatrische Stérungen
Llanos 2006 = akute traumatische Wunden mit = Brandwunden, die > 20 % der gesamten
Hautverlust, bei denen kein priméarer Kdorperoberflache betreffen
Wundverschluss méglich war = Polytrauma

chirurgische Kontraindikationen
(medizinische Griinde, Unvertréaglichkeit der
Anésthesie, Hypoalbuminamie, systemischer
Infekt)
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Mody 2008 = akute oder chronische Wunden an = alle Wunden, fur die laut Hersteller von
Extremitaten, am Kreuzbein oder VVS-Therapie-Geraten eine Kontraindikation
Abdomen, die nicht durch primére fiir die VVS-Therapie vorliegt
Waundheilung behandelt werden konnten = \Wunden, fiir die eine VVVS-Therapie nicht
moglich ist
= ischdmische Wunden
= Wunden mit freiliegendem Darmgewebe oder
freiliegenden Blutgefalien
= Wunden mit nekrotischem Gewebe, das nicht
durch Débridement entfernt werden konnte
= Wunden mit kommunizierenden Fisteln,
Osteomyelitis oder maligne Wunden
= Wunden, die kirzlich mit einem Transplantat
gedeckt wurden
= Antikoagulation
Mohsin 2017 = Wunden verschiedener Ursachen, die fir = Alter < 10 Jahre
eine Spalthauttransplantation geeignet = Patientinnen und Patienten mit
waren psychiatrischen Erkrankungen
Moisidis 2004 = erwachsene Patientinnen und Patienten mit = k. A.
Hautdefekten > 25 cm?, die eine
Spalthauttransplantation erhalten sollten
Moués 2004 = Wunden, die nicht sofort chirurgisch = Krebserkrankung
verschlossen werden konnten aufgrund = tiefe Fisteln
von In_]‘e_kf[.ion, Kontamination oder * Sepsis
Chronizitat = bestehende Blutung
= nicht eingestellter Diabetes mellitus
= instabile Haut in der Umgebung des
Wundrandes
Nain 2011 = Alter 20 bis 75 Jahre = Sepsis
= UlkusgroRe 50 bis 200 cm? = Osteomyelitis
= Diabetes mellitus nach Diagnosekriterien = vendse Insuffizienz als Wundursache
der American Diabetes Association = maligne Wunderkrankung
= momentane Behandlung mit
Kortikosteroiden, Immunsuppressiva oder
Chemotherapie
= vorbestehende schwerwiegende
kardiovaskuldre, pulmonale oder
immunologische Erkrankung
Novin§¢ak " kA = kA
2010
Perez 2010 = 1 Wunde pro Person = Knochenverletzungen oder GeféaRulzera
Renciizogullar1 = intraabdominelles Kompartmentsyndrom = physischer Funktionsstatus-Score > 5 nach
2015 der American Society of Anesthesiologists

= intraabdomineller Druck Grad Il (21—
25 mmHg) und IV (> 25 mmHg) nach dem
Bewertungssystem der World Society of
Abdominal Compartment Syndrome
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Saaiq 2010 = Alter > 13 Jahre = Hautlappenabdeckung als primére
= verschiedene akute traumatische Wunden Intervention

(Dauer bis zu 6 Wochen), die eine Flache = Diabetes, Malignitat oder Blutungsdiathese
von > 9 cm? aufweisen

Shen 2013 = kA = kA
Sinha 2013 = Alter > 18 Jahre = vorangegangene Osteomyelitis
= offene muskuloskeletale Verletzungen in = neurovaskulare Schadigung der betroffenen
Extremitaten, die eine Abdeckung Extremitat
erfordern = Diabetes mellitus
= Malignitat
= periphere Gefalerkrankung
TOPSKIN = Alter > 18 Jahre = Wunden, fiir die eine VVS-Therapie nicht
= tiefe dermale oder Vollhaut- maglich ist
Verbrennungswunden, die eine = infizierte Wunden
Hauttransplantation erfordern = schwere kognitive Dysfunktion oder
= Verbrennungen 3. Grades < 15 % der psychiatrische Stérungen
Gesamtkérperoberflache = immungeschwéchte Patienten
= Wundflache zwischen 10 und 300 cm?
VAC 2001-06 = Alter > 18 Jahre = offene Frakturen, die nach der 1. Operation
= schwere offene Fraktur, die ein serielles geschlossen werden konnten und keine
chirurgisches Débridement erforderte seriellen Débridements erforderten

= infizierte offene Fraktur

= chirurgische Inzision, bei der keine VVS-
Therapie mdglich ist

Virani 2016 = Alter > 18 Jahre = chirurgischer Wundverschluss wahrend der
= offene Tibiafraktur initialen Operation
= kein Bedarf an weiteren Débridements und
Verbanden

= periartikuldre Tibiafraktur
= Bedarf an einer Amputation
= Wunden, bei denen keine VVS-Therapie

moglich ist
Vuerstaek = Alter < 85 Jahre = Typ-I-Diabetes
2006 = chronisches Beingeschwiir mit einer = immunsuppressive Therapie
Erkrankungsdauer > 6 Monate, das ] ma"gne Erkrankungen oder
konventionell behandelt wurde GefaRentziindungen
= Knéchel-Arm-Index (ABI) < 0,60
Xu 2015 " k. A " kA

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

ABI: Ankle Brachial Index (Knéchel-Arm-Index); Hb: Hadmoglobin; k. A.: keine Angabe; max.: maximal;
VVS: Vakuumversiegelung
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Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Acosta 2013 VVS-Verband (KCI, VAC-System) mit einem Kalziumalginat-Wundverband (HARTMANN, = k. A.
Polyurethanschaumstoff, Abdeckung des Sorbalgon oder Mdlnlycke, Melgisorb)
Transplantatmaterials und der Arterien mit einem nicht
adhésiven Verband auf Silikonbasis (M6Inlycke Health Care
AB, Mepitel)
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg
3 Verbandswechsel pro Woche Verbandswechsel bei Bedarf, ggf. mehrmals
taglich
k. A. zur Therapiedauer k. A. zur Therapiedauer
sobald Granulationsgewebe vorlag, ambulante Fortsetzung sobald Granulationsgewebe vorlag, ambulante
der Wundbehandlung und Nachbeobachtung bis zur Fortsetzung der Wundbehandlung und
vollstandigen Epithelisierung der Wunde; ambulante Nachbeobachtung bis zur vollstandigen
Anwendung VVS-Verband nicht bis zur vollstandigen Epithelisierung der Wunde
Epithelisierung der Wunde
Arti 2016 VVS-Verband aus Schaumstoff, Drainageschlauch und konventioneller Wundverband = k A
adhésiver Folie
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg oder
intermittierender Unterdruck mit einem Zyklus aus 5 min bei
—125 mmHg und 2 min Pause
Verbandswechsel i. d. R. alle 48 h Verbandswechsel 2-mal taglich
Therapiedauer, bis eine ausreichende Granulation vorlag, i. d. k. A. zur Therapiedauer
R. nach 10 bis 14 Tagen
konventioneller VVerband, Wundverschluss durch Wundverschluss durch Spalthauttransplantation
Spalthauttransplantat oder Lappenplastik oder Lappenplastik
Ashby 2012 VVS-Verband (KCI, VAC-System) mit Wundauflage (KCI, Hydrokolloid-, Alginat- oder Schaumstoffverband = k. A.
WhiteFoam, GranuFoam oder andere) nach Mal3gabe des Arztes
Verbandswechsel entsprechend den Herstellervorgaben Verbandswechsel nach Bedarf alle 1 bis 3 Tage
Therapiedauer nach Mal3gabe der behandelnden k. A. zur Therapiedauer
Krankenschwester und des Patienten
k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschliefenden Behandlung der
Wunden
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VVS-Verband mit perforierter Polyethylenschicht gefolgt von
chirurgischen Tiichern und Jackson-Pratt-Drainagen,
Abdeckung durch eine lodophor-impragnierte adhasive Folie

liber einer Benzoinlésung
kontinuierlicher Unterdruck

Kommerzielle VVS-Therapie?®:

VVS-Verband (KCI, VAC-System) mit abwechselnd
eingebrachten Schwammen und Kunststoffschichten (KCI)

kontinuierlicher Unterdruck von —150 mmHg

Bindegewebe befestigtes Polyglactin-910-Netz

Verbandswechsel alle 3 Tage

Uberpriifung des Netzes 2-mal taglich; bei
Lockerung des Netzes Straffung durch eine
Polypropylennaht

Therapiedauer: maximal 9 Tage

k. A. zur Therapiedauer

nachtréaglicher priméarer Wundverschluss oder ab Tag 9
Austausch des VVS-Verbands gegen ein Polyglactin-910-

Netz mit anschlieBender Spalthauttransplantation

anschlieBend entweder nachtraglicher priméarer
Wundverschluss oder bei Verwachsung des
Netzes an das Granulationsgewebe
Spalthauttransplantation

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Banasiewicz ~ VVS-Verband (KCI, VAC-Freedom-System) mit konventioneller absorbierender Wundverband = Analgetika (Ketonal 2-mal
2013 Schaumstoff und ggf. Aufbringen einer Stomapaste, mit adh&siver Folie 100 mg oral) nach Bedarf

Drainageschlauch und adhésiver Folie

intermittierender Unterdruck von —100 mmHg bis

—130 mmHg, 3 bis 8 min Unterdruck und anschlieRend 1 bis

3 min Pause

Verbandswechsel nur bei Ablésung der Folie und Verbandswechsel wahrend der

Undichtigkeit Nachuntersuchungstermine

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

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

Wunden

Bee 2008 Konventionelle VVS-Therapie®: ein mit einer Polydioxanonnaht am = Einsatz einer Erndhrungssonde

in Magen oder Jejunum
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kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg flr die ersten
24 h und anschlieRend intermittierender Unterdruck

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Biter 2014 VVS-Verband mit offenporigem Schaumstoff, einem postoperatives Offenhalten der Wunde, = Paracetamol (1000 mg 4-mal
adhéasiven halbdurchlassigen Verband anschlieBend Silikonwundauflage und taglich)
und durchléssiger Silikonwundauflage (Entfernung der absorbierender Verbandsstoff = bei Bedarf nicht steroidale
durchl&ssigen Silikonauflage am 1. ambulanten Termin) entziindungshemmende
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg Medikamente
Verbandswechsel nach 3, 7 und 10 Tagen keine Vorgaben zum Verbandswechsel (aufer
bei ndssenden und / oder eiternden Wunden)
Empfehlung der Wundspulung 3-mal taglich
Therapiedauer 14 Tage Therapiedauer 14 Tage
weitere Wundversorgung durch Wundspiilung 3-mal taglich, k. A. zur anschliefenden Behandlung der
bis eine oberflachliche Wunde erreicht war; danach Wunden
Verringerung der Wundspulungen
Braakenburg  VVS-Verband (KCI, VAC) mit Polyurethanschaum und feuchte Wundabdeckung mit Alginat-, " kA
2006 Abdeckung mit durchsichtiger Klebefolie Hydrokolloid-, Essigsaure- oder
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg Natriumhypochlorit-Verbanden, abhangig von
der Verunreinigung der Wunde
Verbandswechsel 3-mal pro Woche k. A. zur Haufigkeit des Verbandswechsels
k. A. zur Therapiedauer k. A. zur Therapiedauer
bei Vorliegen einer vollstandigen Granulation erfolgte ein bei Vorliegen einer vollstandigen Granulation
chirurgischer Verschluss der Wunde erfolgte ein chirurgischer Verschluss der Wunde
Chiang 2017  VVS-Verband konventioneller Wundverband, i. d. R. = k. A

Hydrofiber- oder Hydrogelverband

Verbandswechsel i. d. R. alle 48 h

Verbandswechsel i. d. R. alle 48 h

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der
Wunden
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Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
CE/044/PIC  VVS-Verband (Smith & Nephew, PICO) Standardverband (Schaumstoff-, Silber-, bei Bedarf:
kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg Alginat/Hydrofaser-, Hydrokolloidverband, = Kompressionstherapie bei
mehrschichtige Kompression, Hydrogele, vendsen Ulzera
Bandagen, absorbierende Pads, = Druckentlastung bei diabetischen
geruchsbindende oder nicht haftende Verbande FuRulzera und I%ekubitus
in Abhangigkeit vom durchfiihrenden Zentrum)
Verbandswechsel nach Bedarf Verbandswechsel nach Bedarf
Therapiedauer bis zur Wundheilung oder bis eine Therapiedauer bis zur Wundheilung oder bis
Wundauflage fir das weitere Wundexsudatmanagement nicht eine Wundauflage fiir das weitere
weiter erforderlich war (max. 12 Wochen) Wundexsudatmanagement nicht weiter
erforderlich war (max. 12 Wochen)
k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschliefenden Behandlung der
Wunden
Correa 2016 ~ VVS nach Barker (,,the vacuum pack®) zum temporaren »,Mesh-Mediated Fascial Closure*; Einbringung = konsekutive Waschungen des

Bauchdeckenverschluss
k. A. zur Applikationsform

eines doppelten Polyvinylbeutels in der initialen
Operation, der bei Sauberkeit des Wundgebietes
und Infektionskontrolle durch einen einfachen
subfaszialen Polyvinylbeutel und ein an der
Faszie befestigtes Polypropylennetz ersetzt wird

tagliche Kontrolle des Netzes und Straffung im
Falle einer Lockerung mittels durchgehender
Naht, ohne Offnung des Netzes oder Wechsel
des Polyvinylbeutels

Verbandswechsel alle 3 Tage

k. A. zum Verbandswechsel

k. A. zur Therapiedauer

Therapiedauer, bis Patient / Patientin fir einen
Bauchdeckenverschluss bereit war

Bindegewebsverschluss, entweder durch die
Komponentenseparationstechnik oder priméaren
Bauchdeckenverschluss (oder kein Verschluss)

Bindegewebsverschluss, entweder durch die
Komponentenseparationstechnik oder priméaren
Bauchdeckenverschluss (oder kein Verschluss)

Abdomens

= Kontrolle des Infektionsherdes
im Falle einer Infektion
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chirurgischen Wundverschluss

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Dalla Paola VVS-Verband (KCI, VAC-System) mit nicht okklusivem Alginat-, Hydrofaser-, Silber- oder = Druckentlastung
2010 s-1 Verband bei freiliegenden Sehnen oder Gefalen Schaumstoffverband abhangig von Exsudat-
menge und vorhandener Infektion
Verbandswechsel 3-mal wdchentlich k. A. zum Verbandswechsel
Therapiedauer bis zur vollstdndigen Epithelisierung der Therapiedauer bis zur vollstdndigen
Wunde oder bis zum chirurgischen Wundverschluss Epithelisierung der Wunde oder bis zum

wenn notwendig Hauttransplantation, keine weiteren Angaben wenn notwendig Hauttransplantation, keine
weiteren Angaben

De Laat 2011 VVS-Verband (KCI, VAC-System) mit Polyurethan- feuchter Verband mit 0,25%iger
Schaumstoff und luftdichter Abdeckung mittels Klebeband Natriumhypochloritlésung

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg

Verbandswechsel 3-mal wdchentlich Verbandswechsel 2- bis 3-mal taglich

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

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlielRenden Behandlung der
Wunden

= Débridement
= medizinische Behandlung
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Studie Intervention Vergleich Begleittherapie

DiaFu VVS-Verband (KCI, VAC Freedom, Acti VAC, INFO VAC  Standardwundverband gemé&R aktuellen = Débridement oder Amputation
oder VAC Ultra) mit Wundauflage (KCI, VAC GranuFoam  Leitlinien und klinischem Standard = Wundséuberung
[black], VAC GranuFoam Silver oder VAC WhiteFoam) = Kontrolle und Behandlung von
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg (bei Wundinfektionen
Verwendung von VAC GranuFoam [black] oder VAC = Gabe spezifischer Medikation
GranuFoam Silver), (z. B. Analgetika)

kontinuierlicher Unterdruck von —125 bis —175 mmHg (bei
Verwendung von VAC WhiteFoam),

intermittierender Unterdruck von —50 bis —125 mmHg (bei
Verwendung von VAC GranuFoam [black] oder VAC
GranuFoam Silver),

intermittierender Unterdruck von =50 mmHg bis —175 mmHg
(bei Verwendung von VAC WhiteFoam)

oder

VVS-Verband (Smith & Nephew, Renasys GO oder Renasys
EZ Plus) mit Wundauflage (Smith & Nephew, Renasys-F/P
oder Renasys-G),

kontinuierlicher Unterdruck von —40 bis —120 mmHg (beide
Systeme),

intermittierender Unterdruck von —40 bis —120 mmHg (beide
Systeme), 5 min Unterdruck und anschlieend 2 min Pause

= Druckentlastung
= mobilitatsfordernde MalRnahmen

Uber 24 h
Verbandswechsel: gemaR aktuellen Leitlinien und klinischem
= KCI: 3-mal wochentlich (alle 48 bis 72 Stunden) und bei ~ Standard

Bedarf

= Smith & Nephew: Erstwechsel nach 48 h, danach 2- bis 3-
mal wochentlich (Renasys-G); alle 48 h (Renasys-F/P) und

bei Bedarf
Therapiedauer bis zum vollstdndigen Wundverschluss oder Therapiedauer bis zum vollstandigen
max. 16 Wochen Wundverschluss oder max. 16 Wochen
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlieenden Behandlung der

Wunden
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intermittierender Unterdruck von —125 mmHg

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Hu 2009 VVS-Verband (Qingdao Maidi Biotechnology Company sterile Vaselinegaze (Shaoxing Zhende Medical = Débridement bei Bedarf
Limited, ZN100) mit PVVA-Schaumstoff (Wuhan VSD Company Limited), dariiber 3 bis 4 Schichten
Medical Science & Technology Company Limited) oder feuchte kochsalzgetrankte Gaze und
medizinischer entfetteter Standardgaze (Shaoxing Zhende abschlieBend 6 bis 8 Schichten trockene Gaze
Medical Company Limited), semipermeabler Klebefolie
(Smith & Nephew, Opsite) und 1 bis 2 Drainageschléauchen
(YYangzhou Huaguang Medical Equipment Company Limited)
intermittierender Unterdruck —16,63 kPa (—125 mmHg);
5 min Unterdruck und anschlie3end 2 min Pause ber 24 h,
alternativ kontinuierlicher Unterdruck —0,64 kPa (=80 mmHg)
Uber zentrales Unterdrucksystem des Krankenhauses tiber
24 h
Verbandswechsel je nach Lasionszustand alle 2 bis 6 Tage Verbandswechsel je nach Lasionszustand alle 1
bis 2 Tage
Therapiedauer bis zur Wundheilung Therapiedauer bis zur Wundheilung
k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschliefenden Behandlung der
Wunden
Huang 2006  VVS-Verband (KCI, VAC) kochsalzgetrankter Gazeverband = Herstellung der kardiovaskularen

Verbandswechsel alle 48 bis 72 h zur Begutachtung der
Wunde

Verbandswechsel 3- bis 6-mal taglich

Beendigung der VVS-Therapie bei vollstandigem
Wundverschluss oder der Mdéglichkeit, die Wunde per Naht
oder Hauttransplantation zu verschlieen

Beendigung der Vergleichsintervention bei
vollstandigem Wundverschluss oder der
Mdglichkeit, die Wunde per Naht oder
Hauttransplantation zu verschlieRen

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der
Wunden

Stabilitat

= systemische Behandlung mit
Breitband-Antimikrobiotika,
spater ersetzt durch
mikrobenspezifische Mittel

= dekompressive Fasziotomie

= komplette Entfernung von
nekrotischem Gewebe

= ggf. Amputation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-96 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N17-01A

Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — sekundéare Wundheilung

Tabelle 20: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

20.08.2018

k. A. zum Verbandswechsel

k. A. zum Verbandswechsel

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieRenden Behandlung der
Wunden

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Kakagia 2014 VVS-Verband (KCI, VAC-System) 3 bis 6 Tage nach der am Tag der Operation Auftragen der = kA
initialen Fasziotomie-Operation Gefalschlingen auf beide Wundrander mithilfe
bei Verwendung von externen Fixationsgeraten Anwendung ~ von Klammern und Bindung nach der
von VAC-OKkklusionsgel zur Fixierung des Schnrsenkeltechnik
Polyurethanschaumstoffs mit den Okklusionsmembranen Straffung der Schlingen nach 4 bis 6 Tagen
kontinuierlicher Unterdruck von—125 mmHg postoperativ, danach tagliche gleichmaBige
Straffung
Abdeckung der Wunde mit konventionellen
Nassverbénden
Verbandswechsel alle 3 Tage k. A. zum Verbandswechsel
k. A. zur Therapiedauer k. A. zur Therapiedauer
wenn Granulationsgewebe Hautniveau erreicht hatte und die  nach vollstandiger Approximation der
Wundbreite > 5 cm war, Durchfiihrung einer zusétzlichen Hautrénder Entfernung der Klammern und
Spalthauttransplantation GefaRschlaufen
Karatepe 2011 VVS-Verband Standardwundverband bei Bedarf:

= antidiabetische Behandlung
= tdgliche Wundversorgung
= Débridement

= Behandlung von nekrotischem
Gewebe

Leclercqg 2016

VVS-Verband (VAC-System) und Abdeckung der
transplantierten Ulzera mit nicht adh&siver Wundauflage
(UrgoTul)

kontinuierlicher Unterdruck von —80 mmHg

Abdeckung der transplantierten Ulzera mit nicht
adhésiver Wundauflage (UrgoTul) und durch
konventionelle Verbande

k. A. zum Verbandswechsel

k. A. zum Verbandswechsel

Therapiedauer 5 Tage

Therapiedauer 5 Tage

adhésive Wundauflage (UrgoTul)

adhésive Wundauflage (UrgoTul)

= Antikoagulationstherapie
wahrend der Bettruhe (5 Tage
postoperativ)

= elastische
Kompressionsstrimpfe (Biflex)
beim Vorliegen einer chronisch-
venosen Insuffizienz (,,venous
group*)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-97-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N17-01A

Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — sekundéare Wundheilung

20.08.2018

Tabelle 20: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Nephew), 3-lagiger Polyurethanauflage (high-density foam,
Nuris Luisa), einem dazwischenliegenden gefensterten
Drainageschlauch und transparentem Klebeverband (Opsite,
Smith & Nephew)

Unterdruck von —80 mm Hg iiber zentrales Unterdrucksystem
des Krankenhauses

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie

Liao 2012 VVS-Verband; bei ausgedehnten Wunden Anlage mehrerer  konventioneller Kompressionsverband = allgemeine Antibiotika
VVS-Lagen in Reihe, um eine vollstdndige Abdeckung zu = Durchfiihrung von
gewahrleisten symptomatischen und
Versiegelung mit einer semipermeablen biologischen Folie unterstiitzenden Behandlungen
mindestens 3 cm Uber die Wundrander hinaus
Unterdruck von ,,—60 kPa bis —50 kPa“ (entspricht =450
mmHg bis —375 mmHg) ohne weitere Angaben®
k. A. zum Verbandswechsel k. A. zum Verbandswechsel
Therapiedauer 7 bis 10 Tage k. A. zur Therapiedauer
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschliefenden Behandlung der

Wunden
Llanos 2006  VVS-Verband aus 1-lagiger Paraffingaze (Jelonet, Smith &  Verband aus 1-lagiger Paraffingaze (Jelonet, = k A

Smith & Nephew) mit 3-lagiger
Polyurethanauflage (high-density foam, Nuris
Luisa), einem dazwischenliegenden gefensterten
Drainageschlauch und transparentem
Klebeverband (Opsite, Smith & Nephew) ohne
Anschluss an das zentrale Unterdrucksystem des
Krankenhauses

kein Verbandswechsel

kein Verbandswechsel

Therapiedauer 4 Tage

Therapiedauer 4 Tage

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschliefenden Behandlung der
Wunden
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offenporigem Polyurethanschaumstoff, einem
dazwischenliegenden gefensterten Drainageschlauch,
adhésivem Verband (lodrape) und Benzoinlésung zur
besseren Haftung auf der Haut

kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg, bei Bedarf
Druckanpassung

einen 1-lagigen Paraffingazeverband gefolgt
von einem ,.tie over bolster dressing*

zusatzlicher Gipsverband bei Wunden an
Extremitaten

kein Verbandswechsel

kein Verbandswechsel

Therapiedauer 4 Tage

Therapiedauer 4 Tage

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

k. A. zur anschlieenden Behandlung der
Wunden

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie

Mody 2008 VVS-Verband mit durchldssigem Fullmaterial, 14-French- kochsalzgetrankter Gazeverband mit trockener = Débridement
Drainageschlauch und luftdichter, adhasiver Kunststofffolie  Auflage (,,wet-to-dry*) = chemisches Débridement
(Vygon, Dermincise) (durchgefiihrt bei 1 Person in der
intermittierender Unterdruck von —125 mmHg; 2 min Vergleichsgruppe)
Unterdruck und anschlieBend 5 min Pause » Verband auf Keramikbasis
bei empfindlichen Wunden: intermittierender Unterdruck von (vorgefertigte Beutel mit
—50 bis =100 mmHg mit spéterer Steigerung Keramikperlen) bei 6dematdsen
bei 6dematdsen Wunden: kontinuierlicher Unterdruck, bis Wunden (durchgefiihrt bei 1
Odem abgebaut war und ein intermittierendes Schema Person in der Vergleichsgruppe)
eingestellt werden konnte
Verbandswechsel i. d. R. alle 2 Tage Verbandswechsel i. d. R. 2-mal taglich
Therapiedauer bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus Therapiedauer bis zur Entlassung aus dem

Krankenhaus

ambulante Nachbehandlung mit konventionellen Verbdnden  ambulante Nachbehandlung

Mohsin 2017  VVS-Verband aus 1-lagiger Paraffingaze, 2 Lagen Abdeckung des Spalthauttransplantats durch " kA
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intermittierender Unterdruck (=50 bis —120 mmHg), 3-mal
taglich periodisch wechselnd

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Moisidis 2004 VVS-Verband (KCI, VAC-Advanced-Therapy-System) mit  Standardverband (Mepitel, Acriflavine wool, = Thromboseprophylaxe bei
nicht klebender Folie (Mepitel, MdInlycke Health Care), Defries Industries und Schaumstoff) Personen mit Transplantaten an
Schaumstoff, Saugschlauch und luftdichter Kunststofffolie den Beinen
kontinuierlicher Unterdruck von —100 mmHg Die Wundhalften wurden durch einen schmalen
Die Wundhalften wurden durch einen schmalen mehrlagigen  mehrlagigen Verband (Comfeel, Coloplast A/S)
Verband (Comfeel, Coloplast A/S) geteilt, um eine geteilt, um eine Ubertragung des Unterdrucks zu
Ubertragung des Unterdrucks zu verhindern. verhindern.
kein Verbandswechsel kein Verbandswechsel
Therapiedauer 5 Tage Therapiedauer 5 Tage
Behandlung mit mit Petroleum und physiologischer Behandlung mit mit Petroleum und
Kochsalzlsung getrankten Kompressen und Kreppverband,  physiologischer Kochsalzldsung getréankten
der taglich gewechselt wurde Kompressen und Kreppverband, der taglich
gewechselt wurde
Moués 2004  VVS-Verband (KCI, VAC) mit Polyurethanschaumstoff feuchte Standardkompressen mit einer der = bei Bedarf: Débridement
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg folgenden Lésungen: 0,9 % Kochsalzlésung mit = Druckentlastung
0,2 % Nitrofuralam, 1 % Essigsaure oder 2 %
Natriumhypochlorid
Verbandswechsel alle 2 Tage Verbandswechsel i. d. R. 2-mal taglich
Therapiedauer bis zur Moéglichkeit des chirurgischen Therapiedauer bis zur Moéglichkeit des
Wundverschlusses (bei ausreichendem Granulationsgewebe)  chirurgischen Wundverschlusses (bei
ausreichendem Granulationsgewebe)
chirurgischer Wundverschluss chirurgischer Wundverschluss
Nain 2011 VVS-Verband mit Schaumstoff und luftdichter Abdeckung kochsalzgetrankter Gazeverband = initiale Behandlung mit Breit-

bandantibiotika, danach in
Abhangigkeit von der

Verbandswechsel nach Bedarf

- Bakterienkult
Verbandswechsel 2-mal taglich axterienutiur

Therapiedauer bis Wundverschluss oder max. 56 Tage

Therapiedauer bis Wundverschluss oder max.
56 Tage

wenn notwendig chirurgischer Wundverschluss

wenn notwendig chirurgischer Wundverschluss
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nach chirurgischem Débridement Auflage eines sterilen
Schwamms (E-Z Scrub 205; Becton Dickinson) und eines
selbst gefensterten Drainageschlauchs, luftdichte Abdeckung
der Wunde mit einer adhdsiven Folie (Smith & Nephew)
mindestens 2 cm Uber die Wundrander hinaus

Befestigung der Folie auf der Haut durch eine Naht

kontinuierlicher Unterdruck von —100 mmHg

Verbandswechsel alle 4 Tage unter Lokalanésthesie oder
Vollnarkose

taglicher Verbandswechsel

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden

Nachbehandlung siehe Begleittherapie

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Novinscak VVS-Verband (KCI, VAC-Freedom-System oder Advance-  Vergleichsgruppe 1: trockene sterile = chirurgisches Débridement
2010 Therapy-System) mit entsprechenden Verbandskits (KCI) Wundauflage = Druckentlastung der Wunde
k. A. zur Applikationsform Vergleichsgruppe 2: feuchte Wundauflage = antibiotische Therapie
(Hydrogel-, Schaum-und = Behandlung des Diabetes und
Hydrokolloidverbande, Alginate und der Komorbiditaten
Hydrofasern [Coloplast, Coloplast und Stoma « Wundversoraun
Medical, Convatec]) gung
k. A. zum Verbandswechsel k. A. zum Verbandswechsel
k. A. zur Therapiedauer k. A. zur Therapiedauer
k. A. zur anschlieenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlieenden Behandlung der
Wunden
Perez 2010 »home-made*“ VAC (HM-VAC): kochsalzgetrankter Gazeverband = Antibiotika

= Débridement bei anhaltender
Infektion oder nekrotischen

Wunden
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Science & Technology Company Limited), seitliche

Drainageschlauche und Abdeckung mit semipermeabler Folie

(Smith & Nephew)

kontinuierlicher Unterdruck von —16 kPa (entspricht
—120 mmHg)

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Renciizogullart VVS-Verband mit Schaumstoff und 18-French- »Bogota Bag“-Technik: Befestigung eines = Einsatz von Kolloiden
2015 Drainageschlauch und einer 2. okklusiven sterilen Schicht sterilen Kunststoffbeutels auf der Bauchhaut = nasogastrische und rektale
k. A. zur Applikationsform Drainage
Wechsel der sterilen Abdeckung alle 72 h k. A. zum Verbandswechsel = Unterbrechung der Beatmung
KA Therapied KA Therapied bei Patienten mit mechanischer
. A. zur Therapiedauer . A. zur Therapiedauer Beatmung wahrend der
k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden k. A. zur anschlieBenden Behandlung der Messungen des
Wunden intraabdominellen Drucks
= Vecuroniumbromid (0,1 mg/kg)
in intermittierendem
Dosierungsschema zur
adaquaten Muskelentspannung
Saaiq 2010 VVS-Verband aus 2 Schaumstoffschichten, kochsalzgetrankter Gazeverband = Débridement bei Bedarf (in
dazwischenliegendem Redivac-Drainageschlauch und VAC-Gruppe wahrend des
abdichtender Kunststofffolie (OpsiteTM in kleinen Wunden Verbandswechsels)
und Lebensmittelfolie aus Kunststoff fur groe Wunden)
intermittierender Unterdruck von —50 bis —120 mmHg
Verbandswechsel nach 5 Tagen taglicher Verbandswechsel
Therapiedauer 10 Tage® Therapiedauer: 10 Tage®
Spalthauttransplantation auf das granulierte Wundbett bei Spalthauttransplantation auf das granulierte
allen kulturnegativen Personen Wundbett bei allen kulturnegativen Personen
Shen 2013 VVS-Verband (Wuhan vacuum sealing drainage Medical Gazeverband, Jod innerhalb von 72 h nach k. A

Verletzung, danach alle 2 Tage Behandlung mit
EGF-Ldsung (Gene Time, Shenzhen Watsin
Genetech Company Limited) und
antibakteriellem Brandgel (Nanvang Hui Bo
Biological Technology Company Limited)

kein Verbandswechsel

k. A. zum Verbandswechsel

Therapiedauer: 6 Tage (Tag 3 bis Tag 9 nach der Verletzung)

Therapiedauer bis zur kompletten Heilung

k. A. zur anschliefenden Behandlung der Wunden

nicht zutreffend
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Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Sinha 2013 VVS-Verband mit einem offenporigen »wet-to-moist“-Verband mit Povidonjod (5 %) = tdgliche Nahrungs-
Polyurethanschaumstoff, Drainageschlauch und adhasiver und mit Kochsalzldsung getrankter Gaze erganzungsmittel inklusive Zink
Folie mindestens 3-5 cm auf das umliegende gesunde und Multivitamine
Gewebe = Spiilung mit Kochsalzlésung
intermittierender Unterdruck mit einem Zyklus aus 5 min bei = chirurgisches Débridement
—125 mmHg und 2 min Pause = Blutstillung
Verbandswechsel alle 3 oder 4 Tage® taglicher Verbandswechsel
k. A. zur Therapiedauer k. A. zur Therapiedauer
ggf. plastisch-chirurgischer Wundverschluss ggf. plastisch-chirurgischer Wundverschluss
TOPSKIN Gruppe DS-TNP (1) und TNP (3): Gruppe DS (2) und ST (4): Gazeverband = Gruppe DS (2) und ST (4): bei
VVS-Verband (KCI, VAC-System) mit Polyvinylalkohol- Bedarf (nach Mafgabe des
oder Polyurethanschaumstoff und Folienversiegelung (Kinetic Arztes) Erganzung des Verbands
Concepts International) durch eine antibakterielle
kontinuierlicher Unterdruck von —125 mmHg SUb_St?nZ“(Z' B. Povidonjod oder
Fusidinsaure)
k. A. zum Verbandswechsel k. A. zum Verbandswechsel
Therapiedauer 3-5 Tage Therapiedauer 4-7 Tage (Entfernung der

Klammern und Wundauflagen)

nach Entlassung wdchentliche ambulante Wundbehandlungen anschlieBend nicht adhdsive Wundauflagen, bei

bis zum vollstandigen (> 95 %) Wundverschluss Bedarf erganzt durch lokale antiseptische
Behandlung, nach Entlassung wéchentliche
ambulante Wundbehandlungen bis zum
vollstdndigen (> 95 %) Wundverschluss
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Studie Intervention Vergleich Begleittherapie

VAC 2001-06 VVS-Verband Uber der offenen Fraktur, nasse bis feuchte Kochsalzlésung-Verbénde = Operation mit Spilung und
k. A. zur Applikationsform Uber der offenen Fraktur Débridement der offenen

- - Frakturwunden innerhalb von 36

Verbandswechsel alle 36 bis 72 h Verbandswechsel alle 36 bis 72 h bis 72 h nach dem 1. Eingriff
Therapiedauer, bis die Wunde fir den Verschluss oder die Therapiedauer, bis die Wunde fiir den = ggf. wiederholte
Abdeckung bereit war Verschluss oder die Abdeckung bereit war Verbandswechsel und jeweils 36
tertiare Wundheilung, Rotationslappen, freier Lappen, tertidre Wundheilung, Rotationslappen, freier bis 72 h spéter zusétzliche
Hauttransplantat oder Amputation mit anschlieBendem Lappen, Hauttransplantat oder Amputation mit Ch}fU_f9|SChe Spulungen und
Verschluss anschlieBendem Verschluss Deébridements

Verabreichung von
prophylaktischen intravendsen
Antibiotika bis 24 h nach
Verschluss oder Abdeckung der
Wunde; entweder ein Breitband-
Cephalosporin oder ein
Aminoglykosid sowie ein
Cephalosporin der 1. Generation
zur Prophylaxe

Patientinnen und Patienten mit
Typ-111B- und -111C-Frakturen
mit starker Kontamination
erhielten zusatzlich zu den oben
genannten Antibiotika Penizillin.

Patienten, die an Infektionen
erkrankt waren, erhielten
kulturspezifische Antibiotika.
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Tabelle 20: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

20.08.2018

Science & Technology Company Limited) mit
Polyvinylalkoholschaumstoff und Drainageschlduchen und
Abdeckung mit semipermeabler Folie (Smith & Nephew)
kontinuierlicher Unterdruck von ,,60 kPa bis 80 kPa

(125 mmHg bis 450 mmHg)“® (iber ein zentrales
Unterdrucksystem.

Kompresse, getrdnkt mit Gentamicin und

0,2 % Kaliumpermanganat

k. A. zum Verbandswechsel

Verbandswechsel 1- bis 2-mal taglich

Therapiedauer 3-5 Tage

k. A. zur Therapiedauer

chirurgischer Wundverschluss durch Sekundarnaht oder
Leistenlappentransplantation

chirurgischer Wundverschluss durch

Sekundéarnaht

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Virani 2016 VVS-Verband aus offenporigem Schaumstoff und Gaze unter konventioneller VVerband = Stabilisierung der Fraktur mit
einem adhasiven Okklusivverband tagliche Wundsauberung und Débridement Fixateur externe
intermittierender Unterdruck von —125 mmHg = perioperative Antibiotika
Verbandswechsel alle 4 Tage taglicher Verbandswechsel inklusive Srq-Gene(atlon- .
- - - - - - - Cephalosporin, Aminoglycosid
Therapiedauer bis zum Vorliegen von ausreichendem Therapiedauer bis zum Vorliegen von und Clindamycin mit
Granulationsgewebe oder zur Annédherung der Wundrander ~ ausreichendem Granulationsgewebe oder zur postoperativer Fortfiihrung
Anngherung der Wundrander = Fortfiihrung der seriellen
chirurgischer Wundverschluss oder Hauttransplantation chirurgischer Wundverschluss oder Spiilungen und Débridements bis
Hauttransplantation zum chirurgischen
Wundverschluss bzw. zur
Hauttransplantation
Vuerstaek VVS-Verband (KCI, VAC) mit Polyurethanschaumstoff, Wundabdeckung mit Hydrogel- oder = kA
2006 Drainageschlauch und luftdichtem adh&sivem Verband Alginatverband, Abdeckung mit Kompressions-
kontinuierlicher Unterdruck —125 mmHg strimpfen
k. A. zum Verbandswechsel taglicher Verbandswechsel
Therapiedauer, bis die Wunde zu 100 % mit Therapiedauer, bis die Wunde zu 100 % mit
Granulationsgewebe bedeckt ist und minimal ndsst Granulationsgewebe bedeckt ist und minimal
nasst
Vollhauttransplantation und Abdeckung mit einem nicht Vollhauttransplantation und Abdeckung mit
adhésivem Verband einem nicht adhasivem Verband
Xu 2015 VVS-Verband (Wuhan vacuum sealing drainage Medical konventioneller Wundverband mit kalter nur flr die Interventionsgruppe

beschrieben:

= postoperativ Antibiotika mit
Piperacillin-Tazobactam,
individuell angepasst,

= Blutzuckerregulation

= weitere grundlegende
Behandlungen bei Bedarf
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Tabelle 20: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: 26 Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe erhielten einen konventionellen VVS-Verband und 5 einen VVS-Verband des Herstellers KCI.
b: Angabe der Studienautoren

c: bei allen kulturnegativen Patientinnen und Patienten, fiir alle anderen Personen keine Angabe

d: Im Abstract beschreiben die Autoren einen Rhythmus von 3 oder 4 Tagen, wohingegen an anderer Stelle in der Publikation ein Verbandswechsel jeweils am 4. Tag
beschrieben wird.

k. A.: keine Angabe; EGF: epidermaler Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor); max.: maximal; VVS: Vakuumversiegelung
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Studie N2

Alter [Jahre], MW
(SD) bzw. [Min;
Max]

Geschlecht
[w/m], %

Initiale(s)
Wundflache /
Wundvolumen

MW (SD) bzw.
[Min; Max]

Dauer der Indikation / Wundtyp

MW (SD) bzw.
[Min; Max]

Studienabbrecher,
Erkrankung, n (%)

Acosta 2013P

Intervention 10

71 [60; 81]

20¢/80°

Median [IQR]:
18,8 cm?

[7,6 cm?;

37,6 cm?]
Oberflache
Median [IQR]
4cm[2,3cm;
8,5 cm] Tiefe

k. A. 2 (209)

offene akute Wunden / tiefe
perivaskulare Wundinfektion

in der Leiste nach

Vergleich 10

73 [66; 84]

50°/ 50¢

Median [IQR]
22,3 cm?

[4,6 cm?;

44,5 cm?]
Oberflache
Median [IQR]
6 cm[2,5cm;
13,5 cm] Tiefe

k- A. Gefalchirurgie mit arterieller 5 (50

Rekonstruktion

Arti 2016

32 (10)°

24 | 76°

Intervention 45

k. A.

k. A.

k. Af

k. A offene akute Wunden / offener 0 (0)

Vergleich 45

k. A.

k. A.

k. A.

Bruch des Typs I1IB an Tibia

kA und / oder Fibula, Femur, 00)
Humerus, Radius und / oder
Ulna?
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Studie N2

Alter [Jahre], MW
(SD) bzw. [Min;
Max]

Geschlecht
[w/m], %

Initiale(s)
Wundflache /
Wundvolumen

MW (SD) bzw.
[Min; Max]

Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
Erkrankung, n (%)

MW (SD) bzw.

[Min; Max]

Ashby 2012

Median [IQR]: 68
[55; 821"

58¢/ 426N

Median [IQR]:
Breite: 3,0 cm
[2,0 cm; 3,8 cm]
L&nge: 5,0 cm
[4,0 cm; 7,2 cm]
Tiefe: 4,0 cm
[2,2 cm;

6,5 cm]"

Median [IQR]
4,0 Monate"

[2,2 Monate; 28,5
Monate]

Intervention 6

k. A.

k. A.

k. A.

offene chronische Wunden/ 0 (0)

Vergleich 6

k. A.

k. A.

k. A.

Dekubitus Grad 111 oder IV 0(0)

Banasiewicz 2013

Intervention 10

24 (5)

0/100

6,6 cm (3,9 cm)
max. Langs-
durchmesser
3,9cm (0,9 cm)
max. Quer-
durchmesser

8,2 Monate k. Al
(7,6 Monate)

offene akute Wunden /

Vergleich 9

23 (4)

0/100

6,6 cm (4,3 cm)
max. Langs-
durchmesser
4,1cm (1,2cm)
max. Quer-
durchmesser

primarer oder rezidivierender

9 Monate Pilonidalsinus
(6,8 Monate)
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Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
Bee 2008
Intervention 31X 44 (16) 19/81 k. A k. A offene akute Wunden / 8 (26°)
Vergleich 20 37 (12) 15/ 85 kA, kA temporarer Bauchdecken- 75 550)
verschluss aufgrund einer
,damage control laparotomy*,
eines massiven Viszeralddems
oder einer geplanten
Reexploration
Biter 2014
Intervention 24 23'[16; 44] 25¢/ 75¢ 60cmd (k. A) kA offene akute Wunden / 6 (259
Vergleich 25 29' [16; 65 8°/ 92° 56cm?(k.A) k. A. symptomatischer 0(0
g [ ] ( ) Pilonidalsinus mit oder ohne ©
vorherigen Sinusabszess
Braakenburg 2006
Intervention 32 Personen  66'[14; 97] 37°/63 k. A k. A 6 (199
(32 Wunden) akute, subakute und
chronische Wunden jeglicher
Vergleich 32 Personen  69'[21; 94] 51°/49 k. A k. A Ursache 1&g 12 (38°)
(33 Wunden)
CE/044/PIC
Intervention 30 68 (18) 50 /50 12,3 cm22 / 17,8 Wochﬁn offene chronische Wunden/ 15 (48)
(11,5 cm?) (20,4 Wochen) g nakute oder chronische
8,6 cm? Wunden (diabetischer FuR,
(20,1 cm?) Dekubitus, Ulcus cruris
Vergleich 31 67 (20) 58 / 42 14,6 cm? 13,8 Wochen venosum oder andere 7 (23)
(12,4 cm?) / (32,8 Wochen)  chronische Wunden), die fur
8.1 cm? die Behandlung mit einer
(iZ 7 cmd) VVS geeignet sind
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Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der

(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung,

Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]

Indikation / Wundtyp

Studienabbrecher,
n (%)

Chiang 2017

Wundflache: k. A.
38,8 cm?

(16,6 cm?);
»cap“-Flache:
29,5 cm?

(13,2 cm?);

max. Tiefe:

13,6 mm

(6,4 mm);
durchschnittliche
Tiefe: 2,7 mm
(2,0 mm);
Volumen:

6,3 cm3 (4,3 cm?3)

Intervention 12 61,0 (12,9) 33°/67

Wundflache: k. A.
32,9 cm?

(16,2 cm?);
»cap“-Flache:
27,0 cm2

(14,9 cm?);

max. Tiefe:

14,0 mm

(5,2 mm);
durchschnittliche
Tiefe: 2,9 mm
(1,6 mm);
Volumen:

7,1 cm3 (4,6 cm?3)

Vergleich 10 62,0 (13,9) 40°/60

offene akute Wunden /

vaskulare Hochrisikowunde .
an Zehen, VorfulRd oder Ferse 8 (449

6 (339)
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
Correa 2016
Intervention 37 41 [17; 85] 32 /68° k. A k. A offene akute Wunden / 17 (46°)
Vergleich 38 46 [13; 80] 11/90° k A. k. A. offenes Abdomen aufgrund g (1 30)

eines penetrierenden
(Schusswunden), stumpfen
oder anderen Traumas oder
offenes Abdomen aufgrund
einer medizinischen Ursache
(Peritonitis,
Wiederherstellung nach
Aortenaneurysma,
mesenterische Ischédmie,
schwere nekrotische
Pankreatitis u. a.)

Dalla Paola 2010 S-11
Intervention 65 65 (12) 15/85 k. A k. A offene chronische Wunden/ k. A.

. Wundverschluss bei
Vergleich 65 65 (5) 18/82 k. A k. A diabetischem FuR k. A
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Studie

Na

Alter [Jahre], MW

(SD) bzw. [Min;
Max]

Geschlecht
[w/m], %

Initiale(s)
Wundflache /
Wundvolumen
MW (SD) bzw.
[Min; Max]

Dauer der
Erkrankung,
MW (SD) bzw.
[Min; Max]

Indikation / Wundtyp

Studienabbrecher,
n (%)

De Laat 2011

Intervention

12

49 (19)

100™

Oberflache

[Median (IQR)]:

36,3 cm?
(96,2 cm?)
Volumen

[Median (IQR)]:

49,5 cm?
(37,0 cm?3) und
37,0 cm?

(44,2 cm3)"

Median (IQR):
42 Tage
(1477 Tage)

offene chronische Wunden /
Druckgeschwir Grad 1V,
Wunddehiszenz,
Pilonidalsinus, infiziertes

Vergleich

12

47 (20)

100™

Oberflache

[Median (IQR)]:

34,0 cm?
(51,4 cm?)
Volumen

[Median (IQR)]:

17,9 cmd
(57,5 cmd)

Hamatom, Wundabszess an
Bein oder Hiifte, infizierter
diabetischer Ful}

Median (IQR):
42 Tage
(196 Tage)

k. A.

k. A.

DiaFu

Intervention

181

68 (12)°

22/78°

1060 mm?
(1536 mm2)°/
22 498 mm?3
(58 930 mma)°

k. A.

offene chronische Wunden /

Vergleich

187

68 (12)°

23/77°

1141 mm?
(3247 mm2)°/
21 740 mm3
(74 181 mm3)°

k. A. diabetischer Ful3

50 (28)P
55 (30)°

43 (23)P
47 (25)°
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Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
Hu 2009
Intervention 35 45 (20) 63¢/37° Flache: 62cm? k. A. 0(0)
(Afg cme); offene chronische Wunden /
Tiefe: 2,1 cm komplexe und refraktére
(1,5cm) Wunden aufgrund von
Vergleich 32 49 (17) 66° / 34° Flache: 56 cm? k. A. Traumata, postoperativer 2 (69
(43 cm?); Wunddehiszenz, diabetischen
Tiefe: 1.6 cm Ulzera, Fisteln u. a.
(1,5cm)
Huang 2006’
Intervention 12 58 [35; 78] 42/ 58¢ 15-30 cm Lange k. A. 1(89%
3-13 cm Breite offene akute Wunden / akute
- : - - nekrotisierende Fasziitis der .
Vergleich 12 63 [36; 85] 25/75 12-32 cm Lange k. A. unteren Extremitaten 1(89
4-12 cm Breite
Kakagia 2014
Intervention  25/42 35(11) k. A Lange: 20,7cm k. A. offene akute Wunden / 1 oder k. Al
(2,0 cm) 2 Fasziotomiewunden auf-
Vergleich 25/40 35(9) k. A. Lange: 20,9cm k. A grund eines akuten Kompart- 7 “a j
(2,3 cm) mentsyndroms infolge von
' Beinbriichen und / oder
stumpfen Verletzungen des
Weichteilgewebes
Karatepe 2011
Intervention 30 69 (11) 67°¢/33° 35,7 cm? 11,3 Wochen k. A
(6,4 cm?) (9,2 Wochen) offene chronische Wunden /
Vergleich 37 66 (13) 76¢/ 24¢ 29,7 cm? 8,8 Wochen diabetischer FuR k. A.
(5,2 cm?) (7,2 Wochen)
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Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
Leclercq 2016 1" (29
Intervention 24 79,2 [63; 89] 71¢/29¢ 22,8 cm? (k. A)) 31 Monate plastisch-chirurgisch gedeckte k. Al
Vergleich 22 73,1 [38; 100] 730/ 27° 19,8 cn? (k. A.) 29 Monate Wunden / Transplantation auf - “A j
vendse oder arterielle
Liao 2012
Intervention 30 40 [15; 65] 27¢/73¢ Flache des 4,6 h[0,5h; 24 h] 0(0)
Transplantats: offene akute Wunden /
318,3cm? Amputationswunden an
(12,6 cm?) Armen und Beinen aufgrund
Vergleich 30 40 [15; 65] 33¢/67° Flache des 4,6 h[0,5 h; 24 h] von Verkehrsunfallen, 0(0)
Transplantats: Zerquetschungen oder
327.2 cm? AbreilRen der Gliedmalen
(13,5cm?)
Llanos 2006
Intervention 30 34 [20; 52] 13¢/87 33,8 cm? 4 Tage (2 Tage; 0 (0)
(8,8 cmz; 11 Tage)
124,3 cm?) akute traumatische Wunden
Vergleich 30 35 [19; 58] 20/ 80 31,2 cm? 4 Tage (2 Tage;  Jeglicher Ursache 0(0)
(5,5 cmz; 9 Tage)
179,7 cm?)
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
Mody 2008
Intervention 15, davon diabetische diabetische diabetische k. A 5 (26°)
= diabetische FuBgeschwire: FulRgeschwiire: FuBgeschwiire:
FuBge- 53 (15) 33°/67 25,7 cmz2 (9,7 cm?)
schwire: 6  Dekubiti: Dekubiti: 0/  Dekubiti:
= Dekubiti: 2 47 (12) 100 157,8 cm?
= Cellulitis/  Cellulitis / Fasziitis:  Cellulitis / (72,2 cm?)
Fasziitis: 3 55 (3) Fasziitis: 33¢/ Cellulitis /
« Amputatio- Amputationen und 67 Fasziitis:
nen und andere: Amputationen  151,4 cm?
andere:4 58 (14) und andere: (1633 cm?)
50°/50 Amputationen und offene chronische und akute
andere: 20,9 cm? Waunden / diabetisches
(10,7 cm?) FuRgeschwiir, Dekubitus,
Vergleich 33, davon diabetische diabetische diabetische k. A. Cellulitis / Fasziitis, 15 (42°)
= diabetische FuRgeschwiire: 60 (9) FuRgeschwiire: FuRgeschwiire: Amputationen tber und unter
FuBge- Dekubiti: 42 (18) 33°/67 48,1 cme dem Knie u. a.
schwilre: 9 Cellulitis / Fasziitis: 64 Dekubiti: 11°/ (53,4 cm?)
= Dekubiti: 9 (6) 89 Dekubiti: 59,6 cm?
= Cellulitis/  Amputationen und Cellulitis / (57,5 cm?)
Fasziitis: 8  andere: 48 (10) Fasziitis: 25°/  Cellulitis /
= Amputatio- 75 Fasziitis:
nen und Amputationen 286,6 cm?
andere: 7 und andere:  (456,3 cm?)
33°/67 Amputationen und

andere: 103,1 cm?
(82,0 cm?)
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FuR

Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
Moisidis 2004" 2 (99"
Intervention 22 64' [27; 88]" 40/ 60° 128 cm?'! 18 Tage _ k. A.
Wundhélften [35: 450 cm?] [0 Tage; 90 Tage] akute oder chronische
- P —— . - Wunden mit Empfang eines
Vergleich 22 ) 64' [27; 88] 40/ 60 128 cm 18 Tage Spalthauttransplantates k. A
Wundhélften [35; 450 cm?] [0 Tage; 90 Tage]
Moués 2004
Intervention 29 48 (20) 28¢/72¢ k. A k. A akute oder chronische 3(10)
Vergleich 25 48 (17) 44° [ 56° KA. K A. Wunden jeglicher 2 (8)
Lokalisation
Mohsin 2017
Intervention 50 40 (16) 28/ 72¢ 93,8 cm? k. A plastisch-chirurgisch gedeckte k. Al
(74,1 cm?) Wunden /
Vergleich 50 40 (17) 22/ 78° 1357 cm? k. A. Spalthauttransplantation auf - "4 j
o Wunden infolge eines
(122,8 cm?) . -
Traumas, Diabetes, einer
Verbrennung, Fasziotomie,
Infektion oder Erfrierung
Nain 2011
Intervention 15 61 (8) 20/80 k. AS k. A offene chronische Wunden/ k. A.
Vergleich 15 55 (12) 13/87 K AS k. A. Geschwir bei diabetischem "5
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gastrointestinalen Perforation,
Pankreatitis, eines
Darmverschlusses, schweren

Traumas oder einer Malignitét

Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
Novinséak 2010
Intervention 7 k. A k. A k. A k. A k. A
Vergleich = trockene k. A k. A k. A k. A k. A
Wund- offene chronische Wunden /
auflage:8 | A KA. KA. KA chronl_sche und komplizierte
= feuchte diabetische Ulzera
Wund-
auflage: 12
Perez 2010
Intervention 25 48,6' [37; 61] 40°/ 60° 44,9' cm2 k. A. offene chronische und akute 5 (20)
[9 cm?; 189 cm?] Wunden / Ulcus cruris
Vergleich 24 44,1 [32; 54] 55¢ / 45¢ 39,8' cm2 k. A. venosum, diabetisches 4 (179
[4 cm2; 193 cm?] FuBgeschwdr, Fasziitis,
' abdominale Wunden,
Leistenbruchoperation,
Schuss-, Stich- und
Unfallwunden u. a.
Renciizogullar: 2015
Intervention 20 52 (16) 45/55 k. A. k. A. offene akute Wunden / 5 (259
Vergleich 20 50 (18 40/ 60 k. A. k. A. offenes Abdomen aufgrund 7 35¢
gl (18) der Behandlung eines (359
abdominellen
Kompartmentsyndroms
infolge einer
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Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
Saaiq 2010 33 (14)" 14°/ 86N 64,6 cm?
(90,9 cm?)
[9 cm?; 500 cm?]
Intervention 50 k. A. k. A. k. A. bis zu 6 Wochen offene akute Wunden / k. Al
Vergleich 50 k. A. k. A. k. A. bis zu 6 Wochen raumatische Wunde an k. Al
Armen, Beinen, Rumpf oder
Kopfhaut aufgrund eines
Verkehrsunfalls,
Maschinenunfalls, Sturzes,
einer Verletzung durch
Feuerwaffen, von
Explosionen oder
Feuerwerkskdrpern
Sinha 2013 39 (18)"
Intervention 15 k. A k. A. k. A. k. A. offene akute Wunden / 0 (0)
: Verletzungen der Grade I,
Vergleich 15 k. A. k. A. k. A. k. A. 1A 1B oder 111G der 0 (0)
Gustilo-Anderson-
Klassifikation aufgrund eines
Verkehrsunfalls,
Maschinenunfalls oder
Hohensturzes
Shen 2013
Intervention 145 3(1) 44° | 56° k. A biszu72h offene akute Wunden / k. Al
Vergleich 162 3(2) 48° 1 52° k A. bis zu 72 h Verbrennungen durch k Al

Verbrihen an Thorax,
Abdomen und Gliedmafen
bei Kleinkindern
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Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
TOPSKIN
Intervention (1) 21 44 (17) 48¢/52¢ k. A. bis zu 3 Wochen  offene akute Wunden / (1) 2 (109
(3) 22 49 (13) 46° / 55° Verbrenn(;mg an Arfmerfl, . (3) 1 (59
- - Beinen oder Rumpf aufgrun
Vergleich (2) 23 48 (19) 48¢/52¢ k. A bis zu 3 Wochen einer Verletzung durch Feuer, (2) 5 (229
(4) 20 53 (18) 30°/70¢ kochendes Wasser, heilles (4) 5 (259
Fett, Dampf oder
Kontaktverbrennungen durch
heiRBe Gegenstande
VAC 2001-06
Intervention 35/ 37 38 (15) 26°/ 74° Lange: anféngliches 1(3°9
9,0 cm Débridement
[1 cm; 25 cm] innerhalb von
Breite: durchschnittlich
79em 5,9 h nach der
! i Verletzung
[0.’5 c.m, 20 cm] offene akute Wunden /
Tiefe: schwere offene Frakturen an
2,0cm den GliedmaRen der Grade I,
[1cm; 4cm] [1IA, 111B und I11C der
Vergleich 23/25 44 (16) 44¢ | 57¢ Lange: anfangliches Gustilo-Anderson- 0 (0)
8.5 cm Débridement Klassifikation aufgrund von
[1cm;30cm]  innerhalb von Verkehrsunfallen, Stiirzen,
L durchschnittlich ~ Schusswunden u. a.
Breite:
6.8 cm 7,7 h nach der
[1 cm; 25 cm] Verletzung
Tiefe:
2,0cm
[1 cm; 4 cm]
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Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]
Virani 2016
Intervention 43 35 35/65° Lange: durchschnittlich 0(0)
10,4 cm 4,6 Tage
(9,2 cm) zwischen
Breite: Verletzungs- offene akute Wunden / offene
zeitpunkt und . PR
6,1 cm (5,4 cm) Prisentation in diaphysére Tibiafrakturen der
Tiefe: der Klinik Grade Il und 1A mit starker
1,6 cm (k. A) Kontamination und schwerer
- : — — Weichteil- und
Vergleich 50 37 36/ 64 Lange: durchschnittlich Knochenverletzung sowie 0(0)
12,1cm 4,3 Tage Tibiafrakturen der Grade 111B
(8,6 cm) zwischen und 11C nach der Gustilo-
Breite: Ve_:letzE{]gs-d Anderson-Klassifikation
zeitpunkt un
6’_2 cr.n (5.2 cm) Présentation in
Tiefe: der Klinik
1,6 cm (k. A)
Vuerstaek 2006
Intervention 30 74'[53; 81] 77123 33 cm? 8 Monate 7 (239
[2 cm?; 150 cm?] (6 Monate; . . )
24 Monate) chronisches Beingeschwiir
. A " aufgrund von .
Vergleich 30 72" [45; 83] 77123 43 cm 7 Monate Durchblutungsstérungen 4 (139
[3 cm?; 250 cm?] (6 Monate;
12 Monate)
Xu 2015 k. A. [46; 57]"
Intervention 20 k. A 0/100¢ k. A k. A offene akute Wunden / 0(0)
Vergleich 20 k. A. 0/100° k. A, k. A, Fournier-Gangran 4.(20%

(nekrotisierende Fasziitis im
Leisten- und Genitalbereich)
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Tabelle 21: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie Na Alter [Jahre], MW Geschlecht Initiale(s) Dauer der Indikation / Wundtyp Studienabbrecher,
(SD) bzw. [Min; [w/m], % Wundflache/  Erkrankung, n (%)
Max] Wundvolumen MW (SD) bzw.
MW (SD) bzw. [Min; Max]
[Min; Max]

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

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

b: Uber die hier dokumentierten Charakteristika der Studienpopulation hinaus wurden weitere Parameter und keine signifikanten Unterschiede berichtet.

c: eigene Berechnung

d: Die Autoren berichten, dass kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied vorlag (P = 0,07), ohne gruppenspezifische Daten zu présentieren.

e: Die Autoren berichten, dass kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied bezlglich demografischer Daten unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht,
Gewicht und Grol3e vorlag, und dokumentieren P = 0,071, ohne gruppenspezifische Daten zu prasentieren.

f: Die Autoren berichten, dass die initiale WundgroRe in beiden Gruppen ahnlich war, dokumentieren aber keine Daten.

g: Es wird nicht beschrieben, ob es sich um kombinierte oder isolierte Briiche handelt.

h: Die Autoren prasentieren keine gruppenspezifischen Daten.

i- Uber die hier dokumentierten Charakteristika der Studienpopulation hinaus wurden weitere Parameter und keine signifikanten Unterschiede berichtet.

j: Die verfugbaren Dokumente beinhalten keine Angaben dazu, ob alle Patientinnen und Patienten fiir alle Nachbeobachtungen verfiighar waren.

k: 26 Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe erhielten den traditionellen VVVS-Verband und 5 einen VVS-Verband des Herstellers KCI.

I: Median

m: keine Angabe zum Geschlecht

n: keine Angabe, welche Zahl sich auf die Interventionsgruppe bezieht

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

p: Loss to Follow-up bis zum Erreichen des priméren Endpunkts (max. 16 Wochen)

g: Loss to Follow-up nach 6 Monaten (Zeitpunkt: Nachbeobachtungsvisite)

r: Es wurden 22 Wundhalften eingeschlossen und randomisiert, aber nur 20 Wundhalften ausgewertet. Die Anzahl der Studienabbrecher bezieht sich auf die initial
randomisierten 22 Wundhélften.

s: Einschlusskriterium: 50-200 cm?

h: Stunde; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; m: ménnlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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A3.2.2 Einschatzung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

Die Einschatzung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials der Ergebnisse ist in
der folgenden Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22: Endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
(mehrseitige Tabelle)

Studie Verblindung

2% % =
5 5 o = 2 S
o . € o :% E’ - it
2.0 o 2 g c S [<5) IS
m g > = o 3 = 3 2
o ~N ~ o =% = c
2o 2 c c i o s o S8
SN X © = S5 @ =8 2 @ c S5
s€s Lo S §8 85 5% S L0
TS558 &2 S S 5 25 S5 55
<33 >0 o ma W o L < > 35
Acosta 2013 ja unklar n. b. n. b n. b. n. b hoch
Arti 2016 unklar unklar n. b. n.b n. b. n. b. hoch
Ashby 2012 ja ja nein nein unklar ja niedrig
Banasiewicz 2013 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Bee 2008 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Biter 2014 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Braakenburg 2006 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
CE/044/PIC unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Chiang 2017 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Correa 2016 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Dalla Paola 2010 S-11 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
De Laat 2011 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
DiaFu ja ja nein nein ja ja niedrig
Hu 2009 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Huang 2006 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Kakagia 2014 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Karatepe 2011 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Leclercq 2016 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Liao 2012 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Llanos 2006 ja ja nein nein unklar ja niedrig
Mody 2008 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Mohsin 2017 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Moisidis 2004 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Moués 2004 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Nain 2011 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Novins¢ak 2010 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Perez 2010 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
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Tabelle 22: Endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
(mehrseitige Tabelle)

Studie ' Verblindung o —
(SN > ©
c e 2 S
23 =) = 25 c
S E o % 8 © C S 3 ©
O - v = = S <] o o
N2 T3 © ® IS~ 2 S g
i € =5 o 8 gg 3 &2
3 2 e = = c 3 = S 52
S N X o = 3o z 3 @ @ Eo
> © C o c c < o < c < -
X o - o [ c Q o .Q L q,\_‘) L
S5 &2 g 55 £% 5% &3
<3 3 > O o mQ W o L < >3
Renciizogullar1 2015 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Saaiq 2010 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Shen 2013 ja unklar n. b. n. b. n. b n. b hoch
Sinha 2013 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
TOPSKIN unklar ja nein nein nein ja hoch
VAC 2001-06 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Virani 2016 ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Vuerstaek 2006 ja ja nein nein ja ja niedrig
Xu 2015 unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Sobald sich aus der Bewertung der Kriterien ,,Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz* und
»Verdeckung der Gruppenzuteilung® ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
ergibt, wird auf eine Bewertung der tbrigen Kriterien verzichtet.
n. b.: nicht bewertet

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Da in der vorliegenden Nutzenbewertung ein potenzieller Publikationsbias aufgrund eines
Anteils fehlender Daten von mehr als 30 % ermittelt wurde, ist eine sinnvolle Interpretation
der Ergebnisse unmoglich. Somit konnte weder fur den Endpunkt Mortalitdt noch fir die
Endpunkte Wundverschluss, UEs, Amputation, Schmerz, Krankenhausaufenthaltsdauer sowie
(erneute) Hospitalisierung noch fir die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Funktion ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der VVS-Therapie im Vergleich
zur Standard-Wundtherapie bei Wunden mit intendierter sekundarer Wundheilung ermittelt
werden.

Lediglich zur Visualisierung der Ergebnisse aller patientenrelevanten Endpunkte wurden
Forest Plots erstellt und gegebenenfalls Metaanalysen gerechnet. Auf die Auswertung von
Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren wurde aufgrund der unvollstandigen
Datenlage verzichtet.
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A3.3.1 Mortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Mortalitat

Tabelle 23: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Mortalitét

Studie = = S é K=
N S fe)) N
5o 5 g se . 25,
2 8 2 3 S 2 & 523
S¢g 2% = s 2 322
[ n c
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Acosta 2013 hoch n. b. n. b. n. b. n.b. hoch
Ashby 2012 niedrig nein ja ja ja niedrig
Bee 2008 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Braakenburg 2006 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Correa 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Huang 2006 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Moués 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n.b. hoch
Renciizogullar1 2015 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Saaiq 2010 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Vuerstaek 2006 niedrig nein ja ja ja niedrig
Xu 2015 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
a: Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertréagt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zur Mortalitat

Fir den Endpunkt Mortalitat lagen verwertbare Ergebnisse aus 11 von 36 Studien vor: Acosta
2013, Ashby 2012, Bee 2008, Braakenburg 2006, Correa 2016, Huang 2006, Moués 2004,
Renciizogullar1 2015, Saaiq 2010, Vuerstack 2006 und Xu 2015.
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Tabelle 24: Ergebnisse — Mortalitét

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n(%) N n (%) OR [95 %-KI];
p-Wert
Acosta 2013 wahrend des statio- 10 0(0) 10  1(109) k. A
naren Aufenthaltes
bis zum Ende des 10 2(20% 10 5(509) k. A. [k. A]; 0,35¢
Follow-ups®
Ashby 2012 bis 6 Monate 6 2(33,3%) 6 0 (0) k. A
Bee 2008 k. A. 31 8%(26) 20 5%(25) k. A.
Braakenburg k. A 32 3(9,4% 33  5(15,29 k. A
2006
Correa 2016 k. Ad 37 19(51,4) 38 10(26,3) k. A.
Huang 2006 k. Af 12 1(8) 12 1(8) k.A. [k.A];n.sf
Moués 2004 30 Tage 29 1(34% 25 0(0) k. A.
Renciizogullart k. A.9 20 5(259) 20 7(359) k.A. [k.A];n.sf
2015
Saaiq 2010 wahrend des statio- 50 0(0) 50 0(0) k. A
naren Aufenthaltes
Vuerstaek 2006 12 Monate 30" 4 (13,39 30" 2(6,79 k. A.
Xu 2015 k. Al 20 0(0) 20  4(20,0) k. A. [k. A]; < 0,05

a: eigene Berechnung

b: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum medianen Follow-up mit
14 Monaten (Spannweite 2,2-51 Monate) ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

¢: Chi-Quadrat- oder Fishers exakter Test

d: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zur Managementtechnik des
offenen Abdomens, die bis zum Bauchdeckenverschluss oder 21 Tage nach der initialen Intervention
fortgesetzt wurde, ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

e: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zu einer maximalen
Krankenhausaufenthaltsdauer von 61 Tagen ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

f: Test unklar

0: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zur mittleren Verweildauer auf
der Intensivstation mit 33,9 + 15,2 Tagen in der VVS-Gruppe und 31,3 £ 20,0 Tagen in der SWT-Gruppe
ermdglicht eine ungeféahre zeitliche Einordnung.

h: Es bleibt unklar, ob die Anzahl der randomisierten oder der tatsdchlich behandelten Personen herangezogen
wurde.

i: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zur mittleren
Krankenhausaufenthaltsdauer mit 21 + 1,9 Tagen in der VVS-Gruppe und 32 £ 2,8 Tagen in der SWT-
Gruppe ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

j: Chi-Quadrat-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; max.: maximal; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; n. s.: nicht statistisch signifikant zum Niveau 0,05; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-
Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Mortalitét

Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Acosta 2013 2/10 5/10 < 85 0.25 [0.03,1.82]
Ashby 2012 2/6 0/6 > 36 7.22 [0.28,189.19]
Bee 2008 8/31 5/20 —— 15.9 1.04 [0.29, 3.80]
Braakenburg 2006 3/32 5/33 —_— 12.7 058 [0.13, 2.66]
Correa 2016 19/37 10/38 =" 22.2 296 [1.12,7.78]
Huang 2006 1/12 12 4.4 1.00 [0.06, 18.08]
Moues 2004 1/29 0/25 > 3.6 2.68 [0.10, 68.87]
Renctizogullari 2015 5/20 7120 —_— 14.8 0.62 [0.16, 2.43]
Saaiq 2010 0/50 0/50 — — —
Vuerstaek 2006 4/30 2/30 - 10.1 2.15 [0.36, 12.76]
Xu 2015 0/20 4/20 < 4.2 0.09 [0.00, 1.78]
Gesamt 45/277 39/264 ——r» 100.0 1.07 [0.51,2.26]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=12.31, df=9, p=0.196, 12=26.9%
Gesamteffekt: Z Score=0.22, p=0.832, Tau(Paule-Mandel)=0.492

Abbildung 2: Forest Plot mit Gesamtschétzer fiir den Endpunkt Mortalitat;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 126 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N17-01A Version 1.0
Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — sekundéare Wundheilung 20.08.2018

A3.3.2 Wundverschluss

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Wundverschluss

Tabelle 25: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Wundverschluss

Studie = = S é K=
N S fe)) N
§ 8 E :g :% g) e é § ©
a8 2 K == =2 528
w o o o T © = a v .2
o c c o 2 c g @ o 2'c
S5 B c ¥ 25 2 X3¢
£ 2 £5 B c £ cg EE o
7 58 &9 25 3% 2 g
55 52 EE 25 52  25%
> © > uw E 5 wm w < w> o
Acosta 2013 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Arti 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Ashby 2012 niedrig ja ja ja ja niedrig
Biter 2014 hoch n. b. n. b. n.b n.b hoch
Braakenburg 2006 hoch n. b. n. b. n. b n.b hoch
CE/044/PIC hoch n. b. n. b. n. b n.b hoch
Dalla Paola 2010 S-II hoch n. b. n. b. n.b n.b hoch
DiaFu niedrig ja unklar ja ja hoch
Hu 2009 hoch n. b. n. b. n. b n.b hoch
Kakagia 2014 hoch n. b. n. b. n. b n. b hoch
Karatepe 2011 hoch n. b. n. b. n. b n.b hoch
Leclercqg 2016 hoch n. b. n. b. n. b n.b hoch
Llanos 2006 niedrig ja ja ja ja niedrig
Moisidis 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Moués 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Nain 2011 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Novins¢ak 2010 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Perez 2010 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Saaiq 2010 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Shen 2013 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VAC 2001-06 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Virani 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Vuerstaek 2006 niedrig nein unklar ja ja hoch
Xu 2015 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Falls ein hohes endpunktibergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet
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Ergebnisse zum Wundverschluss

Fur den Endpunkt Wundverschluss lagen verwertbare Ergebnisse aus 24 von 36 Studien vor:
Acosta 2013, Arti 2016, Ashby 2012, Biter 2014, Braakenburg 2006, CE/044/PIC, Dalla
Paola 2010 S-I1, DiaFu, Hu 2009, Kakagia 2014, Karatepe 2011, Leclercq 2016, Llanos 2006,
Moisidis 2004, Moués 2004, Nain 2011, Novins¢ak 2010, Perez 2010, Saaiq 2010, Shen
2013, VAC 2001-06, Virani 2016, Vuerstaek 2006 und Xu 2015.

Fur die unterschiedlichen Operationalisierungen von Wundverschluss, zu denen verwertbare
Ergebnisse berichtet wurden, erfolgte eine separate tabellarische Darstellung der Ergebnisse
und, sofern moglich, deren metaanalytische Zusammenfassung (siehe Abschnitte A3.3.2.1
und A3.3.2.2).

A3.3.2.1 Wundheilung bzw. Zeit bis zur Wundheilung

Wundheilung

Verwertbare Ergebnisse zur Wundheilung wurden in 12 Studien berichtet: Acosta 2013,
Ashby 2012, Braakenburg 2006, CE/044/PIC, Dalla Paola 2010 S-II, DiaFu, Hu 2009,
Leclercq 2016, Llanos 2006, Moisidis 2004, Novins¢ak 2010 und Vuerstaek 2006.
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Tabelle 26: Ergebnisse — Wundheilung

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N  n(%) OR [95 %-KI];
p-Wert
Acosta 2013 k. A2 10 9 (90°) 10 7 (70 k. A.
Ashby 2012 bis 6 Monate 6 1 (16,7°) 6 0(0) k. A.
Braakenburg 2006 k. A. 32 15(46,9° 33 16 (48,5) k. A.
CE/044/PIC Woche 4 28 1(3,6) 31 4(12,9) k. A.
Woche 8 29 5(17,2) 31 8(258) k. A.
Woche 12 29 9(31,0) 31 11(355) k. A.
Dalla Paola 2010 S-I1 nach 6 Monaten 65 2 (3,19 65 3(4,6 k. A.
DiaFu < 16 Wochen 171 25(146) 174 21(12,1) k. A. [k. AJ; 0,53¢
nach 6 Monaten 171 24(140) 174 36(20,7) k. A. [k. AJ; 0,12¢
Hu 2009 <2 Monate 35  14(40,0) 30  4(13.3) k. A
Leclercq 2016 3 Monate nachOP 24 5 (20,8 22 5(22,7Y k. A.
Llanos 2006 7-23 Tage 30  30(100) 30 30 (100) k. A.
Moisidis 2004¢ 2 Wochen 20 6 (30,0)° 20 7(350)0P k. A.
Novingéak 20108 nach 2 Monaten 7 6° (90) 20° 13 (65)° k. A.
Vuerstaek 2006 <80 Tage 30 29(96,7%) 30 29 (96,7°) k. A.

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum medianen Follow-up mit
14 Monaten (Spannweite 2,2-51 Monate) ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

b: eigene Berechnung

c: Fishers exakter Test

d: In dieser Studie wurden Wundhélften randomisiert.

e: Es handelt sich um eine 3-armige Studie; die beiden Standardwundtherapie-Gruppen mit trockener
Wundauflage (n = 8) und feuchtem Verband (n = 12) wurden zusammengefasst.

f: Es bleibt unklar, ob die Anzahl der randomisierten oder der tatsachlich behandelten Personen herangezogen
wurde. Die Autoren berichten von jeweils 1 Fall von nicht geheiltem Ulkus, hieraus wurde der Anteil der
verheilten Wunden selbst berechnet.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; max.: maximal; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; OP: Operation; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Wundheilung

Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KIl
Acosta 2013 9/10 7/10 > 25 3.86 [0.33,45.57]
Ashby 2012 1/6 0/6 + > 13 3.55 [0.12, 105.82]
Braakenburg 2006 15/32 16/33 — 14.5 094 [0.35,2.48]
CE/044/PIC 9129 11/31 e E— 12.1 0.82 [0.28, 2.40]
Dalla Paola 2010 2/65 3/65 4.4 0.66 [0.11, 4.06]
DiaFu 24/171 36/174 —a— 35.8 0.63 [0.36, 1.10]
Hu 2009 14/35 4/30 —_— 9.1 4.33 [1.24,15.14]
Leclerq 2016 524 5/22 —_—— 7.4 0.89 [0.22,3.63]
Llanos 2006 30/30 30/30 — — —
Moisidis 2004 6/20 7120 R 8.2 0.80 [0.21, 3.00]
Novinscak 2010 6/7 13/20 + > 2.8 3.23 [0.32,32.48]
Vuerstaek 2006 29/30 29/30 19 1.00 [0.06, 16.76]
Gesamt 150/459 161/471 f 100.0 097 [0.62, 1.51]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
SWT besser WS besser

Heterogenitat: Q=10.97, df=10, p=0.360, 12=8.9%
Gesamteffekt: Z Score=-0.15, p=0.882, Tau(Paule-Mandel)=0.165

Abbildung 3: Forest Plot mit Gesamtschatzer fur den Endpunkt Wundheilung;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

Zeit bis zur Wundheilung

Verwertbare Ergebnisse zur Zeit bis zur Wundheilung wurden in 6 Studien berichtet: Acosta
2013, Biter 2014, Karatepe 2011, Llanos 2006, Shen 2013 und Vuerstaek 2006.
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Tabelle 27: Ergebnisse — Zeit bis zur Wundheilung in Tagen

Studie Zeitpunkt  VVS SWT VVS vs. SWT

N MW (SD) N MW (SD) MD [95 %-KI]; p-Wert
Acosta 2013 k.A? 9 57° [25; 115]° 7 104° [57; 175]° k. A. [k. A]; 0,026¢
Biter 2014 k. A. 24 84P[34; 349]° 25 93P [43; 264]° k. A. [k. AJ; 0,44¢
Karatepe 2011 k. A9 30 29,4 (13,3)" 37  37,1(9,8) k. A. [k. A]; <0,05
Llanos 2006% 7-23Tage 30 8[7;13]° 30 12[7; 23] k. A. [k. A]; 0,001
Shen 2013 k. A. 145 9,2 (0,6) 162 10,1(1,6) k. A. [k. A];<0,01m

Vuerstaek 2006 <80Tage 30 29°[255;325]" 30 45°[36,2;53,8]" k. A.[k. A.];<0,001°

a: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum medianen Follow-up mit
14 Monaten (Spannweite 2,2-51 Monate) ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

b: Median

¢: [Minimum; Maximum]

d: Mann-Whitney-U-Test

e: Test unklar

f: Unklare Operationalisierung des Wundverschlusses: Es ist unklar, ob hier die Zeit bis zur Granulation oder
die Zeit bis zur Epithelisierung ausgewertet wurde.

g: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum langsten Zeitraum der
Heilungszeit mit 5,3 £ 1,4 Wochen (MW = SD) ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

h: eigene Berechnung von MW und SD aus Angaben in Wochen (MW: 4,2; SD: 1,9)

i: eigene Berechnung von MW und SD aus Angaben in Wochen (MW: 5,3; SD: 1,4)

j: Kruskal-Wallis-Test

k: Da eine Entlassung der Personen erst nach kompletter Wundheilung erfolgte, entsprechen die Angaben in
der Publikation zur Zeit zwischen dem Eingriff und der Entlassung der Personen der Zeit bis zum kompletten
Wundverschluss.

I: t-Test oder Wilcoxon-Test

m: t-Test

n: 95 %-KI

0: Log-Rank-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Zeit bis zur Wundheilung in Tagen
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT Mittelwert-
Studie n Mittel sb n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Acosta 2013* 9 6350 30.12 7110.00 43.24  ——— 5.8  -46.50 [-84.09, -8.91]
Biter 2014* 24137.75 80.90 25123.25 56.26 55 14.50[-24.66, 53.66]
Karatepe 2011 30 29.40 13.30 37 37.10 9.80 i 22.0 -7.70 [-13.41, -1.99]
Llanos 2006* 30 800 147 30 12.00 392 L] 234 -4.00 [-5.50, -2.50]
Shen 2013 145 920 060 162 1010 1.60 235 -0.90 [-1.17,-0.63]
Vuerstaek 2006* 30 29.00 9.78 30 45.00 24.59 —a— 19.7  -16.00 [-25.47,-6.53]
95% Pradiktionsintervall [-39.32, 23.49]

-60.00 -30.00 0.00 30.00 60.00
VVS besser SWT besser
Heterogenitét: Q=37.07, df=5, p<0.001, 2=86.5%
Gesamteffekt: Z Score=-1.48, p=0.198, Tau(Paule-Mandel)=10.991
--- *: Schéatzung von MW und/oder SD ---

Abbildung 4: Forest Plot mit Prédiktionsintervall fir den Endpunkt Zeit bis zur Wundheilung
in Tagen; Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (EffektmaR:
Mittelwertdifferenz)
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A3.3.2.2 Wundheilung und / oder chirurgischer Wundverschluss bzw. Zeit bis zum
jeweiligen Ereignis

Wundheilung und / oder chirurgischer Wundverschluss

Verwertbare Ergebnisse zur Wundheilung und / oder zum chirurgischen Wundverschluss
wurden in 13 Studien berichtet: Acosta 2013, Arti 2016, Braakenburg 2006, Dalla Paola 2010
S-11, Hu 2009, Kakagia 2014, Moués 2004, Nain 2011, Perez 2010, Saaiq 2010, VAC 2001-
06, Virani 2016 und Xu 2015.

Tabelle 28: Ergebnisse — Wundheilung und / oder chirurgischer Wundverschluss
(mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n(%) OR [95 %-KI];
p-Wert
Acosta 2013 k. A2 10  10°(100) 10 8¢ (80)¢ k. A.
Arti 2016 k. Al 45  67(13,3% 45 169 (35,6% k. A.
Braakenburg 2006 k. A. 32 26M(81,3) 33 217(63,6)¢ k. A.
Dalla Paola 2010 S-1I  nach 6 Monaten 65 65 (100) 65 65%(100) k. A
Hu 2009 < 2 Monate 35 34'(97,1) 30 26m(86,7)¢ k. A.
Kakagia 2014 k. A" 25  25°(100) 25  25P(100) k. A.
Moués 2004 30 Tage 29  259(86,2) 25  217(84,0) k. A.
Nain 2011 nach 4 Wochen 15  95(60) 15  3°(20) k. A [k. Al;
>0,01
nach 8 Wochen 15 12%5(80) 15 9%5(60) k. A. [k. Al
> 0,01
Perez 2010 <30 Tage nach 20  18(90) 20  19Y(95) k. A [k. Al;
Wundverschluss 0,302
Saaiq 2010 2 Wochen nach 50  45Y(90) 50 9Y(18) k. A [k. Al;
Transplantation < 0,001
2-4 Wochen nach 50  48v(96)¢ 50  45Y(90)¢ k. A.
Transplantation
> 4 Wochen nach 50 50 (100)¢ 50 50 (100)¢ k. A.
Transplantation
VAC 2001-06 k. AW 35  35%(100) 23 23Y(100)¢ k. A.
Virani 2016 k. AZ 43 43%(100) 50 50° (100) k. A.
Xu 2015 k. A.cc 20 20%(100) 20 16°¢(80) k. A. [k Al
> (,05!
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Tabelle 28: Ergebnisse — Wundheilung und / oder chirurgischer Wundverschluss
(mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n(%) OR [95 %-KI];
p-Wert

a: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum medianen Follow-up mit
14 Monaten (Spannweite: 2,2-51 Monate) ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

b: erzielt ohne weitere Intervention (n = 9) oder durch Hauttransplantation (n = 1)

c: erzielt ohne weitere Intervention (n = 7) oder durch weitere Intervention (n = 1)

d: eigene Berechnung

e: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zu einem Follow-up von 1 Monat
ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

f: erzielt durch Hauttransplantation (n = 5) oder Hautlappentransplantation (n = 1)

g: erzielt durch Hauttransplantation (n = 15) oder Hautlappentransplantation (n = 1)

h: erzielt durch Spalthauttransplantation (n = 11) oder ohne weitere Intervention (n = 15)

i erzielt durch Spalthauttransplantation (n = 5) oder ohne weitere Intervention (n = 16)

j: erzielt durch Hauttransplantation (n = 63) oder weitere Intervention (n = 2)

k: erzielt durch Hauttransplantation (n = 62) oder weitere Intervention (n = 3)

I: erzielt durch Naht (n = 4), Hauttransplantation (n = 14), gestielte Lappenplastik (n = 2) oder ohne weitere
Intervention (n = 14)

m: erzielt durch Hauttransplantation (n = 1), gestielte Lappenplastik (n = 14), Hautlappentransplantation
(n = 1), weitere Intervention (n = 6) oder ohne weitere Intervention (n = 4)

n: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit
21 Monaten (Spannweite: 5-36 Monate) ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

o: erzielt ohne weitere Intervention (n = 20) oder durch Spalthauttransplantation (n = 5)

p: erzielt ohne weitere Intervention in allen Féllen

q: erzielt durch Approximation (Gewebekanten werden in die gewinschte Position fiir eine Naht gebracht;
n = 2), Spalthauttransplantation (n = 14), regionale Lappenplastik (n = 3) oder freie Lappenplastik (n = 6)

r: erzielt durch Approximation (Gewebekanten werden in die gewunschte Position fir eine Naht gebracht;
n = 2), Spalthauttransplantation (n = 11), regionale Lappenplastik (n = 5) oder freie Lappenplastik (n = 3)

s: erzielt ohne weitere Intervention oder durch chirurgischen Wundverschluss (am haufigsten durch
Spalthauttransplantation), keine weiteren Angaben

t: Chi-Quadrat-Test

u: erzielt durch Naht (n = k. A.) oder Spalthauttransplantation (n = k. A.)

v: erzielt durch Spalthauttransplantation in allen Féllen

w: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit
28 Monaten (Spannweite: 14-67 Monate) ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

x: erzielt durch Naht (n = 21), Hautlappentransplantation (n = 7) oder Hauttransplantation (n = 7)

y: erzielt durch Naht (n = 18), Hautlappentransplantation (n = 3) oder Hauttransplantation (n = 4)

z: In der Publikation findet sich die Angabe, dass bei ausreichender Granulierung der Wunde oder bei
ausreichender GroRenreduktion der Wunde ein chirurgischer Wundverschluss erfolgte. Konkretere Angaben
finden sich hierzu nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit 23 £ 6 Wochen ermdglicht eine
ungeféhre zeitliche Einordnung.

aa: erzielt durch Naht (n = 34), Hauttransplantation (n = 8) oder Hautlappentransplantation (n = 1)

bb: erzielt durch Naht (n = 40), Hauttransplantation (n = 8) oder Hautlappentransplantation (n = 2)

cc: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zur mittleren
Krankenhausaufenthaltsdauer mit 21 + 1,9 Tagen in der VVS-Gruppe und 32 + 2,8 Tagen in der SWT-
Gruppe ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

dd: erzielt durch Naht (n = 17) oder Leistenlappentransfer (n = 3)

ee: erzielt durch Naht in allen Fallen

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Wundheilung und/oder chirurgischer Wundverschluss
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)
WS SWT
Studie nN N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Acosta 2013 10/10 8/10 > 58  6.18[0.26, 146.78]
Arti 2016 6/45 16/45 o= 20.5 0.28 [0.10, 0.80]
Braakenburg 2006 26/32 21/33 - 195 248 [0.79,7.71]
Dalla Paola 2010 65/65 65/65 — — —
Hu 2009 34/35 26/30 > 9.7 5.23 [0.55, 49.63]
Kakagia 2016 25/25 25/25 — — —
Moues 2004 25/29 21/25 —_— 155 119 [0.26,5.35]
Nain 2011 12/15 9/15 = 14.2 2.67 [0.52, 13.66]
Perez 2010 18/20 19/20 < 8.4 0.47 [0.04,5.69]
Saaiq 2010 50/50 50/50 — — —
VAC 2001-06 35/35 23/23 — — —
Virani 2016 43/43 50/50 — — —
Xu 2015 20/20 16/20 » 6.4 11.18 [0.56, 222.98]
95% Pradiktionsintervall * [0.18, 13.18]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
SWT besser WS besser

Heterogenitat: Q=15.20, df=7, p=0.034, 12=53.9%

Abbildung 5: Forest Plot mit Prédiktionsintervall fiir den Endpunkt Wundheilung und / oder
chirurgischer Wundverschluss; Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie

(EffektmaR: Odds Ratio)

Zeit bis zur Wundheilung und / oder zum chirurgischen Wundverschluss bzw. Zeit bis

zur Wundheilung nach Intervention und chirurgischem Wundverschluss

Verwertbare Ergebnisse zur Zeit bis zur Wundheilung und/oder Durchfiihrung des
chirurgischen Wundverschlusses wurden in 5 Studien berichtet: Braakenburg 2006, Moués
2004, Perez 2010, Virani 2016 und Vuerstaek 2006. Verwertbare Ergebnisse zur Zeit bis zur
Wundheilung nach Intervention und chirurgischem Wundverschluss wurden in 2 Studien
berichtet: Dalla Paola 2010 S-11 und Hu 20009.
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Tabelle 29: Ergebnisse — Zeit bis zur Wundheilung und / oder zum chirurgischen
Wundverschluss bzw. Zeit bis zur Wundheilung nach Intervention und chirurgischem
Waundverschluss jeweils in Tagen

Studie Zeitpunkt  VVS SWT VVS vs. SWT

N MW (SD) N MW (SD) MD
[95 %-KI]; p-Wert

Zeit bis zur Wundheilung und / oder Durchfuihrung des chirurgischen Wundverschlusses

Braakenburg 2006 k. A. 32  162[9; 23]° 33 20°[16; 24]° k. A. [k. A]; 0,32°
Moués 2004 30 Tage 29 62(0,529 25 7%(0,819) k. A. [k. A]; 0,19°
Perez 2010 k. A. 20 16,3°[14,2;231]" 20 25,4°[23,1; 32,1] k. A. [k. A]; 0,013
Virani 2016 k. AP 43 8,3 (k.- A) 50 9,8(k.A) k. A. [k. AJ; > 0,059
Vuerstaek 2006 <80Tage 30 72[5,7;8,3]° 30 172[10; 24]° k. A. [k. A.]; 0,005°
Zeit bis zur Wundheilung nach Intervention und chirurgischem Wundverschluss

Dalla Paola 2010 nach 65 65 (16) 65 98 (45) k. A. [k. A]; 0,005¢
S-11 6 Monaten

Hu 2009 <2 Monate 35 37(11) 30 55(12) k. A. [k. A]; < 0,059
a: Median

b: 95 %-KI

c: Log-Rank-Test

d: Standardfehler

e: unklar, ob MW oder Median

f: [Minimum; Maximum]

g: t-Test

h: In der Publikation findet sich die Angabe, dass bei ausreichender Granulierung der Wunde oder bei
ausreichender GroRRenreduktion der Wunde ein chirurgischer Wundverschluss erfolgte. Konkretere Angaben
finden sich hierzu nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit 23 £ 6 Wochen ermdglicht eine
ungefahre zeitliche Einordnung.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Zeit bis zur Wundheilung und/oder zum chirurgischen Wundverschluss in Tagen
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KlI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Braakenburg 2006* 32 16.00 20.20 33 20.00 11.72 12.0 -4.00 [-12.06, 4.06]
Moues 2004* 29 600 280 25 7.00 4.05 255 -1.00 [-2.89,0.89]
Perez 2010* 20 1748 238 20 2650 241 R = 26.1 -9.03[-10.51, -7.54]
Virani 2016* 43 830 7.89 50 9.80 7.89 227 -1.50 [-4.71,1.71]
Vuerstaek 2006* 30 7.00 363 30 17.00 19.56 e e— 137  -10.00 [-17.12, -2.88]
95% Pradiktionsintervall [-16.27, 6.66]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
WVS besser SWT besser
Heterogenitét: Q=51.13, df=4, p<0.001, 1?=92.2%
Gesamteffekt: Z Score=-2.52, p=0.066, Tau(Paule-Mandel)=3.661
--- *: Schatzung von MW und/oder SD ---

Abbildung 6: Forest Plot mit Prédiktionsintervall fir den Endpunkt Zeit bis zur Wundheilung
und / oder zum chirurgischen Wundverschluss in Tagen; Vakuumversiegelungstherapie
versus Standard-Wundtherapie (Effektmal: Mittelwertdifferenz)
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Zeit bis zur Wundheilung nach Intervention und chirurgischem Wundverschluss in Tagen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Dalla Paola 2010 65 65.00 16.00 65 98.00 45.00 — 44.0 -33.00-44.61, -21.39]
Hu 2009 35 37.00 11.00 30 55.00 12.00 —— 56.0 -18.0Q-23.63, -12.37]

-50.00 -25100 0.60 25.‘00 50.‘00
VVS besser SWT besser
Heterogenitét: Q=5.19, df=1, p=0.023, 1>=80.7%
Abbildung 7: Forest Plot fiir den Endpunkt Zeit bis zur Wundheilung nach Intervention und
chirurgischem Wundverschluss in Tagen; Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-

wundtherapie (Effektmal: Mittelwertdifferenz)
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A3.3.3 Unerwinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der
Therapie (UES)

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu UEs

Tabelle 30: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Unerwinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der Therapie (UES)
(mehrseitige Tabelle)

Studie < = > 3 s
N S > S N
8 8 E :g _CCCS g E Ug &" ©
33 2 3 S B =) R
g 2 2% =3 s B &5
c o =] N S » o = C 5
25 = £ N 23 2 o £320@
= £%S X £ £ g SED
K7 =1 a3 g5 % SRS
55 5 2 = 25 5 3 253
>3 > W ES 0 @ L < o> 3
Acosta 2013 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Arti 2016 hoch n.b n. b. n. b. n. b. hoch
Ashby 2012 niedrig unklar®/ nein® ja ja ja niedrig
Bee 2008 hoch n. b. n. b. n. b. n. b hoch
Biter 2014 hoch n. b. n. b. n. b. n.b hoch
Braakenburg 2006 hoch n. b n. b. n. b. n. b hoch
CE/044/PIC hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Chiang 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b hoch
Dalla Paola 2010 S-11 hoch n. b n. b. n. b. n. b hoch
De Laat 2011 hoch n. b n. b. n. b. n. b hoch
DiaFu niedrig nein unklar ja ja hoch
Hu 2009 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Kakagia 2014 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Liao 2012 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Llanos 2006 niedrig unklar ja ja ja niedrig
Mody 2008 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Mohsin 2017 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Moisidis 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Moués 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Nain 2011 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Perez 2010 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Renciizogullar1 2015 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Saaiq 2010 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Sinha 2013 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
TOPSKIN hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VAC 2001-06 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Virani 2016 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Vuerstaek 2006 niedrig nein unklar ja ja hoch
Xu 2015 hoch n. b. n.b n. b. n.b hoch
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Tabelle 30: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Unerwiinschte Ereignisse: Wundkomplikationen und Komplikationen der Therapie (UESs)
(mehrseitige Tabelle)

Studie

ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt
Ergebnisunabhéngige

ndpunkterheber
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial
der Ergebnisse?

Verzerrungspotenzial
erblindung

auf Studienebene

V
E

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Falls ein hohes endpunktubergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

b: Fur die Endpunkte Dehiszenz, Infektion und Rezidiv erfolgte die Bewertung ,,unklar.

c: Fur die Endpunkte andere gesundheitsrelevante Beschwerden, lebensbedrohliches Risiko (unmittelbare
Lebensgefahr) und Sepsis erfolgte die Bewertung ,,nein®.

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

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

Fir den Endpunkt UEs lagen verwertbare Ergebnisse aus 29 von 36 Studien vor: Acosta
2013, Arti 2016, Ashby 2012, Bee 2008, Biter 2014, Braakenburg 2006, CE/044/PIC, Chiang
2017, Dalla Paola 2010 S-ll, De Laat 2011, DiaFu, Hu 2009, Kakagia 2014, Liao 2012,
Llanos 2006, Mody 2008, Mohsin 2017, Moisidis 2004, Moués 2004, Nain 2011, Perez 2010,
Renciizogullar1 2015, Saaiq 2010, Sinha 2013, TOPSKIN, VAC 2001-06, Virani 2016,
Vuerstaek 2006 und Xu 2015.

Fur die unterschiedlichen Operationalisierungen der UESs, zu denen verwertbare Ergebnisse
berichtet wurden, erfolgte eine separate tabellarische Darstellung der Ergebnisse und, sofern
maoglich, deren metaanalytische Zusammenfassung (siehe Abschnitt A3.3.3.1 bis A3.3.3.6).

A3.3.3.1 UEs: zusatzliche erforderliche Malihahme zum direkten Wundverschluss

Verwertbare Ergebnisse zu der zusatzlichen erforderlichen Malknahme zum direkten
Wundverschluss wurden in 15 Studien berichtet: Acosta 2013, Arti 2016, Ashby 2012,
Braakenburg 2006, Dalla Paola 2010 S-11, Hu 2009, Kakagia 2014, Moués 2004, Nain 2011,
Perez 2010, Saaiq 2010, VAC 2001-06, Virani 2016, Vuerstaek 2006 und Xu 2015.
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Tabelle 31: Ergebnisse — UEs: zusatzliche erforderliche MaRnahme zum direkten
Waundverschluss (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n(%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-
Wert
Acosta 2013 k. A2 10 1°(109 10 19(109 k. A.
Arti 2016 k. A® 45  67(13,39 45 169 (35,6°) k. A.
Ashby 2012 bis 6 Monate 6 0 (0) 6 0 (0) k. A
Braakenburg k. A 32 11(34,4% 33 5 (15,29 k. A
2006
Dalla Paocla 2010 nach 6 Monaten 65 63" (96,9)° 65  62°(95,4)° k. A.
S-l
Hu 2009 <2 Monate 35 20" (57,1)° 30 221 (73,3)° k. A.
Kakagia 2014 k. Al 25 5K1(20,09 25 0 (0) k. A.
Moués 2004 30 Tage 29 25™(86,2)° 25 21" (84,0)¢ k. A.
Nain 2011 nach 4 Wochen 15 9°(60) 15 3°(20) k. A [k. Al;
>0,01°
nach 8 Wochen 15 12%°(80) 15 9%°(60) k. A [k Al];
>0,01°
Perez 2010 <30 Tage nach 20 209 (100)° 20 20" (100)¢ k. A
Wundverschluss
Saaiq 2010 >4 Wochennach 50  50% (100) 50  50%(100) k. A.
Transplantation
VAC 2001-06 k. AS 35 35'(100) 23 23" (100)° k. A.
Virani 2016 k. AV 43 43" (100) 50 50* (100) k. A.
Vuerstaek 2006 <80 Tage 30¥ 30 (100) 30 30 (100) k. A.
Xu 2015 k. AZ 20  20°(100) 20 16° (80) k. A. [k Al;
> 0,05P
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Tabelle 31: Ergebnisse — UEs: zusatzliche erforderliche MaRnahme zum direkten
Waundverschluss (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n(%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-
Wert

a: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum medianen Follow-up mit
14 Monaten (Spannweite: 2,2-51 Monate) ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

b: Hauttransplantation in allen Féllen

c: eigene Berechnung

d: weitere Intervention in allen Fallen

e: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zu einem Follow-up von 1 Monat
ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

f: Hauttransplantation (n = 5) oder Hautlappentransplantation (n = 1)

g: Hauttransplantation (n = 15) oder Hautlappentransplantation (n = 1)

h: Naht (n = 4), Hauttransplantation (n = 14) oder gestielte Lappenplastik (n = 2)

i: Hauttransplantation (n = 1), gestielte Lappenplastik (n = 14), Hautlappentransplantation (n = 1) oder weitere
Intervention (n = 6)

j: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit
21 Monaten (Spannweite: 5-36 Monate) ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

k: Spalthauttransplantation in allen Féllen

I: 5 Personen mit 6 Wunden

m: Approximation (Gewebekanten werden in die gewunschte Position fiir eine Naht gebracht; n = 2),
Spalthauttransplantation (n = 14), regionale Lappenplastik (n = 3) oder freie Lappenplastik (n = 6)

n: Approximation (Gewebekanten werden in die gewiinschte Position flir eine Naht gebracht; n = 2),
Spalthauttransplantation (n = 11), regionale Lappenplastik (n = 5) oder freie Lappenplastik (n = 3)

0: ohne weitere Intervention oder chirurgischer Wundverschluss (am haufigsten durch
Spalthauttransplantation), keine weiteren Angaben

p: Chi-Quadrat-Test

g: Naht (n = 13) oder Spalthauttransplantation (n = 7)

r: Naht (n = 9) oder Spalthauttransplantation (n = 11)

s: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit
28 Monaten (Spannweite: 14-67 Monate) ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

t: Naht (n = 21), Hautlappentransplantation (n = 7) oder Hauttransplantation (n = 7)

u: Naht (n = 18), Hautlappentransplantation (n = 3) oder Hauttransplantation (n = 4)

v: In der Publikation findet sich die Angabe, dass bei ausreichender Granulierung der Wunde oder bei
ausreichender GroRenreduktion der Wunde ein chirurgischer Wundverschluss erfolgte. Konkretere Angaben
finden sich hierzu nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit 23 £ 6 Wochen erméglicht eine
ungefahre zeitliche Einordnung.

w: Naht (n = 34), Hauttransplantation (n = 8) oder Hautlappentransplantation (n = 1)

x: Naht (n = 40), Hauttransplantation (n = 8) oder Hautlappentransplantation (n = 2)

y: Es bleibt unklar, ob die Anzahl der randomisierten oder der tatsdchlich behandelten Personen herangezogen
wurde.

z: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zur mittleren
Krankenhausaufenthaltsdauer mit 21 + 1,9 Tagen in der VVS-Gruppe und 32 £ 2,8 Tagen in der SWT-
Gruppe ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

aa: Naht (n = 17) oder Leistenlappentransfer (n = 3)

bb: Naht in allen Féllen

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; max.: maximal; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
UE: zusétzliche erforderliche Maf3nahme zum direkten WWundverschluss
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT
Studie N N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Acosta 2013 10 110 55 1.00 [0.05,1857]
Arti 2016 6/45 16/45 —— 16.7 0.28 [0.10,0.80]
Ashby 2012 06 06 — — —
Braakenburg 2006 11/32 5/33 — 154 293 [0.88,9.73
Dalla Paola 2010 63/65 62/65 = 104 152 [0.25,9.44]
Hu 2009 20/35 22/30 —a— 16.8 048 [0.17,1.39]
Kakagia 2016 5/25 025 > 54 1368 [0.71, 262.17]
Moues 2004 25/29 21/25 —_— 12.7 119 [0.26,5.39
Nain 2011 12/15 915 = 11.7 2.67 [0.52, 13.66]
Perez 2010 20/20 20/20 — — —
Saaiq 2010 50/50 50/50 — — —
VAC 2001-06 35/35 23/23 — — —
Virani 2016 43/43 50/50 — — —
Vuerstaek 2006 30/30 30/30 — — —
Xu 2015 20/20 16/20 > 53 1118 [0.56,222.98]
95% Pradiktionsintervall * [0.16, 10.76]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00

WS besser SWT besser
Heterogenitat: Q=17.86, df=8, p=0.022, I2=55.2%
Abbildung 8: Forest Plot mit Prédiktionsintervall fir den Endpunkt UEs: zusétzliche
erforderliche Malinahme zum direkten Wundverschluss; Vakuumversiegelungstherapie versus
Standard-Wundtherapie (EffektmaR: Odds Ratio)

A3.3.3.2 UESs: Reintervention

Verwertbare Ergebnisse zur Reintervention wurden in 7 Studien berichtet: Chiang 2017, De
Laat 2011, Liao 2012, Llanos 2006, Mohsin 2017, Moisidis 2004 und Saaig 2010. Dartber
hinaus berichtete Perez 2010 verwertbare Ergebnisse zu Reinterventionen — Anzahl der
erforderlichen Operationen bis zum endgultigen Wundverschluss, in Form von
Mittelwertdifferenzen.
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Tabelle 32: Ergebnisse — UEs: Reintervention

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];
p-Wert

Chiang 2017 <12 Monate 18 32 (16,7°) 18 42 (22,2 k. A.
De Laat 2011° <6 Wochen 12 1 (8,3 12 0(0) k. A.
Liao 2012 k. A.d 30 0(0) 30 48 (13,3) k. A. [k. A]; 0,038f
Llanos 2006  7-23 Tage 30 5 (16,7%) 30 12 (40,0 k. A. [k. A.]; 0,0459
Mohsin 2017 k. Ah 50 0 (0) 50 6' (127 k. A. [k. A]; 0,035
Moisidis 2004 2 Wochen 20 0 (0) 20 0(0) k. A
Saaiq 2010 >4 Wochen 50 0(0) 50 4i (8) k. A.

nach Trans-

plantation

a: nicht ndher beschriebene chirurgische Intervention in allen Fallen

b: eigene Berechnung

c: 24 Personen mit 28 Wunden

d: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zur mittleren
Krankenhausaufenthaltsdauer mit 12 + 2,6 Tagen in der VVS-Gruppe und 18 + 3,2 Tagen in der SWT-
Gruppe ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

e: Reamputationen in allen Fallen

f: Chi-Quadrat-Test

g: Chi-Quadrat- oder Fishers exakter Test

h: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zu einer maximalen
Krankenhausaufenthaltsdauer von 22 Tagen nach der Transplantation ermdglicht eine ungeféhre zeitliche
Einordnung.

i: erneute Hauttransplantation in allen Fallen

j: erneute Transplantation an derselben Stelle in allen Féllen

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Tabelle 33: Ergebnisse — UEs: Reinterventionen — Anzahl der Operationen bis zum
endgultigen Wundverschluss

Studie Zeitpunkt  VVS SWT VVS vs. SWT
N MW (SD) N MW (SD) MD
[95 %-KI]; p-Wert

Perez 2010 <30 Tage 20 6,82 [4,3; 7,2]° 20 4,02 [1,8; 4,4]° 2,80[0,79; 4,81];

nach Wund- 0,008¢

verschluss
a: Median
b: 95 %-KI

c: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert aus den geschatzten MWs (SDs) der Behandlungsarme:
VVS: 6,80 (3,31); SWT: 4,00 (2,97)

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
UE: Reintervention
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Chiang 2017 3/18 4/18 = 24.4 0.70 [0.13,3.70]
De Laat 2011 112 0/12 > 6.3 326 [0.12,88.35]
Liao 2012 0/30 4/30 < 78 010 [0.00,1.88]
Llanos 2006 5/30 12/30 — 453 0.30 [0.09, 1.00]
Mohsin 2017 0/50 6/50 < 82 0.07 [0.00,1.24]
Moisidis 2004 0/20 0/20 — — —
Saaiq 2010 0/50 4/50 < 79 010 [0.01,1.95
Gesamt 9/210 30/210 —————— 100.0 0.32 [0.11,0.95]
0.65 O.éO 1.00 5.60 20.‘00
VVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=5.17, df=5, p=0.395, 1>=3.3%
Gesamteffekt: Z Score=-2.68, p=0.044, Tau(Paule-Mandel)=0.145

Abbildung 9: Forest Plot mit Gesamtschétzer fiir den Endpunkt UE: Reintervention;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

A3.3.3.3 UEs: Blutung

Verwertbare Ergebnisse zu Blutungen wurden in 5 Studien berichtet: Ashby 2012,
Braakenburg 2006, De Laat 2011, TOPSKIN und Vuerstaek 2006.

Tabelle 34: Ergebnisse — UEs: Blutung

Studie Zeitpunkt  VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert

Ashby 2012 bis 6 0 (0) 6 0 (0) k. A.

6 Monate
Braakenburg k. A 32 0 (0) 33 0(0) k. A
2006
De Laat 20112 <6 Wochen 12 1(8,3) 12 0(0) k. A.
TOPSKIN 4-7Tage 21 1(4,8" 23 0 (0) k. A.
(mit dermalem  nach OP
Substitut)
TOPSKIN 4-7Tage 21 0 (0) 20 0 (0) k. A.
(ohne dermales  nach OP
Substitut)
Vuerstaek 2006 12 Monate  30¢ 0 (0) 30 2° (6,7 k. A. [k. A]; > 0,05°

a: 24 Personen mit 28 Wunden

b: eigene Berechnung

c: Es sind ausschlieBlich Blutungen an der Entnahmestelle aufgetreten.

d: Es bleibt unklar, ob die Anzahl der randomisierten oder der tatséchlich behandelten Personen herangezogen
wurde.

e: Chi-Quadrat- oder t-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; max.: maximal; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; OP: Operation; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
UE: Blutung

Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Ashby 2012 0/6 0/6 — — —
Braakenburg 2006 0/32 0/33 — — —
De Laat 2011 v12 0/12 = 31.6 3.26 [0.12, 88.35]
TOPSKIN mdS 1/21 0/23 = 324 3.44 [0.13,89.13]
TOPSKIN odS 0/21 0/20 — — —
Vuerstaek 2006 0/30 2/30 — 36.0 0.19 [0.01, 4.06]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
WVS besser SWT besser

Heterogenitét: Q=2.18, df=2, p=0.337, 1=8.1%
Gesamteffekt: Z Score=0.17, p=0.877, Tau(Paule-Mandel)=0.448
--- mdS/odS: mit/ohne dermalem Substitut ---

Abbildung 10: Forest Plot fur den Endpunkt UEs: Blutung; Vakuumversiegelungstherapie
versus Standard-Wundtherapie (Effektmal’: Odds Ratio)

A3.3.3.4 UEs: Infektion

Verwertbare Ergebnisse zu Infektionen wurden in 9 Studien berichtet: Ashby 2012,
Braakenburg 2006, CE/044/PIC, Liao 2012, Mody 2008, Moués 2004, VAC 2001-06, Virani
2016 und Vuerstaek 2006.
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Tabelle 35: Ergebnisse — UESs: Infektion

Studie Zeitpunkt  VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
Ashby 2012 bis 6 3 (50)2 6 1(16,7%) k. A.
6 Monate
Braakenburg k. A 32 0 (0) 33 0 (0) k. A
2006
CE/044/PIC <24 29 6 (20,7) 31 8 (25,8) k. A.
WochenP
Liao 2012 k. A° 30 1(3,3) 30 6 (20,0) k. A. [k. A]; 0,044¢
Mody 2008 k. A® 15 1(6,7%) 33 0 (0) k. A.
Moués 2004 30 Tage 29 4 (13,89 25 1(4,09 k. A.
VAC 2001-06 k. AT 35¢ 2M (5,79 23 7" (30,49 k. Al
Virani 2016 <1Woche 43 2 (4,6) 50 11 (22) 5,5 [k. A.]; < 0,05
nach
initialem
Débride-
ment
Vuerstaek 2006 12 Monate 30™ 0 (0) 30m 1(3,3% k. A. [k. A; >0,05"

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: eigene Berechnung

b: Der Zeitraum setzt sich zusammen aus der maximalen Behandlungsdauer von 12 Wochen und 12 Wochen
Follow-up.

c: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zur mittleren
Krankenhausaufenthaltsdauer mit 12 + 2,6 Tagen in der VVS-Gruppe und 18 + 3,2 Tagen in der SWT-
Gruppe ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

d: Chi-Quadrat-Test

e: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit
33,1 £ 37,3 Tagen in der VVS-Gruppe und 26,3 £ 18,5 Tagen in der SWT-Gruppe ermdglicht eine ungefahre
zeitliche Einordnung.

f: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit
28 Monaten (Spannweite: 14-67 Monate) ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

g: Anzahl der ausgewerteten Wunden. In der VVS-Gruppe waren 35 Personen mit 37 Wunden.

h: Es bleibt unklar, ob Personen auch mehrere Infektionen haben konnten.

i: Anzahl der ausgewerteten Wunden. In der SWT-Gruppe waren 23 Personen mit 25 Wunden.

j: FUr den Vergleich VVS vs. SWT basierend auf den Wunden (2/37 [5,4 %] vs. 7/25 [28 %]) wird in der
Publikation ein RR [95 %-KI] von 0,199 [0,045; 0,874] angegeben (p = 0,024 [Fishers exakter Test]).

k: relatives Risiko tibernommen aus der Publikation; Berechnung nicht nachvollziehbar

I: Fishers exakter Test

m: Es bleibt unklar, ob die Anzahl der randomisierten oder der tatséchlich behandelten Personen herangezogen
wurde.

n: Test unklar

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; max.: maximal; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus;
VVS: Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
UE: Infektion
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ashby 2012 3/6 1/6 - 9.9 5.00 [0.34,72.77]
Braakenburg 2006 0/32 0/33 — — —
CE/044/PIC 6/29 8/31 —.— 18.7 0.75 [0.22,2.51]
Liao 2012 1/30 6/30 B — 12.4 0.14 [0.02,1.23]
Mody 2008 115 0/33 > 7.7 6.93[0.27, 180.44]
Moues 2004 4/29 1/25 —_— 119 3.84 [0.40, 36.86]
VAC 2001-06 2/35 7123 — 15.4 0.14 [0.03,0.74]
Virani 2016 2/43 11/50 — 16.2 0.17 [0.04,0.83]
Vuerstaek 2006 0/30 1/30 78 032 [0.01,824]
95% Pradiktionsintervall * [0.03,12.32]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=14.29, df=7, p=0.046, 1>=51.0%

Abbildung 11: Forest Plot mit Pradiktionsintervall fir den Endpunkt UEs: Infektion;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

A3.3.3.5 Gesamtrate SUEs

Verwertbare Ergebnisse zur Gesamtrate der SUESs wurden in 4 Studien berichtet: CE/044/PIC,
DiaFu, Renciizogullar1 2015 und Sinha 2013.

Tabelle 36: Ergebnisse — Gesamtrate SUES

Studie Zeitpunkt  VVS SWT VVS vs. SWT

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

Wert
CE/044/PIC <12 318 4(12,9) 312 9 (29) k. A.
Wochen

DiaFu <6 Monate 171 63" (36,8) 174 58° (33,3) k. A. [k. AJ; 0,50¢
Renciizogullart k. A.® 20 12 (60)? 20 14 (70)? k. A
2015¢
Sinha 2013 <8 Tage 15 0 (0) 15 0 (0) k. A

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: eigene Berechnung

b: Personen mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwinschten Ereignis

c: Fishers exakter Test

d: diskrepante Angaben in der Publikation

e: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zur mittleren Verweildauer auf
der Intensivstation mit 33,9 + 15,2 Tagen in der VVS-Gruppe und 31,3 + 20,0 Tagen in der SWT-Gruppe
ermdglicht eine ungeféhre zeitliche Einordnung.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Gesamtrate SUE
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
CE/044/PIC 4/31 9/31 — 19.0 0.36 [0.10, 1.34]
DiaFu 63/171 58/174 - 62.1 117 [0.75,1.82]
Renciizogullari 2015 12/20 14/20 R 18.9 0.64 [0.17,2.38]
Sinha 2013 0/15 0/15 — — —

0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitét: Q=3.23, df=2, p=0.199, 1>=38.0%

Abbildung 12: Forest Plot fur den Endpunkt Gesamtrate SUES; Vakuumversiegelungstherapie
versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

A3.3.3.6 Separat ausgewiesene SUEs

Verwertbare Ergebnisse zu separat ausgewiesenen SUEs wurden in 9 Studien berichtet:
Ashby 2012, Bee 2008, Biter 2014, Braakenburg 2006, CE/044/PIC, DiaFu, De Laat 2011,
Moués 2004 und Vuerstaek 2006. Die nachfolgende Tabelle listet die jeweiligen Studien mit
verwertbaren Ergebnissen je separat ausgewiesenem SUE.

Tabelle 37: Ergebnisse zu separat ausgewiesenen SUEs (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI];

p-Wert

Abbruch aufgrund UEs

Moués 2004 30 Tage 29  2(6,99) 25 0 (0) 4,64 [0,21; 101,26];
0,220°

Abszess

Bee 2008 k. A. 29 12 (41,49 19 9 (47) k. A.

De Laat 2011 < 6 Wochen 12 0(0) 12 2 (16,79 k. A.

Moués 2004 30 Tage 29  2(6,99) 25 1(4,09 k. A.

Andere gesundheitsrelevante Beschwerden

Ashby 2012 bis 6 Monate 6 0(0) 6 1(16,7%) 0,28 [0,01; 8,42];
0,391°

Dehiszenz

Ashby 2012 bis 6 Monate 6 0(0) 6 0 (0) k. A

Fistel

Bee 2008 k. A. 29  6(21) 19 2 (10,59 k. A.

Braakenburg 2006 k. A. 32 0(0) 33 0 (0) k. A

Moués 2004 30 Tage 29 1349 25 1(4,09 k. A.

Lebensbedrohliches Risiko (unmittelbare Lebensgefahr)

Ashby 2012 bis 6 Monate 6 0(0) 6 0 (0) k. A
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Tabelle 37: Ergebnisse zu separat ausgewiesenen SUEs (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N  n(%) N n (%) OR [95 %-KI];
p-Wert
Rezidiv
Ashby 2012 bis 6 Monate 6 0(0) 6 0 (0) k. A
Biter 2014 <6 Monate nach 24  3(13) 25 1(4% k. A. [k. A]; 0,30¢
Wundverschluss
CE/044/PIC < 12 Wochen 29 0(0) 31 0(0) k. A.
DiaFu < 16 Wochen 171 0(0) 174 0(0) k. A.
< 6 Monate 115 11 (9,6) 127  5(3,9) k. A. [k. A];0,118¢
Vuerstaek 2006 12 Monate 23 12 (52) 24 10 (42) k. A. [k. A]; 0,405¢
Sepsis
Ashby 2012 bis 6 Monate 6 0(0) 6 0 (0) k. A
Braakenburg 2006 k. A. 32  0(0) 33 0 (0) k. A
Moués 2004 30 Tage 29 1 (3,59 25 0 (0) k. A
Vollstdndiger Transplantatverlust
Moués 2004 30 Tage 29 1349 25 17 (4,09 0,86 [0,05; 14,45];

0,993°

nach [324])
c: Test unklar

Kontrollgruppe

d: Fishers exakter Test
e: Chi-Quadrat-Test
f: Transplantatverlust aufgrund eines falschlichen und fehlerhaften Einsatzes der VVS bei 1 Person der

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; max.: maximal; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Separat ausgewiesene SUE - Abszess
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Bee 2008 12/29 9/19 — 735 0.78 [0.24,2.51]
De Laat 2011 0/12 2/12 < 10.1 0.17 [0.01,3.90]
Moues 2004 2/29 1/25 > 16.4 1.78 [0.15, 20.86]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=1.35, df=2, p=0.509, 12=0%

Abbildung 13: Forest Plot fir den Endpunkt separat ausgewiesene SUES — Abszess;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Separat ausgewiesene SUE - Fistel
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
Bee 2008 6/29 2/19 = 73.0 2.22 [0.40,12.37]
Braakenburg 2006 0/32 0/33 — — —
Moues 2004 1/29 125 27.0 0.86 [0.05, 14.45]
0.65 O.éO 1.00 5.60 20.‘00
VVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=0.32, df=1, p=0.573, 12=0%

Abbildung 14: Forest Plot fir den Endpunkt separat ausgewiesene SUESs — Fistel;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Separat ausgewiesene SUE - Rezidiv
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-Kl
Ashby 2012 0/6 0/6 — — —
Biter 2014 3/24 1/25 4 10.3 3.43 [0.33,35.51]
CE/044/PIC 0/29 0/31 — — —
DiaFu 11/115 5/127 4 47.4 258 [0.87,7.67]
Vuerstaek 2006 12/23 10/24 L — 42.3 153 [0.48,4.83]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitét: Q=0.60, df=2, p=0.741, 12=0%

Abbildung 15: Forest Plot fir den Endpunkt separat ausgewiesene SUEs — Rezidiv;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Separat ausgewiesene SUE - Sepsis
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ashby 2012 0/6 0/6 — — —
Braakenburg 2006 0/32 0/33 — — —
Moues 2004 1/29 0/25 L 4 100.0 2.68 [0.10, 68.87]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser
Heterogenitét: Q=0.00, df=0, p=. , I>=0%

Abbildung 16: Forest Plot fir den Endpunkt separat ausgewiesene SUES — Sepsis;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)
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A3.3.4 Amputation

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Amputationen

20.08.2018

Tabelle 38: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Amputation
Studie = = S é K=
N S fe)) N
5o 5 g se . 25,
a8 2 K == =2 528
& 2 25 2 g s B 25z
cC o S + N 4+ S » o= = C 8
25 T < f=g 2 3 2 X 59
s € S il c = e Stcpo
o = = a9 o< c < =
NG £8 kS g2 =8  gfu
S3 S5 EE i & 2z 0S8
Acosta 2013 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Braakenburg 2006 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Dalla Paola 2010 S-11 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
DiaFu niedrig unklar unklar ja ja hoch
Hu 2009 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Huang 2006 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Mody 2008 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
VAC 2001-06 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Falls ein hohes endpunktubergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zu Amputationen

Fur den Endpunkt Amputation lagen verwertbare Ergebnisse aus 8 von 36 Studien vor:
Acosta 2013, Braakenburg 2006, Dalla Paola 2010 S-I1, DiaFu, Hu 2009, Huang 2006, Mody

2008 und VAC 2001-06.
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Tabelle 39: Ergebnisse — Amputation

Studie Zeitpunkt  VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-

Wert

Acosta 2013 k. A2 10 3 (30°) 10 249 (20°) k. A.

Braakenburg k. A 32 0 (0) 33 1 (3,09 k. A

2006

Dalla Paola 2010 k. A. 65 3¢ (4,69 65 57 (7,79 k. A.

S-l

DiaFu <16 171 359(20,5) 174 36" (20,7) k A kAl

Wochen > (0,999

Hu 2009 <2 Monate 35 1(2,9) 30 4(13,3) k. A.

Huang 2006 k. Al 12 2% (16,79 12 2' (16,79 k. A.

Mody 2008 k. Am 15 1" (6,7°) 33 0 (0) k. A.

VAC 2001-06 k. AL 35 2P (5,79 23 0 (0) k. A.

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Konkrete Angaben finden sich hierzu nicht. Lediglich die Angabe zum medianen Follow-up mit 14 Monaten
(Spannweite: 2,2-51 Monate) ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

b: transfemorale Amputation in allen Féllen

c: eigene Berechnung

d: transfemorale oder metatarsale Amputation

e: Majoramputationen nach dem Follow-up

f: Majoramputationen ohne Angaben zum Zeitpunkt

g: umfasst Resektion des Nagelkranzes / partielle Endgliedamputation, grundgliedbasisnahe Resektion der
Phalangen bzw. basisnahe Grundgliedamputation, Exartikulation im Metatarsophalangealgelenk, proximale
und distale transmetatarsale Amputation, Chopart-Amputation, Unterschenkelamputation, sonstige
Amputationen

h: umfasst grundgliedbasisnahe Resektion der Phalangen bzw. basisnahe Grundgliedamputation, proximale und
distale transmetatarsale Amputation, Lisfranc-Amputation, Hohmann-Resektion

i: Fishers exakter Test

j: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zu einer maximalen
Krankenhausaufenthaltsdauer von 61 Tagen ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

k: Ober- oder Unterknieamputation

I: Oberknieamputationen in allen Féllen

m: Konkrete Angaben finden zum Zeitpunkt hierzu nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit
33,1+ 37,3 Tagen in der VVS-Gruppe und 26,3 + 18,5 Tagen in der SWT-Gruppe ermdglicht eine ungefahre
zeitliche Einordnung.

n: transmetatarsale Amputation

o: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit
28 Monaten (Spannweite: 14-67 Monate) ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

p: Amputation nicht néher beschrieben

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Amputation
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Acosta 2013 3/10 2/10 4.7 1.71 [0.22,13.41)]
Braakenburg 2006 0/32 1/33 < 1.9 0.33 [0.01, 8.49]
Dalla Paola 2010 3/65 5/65 — 9.1 0.58 [0.13,2.54]
DiaFu 35/171 36/174 —8— 72.3 0.99 [0.59, 1.66]
Hu 2009 1/35 4/30 < 3.9 019 [0.02,1.81]
Huang 2006 2/12 2/12 4.3 1.00 [0.12,8.56]
Mody 2008 1/15 0/33 > 1.9 6.93 [0.27, 180.44]
VAC 2001-06 2/35 0/23 > 21 3.51 [0.16, 76.46]
Gesamt 47/375 50/380 f 100.0 0.94 [0.59, 1.50]
0.05 1.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitét: Q=5.24, df=7, p=0.631, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.29, p=0.779, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 17: Forest Plot mit Gesamtschatzer fir den Endpunkt Amputation;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

A3.3.5 Schmerz

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerzen
Tabelle 40: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Schmerz
- -_— - (5] ) —
Studie .g . g g % .g
o @ © o == 2L g
85 Q £S g5 5 E 59
28 iy 5 = 2 X
S 2 < 2 c 8 @ Lo
cC o S5 + N 4+ S5 ¥ o= = C 8
S T < £ N 23 o <202
t S = % - 9 [ E c e % — 9
8 & 52 &9 23 3% 2 g W
55 5 2 EE 25 S% 255
> 3 > W ES W @ L < o> 8
Ashby 2012 niedrig nein ja ja ja hoch
Banasiewicz 2013 hoch n. b. n. b n. b n. b. hoch
Biter 2014 hoch n. b. n. b. n. b. n.b. hoch
CE/044/PIC hoch n. b. n. b. n. b. n.b. hoch
DiaFu niedrig nein ja ja ja hoch
Mody 2008 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
TOPSKIN hoch n. b. n. b. n. b. n.b. hoch
Vuerstaek 2006 niedrig nein unklar ja ja hoch
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Falls ein hohes endpunktubergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 152 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N17-01A Version 1.0

Vakuumversiegelungstherapie von Wunden — sekundéare Wundheilung 20.08.2018

Ergebnisse zu Schmerzen

Fur den Endpunkt Schmerz lagen verwertbare Ergebnisse aus 8 von 36 Studien vor: Ashby 2012,
Banasiewicz 2013, Biter 2014, CE/044/PIC, DiaFu, Mody 2008, TOPSKIN und Vuerstaek 2006.

Fur die unterschiedlichen Operationalisierungen von Schmerz, zu denen verwertbare Ergebnisse
berichtet wurden, erfolgte eine separate tabellarische Darstellung der Ergebnisse und, sofern
maoglich, deren metaanalytische Zusammenfassung (siehe Abschnitt A3.3.5.1 bis A3.3.5.3).
A3.3.5.1 Schmerz - stetig

Verwertbare Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz — stetig wurden in 5 Studien berichtet:
Banasiewicz 2013, Biter 2014, DiaFu, TOPSKIN und Vuerstaek 2006.

Tabelle 41: Ergebnisse — Schmerz (stetig) (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
Instrument / N MW (SD) N MW (SD) MD
[Skala] [95 %-KI]; p-Wert

Banasiewicz 2013 Tag 1 10 1,4 (0,99 9 1,2 (0,79) k. A. [k. A]; 0,662°
VAS/[k.-Al  Tag3 10  1,5(0,8%) 9 2,1 (0,69 k. A. [k. A; 0,098

Tag 4 10 1,1(0,79) 9 2,3(0,79) k. A. [k. A]; 0,005
Tag 7 10 0,9(0,79) 9 2 (0,79 k. A. [k. A]; <0,001°

Biter 2014 Tag der OP 24 15°(k. A) 25  1,7°(k. A) k. A. [k. A]; 0,24°
VAS/[k.-A] 14TagenachOP 24  22°(k. A) 25  25°(k.A) k. A. [k. AJ]; 0,29

DiaFu Screening 1719 2,1(2,3) 173¢ 2,1(2,4) k. A
NRS/[0-10]  woche 1 171 1,6 (2,2) 173 1,8(2,2) k. A.

Woche 3 171 1,3(1,9) 173 1,7(2.2) k. A.
Woche 5 171 1,2(1,9) 173 1,4(2,0) k. A.
Woche 8 171 1,2(1,9) 173 1,3(1,9) k. A.
Woche 12 171 1,2(1,9) 173 1,1(1,8) k. A.
Woche 16 171 1,0(1,7) 173 0,9(1,7) k. A.

TOPSKIN postoperativ 21 1,69 (2,05) 23 1,48 (1,93) k. A

(mit dermalem

Substitut)

VAT / [0-10]

TOPSKIN postoperativ 21 2,53 (2,60) 20 3,08 (2,53) k. A. [k. A]; 0,106

(ohne dermales

Substitut)

VAT / [0-10]

Vuerstaek 2006  Tag der OP 309 25(1) 309 31(1) k. A. [k. A]; > 0,05"
PPI(VAS)/  nach1Woche 30 3(1) 300 3,2(1) k. A. [k. A]; <0,05"
[1-5] nach 8 Wochen 300 0,2 (0.7) 300 0.4 (0,6) k A [k AJ; <0,05"]

Vuerstaek 2006 ~ Tag der OP 309 9(4) 309  10(3) k. A. [k. A]; > 0,05"
SF-MPQ/ nach 1 Woche 30" 10 (5) 300 10 (4) k. A. [k. A]; > 0,05"
[Gesamtscore] " ochgwochen 300 1(1) 0 1(1) k A [k AJ; > 0,05"
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Tabelle 41: Ergebnisse — Schmerz (stetig) (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
Instrument / N MW (SD) N MW (SD) MD
[Skala] [95 %-KI]; p-Wert

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: StreuungsmaR unklar, es wird von der SD ausgegangen

b: Test unklar

¢: Median

d: Fehlende Daten wurden mittels LOCF-Methode ersetzt: Woche 1: n = 1; Woche 3: n = 11; Woche 5: n = 21;
Woche 8: n = 38; Woche 12: n = 64; Woche 16: n = 76.

e: 1 Person wurde aus der Analyse ausgeschlossen, da erst ab Tag 96 Daten zu Schmerzen vorlagen; fehlende
Daten wurden mittels LOCF-Methode ersetzt: Woche 1: n = 5; Woche 3: n = 16; Woche 5: n = 24; Woche 8:
n = 32; Woche 12: n = 51; Woche 16: n = 53.

f: lineares gemischtes Modell fiir Messwiederholungen

g: Es bleibt unklar, ob die Anzahl der randomisierten oder der tatséchlich behandelten Personen herangezogen
wurde.

h: Mann-Whitney-U-Test

i: Es bleibt unklar, ob die Anzahl der randomisierten oder der tatséchlich behandelten Personen herangezogen
wurde. Zusétzlich ist unklar, ob die Fragebogen von allen Personen ausgefuillt wurden.

j: Laut den Autoren ist der Vergleich statistisch signifikant; dies ist anhand der gegebenen Angaben nicht
nachvollziehbar.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried forward; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Personen; NRS: numerische Ratingskala; OP:
Operation; PPI: Present Pain Intensity; SD: Standardabweichung; SF-MPQ: Short-form McGill Pain
Questionaire; SWT: Standard-Wundtherapie; VAS: visuelle Analogskala; VAT: visuelles Analogthermometer;
vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Schmerz - stetig
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

WS SWT
Studie n Mittel Ssb n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Banasiewicz 2013 [Tag 710 0.90 0.70 9 200 0.70 D 114 -1.50 [-2.55, -0.45]
Biter 2014 [Tag 14]* 24 220 — 25 250 — — — —
DiaFu [Woche 1] 171 160 220 173 180 220 —- 28.0 -0.09 [-0.30, 0.12]
TOPSKIN mdS 21 169 205 23 148 193 — 19.7 0.10 [-0.49, 0.70]
TOPSKIN odS 21 253 260 20 3.08 253 — 19.2 -0.21 [-0.82,0.40]
Vuerstaek 2006 [Woche 30 3.00 1.00 30 320 1.00 I 217 -0.20 [-0.70,0.31]
Gesamt 253 255 ———— 100.0 -0.26 [-0.90, 0.38]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitét: Q=7.44, df=4, p=0.115, 1?=46.2%
Gesamteffekt: Z Score=-1.13, p=0.322, Tau(Paule-Mandel)=0.420
--- *: keine Schatzung der SD, aufgrund unterschiedlicher Skalen in den anderen Studien --- mdS/odS: mit/ohne dermalem Substitut ---

Abbildung 18: Forest Plot mit Gesamtschatzer fur den Endpunkt Schmerz - stetig;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Hedges’ g)

A3.3.5.2 Schmerz - dichotom

Verwertbare Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz — dichotom wurden in 2 Studien berichtet:
Ashby 2012 und Mody 2008.
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Tabelle 42: Ergebnisse — Schmerz (dichotom)
Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

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

Wert

Ashby 2012 bis 6 Monate 6 1 (16,79 6 0 (0) k. A
Mody 2008 k. AP 15 2(13,3) 33 0(0) k. A

a: eigene Berechnung

zeitliche Einordnung.

b: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zum mittleren Follow-up mit
33,1+ 37,3 Tagen in der VVS-Gruppe und 26,3 + 18,5 Tagen in der SWT-Gruppe ermdglicht eine ungefahre

ung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; max.: maximal; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegel-

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Schmerz - dichotom
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ashby 2012 1/6 0/6 S 455 3.55 [0.12, 105.82]
Mody 2008 2/15 0/33 —_———————— &> 545 12.41 [0.56, 275.81]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00
VVS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=0.29, df=1, p=0.593, 12=0%

Abbildung 19: Forest Plot fir den Endpunkt Schmerz — dichotom;

Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)

A3.3.5.3 Schmerz - Verbandswechsel

Verwertbare Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz — Verbandswechsel wurden ausschliel3lich in

der Studie CE/044/PIC berichtet.
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Tabelle 43: Ergebnisse — Schmerz (Verbandswechsel)

Studie Zeitpunkt  VVS SWT VVS vs. SWT

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

Personen mit Schmerzen (Anlegen des Verbands)®

CE/044/PIC  Woche0 30 1(3.3) 30 4 (13,3) 0,22 [0,02; 2,14]; 0,219
Woche 1 28 1(3,6) 30 0(0) 3,33[0,13; 85,11]; 0,359
Woche 2 26 0(0) 29 3(10,3) 0,14 [0,01; 2,90]; 0,107
Woche3 23 1(4,3) 27 2(7,4) 0,57 [0,05; 6,70]; 0,714
Woche 4 19 1(5,3) 26 2(7,7) 0,67 [0,06; 7,94]; 0,824

Personen mit Schmerzen (Entfernen des Verbands)®

CE/044/PIC  Wochel 28 4 (14,3)° 31 3(9,7)° 1,56 [0,32; 7,65]; 0,636
Woche 2 26 3(11,5)¢ 29 3(10,3) 1,13 [0,21; 6,16]; 0,949
Woche 3 23 3(13,0) 27 2(7,4)¢ 1,88 [0,29; 12,33]; 0,611
Woche4 19 1(5.3) 26 4 (15,4) 0,31 [0,03; 2,98]; 0,350

nach [324])

c: eigene Berechnung

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode

b: Beriicksichtigt werden ausschlief}lich Personen mit mindestens moderaten Schmerzen (moderat und stark).
Nicht beriicksichtigt werden Personen mit leichten oder keinen Schmerzen.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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A3.3.6 Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute)
Hospitalisierung

Tabelle 44: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung

Studie = = s é <
N S fe)) N
5o 5 g se . 25,
a8 2 K =g =2 528
= 25 2 c 3 bz 25
cC o S5 + N 4+ S » o= = C 8
25 S < f=g 2 3 2 X 3S0o
et c S C o c = o St o
o = =32 o g a5 S X 3 %0
e 88 fg BE 23 BEL
> 3 > W E 5 0 @ L < o> 3
Acosta 2013 hoch n. b. n. b. n. b. n.b. hoch
CE/044/PIC hoch n. b. n. b. n. b. n.b. hoch
De Laat 2011 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Huang 2006 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Liao 2012 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Llanos 2006 niedrig unklar ja ja ja niedrig
Renciizogullar1 2015 hoch n. b. n.b n.b n. b. hoch
Saaiq 2010 hoch n. b. n. b n. b n. b. hoch
TOPSKIN hoch n. b. n. b n. b n. b. hoch
VAC 2001-06 hoch n. b. n. b n. b n.b. hoch
Vuerstaek 2006 niedrig nein unklar ja ja hoch
Xu 2015 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Falls ein hohes endpunktubergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zu Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung

Fur den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer sowie (erneute) Hospitalisierung lagen
verwertbare Ergebnisse aus 12 von 36 Studien vor: Acosta 2013, CE/044/PIC, De Laat 2011,
Huang 2006, Liao 2012, Llanos 2006, Renciizogullar1 2015, Saaiq 2010, TOPSKIN,
VAC 2001-06, Vuerstaek 2006 und Xu 2015.

Fur die Krankenhausaufenthaltsdauer mit ihren verschiedenen Operationalisierungen und die
(erneute) Hospitalisierung erfolgte eine separate tabellarische Darstellung der Ergebnisse und,
sofern mdoglich, deren metaanalytische Zusammenfassung (siehe Abschnitt A3.3.6.1 bis
A3.3.6.3).
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A3.3.6.1 Krankenhausaufenthaltsdauer

Verwertbare Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in 9 Studien berichtet:
Acosta 2013, Huang 2006, Liao 2012, Llanos 2006, Renciizogullar1 2015, TOPSKIN, VAC
2001-06, Vuerstaek 2006 und Xu 2015.

Daruber hinaus berichtet Saaiq 2010 verwertbare Ergebnisse zur Krankenhausaufenthalts-
dauer in Form von Anteilen von Personen, deren Aufenthaltsdauer unter- bzw. innerhalb einer
bestimmten Anzahl von Tagen blieb (siehe Tabelle 46).

Tabelle 45: Ergebnisse — Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen

Studie VVS SWT VVS vs. SWT

N MW (SD) N MW (SD) MD

[95 %-KI]; p-Wert

Acosta 2013 10 13 [5; 93]° 10 2016; 76]2 k. A. [k. A]; 0,79
Huang 2006 12 32,1[15; 61]° 12 34,3[18;57]° k. A.
Liao 2012 30 12,0 (2,69 30 18,0(3,29 k. A. [k. A]; 0,041¢
Llanos 2006 30 13,5[11; 22]? 30 17[10;31)° k. A. [k. A]; 0,010°
Renciizogullar1 2015 15 28,5 (21,3) 13 27,4 (25,3) k. A
TOPSKIN 21 21 [2; 43]° 23 24]0;58])° k. A
(mit dermalem Substitut)
TOPSKIN 22 22 [0; 71]? 20 21[0;46)° k. A.
(ohne dermales Substitut)
VAC 2001-06 35 9,5(k.A) 23 11,7(k-A) k. A
Vuerstaek 2006 30F  299[25,5; 32,5]" 30" 459[36,2; 53,8]" k. A. [k. A]; <0,001
Xu 2015 20 21 (1,9) 20 32(29) k. A. [k. A]; <0,05¢

a: [Minimum; Maximum]

b: Mann-Whitney-U-Test

c¢: Abweichend von der Publikation wird davon ausgegangen, dass es sich um den Standardfehler handelt.

d: t-Test

e: t-Test oder Wilcoxon-Test

f: Es bleibt unklar, ob die Anzahl der randomisierten oder der tatsachlich behandelten Personen herangezogen
wurde.

g: Median

h: 95 %-KI

i: Log-Rank-Test

j: StreuungsmaR unklar, es wird vom Standardfehler ausgegangen

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

WS SWT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Acosta 2013* 10 13.00 28.45 10 20.00 22.63 < + 1.6 -7.00[-29.53, 15.53]
Huang 2006* 12 3210 14.07 12 3430 11.93 it E— 6.5 -2.20 [-12.63, 8.23]
Liao 2012 30 12.00 14.24 30 18.00 17.53 —_— 9.7 -6.00 [-14.08, 2.08]
Llanos 2006* 30 1350 270 30 1700 515 —— 312 -350 [-5.58,-1.42
Renctizogullari 2015 15 2850 21.30 13 27.40 25.30 + 26 1.10[-16.37, 18.57]
TOPSKIN mdS* 21 21.00 10.85 23 2400 15.04 R 10.4 -3.00 [-10.70, 4.70]
TOPSKIN odS* 22 22.00 1859 20 21.00 1231 —_— 7.6 1.00 [-8.46, 10.46
VAC 2001-06* 35 950 1504 23 1170 15.04 —_— 10.0 -2.20 [-10.11,5.71
Vuerstaek 2006* 30 29.00 9.78 30 45.00 24.59 = 7.6  -16.00 [-25.47, -6.53
Xu 2015 20 21.00 850 20 3200 1252 —_— 128  -11.00 [-17.63, -4.37]
Gesamt 225 211 ——— 100.0 -4.98 [-8.35,-1.60]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
VVS besser SWT besser
Heterogenitét: Q=12.68, df=9, p=0.178, 12=29.0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.33, p=0.009, Tau(Paule-Mandel)=2.452
--- *: Schatzung von MW und/oder SD --- mdS/odS: mit/ohne dermalem Substitut ---

Abbildung 20: Forest Plot mit Gesamtschatzer fir den Endpunkt Krankenhausaufenthalts-
dauer in Tagen; Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal?:
Mittelwertdifferenz)

Tabelle 46: Ergebnisse — Krankenhausaufenthaltsdauer

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
Saaiq 2010 <20 Tage 50 45 (90) 50 9 (18) k. A. [k. A]; <0,001?
21-28 Tage 50 5 (10) 50 37 (74) k. A. [k. A]; <0,001?
> 28 Tage 50 0 (0) 50 4 (8) k. A. [k. AJ; 0,349?

a: Chi-Quadrat-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

A3.3.6.2 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Verwertbare Ergebnisse zur Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation wurden in 2 Studien
berichtet: Rencilizogullar1 2015 und TOPSKIN.

Tabelle 47: Ergebnisse — Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation in Tagen

Studie VVS SWT VVSvs. SWT

N MW (SD) N MW (D)  MD [95%-KI]; p-Wert
Renciizogullar1 2015 15 33,9(15,2) 13 31,3(20,0) k. A. [k. A]; 0,640?
TOPSKIN (mit dermalem Substituty 21 1[0; 7]° 23 3]0;36]° k. A.
TOPSKIN (ohne dermales Substitut) 22 2 [0; 21]° 20 1]0;14]° k. A.

a: t-Test oder Mann-Whitney-U-Test
b: [Minimum; Maximum]
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation in Tagen
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT Mittelwert-
Studie n Mittel sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Renclizogullari 2015 15 3390 15.20 13 31.30 20.00 < + > 29 2.60[-10.72, 15.92]
TOPSKIN mdS* 21 100 185 23 300 933 — 335 -2.00 [-5.90, 1.90]
TOPSKIN odS* 22 200 550 20 100 375 — 63.7 100 [-1.82,3.82]
-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
WS besser SWT besser

Heterogenitat: Q=1.64, df=2, p=0.441, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.04, p=0.972, Tau(Paule-Mandel)=0
--- *: Schétzung der SD --- mdS/odS: mit/ohne dermalem Substitut ---

Abbildung 21: Forest Plot fir den Endpunkt Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation in
Tagen; Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmali:
Mittelwertdifferenz)

A3.3.6.3 Erneute Hospitalisierung

Verwertbare Ergebnisse zur erneuten Hospitalisierung wurden in 2 Studien berichtet:
CE/044/PIC und De Laat 2011.

Tabelle 48: Ergebnisse — erneute Hospitalisierung

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
CE/044/PIC <12 Wochen 30 1(3,3) 31 0(0) k. A.
De Laat 2011 <6 Wochen 12 0 (0) 12 2(16,7°) k. A.

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: 24 Personen mit 28 Wunden
b: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Erneute Hospitalisierung
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
CE/044/PIC 1/30 0/31 N B 49.1 3.20 [0.13,81.78]
De Laat 2011 0/12 2/12 — 50.9 0.17 [0.01,3.90]
0.05 0.20 1.00 5.00 20.00

. VVS besser SWT besser
Heterogenitét: Q=1.64, df=1, p=0.200, 1>=39.0%

Abbildung 22: Forest Plot fir den Endpunkt erneute Hospitalisierung;
Vakuumversiegelungstherapie versus Standard-Wundtherapie (Effektmal3: Odds Ratio)
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A3.3.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Funktion

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Funktion

Tabelle 49: Endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Funktion

— q_) ) —
Studie 3 - o 83
N N
c .- = 2o ! <
[T ) S ;S o = D
= C Re) : o= = 2 g
o @ D kel c S [} 'S 9 @
o O - @® Qo = =2 O Q9N
[Z20g<3} (o) Rrw o T © + o 9.2
D C c o = C | %] o o'c
cC o S5 + N 4+ S » o= = C 8
3 = oS X c N »n = o X S5
= O — —_— —_— QD n o c o
> c “- @ [ - ()]
;,._, -3 a9 o< c < DEL
N D o Q r o .© LD o N W
— - O = o= c Q T =
L5 = |_E = o S N C oo
> m > -5 W m W < w>o
Banasiewicz 2013 hoch n. b. n. b. n. b. b. hoch

Biter 2014 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

a: Falls ein hohes endpunktibergreifendes VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, Ubertragt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fallen wird auf
die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

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

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Funktion

Es lagen Kkeine verwertbaren Ergebnisse fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat vor. Fir den Endpunkt Funktion lagen verwertbare Ergebnisse aus 2 von 36
Studien vor: Banasiewicz 2013 und Biter 2014.

Tabelle 50: Ergebnisse — Funktion

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

N MW (SD) N MW (SD) MD
[95 %-KI]; p-Wert

Zeit bis zur Wiederaufnahme der Arbeit oder Schule in Tagen

Biter 2014 <6 Monate nach 24 273[7; 126]° 25  292[6; 63]° k. A. [k. A]; 0,92¢
OoP

Zeit von der Exzision bis zur Wiederherstellung der normalen Aktivitat in Tagen

Banasiewicz 2013 k. A.¢ 10 7,3(3,6°9 9 15,9 (6,5°) k. A. [k. A]; 0,002¢

a: Median

b: [Minimum; Maximum]

c: Test unklar

d: Konkrete Angaben finden sich zum Zeitpunkt nicht. Lediglich die Angabe zu einer mittleren Zeit von der
Exzision bis zum letzten Follow-up-Besuch von 30,3 Tagen ermdglicht eine ungefahre zeitliche Einordnung.

e: Streuungsmal? unklar, es wird von der SD ausgegangen

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; OP: Operation; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus;
VVS: Vakuumversiegelung
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Vakuumversiegelungstherapie vs. Standard-Wundtherapie
Funktion
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

WS SWT Mittelwert-
Studie n Mittel sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Biter 2014* 24 27.00 30.56 25 29.00 1451 11.2 -2.00[-15.49, 11.49]
Banasiewicz 2013 10 7.30 3.60 9 1590 6.50 —a— 88.8 -8.60 [-13.40, -3.80]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
VWS besser SWT besser
Heterogenitét: Q=0.82, df=1, p=0.366, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.77, p=0.165, Tau(Paule-Mandel)=0
--- * Schatzung von MW und/oder SD -

Abbildung 23: Forest Plot fur den Endpunkt Funktion; Vakuumversiegelungstherapie versus
Standard-Wundtherapie (EffektmaR: Mittelwertdifferenz)

A3.3.8 Abhéangigkeit von Fremdhilfe oder Pflegebedurftigkeit

Es lagen keine verwertbaren Ergebnisse fir diesen Endpunkt vor.

A3.3.9 Sensitivitatsanalysen

Auf die Durchfihrung von Sensitivitatsanalysen zur Untersuchung der Robustheit der
vorliegenden Daten wurde aufgrund der unvollstandigen Datenlage verzichtet.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden insgesamt 37 systematische
Ubersichten identifiziert. 27 dieser Arbeiten betrachteten Wunden mit intendierter sekundarer
Wundheilung. Diese beschaftigten sich in der Regel mit konkreten Wundarten wie bspw.
diabetischen FulRwunden, Dekubituswunden oder Fasziotomiewunden aufgrund eines
Kompartmentsyndroms oder mit gemischten Wundarten, die auch Wunden mit intendierter
sekundirer Wundheilung beinhalteten. Keine dieser systematischen Ubersichten bildete das
dieser Nutzenbewertung zugrunde liegende Wundspektrum (Wunden mit intendierter
sekundarer Wundheilung) jedoch komplett ab.

Hinsichtlich des Endpunkts Wundverschluss berichteten die Autorinnen und Autoren von 9
der 27 systematischen Ubersichten einen Unterschied zugunsten der VVS [325-333]. 2
systematische Ubersichten fanden keinen Unterschied [334,335] und die restlichen 16
Arbeiten berichteten keine Ergebnisse zum Endpunkt Wundverschluss [336-351].

Lediglich 12 der 27 systematischen Ubersichten thematisierten den Publikationsbias [325-
328,330,331,333,334,340,343,345,349], ohne dabei jedoch konkrete Auswirkungen auf das
gezogene Fazit erkennen zu lassen.

A4.2 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Publikationsbias

GemaR den Allgemeinen Methoden [121] (siehe dort Abschnitt 3.2.1) ist es fir den Umgang
mit einem potenziellen Publikationsbias entscheidend, ob ,,nachgewiesen werden kann, dass
relevante Mengen von Daten fehlen“ [121]. Fur das genaue methodische VVorgehen sind daher
2 Fragen entscheidend, ndmlich 1., wie sicher die Existenz fehlender Daten nachgewiesen
werden kann, und 2., ab welchem Anteil fehlender Daten dieser als relevant anzusehen ist.
Bei der 1. Frage liegt das Problem vor allem in der Bewertung von Studienregistereintrégen.
Die Pflicht zur prospektiven Registrierung von RCTs wurde 2005 eingefthrt [352]. Die WHO
empfiehlt hierzu auch, dass der Rekrutierungsstatus einer Studie regelmaRig im Register
aktualisiert wird und ein Ansprechpartner zum Status der Studie Auskunft geben kann.
Dennoch war es im Rahmen des vorliegenden Berichts oft nicht mdglich, den tatsachlichen
Status einer Studie zu ermitteln, weil Studienregistereintrage Uber Jahre hinweg nicht
aktualisiert wurden und Autorenanfragen unbeantwortet blieben. Um die hierdurch
entstehenden Unsicherheiten abzubilden, wurden bei der Berechnung des Anteils fehlender
Daten mehrere Szenarien betrachtet, in denen angenommen wurde, dass diese Studien wie
geplant voll rekrutiert oder nur halbvoll rekrutiert / abgebrochen wurden. Da die Ergebnisse in
den Szenarien im Kern zu gleichen Ergebnissen flihrten, wurde davon ausgegangen, dass das
Berichtsfazit in diesem Punkt robust begrundbar ist.
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Zur Frage, welcher Anteil fehlender Daten als relevant anzusehen ist, gibt es in der
internationalen Literatur keine Empfehlungen. Die im vorliegenden Bericht gewéhlte Grenze
von 30 % entspricht dem dblichen Vorgehen im Umgang mit nicht in der Auswertung
berucksichtigten Patienten in Einzelstudien [121]. Da der Mechanismus der Verzerrung durch
fehlende Daten auf der Ebene von Einzelstudien sehr &hnlich wirkt wie auf metaanalytischer
Ebene, erscheint der Grenzwert von 30 % angemessen und vergleichsweise liberal (siehe
Abschnitt A2.4.2). Auch bei bekannten Féllen von Publikationsbias wie beispielsweise den
Antidepressiva zeigte sich, dass ein Anteil fehlender Daten von etwa 30 % ausreicht, um eine
erhebliche Verzerrung einer systematischen Ubersichtsarbeit zu bewirken [353]. Detailliertere
Analysen, beispielsweise durch die Erstellung von Funnel Plots (Trichtergrafiken) oder die
Ersetzung der fehlenden Studienergebnisse im Sinne von Best-Case- und Worst-Case-
Szenarien [121], wurden nicht durchgefihrt, da angesichts der verfugbaren Datenlage klar
erkennbar ist, dass diese Methoden hier keinen Informationsgewinn bieten.

Fur die Quantifizierung des Anteils fehlender Daten war es ferner notwendig, zeitliche
Aspekte der Publikation von Studienergebnissen zu beachten. In der Erstellung
systematischer Ubersichtsarbeiten ist es unvermeidlich, einen Stichtag festzulegen, der sich
ublicherweise durch den Zeitpunkt der Literaturrecherchen ergibt. Dennoch wurde hier auch
erganzend gepriift, ob die spatere Publikation der WOLLF-Studie zu einer deutlichen
Reduktion des Fehldatenanteils fuhren konnte. Dies war jedoch nicht erkennbar, weil bei
einem spateren Stichtag weitere Studienergebnisse neu als fehlend hinzukommen. Es ist
bekannt, dass Publikationsbias nicht allein dadurch entsteht, dass negative Studienergebnisse
gar nicht publiziert werden, sondern auch dadurch zustande kommt, dass negative Ergebnisse
erst um Monate oder Jahre verzdgert veroffentlicht werden [354]. Dies fihrt zum 2. Punkt: Im
vorliegenden Bericht wurde eine 1-Jahres-Frist verwendet, innerhalb derer die Studien-
ergebnisse nach Abschluss der Studie verdffentlicht sein oder auf Anfrage zur Verfligung
gestellt werden mussten. Klinische Forscher beklagen oft, dass eine 1-Jahres-Frist zu kurz sei,
um eine wissenschaftliche Publikation erzielen zu koénnen, und dass eine Weitergabe der
Studienergebnisse vor einer solchen Publikation diese gefahrde. Es ist jedoch internationaler
Konsens, dass die 1-Jahres-Frist sinnvoll und angemessen ist und dass eine summarische
Veroffentlichung der Studienergebnisse im Studienregister selbst oder an anderer Stelle eine
spatere Vollpublikation nicht gefahrdet [355-357]. Insgesamt also entspricht das im
vorliegenden Bericht gewahlte Vorgehen dem internationalen methodischen Stand der
evidenzbasierten Medizin.
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Tabelle 51: Charakterisierung der KCI-gesponserten Studien zum Vergleich VVS-Therapie versus Kontrolle (mehrseitige Tabelle)

monozentrisch

Studie Studiendesign Na Versorgungs- Ortund Zeitraum der Beobachtungs- Geplante patientenrelevante
T b
geplant einge- sektor Durchfuhrung dauer Endpunkte
schlossen
AHS.2011.Prevena. RCT biszu60 92 stationar USA bis zu 95 Tage = UEs (Infektionen, Rezidiv
Heine.03 nicht verblindet 02/2012-12/2013 Reintervention)
monozentrisch
AHS.2012. RCT bis zu 500°¢ n. a. stationar USA bis zu 80 Tage = UEs (Wundinfektionen,
Customizable.01 nicht verblindet 05/2015-07/2017 Rezidiv, Reinterventionen)
multizentrisch
(2 Zentren)
AHS.2012.Prevena. RCT biszu88 63 stationar USA bis zu 62 Tage = UEs (Wundinfektionen,
Cooper.01 nicht verblindet 09/2013-11/2015 Rezidiv, Reinterventionen)
monozentrisch
Greer 1999 RCT 160 16¢ stationdr USA maximal = Wundverschluss,
k. A. zur Verblindung 11/1998-11/1999 12 Wochen = UE (Infektionen),
multizentrisch = Krankenhausaufenthalts-
(3 Zentren) dauer und (erneute)
Hospitalisierung
HJ23-C.1-N-12 RCT 26 (0 stationar Spanien k. A = UEs
k. A. zur Verblindung 02/2013-02/2014
monozentrisch
KCl.2013. RCT 520 342 stationdr Niederlande, maximal » Mortalitat,
Prevena.01 nicht verblindet Deutschland und 122 Tage = UEs (SUEs,
multizentrisch Osterreich Wundinfektionen, Rezidiv)
(13 Zentren) 11/2013-05/2017
VAC TRIAL RCT 40 k. A hauslich Australien 6 Wochen = |Lebensqualitét,
nicht verblindet 07/2004 - k. A. = Patientenzufriedenheit
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Tabelle 51: Charakterisierung der KCI-gesponserten Studien zum Vergleich VVS-Therapie versus Kontrolle (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Na Versorgungs- Ortund Zeitraum der Beobachtungs- Geplante patientenrelevante
geplant einge- sektor Durchfuhrung dauer Endpunkte®
schlossen

VAC 2001-00 RCT 100 Hande mindestens stationar USA und Kanada mindestens = Wundverschluss,
teilweise verblindet von 50 40 Hande k. A. 3 Monate = Funktion,
(Endpunkterhebung) Personen  von 20 f = UEs
multizentrisch (k. A. zur Personen
Anzahl der Zentren)

VAC 2001-01 RCT 258 263 stationdr, USA und Kanada maximal = Wundverschluss,
teilweise verblindet ambulant, Reha 08/2001-10/2006 12 Monate = UEs (SUEs),
(Endpunkterhebung) und héuslich = Schmerz
multizentrisch
(25 Zentren)

VAC 2001-02 RCT 258 208 unklar USA maximal = Mortalitét,
teilweise verblindet 01/2002-07/2005 12 Monate = Wundverschluss,
(Endpunkterhebung) = UEs (SUEs, Abbruch
multizentrisch aufgrund UES),
(29 Zentren) = Schmerz,

= Lebensqualitét

VAC 2001-03 RCT k. A mindestens k. A. USA 90 Tage = Wundverschluss,
teilweise verblindet 109 k. A = Schmerz
(Endpunkterhebung)

k. A. zur Anzahl der
Zentren

VAC 2001-07 RCT 122 162" stationdrund  USA 16 Wochen = Wundverschluss,
teilweise verblindet ambulant 05/2002 bis 10/2005. = UE (Infektionen),
(Endpunkterhebung) = Amputation,
multizentrisch = Lebensqualitat
(18 Zentren)
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Tabelle 51: Charakterisierung der KCI-gesponserten Studien zum Vergleich VVS-Therapie versus Kontrolle (mehrseitige Tabelle)

multizentrisch (k. A. zur

Anzahl der Zentren)

Studie Studiendesign Na Versorgungs- Ortund Zeitraum der Beobachtungs- Geplante patientenrelevante
geplant einge- sektor Durchfuhrung dauer Endpunkte®
schlossen
VAC 2001-08 RCT 338 342 stationdrund ~ USA und Kanada maximal = Mortalitét,
nicht verblindet ambulant 08/2002-08/2005 12 Monate = Wundverschluss,
multizentrisch = UEs (SUEs, Abbruch
(28 Zentren) aufgrund UEs, Infektionen),
= Amputationen,
= Lebensqualitét
VAC 2002-09 RCT 1401 54 stationar USA und Kanada maximal = Mortalitat,
teilweise verblindet 10/2002-07/2005 6 Monate = Wundverschluss,
(Endpunkterhebung) = UEs (SUEs, Abbruch
multizentrisch aufgrund UEs),
(14 Zentren) = Schmerz
VAC 2002-10 RCT 1401 134 stationar USA, Kanada und maximal = Mortalitat,
teilweise verblindet Mexiko 6 Monate = Wundverschluss,
(Endpunkterhebung) 06/2002-10/2004 = UEs (SUEs, Abbruch
multizentrisch aufgrund UES),
(19 Zentren) = Schmerz
VAC 2006-19 RCT 300! 17 stationdrund ~ USA, Kanada und ca. 7 Monate = Wundverschluss,
teilweise verblindet ambulant Puerto Rico = Amputationen,
(Endpunkterhebung) 06/2007-04/2008 = Lebensqualitat,

= UEs (Rezidiv, SUES),
= Lebensqualitat
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Tabelle 51: Charakterisierung der KCI-gesponserten Studien zum Vergleich VVS-Therapie versus Kontrolle (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Na Versorgungs- Ortund Zeitraum der Beobachtungs- Geplante patientenrelevante
sektor Durchfuhrung dauer Endpunkte®

geplant einge-
schlossen

Studienbezeichnung kursiv: zum Zeitpunkt der Recherchen vollstdndig unpublizierte Studie; waren Ergebnisse im Studienregister hinterlegt, wurde eine Studie

wohlwollend als publiziert eingeordnet.

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, sofern nicht anders dokumentiert.

b: Nur Darstellung der laut Studienunterlagen vom Hersteller geplanten patientenrelevanten Endpunkte, die fiir die Nutzenbewertung potenziell relevant sind.

c: geplante Zwischenauswertung bei 60 Patienten

d: Gemal Protokoll lag die geplante Fallzahl bei 160, gemaR [N04-03] bei 80. GemaR Angaben des Herstellers wurden lediglich 16 Patientinnen und Patienten in die
Studie aufgenommen.

e: GemaR Antwort auf Autorenanfrage wurde die Studie abgebrochen, ohne dass eine Patientin oder ein Patient rekrutiert wurden.

f: Die Angaben zur Mindestanzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten basieren auf dem bereits im Abschlussberichts N04-03 identifizierten
Konferenzabstrakt von Molnar 2004 [1]. Es liegen keine weiteren Daten zur Studie vor.

g: Ausgehend von einem identifizierten Vortrag zu dieser Studie [26] ist davon auszugehen, dass mindestens 10 Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen wurden.

h: Um eine adéquate Power der Studie sicher zu gewahrleisten, wurde die in der Poweranalyse kalkulierte Mindestfallzahl von 122 Personen um 30 % auf 159
Personen erhoht.

i: Laut Hersteller werden fiir einen Power von 80 % 116 Patientinnen und Patienten fur diese Studie benétigt. Um potenziellen Abbriichen oder dem Verlust von
Patientinnen und Patienten vorzubeugen werden 140 Patienten und Patientinnen in die Studie eingeschlossen. Die finale Auswertung erfolgt mit 116 Patienten,
wenn diese die jeweiligen Endpunkte erreicht haben. Die Daten der tibrigen 34 Patientinnen und Patienten, die einen Endpunkt noch nicht erreicht haben, bleiben in
den Analysen dem Studienbericht entsprechend unberiicksichtigt.

j: geplante Zwischenanalyse bei 166 Patientinnen und Patienten

k. A.: keine Angaben, n. a.: nicht anwendbar; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis, UE: unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 52: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

AHS.2011. = Frauen mit einem Alter von > 18 Jahren = ASA-Klasse P4, P5 oder P6 (American
Prevena. = Kaiserschnitt unter Verwendung einer Society of Anesthesiologists (ASA) Physical
Heine.03 subkutanen Hautverschlusstechnik innerhalb ~ Status Classification System)

der né&chsten 42 Tage

Notwendigkeit eines chirurgischen
Schnittes, der vollstandig von dem PIMS-
Verband abgedeckt werden kann

ein wahrend der Screening-Periode

bestimmter BMI > 35 kg/m? bis zu 42 Tage

vor der Operation

= nur Patienten der folgenden CDC

Wundklassifizierungen:

o Klasse 1: nicht infiziertes OP-Gebiet, in
dem keine Entziindung vorhanden ist und
weder der Respirations-, Gastrointestinal-
oder Urogenitaltrakt eréffnet wurden.

oder

o Klasse 2: Wunden bei denen der
Respirations-, Gastrointestinal- oder
Urogenitaltrakt unter kontrollierten
Bedingungen und ohne ungewohnliche
Kontamination erdffnet werden.

= nach Ansicht des Priifarztes besteht eine

= Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen

= systemische bakterielle oder Pilzinfektion
zum Zeitpunkt der Operation

= Hautinfektion an einer entfernten
Kdorperstelle zum Zeitpunkt der Operation

= Lebenserwartung < 12 Monaten

= intraoperative Blutungen, die Transfusionen
erfordern, eine disseminierte-intravaskulare
Blutgerinnungsstorung oder andere
medizinische oder chirurgische Griinde
wahrend des Kaiserschnitts, die nach
Ansicht des Arztes ein untragbar hohes
Risiko fir eine chirurgische Reexploration
darstellen

klinisch bedeutsame Erkrankung, die die
Fahigkeit der Patientin, die Studienverfahren
einzuhalten, beeintrachtigen wirde

Silber oder Acrylklebstoffhaltige
Abdeckmaterialien
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Tabelle 52: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

AHS.2012.
Customizable.
01

Préoperative Einschlusskriterien:

Frauen und Manner > 18 Jahre

funktionelle Pannikulektomie mit
transverser oder Fleur-de-lis-Inzision

und / oder

ein Leistenbruch mit vertikaler Inzision von
mindesten 20 cm Lénge und eine
Aushohlung von 10 cm auf jeder
Inzisionsseite

BMI > 30

stabiles Gewicht Uber die letzten 3 Monate

nur Patienten der folgenden CDC
Wundklassifizierungen:

o Klasse 1: nicht infiziertes OP-Gebiet, in
dem keine Entziindung vorhanden ist und
weder der Respirations-, Gastrointestinal-
oder Urogenitaltrakt er6ffnet wurden.

oder

o Klasse 2: Wunden bei denen der
Respirations-, Gastrointestinal- oder
Urogenitaltrakt unter kontrollierten
Bedingungen und ohne ungewohnliche
Kontamination erdffnet werden.

gebérfahige Frauen missen dazu bereit sein,
eine akzeptable Methode der
Geburtenkontrolle (z. B. Antibabypille,
Kondom mit Spermizid, Diaphragma mit
Spermizid, Implantate, IUP, Injektionen,
Vaginalringe, hormonelle Hautpflaster usw.)
wahrend der Studiendauer zu verwenden

Intraoperative Einschlusskriterien:

Erflllung aller praoperativen
Einschlusskriterien

Wunde der Klasse | oder Il entsprechend der
CDC Wundklassifizierung mit einer
geschlossenen chirurgischen Inzision, die
vollstandig von dem PIMS-Verband
abgedeckt werden kann

Praoperative Ausschlusskriterien:
= BMI < 18,5 kg/m? und > 40 kg/m?
= systemische Infektion oder Hautinfektion an

einer entfernten Korperstelle zum Zeitpunkt
der OP

= groBraumige Inzision, die ein Umbetten des
Patienten oder der Patientin im Lauf der OP
notwendig macht

= Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen

Silber oder Acrylklebstoff-haltige
Abdeckmaterialien
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
AHS.2012. Préoperative Einschlusskriterien: Préoperative Ausschlusskriterien:
Prevena. = Frauen und Ménner > 18 Jahre = BMI < 18,5 kg/m? und > 40 kg/m?
Cooper.01 -

offene Nierentransplantation innerhalb der
néchsten 30 Tage

Notwendigkeit eines chirurgischen
Schnittes, der vollstandig von dem PIMS-
Verband abgedeckt werden kann

nur Patienten der folgenden CDC
Wundklassifizierungen:

o Klasse 1: nicht infiziertes OP-Gebiet, in
dem keine Entziindung vorhanden ist und
weder der Respirations-, Gastrointestinal-
oder Urogenitaltrakt eréffnet wurden.

oder

o Klasse 2: Wunden bei denen der
Respirations-, Gastrointestinal- oder
Urogenitaltrakt unter kontrollierten
Bedingungen und ohne ungewdhnliche
Kontamination erdffnet werden.

gebarfahige Frauen miissen dazu bereit sein,
eine akzeptable Methode der
Geburtenkontrolle (z. B. Antibabypille,
Kondom mit Spermizid, Diaphragma mit
Spermizid, Implantate, IUP, Injektionen,
Vaginalringe, hormonelle Hautpflaster usw.)
wahrend der Studiendauer zu verwenden

Intraoperative Einschlusskriterien:

= Erfallung aller prdoperativen
Einschlusskriterien

= Wunde der Klasse I oder Il entsprechend der
CDC Wundklassifizierung mit einem
geschlossenen chirurgischen Schnitt, der
vollstandig von dem PIMS-Verband
abgedeckt werden kann

= systemische Infektion zum Zeitpunkt der
offenen Nierentransplantation

= Hautinfektion an einer entfernten
Korperstelle zum Zeitpunkt der offenen
Nierentransplantation

= Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen
Silber oder Acrylklebstoff-haltige
Abdeckmaterialien

Intraoperative Ausschlusskriterien:

= Erfallung aller prdoperativen
Ausschlusskriterien

= offensichtliche Kontamination des
chirurgischen Schnittes

= externe chirurgische Drainagen notwendig,
die durch den PIMS-Verband abgedeckt
werden

= Notwendigkeit einer Transfusion, das
Vorliegen einer Verbrauchskoagulopathie
oder andere medizinische oder chirurgische
Griinde wéhrend der offenen
Nierentransplantation, die nach Ansicht des
Prifers ein untragbar hohes Risiko fur eine
chirurgische Reexploration darstellen
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Greer 1999 = jede Art von Geschlecht oder Rasse = Sepsis oder Multiorganversagen
= Alter > 18 Jahre = Nierenversagen im Endstadium nicht
= Druckgeschwiire der Stadien 3-4 an kontrolliert durch Dialyse
Kreuzbein, Ischias und Trochanter = | eberversagen
= GeschwirgroBe > 2 cm? bis < 100 cm? = jede Malignitét in unmittelbarer Nahe der

Wunde oder Malignitat an einer entfernten
Kdrperstelle, die nicht die Haut betrifft

= Chemotherapie innerhalb eines Monats

= Mangelerndhrung, definiert als 2 oder mehr
der folgenden Faktoren: Serumpréalbumin
< 0,10 g/I, Albumin < 25 g/l oder Gesamt-
Lymphozytenzahl < 1500 Zellen/mm3

= immunsupprimierte Personen
= Diabetes mellitus
= Steroidtherapie innerhalb von 2 Wochen

= positive Bakterienkulturen aus
Wundabstrichen nach dem initialen
Débridement, die schwerwiegend genug
sind, um eine antibiotische Abdeckung
durch einen Spezialisten fir
Infektionskrankheiten zu erfordern

= aktive Raucher
HJ23-C.1-N- = chirurgisch behandelte, grole Narbenhernie = Wundinfektion vor OP
12 = Ringdurchmesser der Narbe > 10 cm = vorangegangene Herniorrhaphie
= ASA Kilassifikation < 4
= Operation mittels Chevrel Technik
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= geplanter herzchirurgischer Eingriff fiir den
eine mediane Sternotomie erforderlich ist
(einschl. Koronararterien-
Bypasstransplantation (CABG),
Herzklappenreparatur oder -ersatz mit oder
ohne CABG)

Krankenhausaufenthalt mindestens 7 Tage
vor der Operation

eine Gesamtpunktzahl von mindestens 8 fiir
die folgenden Risikofaktoren (Die mit a
bzw. b markierten Risikofaktoren werden
entsprechend der Bezeichnung [a oder b]
jeweils gruppenweise betrachtet. Hierbei
wird von den mit a [oder b]
gekennzeichneten Risikofaktoren jeweils nur
der mit der hochsten Punktzahl
herangezogen. Die Punkte der tbrigen mit a
[oder b] gekennzeichneten Risikofaktoren
werden ignoriert. Die Punkte der Gibrigen
Risikofaktoren werden hiervon unabhéngig
fur die Gesamtpunktzahl herangezogen.):
o Hauptrisikofaktor (8 Punkte):

- BMI > 40 kg/m?(a)
= Hauptrisikofaktor (jeweils 4 Punkte):

- BMI < 18 kg/m? oder

BMI > 30 kg/m?(a)
- insulinabhangiger Diabetes mellitus (a)
- Dialyse (b)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
KCl1.2013. = Frauen und Ménner > 18 Jahre alt = kontraindizierte postoperative Anwendung
Prevena.01 von Prevena nach Ermessen des Prifarztes

= systemische Infektion zum Zeitpunkt der
Operation diagnostiziert anhand klinischer
Anzeichen einer Sepsis mit oder chne
positive Kultur eines Organismus aus dem
Blutkreislauf

= Entziindung an einer entfernten Korperstelle
zum Zeitpunkt der Operation (einschl.
dentale Infektionen, Harnwegsinfektionen
oder Infektionen des Hautweichteilgewebes)

= positiver Nasenabstrich flir Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA)

= Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen
Silber oder Acrylklebstoffhaltige
Abdeckmaterialien

= Notwendigkeit fir konkurrierende
Wundtherapien und -verfahren

= alle begleitenden Therapien (einschl. anderer
VVS-Behandlungen) oder Verfahren, die
von der klinischen
Standardinzisionsbehandlung abweichen
oder mit einem Prifgerat am Ort der
Sternotomie durchgefuhrt werden (die
Anwendung von VVS-Therapie an einer
anderen Korperstelle ist zuléssig)

= alle anderen Therapien oder Verfahren, die
nach Ansicht des behandelnden Arztes die
postoperative Wundstabilitat oder
Wundheilung beeintréchtigen oder
beeinflussen wiirden

= Notwendigkeit der Verwendung von
flussigen Hautklebern oder Klebstoffen
wahrend des Hautverschlusses

= Serologie-positiv auf Hepatitis B, Hepatitis
C oder HIV
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
KCl1.2013. o intermedidrer Risikofaktor (jeweils 2

Prevena.0l1 Punkte):

(Fortsetzung) - geplante beidseitiger Bypass der Arteria

mammaria interna

- Diabetes mellitus (nur Typ | oder Typ Il
mit oraler hypoglykémischer-
Medikation) (a)

chronische Lungenerkrankung

GOLD >2

- aktiver Raucher

- langfristige immunsuppressive
Medikation (einschlieflich, aber nicht
beschrankt auf Cyclophosphamid,
Methotrexat, Azathioprin, Ciclosporin,
Tacrolimus oder Mycophenolat-
Mofetil); oder auf einer stabilen
Erhaltungsdosis von Prednisolon fir
> 4 Wochen; oder Erhalt einer
chronischen immunsuppressiven
Therapie wéhrend des Studienzeitraums
(entspricht einer Tagesdosis von
> 10 mg Prednison)

- chronische Nierenerkrankung (ent-
sprechend den Richtlinien der National
Kidney Foundation Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO)
als GFR < 30 ml/min/1,73 m2 fir
> 3 Monate), jedoch ohne préoperative
Nierenersatztherapie (GFR kann
mithilfe des Cockroft-Gault
Gleichungstools basierend auf
Geschlecht, Alter, Gewicht und
Serumkreatininspiegel bestimmt
werden) (b)

- frihere Brustwand-Strahlentherapie

- BrustgréRe D-Kérbchen oder mehr
(zusétzliche laterale Spannung an den
Wundréndern nach &rztlichem
Ermessen)

o geringfiigiger Risikofaktor (jeweils 1

Punkt):

- kardiale Reoperation nach einer
Vorgeschichte mit medianer
Sternotomie

- periphere GefaRerkrankung

- linksventrikulére Ejektionsfraktion
<30 %

- Frauen

- Alter > 75 Jahre

- akuter Myokardinfarkt innerhalb von
90 Tagen vor der Operation
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Rumpf oder der Trochanterregion. Wenn
mehr als ein Ulkus vorhanden ist, werden
alle Wunden mit der gleichen Methode
behandelt (Randomisierung eines Ulkus, das
fur die Dauer der Studie untersucht werden
soll)

= Alter > 18 Jahre

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
VAC TRIAL = Fuwunden = Malignitaten
= bestehender oder vor OP bestehender = unbehandelte Osteomyelitis
Zehendruck von > 30 mmHg = nicht enterische oder nicht untersuchte
= Wunden, die seit mehr als 1 Monat nicht Fisteln
heilen = nekrotisches oder verschorftes Gewebe
= Wundvolumen zwischen 10-100 ml oder = aktive Blutungen
W,unc_iflache zwischen 5-100 cm? nach » schwierige Wundhamostase
Débridement . . .
) = Therapie mit Antikoagulanzien
= Wunden kénnen zu Hause versorgt werden .
. . .. = offene GeféRe oder Organe
= Patienten mit diabetischem FuRgeschwir mit bestrahlte. genahte oder schwache
einem Zehendruck von > 30 mmHg oder BIut eféB,eg
fuhlbarem Zehendruck g_ . .
= derzeitige oder innerhalb der letzten 30 Tage
erfolgte hyperbare Sauerstofftherapie
VAC 2001-00 = Alter > 18 Jahre = die Art der Gesamtverletzung macht es
= bilaterale Verbrennungen 2. oder 3. Grades ~ unmaglich, eine VVS-Therapie anzuwenden
an den Héanden = bilaterale Verbrennungen, bei denen eine
= Verletzung innerhalb der letzten 12-24 h Hand als oberflachlich verbrannt (1. Grad)
eingestuft wird, werden als unilaterale
Verbrennungen betrachtet
VAC 2001-01 = Druckgeschwir der Stadien 111 oder IV am = unbehandelte Osteomyelitis

Malignitat der Wunde
Fistel zu Organen oder Kérperhdhlen

= nekrotisches Gewebe mit Schorf
= unbehandelte Cellulitis

Sichelzellkrankheit

Bindegewebserkrankungen

VVS-Therapie innerhalb der letzten 60 Tage

HbAlc>9 %

gegenwartige oder frihere Behandlung

innerhalb der letzten 60 Tage mit:

= rekombinanten oder autologen
Wachstumsfaktorprodukten (z. B.
Regranex oder Procuren)

= Haut oder Hautersatzstoffen (Apligraft,
Dermagraft oder Integra) und Verbanden
mit lebenden Zellen, die in der Lage sind,
Wachstumsfaktoren zu produzieren
(Oasis)

= normothermische (Warm-Up) oder
hyperbare Sauerstofftherapie
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

VAC 2001-02

Ulcus cruris venosum > 30 Tage und Flache
< 100 cm2. Wenn mehr als ein Ulkus
vorhanden ist, werden alle Wunden mit der
gleichen Methode behandelt
(Randomisierung eines Ulkus, das fir die
Dauer der Studie untersucht werden soll)
Hauttransplantation der Geschwiire nicht
indiziert oder keine Einwilligung fiir eine
Transplantation

tastbarer Puls in den Dorsalis pedis oder den
posterioren Tibia-Arterien (oder durch
Doppler demonstriert)

Kndchel-Arm-Index (Ankle Brachial Index
ABI) > 0,7 und < 1,2 oder (wenn eine
Bestimmung des ABI nicht moglich ist oder
Gefale inkompressibel sind) triphasische
oder biphasische Dopplerflusskurven am
Kndchel des betroffenen Beines

Alter > 18 Jahre

= HbAlc>9 %

= vendse rekonstruktive Chirurgie in den

= aktive tiefe Venenthrombose nachgewiesen

unbehandelte Osteomyelitis
Malignitat der Wunde
nekrotisches Gewebe mit Schorf

letzten 6 Monaten

durch Ultraschall oder klinischer Anzeichen
innerhalb der letzten 3 Monate

unbehandelte Cellulitis

Sichelzellkrankheit

Bindegewebserkrankungen

intravendser Drogenmissbrauch

Vorhandensein einer systemischen

hamatologischen Stérung oder eines

Zustandes, der die Wundheilung behindern

wirde (z. B. Polycythemia vera)

Strahlentherapie im Bereich der Wunde

Erfrierungen in der Wunde oder im

Wundbereich

VVS-Therapie innerhalb der letzten 60 Tage

gegenwartige oder frihere Behandlung

innerhalb der letzten 60 Tage mit:

o autologen Wachstumsfaktorprodukten
(z. B. Regranex oder Procuren)

= Haut oder Hautersatzstoffen (Apligraft,
Dermagraft oder Integra) und Verbanden
mit lebenden Zellen, die in der Lage sind,
Wachstumsfaktoren zu produzieren
(Qasis),

= normothermische (Warm-Up) oder
hyperbare Sauerstofftherapie

VAC 2001-03 k.

A

A

VAC 2001-07 =

Alter > 18 Jahre;

Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus;

Wunden infolge einer partiellen
FuBamputation bis zur transmetatarsalen
Ebene

transkutane Sauerstoffpartialdruckmessung
im Ful: entweder TcPO, > 30 mmHg oder
Kndchel-Arm-Index 0,7-1,2, oder
triphasische oder biphasische artriale Wellen =
im Ellenbogen oder Knie des betroffenen

Beins mittels Doppler

Aktive Charcot-Arthropathie des FuRes;

Verbrennungswunden; vendse Insuffizienz;
unbehandelte Zellulitis; Osteomyelitis nach
Amputation; Kollagen-GefaRkrankheit;
maligne Erkrankung der Wunde;

unkontrollierte Hyperglykamie mit einem
HbAlc > 12 %;

Behandlung mit Kortikosteroiden,
Immunsuppressiva und Chemotherapie;
innerhalb der letzten 30 Tage eine VVS-
Therapie, Normotherapie, hyperbare
Sauerstofftherapie, Therapie mit
Wachstumsfaktoren oder anderen
Behandlungsansatzen zum aktiven
Wunderschluss
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

VAC 2001-08 = dorsales, plantares oder am Fersenbein

befindliches diabetisches Fululkus > 2 cm?
nach dem Débridement (wenn mehr als ein
Ulkus vorhanden war, wurden alle Ulcera
mit der gleichen Methode behandelt, aber
nur ein Ulkus wurde untersucht)
= diabetisches FuBBulkus > Stufe 2 nach
Wagner
= Nachweis einer ausreichenden Durchblutung
durch eine der folgenden Methoden
(innerhalb von 60 Tagen):
o transkutane
Sauerstoffpartialdruckmessung (TcPO2) an
Riicken von > 30 mmHg, oder

@ Kndchel-Arm-Index (ABI) von
> 0,7 mmHg und < 1,2 mmHg sowie Toe-
Brachial Index (TBI) von > 30 mmHg,
oder

o triphasische oder biphasische
Dopplerflusskurven am Kndchel des
betroffenen Beines

= Alter > 18 Jahre

= HbA1C < 12 % (erhoben innerhalb der
letzten 90 Tage)

= Nachweis einer adéquaten Erndhrung durch
eine der folgenden Methoden:

o Laborergebnisse von Préalbumin
> 16 mg/dl und Albumin > 3 g/dI
(innerhalb von 7 Tagen wahrend des
Screenings), oder

= Es wurde eine Erndhrungsberatung
durchgefiihrt und mit entsprechender
Erganzung begonnen. Eine korrekte
Dokumentation mithilfe der
Fallberichtsformulare war erforderlich.

= durch klinische Symptome nachgewiesene
aktive Charcot-Anomalien des FuRes, die die
zugeteilte Behandlung beeintrachtigen

= Ulcera infolge elektrischer, chemischer oder
strahlungsbedingter Verbrennungen oder
vendser Insuffizienz

= unbehandelte Infektion oder Cellulitis an der
Stelle des zu untersuchenden Ulkus

= unbehandelte Osteomyelitis

= Kollagene GeféRerkrankungen

= Malignitat im Ulkus

= nekrotisches Gewebe im Ulkus

= unkontrollierte Hyperglykéamie

= Begleitmedikamente, die Kortikosteroide,
immunsuppressive Medikamente oder
Chemotherapie beinhalten
(Auswaschungszeitraum von 30 Tagen)

= offene Amputationen

= VVVS-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage

= gegenwartige oder friihere Behandlung
innerhalb der letzten 30 Tage mit:

= normothermischer (Warm-Up) oder
hyperbarer Sauerstofftherapie

o gegenwartige oder frihere Behandlung mit
rekombinanten oder autologen
Wachstumsfaktorprodukten (z. B.
Regranex oder Procuren)

o gegenwartige oder frihere Behandlung mit
Haut oder Hautersatzstoffen (Apligraft,
Dermagraft oder Integra) und Verb&nden
mit lebenden Zellen, die in der Lage sind,
Wachstumsfaktoren zu produzieren (Oasis

= gegenwartiger Einsatz eines beliebigen
enzymatischen Débridement-Mittels (z. B.
Acuzyme, Panafil) wéhrend der aktiven
Behandlungsphase der Studie
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

VAC 2002-09 = chirurgisch getffnete oder dehiszierte
Brustwunde oder traumatische Brustwunde,
die keinen Rekonstruktionsversuchen
unterzogen wurde

= darunterliegende Organe sind mit
nattirlichem Gewebe
(Mediastinalmembranen oder
Weichteilgewebe) oder mit synthetischen
Materialien bedeckt, die als Barriere dienen
(z. B. Mepitel, Adaptic / Xeroform/
Xeroflo, Silikonschichten)

= Alter > 18 Jahre oder miindige
Minderjahrige

= kein Luftaustritt aus dem Pleuraraum

= Druckgeschwir als Studienwunde

= Wunden mit unkontrollierten Infektionen
= unkontrollierter Diabetes

unbehandelte Osteomyelitis

= Malignitét in der Wunde

= Fistel zu Organen oder Kérperhdhlen
(Pleuraraum)

= nekrotisches Gewebe (Schorf)

= chirurgisches Transplantat oder Hautlappen
zur Wundabdeckung innerhalb der letzten
60 Tage
= Innerhalb der letzten 60 Tage Behandlung
mit:
= rekombinanten oder autologen
Wachstumsfaktorprodukten (z. B.
Regranex oder Procuren)
= anabolen Steroiden oder
Wachstumshormonen

o Haut- oder Hautersatzstoffen (Apligraf,
Dermagraft oder Integra) oder Verbanden
mit lebenden Zellen, die in der Lage sind,
Wachstumsfaktoren zu produzieren (Oasis

@ normothermischer (Warm-Up) Therapie

= hyperbarer Sauerstofftherapie

= VVVS-Therapie Personen mit exponierten
Organen, die nicht durch natirliches
Gewebe oder eine synthetische Barriere
abgedeckt werden kdnnen oder die mit
vollstandig okklusiven Materialien wie
Gore-Tex (expandiertes
Polytetrafluorethylen) oder Seprafilm
abgedeckt sind
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

VAC 2002-10

= anteriore oder laterale, chirurgisch offene
oder dehiszierte Bauchwunde oder
traumatische Bauchwunde, die keinen
Rekonstruktionsversuchen unterzogen wurde

= darunterliegende Organe sind mit
naturlichem Gewebe (Faszie oder Omentum)
oder mit synthetischen Materialien bedeckt
(z. B. Mepitel, Adaptic / Xeroform /
Xeroflo, feste Silikonhiille)

= Alter > 18 Jahre oder mundige
Minderjahrige

= Druckgeschwir als Studienwunde
= \Wunde mit unkontrollierten Infektionen
= unkontrollierter Diabetes

= ungeldstes abdominales
Kompartmentsyndrom

unbehandelte Osteomyelitis

Malignitat in der Wunde

Fistel zu Organen oder Kérperhdhlen

= nekrotisches Gewebe (Schorf)

= chirurgisches Transplantat oder Hautlappen
zur Wundabdeckung innerhalb der letzten
60 Tage

= innerhalb der letzten 60 Tage Behandlung

mit:

= rekombinanten oder autologen
Wachstumsfaktorprodukten (z. B.
Regranex oder Procuren)

@ anabolen Steroiden oder
Wachstumshormonen

o Haut- oder Hautersatzstoffen (Apligraf,
Dermagraft oder Integra) oder Verbanden
mit lebenden Zellen, die in der Lage sind,
Wachstumsfaktoren zu produzieren
(Oasis)

s normothermischer (Warm-Up) Therapie

o hyperbarer Sauerstofftherapie

= VVVS-Therapie Personen mit exponierten
Organen, die nicht durch natdrliches
Gewebe oder eine synthetische Barriere
abgedeckt werden kénnen oder die mit
vollstandig okklusiven Materialien wie
Gore-Tex (expandiertes
Polytetrafluorethylen) oder Seprafilm
abgedeckt sind
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Tabelle 52: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

VAC 2006-19

= Nachweis eines therapiekontrollierten
Diabetes, von der American Diabetes
Association (ADA) definiert als HbA1C
> 10 %, innerhalb von 90 Tagen nach dem
Screening oder zum Zeitpunkt des
Screenings

Alter > 18 Jahre

Vorderfulamputation < 8 Tage alt distal des
transmetatarsalen Niveaus, nicht Uber das
Lisfranc-Gelenk hinausragend

Patienten mit feuchter Wundtherapie,
entsprechend den Angaben im Protokoll zur
Behandlung der Studienwunde

Wundflache, gemessen als Lange mal
Breite, von > 10 cm?

angemessene Ernahrung, um die
Wundheilung zu erméglichen, belegt durch
einen Praalbuminspiegel von > 16 mg/d|
oder einen Albuminspiegel von > 3 g/dI
innerhalb von 7 Tagen nach dem Screening
oder beim Screening-Besuch

beim Screening Nachweis einer adaquaten
Perfusion der betroffenen Extremitét
entsprechend der Grade 1 oder 2 durch Pulse
Volume Recording-Wellenform in der
betroffenen Extremitét

= unbehandelte oder refraktéare Cellulitis der
Wunde mit einem um die Wunde
herumliegendem Erythem >3 cm

= unbehandelte oder refraktére Osteomyelitis
oder Infektion der Wunde

= freiliegende BlutgeféalRe in oder um die
Wunde herum

= chirurgische Revaskularisation der
betroffenen Extremitét innerhalb von
10 Tagen nach Studienbeginn, auBer mit
perkutanen Mitteln

= perkutane Revaskularisation der betroffenen
Extremitat innerhalb von 2 Tagen nach
Studienbeginn

= langfristiger (> 30 Tage) Einsatz von
Steroiden (Hinweis: die Verwendung von
nicht wundindizierten topischen, optischen
oder Aerosol-Steroiden ist beim Screening
und wéhrend der gesamten klinischen Studie
erlaubt)

= aktive Charcot-Krankheit der unteren
Extremitaten, die die Wundbehandlung stért

= Malignitét in der Wunde, an den
Wundréndern oder jede andere maligne
Erkrankung, die eine immunsuppressive
Therapie oder Chemotherapie erfordert

= nekrotisches Gewebe mit Schorf oder
Schorf, der nicht durch Débridement zu
entfernen ist

= persistierende Mazeration um die Wunde
herum von > 96 h

= unzuléngliche Wundh&mostase, die die
Wundheilung beeintrachtigen kann

= Alkohol- oder Drogenmissbrauch innerhalb
der letzten 6 Monate

= topische Uberempfindlichkeit oder Allergie
gegen alle Einwegkomponenten des V.A.C.
NPWT-Systems oder gegen Klebebander,
Verbdnde oder Klebstoffe

= bestehende Schwangerschaft oder Frauen
mit Planen, wéhrend der Studienzeit
schwanger zu werden

= physische (d. h. vendse Sklerose) oder
psychische Unfahigkeit, sich einer
Venenpunktion fir eine
Laborprobenentnahme zu unterziehen
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Tabelle 52: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
VAC 2006-19 = Erkrankungen, die die Wundheilung
(Fortsetzung) beeintréchtigen kénnen wie:

e schwere Hauterkrankungen (z. B.
Meleneys Ulkus, Sklerodermie

o Bindegewebserkrankungen oder kollagene
Gefalkerkrankungen (z. B. Ehlers-Danlos-
Syndrom, systemischer Lupus
erythematodes, rheumatoide Arthritis),

o hadmatologische Stérungen oder Zustéande
(z. B. Polycythemia vera,
Thrombozythdmie, Sichelzellkrankheit),

o schwere vendse Insuffizienz (mit oder
ohne Ulcus cruris venosum)

= Vorgeschichte einer klinisch bedeutsamen
chronischen Anamie, nachgewiesen durch
eine Hamoglobinkonzentration von
< 10,0 g/dl innerhalb von < 30 Tagen nach
dem Screening

= Verwendung des V.A.C. NPWT-Systems
oder eines beliebigen anderen Absauggerates
fiir die Studienwunde < 8 Tage vor dem
Screening

= Anwendung der normothermischen Therapie
(Warm-UP) < 8 Tage vor dem Screening

= Einsatz der hyperbaren Sauerstofftherapie
< 30 Tage vor dem Screening

= Applikation von rekombinanten oder
autologen Wachstumsfaktoren (z. B.
Regranex oder Procuren) auf die
Studienwunde < 8 Tage vor dem Screening

= Anwendung von Haut- oder
Hautersatzstoffen und Verb&nden mit
lebenden Zellen, die Wachstumsfaktoren
produzieren kénnen (z. B. Oasis, Apligraf,
Dermagraft oder Integra), auf der
Studienextremitit < 15 Tage vor dem
Screening

Studienbezeichnung kursiv: zum Zeitpunkt der Recherchen vollstandig unpublizierte Studie; waren Ergebnisse
im Studienregister hinterlegt, wurde eine Studie als publiziert eingeordnet.

ABI: Ankle Brachial Index (Knéchel-Arm-Index); ASA: American Society of Anesthesiologists, BMI: Body-
Mass-Index; CABG: Koronararterien-Bypasstransplantation; CDC: Centers for Disease Control and
Prevention; GFR: glomerulare Filtrationsrate; h: Stunden; OP: Operation; PIMS: Prevena Incision Management
System; PTFE: Polytetrafluorethylen, TcPO,: transkutane Sauerstoffmessung (transcutaneous oxygen
measurements); VVS: Vakuumversiegelung
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A8 Erganzend erfasste Endpunkte

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den erganzend darzustellenden Endpunkten berichtet.

A8.1 Charakteristika der eingeschlossenen Studien mit erganzend zu erfassenden
Endpunkten

Die in Tabelle 53 bis Tabelle 56 charakterisierten 5 Studien (Dalla Paola 2010 S-I, Dwivedi
2016, Sajid 2015, Sun 2007 sowie Wanner 2003) berichten ausschlieBlich ergénzend
darzustellende Endpunkte. Die Charakteristika der brigen Studien, die neben den ergénzend
darzustellenden Endpunkten auch fir die Bewertung des Nutzens relevante Endpunkte
berichten, wurden bereits in Tabelle 18 bis Tabelle 21 dargestellt.

Zur Studie Dwivedi 2016 wurden 2 Veroffentlichungen publiziert (Dwivedi 2016 [199],
Dwivedi 2017 [255]), die sowohl zur Anzahl der ausgewerteten Patienten (Dwivedi 2016:
VAC =21, SWT = 23; Dwivedi 2017: VAC =22, SWT = 22), zu den Patientencharkteristika
als auch zu den berichteten Endpunkten differierende Werte berichten. Da auf die
Autorenanfrage zum Studienregistereintrag (siehe Abschnitt A3.1.3.4) von den Autoren
ausschlieBlich auf die Publikation Dwivedi 2016 verwiesen wurde, wurden flr diesen Bericht
nur die Daten dieser Publikation herangezogen.
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Tabelle 53: Charakteristika der eingeschlossenen Studien mit ausschlieBlich ergdnzend zu erfassenden Endpunkten
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k. A. zur Verblindung,
monozentrisch

01/1998 bis 05/1999

Studie Studiendesign? NP Versorgungssektor Ort und Zeitraum  Beobachtungsdauer Relevante Endpunkte®
der Durchfiihrung
Dalla Paola 2010 S-I  RCT, 70 stationar Italien k. A Veréanderung der
k. A. zur Verblindung, 07/2007 bis 07/2008 Waundoberflache nach
monozentrisch Hauttransplantation
Dwivedi 2016¢ RCT, 60 station&r Indien k. A Wundfléche, -volumen
k. A. zur Verblindung, 10/2012 bis k. A.
monozentrisch
Sajid 2015 RCT, 278  stationdr Pakistan 2 Wochen Wundflache
teilweise verblindet (Auswerter), 11/2010 bis 06/2012
monozentrisch
Sun 2007 RCT, 38 station&r China je 2 Waochen (Cross-over) Wundfl&che, -volumen
teilweise verblindet (Auswerter), 06/2004 bis 04/2006
monozentrisch
Wanner 2003 RCT, 24 stationdr Schweiz bis 8 Wochen Wundvolumen

gekennzeichnet.

a: Sofern nicht anders dokumentiert, handelt es sich um RCTs mit 2 parallelen Gruppen.
b: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientinnen- und Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte

c: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieflich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fur diese Nutzenbewertung.

d: Es wurden ausschlieBlich die Daten der Publikation Dwivedi 2016 herangezogen.

k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 54: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien mit
ausschlieBlich ergédnzend zu erfassenden Endpunkten

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Dalla Paola = Diabetes mellitus = |schamie der Extremitéten

2010 S-I = Aufnahme zur = vorliegende Infektion
Maschenhauttransplantation = Osteomyelitis

= Wunden entsprechend Level I-A der
Kriterien der Universitit Texas (U.T.C.)

= Wundgrofe > 4 cm?

Dwivedi 2016 = traumatische Paraplegie = aktive Infektion mit Antibiotikatherapie
= Alter 16-60 Jahre = nekrotisches Gewebe, das ein Débridement
= Stadium 111 — IV Dekubitus nach dem nicht tolerieren kann
European Pressure Ulcer Advisory = chronische Osteomyelitis, die nicht durch
Panel (EPUAP) Antibiose allein behandelt werden kann

= freiliegende Blutgefale und Nerven

= Komorbiditéten, die die Wundheilung
beeintréchtigen kénnen wie Diabetes mellitus,
rheumatoide Erkrankung, Vaskulitis,
Neuropathie, Chemotherapie, Strahlentherapie

= Erndhrungsstatus von 2 oder 1 (Braden-Skala)

Sajid 2015 = Diabetes mellitus = Charkot-Krankheit
= Alter > 18 Jahre = Kollagenose
= Ulkus des Fersenbeins, oder dorsalem = Malignitaten
oder plantarem FuBulkus = unbehandelte Osteomyelitis

» HbAlc > 12 %

= medikamentdse Therapie mit Kortikosteroiden,
Immunsuppressiva oder Chemotherapie

Sun 2007 = diabetischer FuBulkus mit Grad 2 oder 3 = FulBulkus aufgrund von Unféllen,
entsprechend der Kriterien der Durchblutungsstérungen oder
Universitat Texas (U.T.C.), der nicht Kreislauferkrankungen
innerhalb 1 Monats ausheilen wird. = kanzerdser oder maligner Ulkus
= Alter > 18 Jahre = unbehandelte Cellulitis oder Osteomyelitis
= addquate Durchblutung des FuRes = Untherapierbar hoher Blutzucker

(HbAlc > 12 %)

= medikamentdse Therapie mit Kortikosteroiden,
Immunsuppressiva oder Chemoterapie

= innerhalb des letzten Monats oder derzeit
Behandlung mit Wachstumsfaktoren,
hyperbarer Sauerstofftherapie, thermaler
Therapie oder Vakuumversiegelungstherapie

Wanner 2003 = Patientinnen und Patienten mit " k. A
Druckgeschwiiren im Beckenbereich,
die mindestens bis in das subkutane
Fettgewebe reichen, > Grad 2
entsprechend Daniel 1979 [358]

k. A.: keine Angabe; U.T.C.: Kriterien der Universitat Texas; VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 55: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien mit
ausschlieBlich ergédnzend zu erfassenden Endpunkten (mehrseitige Tabelle)

anschlieBend luftdichter Abdeckung. Anschluss
des Drainageschlauchs an eine Vakuumpumpe.

48 h permanenter Unterdruck (Polymer: 6,65—
16,625 kPa; Polyvinylalkohol: 16,625-
23,275 kPa), anschlielend periodisches
Saugintervall (5 min Unterdruck, 2 min Pause)

Studie  Intervention Vergleich Begleittherapie
Dalla unmittelbar nach OP Anwendung der VVS Verband aus nicht Vortherapie: Maschen-
Paola (KCI) nach den VVorgaben des Herstellers klebender Gaze hauttransplantation
2010 S5-Iy eine Angaben zur Haufigkeit des Verbandswechsels und der Bei Infektion:
Behandlungsdauer mikrobiologische
Untersuchung und
antibiotische Therapie,
Transplantation erst
nach Abklingen der
Infektion
Dwivedi Abdeckung der Wunde mit PU-Schaumstoff Reinigung der Wunde mit k. A.
2016 und luftdichter Abdeckung, Verwendung eines Kochsalzlésung und
Katheters fur den Anschluss der Abdeckung mit Gaze
Unterdruckpumpe mit einem Volumen von
800 ml
keine Angabe zur Hohe des Drucks
Verbandwechsel 1-mal wochentlich oder eher  Verbandwechsel 1- bis 2-
wenn notwendig mal pro Tag
Therapiedauer: bis zum spontanen Therapiedauer: bis zum
Wundverschluss (max. 9 Wochen) spontanen Wundverschluss
(max. 9 Wochen)
k. A. zur anschlieRenden Behandlung der k. A. zur anschlieRenden
Wunden Behandlung der Wunden
Sajid Abdeckung der Wunde mit Opsite sheet und feuchter Gazeverband k. A
2015 Schaumstoffauflage. Der Drainageschlauch
wurde an eine Unterdruckpumpe
angeschlossen
intermittierender Unterdruck von —125 mm Hg
Verbandwechsel alle 48-72 h (mindestens Verbandwechsel
3-mal/Woche 1-mal/Tag
Behandlungsdauer 2 Wochen Behandlungsdauer
2 Wochen
k. A. zur anschlieRenden Behandlung der k. A. zur anschlielenden
Wunden Behandlung der Wunden
Sun Abdeckung der Wunde mit einer Schaumstoff-  Reinigung der Wunde mit  Sanierung des
2007 auflage (Polymer oder Polyvinylalkohol) und Kochsalzlésung und Wundbetts

Abdeckung mit Gaze. Auf
die Wunde wird
Natriumhyaluronat-Gel
aufgetragen.

Verbandswechsel alle 48 h

Verbandswechsel 1-mal
taglich

Behandlungsdauer jeweils 2 Wochen

Behandlungsdauer jeweils
2 Wochen

k. A. zur anschlieenden Behandlung der
Wunden

K. A. zur anschlieRenden
Behandlung der Wunden
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Tabelle 55: Charakterisierung der Intervention in den eingeschlossenen Studien mit
ausschlieBlich ergédnzend zu erfassenden Endpunkten (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention

Vergleich

Begleittherapie

Wanner
2003 Unterdruck —125 mmHg

VVS-Verband (KCI, VAC), kontinuierlicher

feuchte Kompressen,
getrankt in Ringer-Losung

Verbandswechsel alle 2-7 Tage, bis zum
chirurgischen Wundverschluss

Verbandswechsel 3-mal
pro Tag bis sauberes
Granulationsgewebe
entstanden war,
anschlieRend
Verbandswechsel 1- bis 3-
mal t&glich bis zum
chirurgischen
Wundverschluss

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur Therapiedauer

k. A. zur anschlielenden Behandlung der
Wunden

k. A. zur anschlieBenden
Behandlung der Wunden

vor der Behandlung
Débridement des
Wundbettes

h: Stunde; k. A.: keine Angabe; max.: maximal; OP: Operation; PU: Polyurethan; VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 56: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien mit ausschlie3lich ergdnzend zu erfassenden
Endpunkten (mehrseitige Tabelle)

Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht Initiale(s) Wundflache / Dauer der Indikation/ Wundtyp Studien-
MW (SD) bzw. [w/m],% Wundvolumen Erkran- abbrecher,
[Min; Max] MW (SD) kung n (%)

Dalla Paola 2010 S-1

Intervention 35 64 (12) 31/69 k. A k. A offene chronische Wunden / diabetisches k. A
FuBgeschwir

Vergleich 35 61 (14) 34 /66 k. A k. A offene chronische Wunden / diabetisches k. A
FuBgeschwir

Dwivedi 2016°

Intervention 30 38 (8) 14 /86 k. A k. A offene chronische Wunden / Druckgeschwiir 9 (30)
bei traumatischer Paraplegie

Vergleich 30¢ 33 (11) 17/83 k. A k. A offene chronische Wunden / Druckgeschwiir 7 (23)
bei traumatischer Paraplegie

Sajid 2015

Intervention 139 57 (11) 82/18¢° 15,09 cm? (2,8 cm?) k. A offene chronische Wunden / diabetisches k. A
FuBgeschwir

Vergleich 139 56 (11) 77123¢ 15,07 cm? (2,9 cm?) k. A offene chronische Wunden / diabetisches k. A
FuBgeschwir

Sun 2007 24,5 cm? (1,4 cm?)/

33,5 cm3 (2,2 cm3)f

Intervention 19 68 [57; 75] 47153 k. A k. A offene chronische Wunden k. A

Vergleich 19 66 [55; 72] 371763 k. A k. A offene chronische Wunden k. A

Wanner 2003

Intervention 11 49 [25; 73] 36 /64 50 cm3 (33 cm?3) k. A chronische Wunden aufgrund von

Druckgeschwiiren bei para- oder
tetraplegischen Patientinnen und Patienten

Vergleich 11 53 [34; 77] 27173 42 cm3 (16 cmd) k. A chronische Wunden aufgrund von
Druckgeschwiiren bei para- oder
tetraplegischen Patientinnen und Patienten
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Tabelle 56: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien mit ausschlie3lich ergdnzend zu erfassenden
Endpunkten (mehrseitige Tabelle)

Studie N& Alter [Jahre], Geschlecht Initiale(s) Wundflache / Dauer der Indikation/ Wundtyp Studien-
MW (SD) bzw. [w/m],% Wundvolumen Erkran- abbrecher,
[Min; Max] MW (SD) kung n (%)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Sofern es sich bei der Auswertungseinheit um Wunden handelt, wird dies gesondert ausgewiesen.
b: Anzahl der Wunden

c¢: Es wurden ausschlieRlich die Daten der Publikation Dwivedi 2016 herangezogen.

d: Anzahl ausgewerteter Patienten: Intervention = 21 und Vergleich = 23

e: eigene Berechnung

f: Daten nur als Mittelwerte beider Gruppen, keine gruppenspezifische Auswertung vorhanden

g: Werte nur Interventionsgruppen-ibergreifend angegeben

k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: méannlich; Max: maximal; Min: minimal; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; SD: Standardabweichung; w: weiblich; vs.: versus
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A8.2 Ergebnisse zu erganzend zu erfassenden Endpunkten

Zu den folgenden ergénzend darzustellenden Endpunkten wurden Daten in den fir die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien berichtet:

= Verdnderung der Wundflache bzw. des Wundvolumens,

= Veranderung der Wundoberflache nach Hauttransplantation: hierunter ist primér der
Anteil der erfolgreich vaskularisierten an der insgesamt transplantierten (auch
bioartifiziellen) Haut zu verstehen (“graft take rate™),

= interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand.
Diese sind in Tabelle 57 bis Tabelle 64 dargestellt.

Zum erganzend darzustellenden Endpunkt Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung
wurden in keiner der eingeschlossenen Studien Daten erhoben.
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Tabelle 57: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Wundfl&dche (mehrseitige Tabelle)
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Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
Skala [Einheit] N MW (SD) N MW (SD) MD [95 %-KI]; p-Wert
Acosta 2013
Wundflache [cm?] Tag 0 10 18,8 [7,6; 37,6]° 10 22,3[4,6; 44,5]* k. A. [k. AJ]; 0,58°
Tag 7 10 12,0 [1,3; 44,9]° 10 16,6 [5,9; 53,8]° k. A. [k. A]; 0,48°
Tag 14 10 7,5 [0,6; 92,5]? 10,8 [2,0; 33,8]° k. A. [k. AJ]; 0,36°
Tag 21 10 3,5[0;925]* 6,5[2,7; 26,3]? k. A. [k. A]; 0,24
Braakenburg 2006
Verénderung Wund- 1 Woche 32 -0,2 (k. A) 33 0,3 (k.- A) k. A. [k. A];0,83°
flache pro Tag [%] 2 Wochen 32 0,1 (k. A) 33 0,1 (k. A) k. A [k. AJ; 0,78
CE/044/PIC
Wundflache [cm?] Woche 0 27 12,3 (11,5) 28 14,6 (12,4) k. A
nach 12 Wochen 25 4,2 (6,1) 31 6,3 (9,6) k. A
Dwivedi 2016°
Wundlénge [cm] Woche 0 22 7,46 (2,02) 22 7,16 (2,27) k. A. [k. A]; 0,64¢
3 Wochen 22 6,05 (2,01) 22 6,38 (2,20) k. A. [k. AJ; 0,60°
6 Wochen 22 3,80 (1,83) 22 4,79 (1,72) k. A. [k. AJ; 0,07¢
9 Wochen 22 1,51 (1,66) 22 3,24 (1,65) k. A. [k. A]; 0,001°
Wundbreite [cm] 0 Wochen 22 6,53 (1,65) 22 6,31 (2,17) k. A. [k. A]; 0,71°
3 Wochen 22 5,03 (1,45) 22 5,41 (1,79) k. A. [k. AJ; 0,44¢
6 Wochen 22 2,79 (1,16) 22 4,07 (1,93) k. A. [k. AJ; 0,01°
9 Wochen 22 1,19 (1,33) 22 2,55 (1,72) k. A. [k. AJ; 0,006°
Sajid 2015
Wundflache [cm?] Woche 0 139 15,07 (2,92) 139 15,09 (2,81) k. A. [k. A]; 0,95¢
2 Wochen 139 13,70 (2,92) 139 11,53 (2,78) k. A. [k. A]; <0,001¢
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Tabelle 57: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Wundfl&dche (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
Skala [Einheit] N MW (SD) N MW (SD) MD [95 %-KI]; p-Wert
Sun 2007
Wundflache [cm?] 2 Wochen 19 -16,4 (6,2) 19 5,9 (17,4) k. A [k.A];n.sc
4 Wochen 19 -13,3(5,7) 19 —6,8 (15,9) k. A [k.A];n.s.c

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Median [Minimum; Maximum]

b: Es wurden ausschlielich die Daten der Publikation Dwivedi 2016 herangezogen.
¢: Mann-Whitney-U-Test

d: t-Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Personen; n. s.: nicht statistisch signifikant zum
Niveau 0,05; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 58: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Veradnderung der Wundflache
(cm?) (mehrseitige Tabelle)

Studie Werte zu Studienbeginn Werte zu Anderung VVS vs. SWT
Studienende [cm?] Studienende verglichen zu

Intervention [cm?] Studienbeginn

Kontrolle N MW (SD) N MW (SD) |MW (SD) MD [95 %-KI];

p-Wert

Arti 2016

nach 1 Monat

VVS 45 kA k.A. kA =192 (k. A)) k. A. [k. A]; 0,011°
SWT 45 kA k.A. kA -6 (k. A)
CE/044/PIC

nach 12 Wochen

VVS 27 12,3(11,5) 25 4,3(6,00 615*°(452)? k. A

SWT 28 14,6 (12,4) 31 6,3(9,6) 63,1°(44,1)*

DiaFu

nach 16 Wochen

YAV 171 1060 (1536) 171 440 (810) k. A. k. A

SWT¢ 174 1141 (3247)¢ 174 493 (1095) k. A.

Huang 2006

k. A

VVS 12 15-30cmLéngef, k. A. k. A. —47* (k. A) k. A. [k. A]; > 0,05°

3-13 cm Breitef
SWT 12 12-32cmLangef, k. A. k A —41% (k. A))
4-12 cm Breitef

Leclercq 2016
nach 3 Monaten

VVS k.A. k. A k.A. kA —-45.42 (k. A) k. A. [k A];>0,05°
SWT k.A. k. A k.A. kA -37,92 (k. A)

Nain 2011
nach max. 8 Wochen

VVS 15 kA k.A. kA -16,14 (13,04) k. A.[k. A.]; <0,05
SWT 15 kA k.A. kA -5,98 (14,41)
Sinha 2013
Tag 8

VVS 15 kA 15 k. A —-13,24%(8,48)¢ k. A.[11,053; 15,327];
SWT 15 kA 15 kA 3,02¢ (2,000 <0,001°
Sun 2007
nach 2 Wochen

VVS 19 kA k.A. kA -16,4 (6,2) k.A. [k.A];n.sP
SWT 19 kA k.A. kA 5,9 (17,4)
nach 4 Wochen

VVS 19 kA k.A. kA -13,3(5,7) k.A. [k.A];n.sP
SWT 19 kA k.A. kA —-6,8 (15,9)
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Tabelle 58: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Veradnderung der Wundflache
(cm?) (mehrseitige Tabelle)

Studie Werte zu Studienbeginn Werte zu Anderung VVS vs. SWT
Studienende [cm?] Studienende verglichen zu
Intervention [cm?] Studienbeginn
Kontrolle N MW (SD) N MW (SD) | MW (SD) MD [95 %-KI]J;
p-Wert

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: Werte in %-Angaben

b: t-Test

c: Die Werte beziehen sich auf 24 (VVS) bzw. 28 (SWT) Patienten und Patientinnen.

d: Die Angaben sind in mmz2,

e: Die hohen Streuwerte in SWT (im Vergleich zu VVS) wurden durch einen einzelnen Patienten mit einer
besonders groRen Wunde verursacht (Wundflache 40 773 mm?).

f: Minimum; Maximum

g: Chi-Quadrat-.Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; max.: maximal; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N:

Anzahl ausgewerteter Personen; n. s.: nicht statistisch signifikant zum Niveau 0,05; SD: Standardabweichung;
SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung

Tabelle 59: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Verdnderung des
Wundvolumens

Studie Zeitpunkt  VVS SWT VVS vs. SWT

Instrument [Skala] N  Median N  Median MD [95 %-KI]; p-Wert
(IQR) (IQR)

De Laat 2011

Reduktion des nach 12 20(Q) 12 3,5(1,5) k. A. [k. A]; <0,0012
Wundvolumens um 6 Wochen
50 % [Wochen]

a: Log-Rank-Test

IQR: Interquartil Range; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW:
Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Personen,; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung
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Tabelle 60: Ergénzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Veranderung des
Wundvolumens (cm3) (mehrseitige Tabelle)
Studie Werte zu Werte zu Anderung VVS vs. SWT
Studienende Studienbeginn Studienende verglichen zu
Intervention [cm?] [cm?] Studienbeginn
Kontrolle [em?]
N [Mwb) [N [Mw(sD) |Mw (sD) MD [95 %-KI]; p-Wert
Biter 2014
nach 14 Tagen
VVS 24 602 (k. A.) 24 242 (k. A) kA k. A. [k. A]; 0,10
SWT 25 562 (k.A) 25 30°(k.A) kA
CE/044/PIC
nach 12 Wochen
VVse 27 8,6°(20,1)¢ 25 7,8 (22,4 —158,6°(724,5) k. A.
SWT® 28 812(12,7)¢ 31  14:(35)¢  84,8°(33,0)
DiaFu
nach 16 Wochen
VVS® 171 224982 171 3880 k. A k. A.
(58 930)¢ (10 534)
SWT® 174 217402 174 5465 k. A.
(74 181)¢ (14 874)
De Laat 2011
nach 6 Wochen
VVS 129 495 (37,000 k.A. k. A. k. A. k. A. [k. A]; > 0,05
37,02 (44,2)
SWT 12 17,9 (57,5)° k. A. kA k. A.
Novins¢ak 2010
nach 2 Monaten
VVS k. A kA kA —95¢ (k. A.) k. A.
Trockene k. A k.A. kA —458 (k. A.)
Wundauflage
Feuchter 12 k. A k.A. k. A —85°¢ (k. A.)
Verband
Sun 2007
nach 2 Wochen
VVS 19 kA 19 kA -59,0 (9,7) k. A. [k. AJ; <0,05h
SWT 19 k. A. 19 k. A. -0,1(14,7)
nach 4 Wochen
VVS 19 kA 19 kA ~57,0 (8,4) k. A. [k. A]; <0,05"
SWT 19 kA 19 kA -5,2 (10,3)
Wanner 2003
nach 2 Wochen
VVS 11 k. A. 11 k. A. —25 (26) k. A.
SWT! 11 kA 11 kA ~14 (30)
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Tabelle 60: Ergénzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Veranderung des
Wundvolumens (cm3) (mehrseitige Tabelle)

Studie Werte zu Werte zu Anderung VVS vs. SWT
Studienende Studienbeginn Studienende verglichen zu
Intervention [cm?] [cm?] Studienbeginn
Kontrolle [em?]
N [Mwb) [N [Mw(sD) |Mw (sD) MD [95 %-KI]; p-Wert
Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie
a: Median

b: Test unklar

c: alle Wundvolumenangaben in mm3

d: Interquartilsabstand

e: Werte in %-Angaben

f: 24 Patienten mit 28 Wunden

g: In der Publikation werden 2 Werte firr den gleichen Zeitpunkt genannt.

h: t-Test

i: Werte aus der Darstellung in Abbildung 3 der Publikation Wanner 2003 selber abgeleitet, relative Anderung
der Wundflache.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Personen; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS:
Vakuumversiegelung
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Patientinnen und Patienten

20.08.2018
Tabelle 61: Ergénzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Veranderung der Wundoberflache nach Hauttransplantation, Anteil der

¢: Chi-Quadrat-Test

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
Operationalisierung N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
Dalla Paola 2010 S-1

Transplantathaltbarkeit von 100 % k. A 35 282 (80) 35 242 (68) k. A. [k. A]; 0,05°
Moués 2004

Transplantatverlust von 40 % 30 Tage 29 0(0) 25 1(4)? k. A
Transplantatverlust von < 20 % 30 Tage 29 1(3,5)? 25 1(4)? k. A.

Saaiq 2010

Transplantathaltbarkeit von > 95 % k. A. 50 45 (90) 50 9 (18) k. A. [k. A]; <0,001°
Transplantathaltbarkeit von 80-94 % k. A 50 4 (8) 50 32 (64) k. A. [k. A]; <0,001°
Transplantathaltbarkeit von < 80 % k. A 50 1(2) 50 9 (18) k. A. [k. A]; 0,03¢
TOPSKIN (mit dermalem Substitut)

Transplantathaltbarkeit von 5-100 % 4-7 Tage nach OP k. A 2 (k. A) k. A 5 (k. A) k. A

TOPSKIN (ohne dermales Substitut)

Transplantathaltbarkeit von 5-100 % 4-7 Tage nach OP k. A 3(k.-A) k. A 2 (k. A) k. A

a: eigene Berechnung

b: t-Test

Wundtherapie; vs.: versus: VVS: Vakuumversiegelung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen; OP: Operation; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-
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Tabelle 62: Ergénzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Fldchenanteil des erfolgreich anwachsenden Hauttransplantates
Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
Instrument [Skala] N MW (SD) N MW (SD) MD [95 %-KI]; p-Wert
Liao 2012
Relativer Flachenanteil [%] 7-10 Tage nach OP 30 27 (90) 30 19 (63,3) k. A. [k. A]; 0,030?
Llanos 2006
Absolute Flache [cm?] bis 31 Tage 30 0,0°[0,0; 11,8] 30 4,5°[0; 52,9] k. A. [k. A]; 0,001°
Mohsin 2017
Relativer Flachenanteil [%] 4 Tage nach OP 50 99,74 (0,73) 50 88,52 (19,47) 11,22 [5,75; 16,69]; 0,004¢
Moisidis 2004¢
Relativer Flachenanteil [%] 2 Wochen 20 86 (12,5) 20 86,8 (18,2) k.A. [k.Al;n.s.
TOPSKIN (mit dermalem Substitut)
Relativer Flachenanteil [%] 4-7 Tage nach OP 21 94,8 [88,3; 101,2]" 23 92,4 [88,3; 99,5]" k. A
TOPSKIN (ohne dermales Substitut)
Relativer Flachenanteil [%] 4-7 Tage nach OP 21 94,2 [88,5; 100,07 20 96,1 [94,2; 97,9 k. A
Vuerstaek 2006
Relativer Flachenanteil [%] 4 Tage 30 839 (14) 30 709 (31) k. A. [k. A]; 0,011¢

a: Chi-Quadrat-Test

b: Median [Minimum; Maximum]

C: t-Test

d: Mann-Whitney-U-Test

e: in der Studie wurden Wundhélften randomisiert.
f: Werte als %-Angaben [95 %-KI]

g: Median

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Personen, n. s.: nicht statistisch signifikant zum
Niveau 0,05; OP: Operation; OR: Odds Ratio; SD: Standardabweichung; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus; VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 63: Ergénzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Aufwand / Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit Débridement

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
De Laat 2011* nach 4 Wochen 12 0 (0) 12 1(8,3)° k. A.
Moisidis 2004 nach 2 Wochen 20 0(0) 20 0 (0) k. A
Mody 2008 k. A. 15 2 (13,3 33 2 (6,1)° k. A.
Moués 2004 30 Tage 29 28 (96,6)° 25 22 (88,0)° k. A.
Moués 2004 30 Tage 29 4 (13,8)° 25 3(12)° k. A.

a: Anzahl der Patienten und Patientinnen mit sekundarem Débridement.
b: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Personen; OR: Odds Ratio; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus: VVS: Vakuumversiegelung
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Tabelle 64: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Aufwand / Verbandswechsel, Débridements, Wundpflege und weitere
Parameter zur Wundbehandlung (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

Instrument [Skala] N MW (SD) N MW (SD) OR [95 %-KI]; p-Wert
Verbandswechsel
Acosta 2013

Verbandswechsel [Anzahl pro Woche] k. A 10 3 10 10 [9; 22]° k. A. [k. A]; <0,001°

Verbandswechsel, stationédr [Anzahl] k. A 10 21 [15; 30]° 10 73 [51; 98]° k. A. [k. A]; <0,001°

Verbandswechsel, ambulant [Anzahl] k. A 9 20 [6; 29]° 8 48 [42; 77]° k. A. [k. A]; 0,004°
Liao 2012

Verbandswechsel [Anzahl] k. A 30 2,0 (0,5) 30 8,0 (1,5) k. A. [k. A]; 0,003¢
Moués 2004

Verbandswechsel [Anzahl] 30 Tage 29 2 [0; 5]¢° 25 17 [3; 59]¢ k. A

Dauer Verbandswechsel [Min] 30 Tage 29 29 (k- A) 25 8,5 (k.- A) k. A
Perez 2010

Verbandswechsel [Anzahl] k. A. 20 6,1[3,3; 7,4] 20 31,3[22,8; 36,9 k. A. [k. A]; 0,001¢
Shen 2013

Verbandswechsel [Anzahl] k. A 145 2,05 (0,22) 162 4,82 (0,81) k. A. [k. A]; <0,01¢
Débridements
Huang 2006

Débridements pro Patient [Anzahl] k. A 12 4,41 (k. A) 12 3,33 (k. A) k. A [k.Al;n.s.8
VAC 2001-06

Chirurgische Waschung mit Débridement pro k. A 35 2,7 (k. A) 23 24 (k. A) k. A

Patient [Anzahl]
Xu 2015

Débridements pro Patient [Anzahl] k. A 20 3.8 (k-A) 20 45 (k. A) k. A. [k. A]; <0,05¢
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Tabelle 64: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Aufwand / Verbandswechsel, Débridements, Wundpflege und weitere
Parameter zur Wundbehandlung (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT
Instrument [Skala] N MW (SD) N MW (SD) OR [95 %-KI]; p-Wert
Wundpflege
Acosta 2013
Wundpflegezeit ambulant [Tage] k. A. 10 42 [18; 81]" 10 79 [32; 171]" k. A. [k. A]; 0,034°
Huang 2006
Wundpflegezeit [Min pro Tag] k. A 12 4,8 (k. A) 12 18 (k. A) 37[k Al; k. Al
Vuerstaek 2006
Wundpflegezeit Schwester [Min] 12 Monate 30 232 (267) 30 330 (178) k. A. [k. A]; 0,001)
Wundpflegezeit Arzt [Min] 12 Monate 30 177 (76) 30 181 (91) k. A. [k. A]; 0,937
Novinséak 2010
Wundpflegezeit Schwester [Std] nach 2 Monaten 7 4,7 (k. A) gk 94 (k. A) k. A
2™ 42k A) k. A.
Weitere Parameter zur Behandlung
Ashby 2012
Behandlungsdauer [Tage] Studienende" 44 (45) 137 (59) k. A
Anzahl Visiten [Woche] Studienende” 3,1 5,7 k. A
Banasiewicz 2013
Aufenthaltsdauer in ambulanter Einrichtung nach Exzision bis zum 10 11,8 (4,7) 9 30,3 (8,3) k. A. [k. A]; <0,0019
[Tage] letzten Follow-up
Aufsuchen der ambulanten Einrichtung [Anzahl]  nach Exzision bis zum 10 4,9 (0,7) 9 8,5(2,2) k. A. [k. A]; <0,0019
letzten Follow-up
Dalla Paola 2010 S-1
Dauer der chirurgischen Eingriffe [Std] k. A 65 2,5 (k. A) 65 6 (k. A) k. A. [k. A]; 0,02
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Tabelle 64: Erganzend zu erfassende Endpunkte: Ergebnisse — Aufwand / Verbandswechsel, Débridements, Wundpflege und weitere
Parameter zur Wundbehandlung (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt VVS SWT VVS vs. SWT

Instrument [Skala] N MW (SD) N MW (SD) OR [95 %-KI]; p-Wert

a: Interquartilsabstand

b: Mann-Whitney-U-Test

c: Interquartilsabstand [1. Quartil — 3. Quartil]
d: t-Test

e: Spannweite [Minimum; Maximum]

f: Median und 95-% KI

g: Test unklar

h: Median [Minimum; Maximum]

i: Quotient SWT/VVS der Mittelwerte

j: Chi-Quadrat-Test

k: trockene Wundauflage

m: feuchter Verband

n: Die Nachbeobachtungszeit betrug maximal 6 Monate.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Min: Minuten; MW: Mittelwert; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen; n. s.: nicht
statistisch signifikant zum Niveau 0,05; OR: Odds Ratio; SD: Standardabweichung; Std: Stunden; SWT: Standard-Wundtherapie; vs.: versus: VVS:
Vakuumversiegelung
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A9 Suchstrategien

A9.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) 1946 to June Week 3 2017

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations June 23, 2017
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update June 23, 2017
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print June 23, 2017

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [359] — High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [360] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches
Negative-Pressure Wound Therapy/
(Vacuum/ or Suction/ or Pressure/) and Wound Healing/

((vacuum or negative) adj3 (assisted or pressure) adj3 (therap* or dressing™ or
wound* or closure*)).ti,ab.

4 or/1-3

5 randomized controlled trial.pt.
6 controlled clinical trial.pt.
7

8

9

WIN| PP |

randomized.ab.

placebo.ab.
drug therapy.fs.
10 randomly.ab.
11 trial.ab.
12 groups.ab.
13 or/5-12
14 exp animals/ not humans.sh.
15 13 not 14

16 cochrane database of systematic reviews.jn.

17 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
18 meta analysis.pt.

19 or/16-18

20 or/15,19
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# Searches

21 and/4,20

22 21 not (comment or editorial).pt.

23 limit 22 to yr="2006-Current"

2. PubMed

Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed - in process

PubMed - pubmednotmedline

Search |Query

#1 Search (vacuum[TIAB] OR negative[ TIAB]) AND (assisted[TIAB] OR
pressure[TIAB]) AND (therap*[TIAB] OR dressing*[TIAB] OR wound*[TIAB]
OR closure*[TIAB])

#2 Search clinical trial*[ TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR trial[TI]

#3 Search search[TIAB] OR meta analysis|[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB]

#4 Search #2 OR #3

#5 Search #1 AND #4

#6 Search #5 NOT Medline[SB]

#7 Search #6 AND 2006:2017[DP]

3. Embase

Suchoberflache: Ovid

Embase 1974 to 2017 June 23

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [359] — High specificity strategy;
RCT: Wong [359] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

vacuum assisted closure/

negative pressure wound therapy/

vacuum assisted closure device/

Al W|IN|F |3

(vacuum/ or suction/ or pressure/) and wound healing/
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# Searches

5 ((vacuum or negative) adj3 (assisted or pressure) adj3 (therap* or dressing* or
wound* or closure*)).ti,ab.

6 or/1-5

7 (random™ or double-blind*).tw.

8 placebo*.mp.

9 or/7-8

10 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

11 or/9-10

12 and/6,11

13 12 not medline.cr.

14 13 not (exp animal/ not exp humans/)

15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

17 .1/ 15 yr=2006-Current

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 6 of 12, June 2017

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2017

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Negative-Pressure Wound Therapy] this term only

#2 MeSH descriptor: [Vacuum] this term only

#3 MeSH descriptor: [Suction] this term only

#4 MeSH descriptor: [Pressure] this term only

#5 MeSH descriptor: [Wound Healing] this term only

#6 (#2 or #3 or #4) and #5

#7 ((vacuum or negative) near/3 (assisted or pressure) near/3 (therap™ or dressing* or
wound* or closure*)):ti,ab

#8 #1 or #6 or #7

#9 #8 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#10 |#8 Publication Year from 2006 to 2017, in Trials

5. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination
= HTA
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Line |Search

MeSH DESCRIPTOR Negative-Pressure Wound Therapy
MeSH DESCRIPTOR Vacuum

MeSH DESCRIPTOR Suction

MeSH DESCRIPTOR Pressure

#2 OR #3 OR #4

MeSH DESCRIPTOR Wound Healing

#5 AND #6

((vacuum or negative) AND (assisted or pressure) AND (therap* or dressing* or
wound* or closure*))

9 #1 OR #7 OR #8
10 (#9) IN HTA FROM 2006 TO 2017

OIN|OO| OB W|IN|F

A9.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.qov/

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie

( (vacuum OR negative ) AND ( assisted OR pressure ) AND ( therapy OR dressing OR
wound OR closure ) ) [TREATMENT]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

vacuum AND assisted AND therapy OR vacuum AND assisted AND dressing OR vacuum
AND assisted AND wound OR vacuum AND assisted AND closure OR vacuum AND
pressure AND therapy OR vacuum AND pressure AND dressing OR vacuum AND pressure
AND wound OR vacuum AND pressure AND closure OR negative AND assisted AND
therapy OR negative AND assisted AND dressing OR negative AND assisted AND wound
OR negative AND assisted AND closure OR negative AND pressure AND therapy OR
negative AND pressure AND dressing OR negative AND pressure AND wound OR
negative AND pressure AND closure
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