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1 Hintergrund

Ein diabetisches FuBulkus (DFU) ist eine Wunde am Ful}, die mindestens die Epidermis und
einen Teil der Dermis betrifft [1]. Das DFU ist eine haufige Folge des diabetischen
FuBsyndroms (DFS), welches eine lebenslange, gefahrliche Komplikation des Diabetes mellitus
darstellt, die Mobilitat sowie die Lebensqualitat der Betroffenen beeintrachtigt und bei
verzogerter oder ineffektiver Behandlung zum Verlust der Extremitat fihren kann. Betroffen
sein kdnnen insbesondere Patientinnen und Patienten sowohl mit Diabetes mellitus Typ 1 als
auch Typ 2 [2].

Die Pravalenz eines DFU bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus wird fir
Deutschland mit 4,6 % angegeben [3], fiir Europa mit 5,1 % [4]. Zwischen 19 % und 34 % der
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus erkranken in ihrem Leben an einem DFU [5].

Unter meist in hoher Frequenz wiederholt auf die Haut einwirkenden Druck- und Scherkraften
entwickeln sich multifaktoriell verursachte Hautlasionen. Je nach Lasion tragen die folgenden
Faktoren mit unterschiedlicher Starke bei: a) Neuropathie (sensorisch, motorisch, autonom)
mit u. a. einem Fehlen der schiitzenden Wahrnehmung (,,loss of protective sensation” [LOPS]);
b) eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) [6,7]; c) eine eingeschrankte
Gelenkbeweglichkeit (,limited joint mobility”) [8]; d) Druckfehlbelastungen (z.B. durch
FuRdeformitaten, ungeeignetes Schuhwerk, Adipositas), die zu Hornhautschwielen fiihren
[6,7]; e) psychosoziale Belastungen (Depression, Vernachldssigung, fehlende soziale
Unterstitzung und Krankheitsiiberzeugungen) [2,9,10].

Mit einem DFU sind die Patientinnen und Patienten meist eingeschrankt mobil und haben eine
verminderte Lebensqualitdt [11]. Es kommt haufig zu Infektionen und Krankenhaus-
einweisungen [3,11]. Uber die Hilfte der Patientinnen und Patienten entwickeln 5 Jahre nach
dem ersten DFU ein Rezidiv [3,5]. Insbesondere infolge einer schweren Infektion oder einer
pAVK ist ein DFU eine hadufige Indikation fur eine Amputation [2,12,13]. Weitere haufige
Komplikationen sind Osteomyelitis und Sepsis [3]. Die 5-Jahres-Mortalitdt von Patientinnen
und Patienten mit DFU liegt bei etwa 42 % [3]. Zur Klassifikation des DFU wird in Deutschland
meistens die Wagner-Armstrong-Klassifikation herangezogen. Diese erfasst zum einen die
Tiefe und Ausdehnung von Wunden und zum anderen das Vorhandensein von Infektion und /
oder Ischamie [14,15].

Die Behandlung des DFU ist komplex und erfolgt interdisziplindr und multiprofessionell. Die
Bausteine der Therapie adressieren die zugrunde liegenden Ursachen. Das den
Therapiestandard beschreibende Akronym IRBESA-PP umfasst Infektionsmanagement
(Infektchirurgie, Antibiotika), Revaskularisation (endovaskuldr, Bypass), Erkennen und
Behandlung von Begleiterkrankungen (Diabetesmanagement, Nieren- und Herzinsuffizienz,
dermatologische Aspekte, Depression), Entlastung (aulRere Entlastung via Total-Contact-Cast
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[TCC], Orthesen etc.; innere Entlastung via korrigierender Chirurgie), stadiengerechte
Wundbehandlung (Debridement, feuchte Wundbehandlung, ergdnzende (physikalische)
Methoden), Amputation (Zweitmeinungsverfahren), Physiotherapie und psychosoziale
Unterstiitzung, podologische Therapie und Pravention [6].

Im Rahmen der stadiengerechten Wundbehandlung kénnen erganzend physikalisch wirkende
Methoden zum Einsatz kommen. So kann laut Leitlinie bei tiefen und groBvolumigen Wunden
die Vakuumversiegelung erwogen werden [16]. Neben einer Pradisposition fiir eine
chronische Entziindung konnen eine lokale Hypoxie und eine eingeschrankte zelluldre Antwort
auf hypoxische Bedingungen zu einer Chronifizierung von diabetischen Fullwunden beitragen
[17]. Daher wurden Verfahren entwickelt, die die direkte Oxygenierung des Wundmilieus zum
Ziel haben. Bei einem trotz Standardtherapie nicht zur Abheilung zu bringenden DFU fiihrt die
Leitlinie [16] in diesem Zusammenhang die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) auf, die
erganzend zur Anwendung kommen sollte. Bei der HBO wird bei einem Druck, der liber dem
normalen atmospharischen Druck liegt (hyperbar), reiner Sauerstoff oder ein mit Sauerstoff
angereichertes Luftgemisch in einer Druckkammer eingeatmet [18,19].

Es ist aber auch moglich, Sauerstoff lokal anzuwenden (topische Sauerstofftherapie, Topical
Oxygen Therapy [TOT]). Innerhalb der TOT werden verschiedene Modalitdten unterschieden:
die kontinuierliche Zufuhr von Sauerstoff (Continuous Delivery of Oxygen [CDO]), die Therapie
mit Sauerstoff mit niedrigem konstanten Druck (Low Constant Pressure Oxygen [LCPO]) sowie
die Therapie mit Sauerstoff mit hoherem zyklischem Druck (Higher Cyclical Pressure Oxygen
[HCPQO]) [20,21]. Mogliche Kontraindikationen kdnnen beispielsweise eine unbehandelte
Osteomyelitis oder eine Krebserkrankung in Wundndhe sein [22]. Gegenstand der
vorliegenden Bewertung ist die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie. Bei dieser wird
Ublicherweise der FuR in einer stiefelférmigen luftundurchlassigen Hiille platziert, damit dann
in die Hiille Sauerstoff mit Uberdruck eingeleitet werden kann. Hierzu z3hlen solche Systeme
der TOT, bei denen der Sauerstoff hyperbar appliziert wird und bei denen sowohl die
Sauerstoffkonzentration als auch der Applikationsdruck ausreichend sein missen, um im
Gewebe einen hinreichend hohen Sauerstoffpartialdruck und damit Druckgradienten zu
erzeugen.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit lokal-hyperbarer Sauerstofftherapie, die
zusatzlich zur Standardwundbehandlung eingesetzt wird bzw. die die
Standardwundbehandlung zum Teil ersetzt, im Vergleich zur Standardwundbehandlung

bei Patientinnen und Patienten mit DFU.
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 26.06.2025 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der lokal-hyperbaren
Sauerstofftherapie bei diabetischem FuBulkus beauftragt.

Die Beauftragung erfolgte aufgrund des positiven Fazits einer Potenzialbewertung, die vom
IQWIiG im Rahmen eines Antrags auf Erprobung gemaR § 137e Absatz 7 des Flinften Buches
Sozialgesetzbuches (SGB V) durchgefiihrt worden war [22,23]. Auf Basis der Ergebnisse
(insbesondere einer mit dem Antrag auf Erprobung eingereichten RCT [24]) leitete der G-BA
ein Beratungsverfahren zur Bewertung der lokal-hyperbaren Sauerstofftherapie bei
diabetischem FuRulkus gemaR § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V ein und beauftragte als Folge das
IQWiG mit der vorliegenden Nutzenbewertung.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstiandige eingebunden.

Um im Rahmen der Projektbearbeitung einen Eindruck zu gewinnen, wie Patientinnen und
Patienten (oder ihre Angehdorigen) die Erkrankung erleben, welche Therapieerfahrungen sie
gemacht haben, welche Wiinsche aber auch Sorgen sie mit einer Behandlung verbinden,
werden Betroffene eingebunden.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in einem
Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhérung gestellt wird. Im Anschluss an die Anhorung zum
Vorbericht erstellt das IQWiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
Ubermittelt und grundsatzlich 4 Wochen spater auf der Website des IQWIG veroffentlicht. An
selber Stelle wird auch die Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht veréffentlicht.

Der Zeitplan fir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung fiir dieses Projekt ist auf der Website
des IQWiG dargelegt.
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4 Methoden

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [25] erstellt.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit DFU aufgenommen.

4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention ist die Behandlung mit lokal-hyperbarer Sauerstofftherapie, die
zusatzlich zur Standardwundbehandlung eingesetzt wird bzw. die die Standardwund-
behandlung zum Teil ersetzt. Die Standardwundbehandlung muss im Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) enthalten sein.

Die Vergleichsinterventionen sind solche der Standardwundbehandlung, die im
Leistungskatalog der GKV enthalten sind.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

=  Mortalitat

=  Morbiditat (insbesondere vollstandiger Wundverschluss, Amputation)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

4.1.4 Studientypen

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 zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Far alle in Abschnitt 4.1.2 genannten Interventionen und alle in Abschnitt 4.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Fir
den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung einflieRen.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Berichtsplan N25-05 Version 1.0

Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus 23.09.2025

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Patientinnen und Patienten mit diabetischem FuBulkus (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Priifintervention: Behandlung mit lokal-hyperbarer Sauerstofftherapie, die zusatzlich zur
Standardwundbehandlung eingesetzt wird bzw. die die Standardwundbehandlung zum Teil ersetzt.
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Standardwundbehandlung (siehe auch Abschnitt 4.1.2)
E4 Kategorien patientenrelevanter Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert
ES Studientyp: randomisierte kontrollierte Studie

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [26] oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [27] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

In Erwartung des Auftrags fand die Suche am 24.06.2025 statt. Die Suchstrategien fir die
Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. Die Selektion erfolgte durch
1 Person und wurde anschlieRend von einer 2. Person Uiberpriift. Diskrepanzen wurden durch
Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
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Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung
dieser systematischen Ubersicht(en) mit den entsprechenden Items aus A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) [28]. Kann mindestens eine diesbeziiglich
hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden
Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fiir die vorliegende
Bewertung geprift und das Ergebnis von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen der
eingeschlossenen Studien oder die Datenextraktion werden nicht ibernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtplans anhand der darin fest-
gelegten Kriterien entsprechend Tabelle 1. In jedem Fall werden die Referenzlisten der
identifizierten systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Primirstudien gesichtet
(siehe Abschnitt 4.2.2).

4.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien
Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach

relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt 4.2.1), wird diese fir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergdanzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken

o MEDLINE

o Embase

o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister

o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
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o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register
o European Medicines Agency. Clinical Trials Information System

Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov und im EU Clinical Trials Registry,
werden aus dem Suchergebnis des International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal Eintrage dieser beiden Register entfernt.

Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen erméglichen den Uberblick iiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhangig vom Publikationsstatus. Fir potenziell relevante
Studien aus den Herstellerangaben werden vollstéandige Studienunterlagen (i. d. R.
vollstandige Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle
Informationen zur Methodik und zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen,
werden im Bericht des IQWiG veroffentlicht. Angefragt werden folgende Hersteller:

o Advanced Oxygen Therapy Ltd. (AOTI)
@ GWR Medical, Inc.
o OxyCare GmbH

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Zulassungsbehorden

o European Medicines Agency

o Food and Drug Administration

durch den G-BA Gbermittelte Dokumente

Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
Anho6rung zum Vorbericht

Autorenanfragen

4.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Januar 2020 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie

auf Humanstudien.
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Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung auf
Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschriankung in
Betracht gezogen (siehe Abschnitt 4.2.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [29],
sowie Conference Abstracts und Conference Reviews (Embase). AuRerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

4.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

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

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

= Studienregister

= durch den G-BA libermittelte Dokumente

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre

Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.
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4.3 Informationsbewertung und -synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (ber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.3.3 bis 4.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt. Flir Ergebnisse, die nicht in Metaanalysen einfliefen, werden nur dann eigene
Berechnungen durchgefiihrt, wenn dies zur Einschatzung der statistischen Signifikanz
notwendig ist.

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

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

4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz

=  Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen
= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheberinnen und Endpunkterheber
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=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

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

Im Falle subjektiv erhobener Endpunkte ergibt sich aus einer fehlenden Patientenverblindung
bereits ein endpunktspezifisch hohes Verzerrungspotenzial.

4.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitdt zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [30] untersucht. Es wird auRerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitdt moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.3.5). Falls vorhandene Heterogenitat durch solche Faktoren zumindest zum
Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und die
weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools. Bei statistisch
nachgewiesener (unerklarter) Heterogenitat ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfiihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewahlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [31].

= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fiir die
Effektmale standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD), Odds Ratio, relatives Risiko und
Hazard Ratio — mithilfe einer bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-
Verteilungen fir den Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Heterogenitatsparameter T gemal Lilienthal et al. [32]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit
einer qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Fiir sonstige Effektmale ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.
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= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [33] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das Konfidenz-
intervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als das nach
DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-Hartung mit Ad-
hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur weiterverwendet. Im
Anschluss wird geprift, ob diese Effektschatzung informativ ist. Als informativ wird die
Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des gemeinsamen Effekts) in
der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. In diesem Fall
wird diese Effektschatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen Bewertung herangezogen.
Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht sinnvoll erachtet und es
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

4.3.4 Sensitivitdtsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder EffektmaRe begriindet sein kdnnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (héheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

* Intensitat der hyperbaren Sauerstofftherapie (beispielsweise Therapiedauer
und -frequenz, Hohe des angewendeten Drucks)

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
gualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschatzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E.rgebms.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden 7.0 [25].

AbschlieRend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder (héheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf.
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.
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Anhang A  Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

Al.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 23, 2025

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [34] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

Diabetic Foot/ or Pressure Ulcer/ or *"Wounds and Injuries"/

2 ((diabet* adj3 foot* adj1 ulcer*) or (diabetic* adjl foot*) or (chronic* adj3 wound*) or (pressure* adj3
ulcer*)).ti,ab.

3 or/1-2

4 Oxygen/

5 oxygen*.ti,ab.

6 or/4-5

7 and/3,6

8 Cochrane database of systematic reviews.jn.

9 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

10 (meta analysis or network meta analysis or systematic review).pt.
11 or/8-10

12 11 not (exp animals/ not humans.sh.)

13 and/7,12

14 13 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
15 ..I/ 14 yr=2020-Current
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

"Diabetic Foot"[mh] OR "Pressure Ulcer"[mh] OR "Wounds and Injuries"[mh]

2 ((diabet* AND foot* AND ulcer*) OR (diabetic* AND foot*) OR (chronic*AND wound*) OR
(pressure*AND ulcer*)) [Title] OR ((diabet* AND foot* AND ulcer*) OR (diabetic* AND foot*) OR
(chronic* AND wound*) OR (pressure* AND ulcer*)) [abs]

#2 OR #1

"Oxygen"[mh]

oxygen* [Title] OR oxygen* [abs]

#5 OR #4

#6 AND #3

(*) FROM 2020 TO 2025

Ol |IN|o|U bW

#8 AND #7
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