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Kernaussage

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 diabetischem FufRulkus.

Fazit

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden 2 relevante randomisierte kontrollierte Studien
identifiziert. Beim Abgleich der wesentlichen publizierten Ergebnisse mit vom Hersteller im
Rahmen des Vorberichts vorgelegten patientenindividuellen Daten (IPD) der zunéchst als
zentral eingestuften Studie Frykberg 2020 zeigten sich gravierende Inkonsistenzen. Diese
betrafen sowohl entscheidende Patientencharakteristika zu Studienbeginn als auch
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten. Im Rahmen der Anhorung zum Vorbericht
wurden erneut IPD vorgelegt sowie ein Statistikreport. Die vorgelegten Studiendokumente
wiesen weiterhin Inkonsistenzen mit der Publikation auf, sodass in der Gesamtschau die
Integritat der Studiendaten weiterhin angezweifelt wird.

Aufgrund der daraus resultierenden unsicheren Datenlage wurden die Ergebnisse dieser
Studie fir die vorliegende Nutzenbewertung weiterhin nicht beriicksichtigt.

Die zweite Studie, Leslie 1988, lieferte ausschlieRlich Ergebnisse zur Mortalitdt innerhalb einer
2-wochigen Studiendauer.

Es lagen folglich keine ausreichenden und verlasslichen Daten vor, um im Rahmen der
Fragestellung Erkenntnisse zum Nutzen oder Schaden der lokal-hyperbaren Sauerstoff-
therapie abzuleiten. Insgesamt ergab sich somit kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden der zu bewertenden Methode.

Aus diesem Grund wurde eine Aussage zum Potenzial der Methode getroffen: Auf Basis einer
retrospektiv vergleichenden Kohortenstudie wurde fiir die Methode ein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative abgeleitet, das auf den Erkenntnissen zu den
Endpunkten Amputation und wundassoziierte Hospitalisierung beruht. In der Folge wurden
Eckpunkte einer denkbaren Erprobungsstudie skizziert, die fir sich stehend geeignet ist, den
Nutzen der Methode nachzuweisen.
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HCPO Higher Cyclical Pressure Oxygen (Sauerstoff mit hoherem zyklischem
Druck)

HTA Health Technology Assessment

IQWiG Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IPD individuelle Patientendaten

ITT Intention to treat

LCPO Low Constant Pressure Oxygen (Sauerstoff mit niedrigem konstantem
Druck)

NG NICE Guideline

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NRS Numeric Rating Scale

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PNP Polyneuropathie

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SAP statistischer Analyseplan

SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz
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Abkiirzung Bedeutung

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

sU systematische Ubersicht

TOT Topical Oxygen Therapy (topische Sauerstofftherapie)

uTC University of Texas Classification

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss

VVS Vakuumversiegelung

WIfl Wound, Ischemia, and foot Infection
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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 hadufige 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] (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: DFU-Klassifikation nach Wagner/Armstrong [14,15]

Wagner-Grad
0 1 | 2 | 3 | 4 5
Armstrong-
Stadium
A Pra- und Oberflachliche| Wunde bis |Wunde bis zur| Nekrose von | Nekrose des
postulzerative Wunde zur Ebene von| Ebene von FulBteilen gesamten
Lasion Sehne und Knochen FulRes
Kapsel und / oder
Gelenk
B mit Infektion
C mit Ischdamie
D mit Infektion und Ischamie
DFU: diabetisches FulRulkus

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
[TCC], Orthesen etc.; innere Entlastung via korrigierender Chirurgie), stadiengerechte
Wundbehandlung (Débridement, feuchte Wundbehandlung, ergdnzende (physikalische)
Methoden), Amputation (Zweitmeinungsverfahren), Physiotherapie und psychosoziale
Unterstitzung, 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 (VVS) erwogen werden [16]. Neben einer Pradisposition fir eine
chronische Entziindung kénnen 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 regelhaft
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ohne Druck arbeitet, die Therapie mit Sauerstoff mit niedrigem konstanten Druck (Low
Constant Pressure Oxygen [LCPO]) sowie die Therapie mit Sauerstoff mit héherem zyklischem
Druck (Higher Cyclical Pressure Oxygen [HCPO]) [20,21]. Mégliche Kontraindikationen kdnnen
beispielsweise eine unbehandelte Osteomyelitis oder eine Krebserkrankung in Wundnahe
sein [22]. Gegenstand der vorliegenden Bewertung ist die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie.
Bei dieser wird Ublicherweise der Full in einer stiefelférmigen luftundurchlassigen Hiille
platziert, damit dann in die Hiille Sauerstoff mit Uberdruck eingeleitet werden kann. Hierzu
zahlen solche Systeme der TOT, bei denen der Sauerstoff hyperbar appliziert wird und bei
denen sowohl die Sauerstoffkonzentration als auch der Applikationsdruck ausreichend sein
muissen, 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 diabetischem FufRulkus.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten mit
diabetischem Fuf3ulkus.

Die Prifintervention bildete die Behandlung mit lokal-hyperbarer Sauerstofftherapie, die
zusatzlich  zur  Standardwundbehandlung  eingesetzt  wird bzw. die die
Standardwundbehandlung zum Teil ersetzt. Die Standardwundbehandlung muss im
Leistungskatalog der GKV enthalten sein.

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

Fir die Untersuchung wurden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

* Mortalitat

=  Morbiditat (insbesondere vollstandiger Wundverschluss, Amputation)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

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

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

Es wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU).

Lag eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergidnzende Suche nach Studien
fiir den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche
nach Studien ohne Einschrankung des Zeitraums.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.
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Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, offentlich zugdngliche Dokumente von Zulassungs-
behorden, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Uibermittelte Dokumente, die
Sichtung von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten, Autorenanfragen und
aus Anhorungsverfahren zur Verfliigung gestellte Dokumente.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

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

AbschlieRend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.

In dem Fall, dass kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden
abgeleitet werden konnte, wurde eine Aussage zum Potenzial der Intervention im Sinne einer
erforderlichen Behandlungsalternative getroffen. Dieser Fall ist im vorliegenden Bericht
eingetreten (siehe Abschnitt A1.2, Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf).
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4 Ergebnisse der Nutzenbewertung

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Es wurde keine systematische Ubersicht als Basis-SU zum Zweck der Identifizierung von
Primarstudien berticksichtigt.

Die Informationsbeschaffung ergab 2 fiir die Fragestellung relevante randomisierte
kontrollierte Studien.

Es wurden keine geplanten oder laufenden Studien identifiziert. Des Weiteren wurden 1
abgebrochene Studie ohne berichtete Ergebnisse und 1 Studie mit unklarem Status
identifiziert. Die letzte Suche fand am 24.07.2025 statt.

4.2 Fehlende Verwertbarkeit der Studie Frykberg 2020 aufgrund von Inkonsistenzen
zwischen unpublizierten und publizierten Daten

Fiir eine der beiden eingeschlossenen RCTs, Frykberg 2020, war neben den Ergebnissen in
Publikation und Studienregistereintrag zunachst ein durch den Hersteller ibermitteltes
Dokument mit patientenindividuellen Rohdaten (IPD) zur Verfligung gestellt worden (im
Folgenden als IPD-Dokument_1 bezeichnet). Es handelte sich um eine Datei im XLS-Format
(fir Microsoft Excel) mit 14 Datenblattern, insgesamt 869 Datenspalten und jeweils bis zu 75
Zeilen. Der Dateiname lautete: , TWO2 DFU RCT CONFIDENTIAL MASTER DATASET”. Dieses
IPD-Dokument_1 wurde wdhrend der Erstellung des Vorberichts vorgelegt, nachdem um
Ubermittlung der vollstindigen Studienergebnisse gebeten worden war. Denn die Endpunkte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Schmerz sollten gemal Studienprotokoll erhoben
werden, jedoch wurden Ergebnisse dazu in der Publikation nur unvollstindig berichtet.
Nachdem im IPD-Dokument_1 zunachst Unstimmigkeiten zum Endpunkt vollstdndiger
Wundverschluss nach 12 Monaten aufgefallen waren, erfolgte ein Abgleich von sowohl als
wesentlich erachteten Patientencharakteristika als auch von Eintrdgen zu bewertungs-
relevanten binaren Endpunkten. Die im Einzelnen zwischen IPD-Dokument_1 und publizierten
Studiendokumenten abgeglichenen Patientencharakteristika bzw. Endpunkte, die diesen
jeweils zugeordneten Spaltenbezeichnungen bzw. Tabellenblitter sowie die jeweils
dazugehorige Operationalisierung und Interpretation sind in Tabelle 15 abgebildet. Tabelle 16
liefert eine vollstandige Ubersicht der Bezeichnungen aller Tabellenblitter und Spalten des
IPD-Dokuments_1. Das bei diesem Abgleich identifizierte qualitative und quantitative AusmafR
an Inkonsistenzen flihrte zunachst dazu, dass die verfligbaren Daten zur Studie Frykberg 2020
fir die Nutzenbewertung als nicht verwertbar erachtet wurde. Auf eine erneute
Nachforderung beim Hersteller nach statistischen Auswertungen fir die Endpunkte
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und Schmerz war in Folge der identifizierten
Inkonsistenzen verzichtet worden.
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Im Rahmen der Anhérung zum Vorbericht hatte der Hersteller erklart, bei dem IPD-
Dokument_1 habe es sich um eine nicht finalisierte Arbeitsversion gehandelt, die den Stand
vor Abschluss der quelldatengestiitzten Verifikation widerspiegele. Er legte daraufhin 3 neue
studienbezogene Dokumente vor: eine ,,quellenverifizierte Excel-Masterdatei” (Datei im XLS-
Format (fir Microsoft Excel) und im PDF-Format, im Folgenden IPD-Dokument_final genannt),
ein ,,datumgestempelter Archivausdruck” im PDF-Format von Teilen dieser Masterdatei sowie
den ,abschlieRenden Statistikerbericht” (Version 2.4, 21.05.2019; im folgenden Statistik-
report genannt). GemaR Hersteller wiirden ,,alle drei Unterlagen konsistent (belegen), dass
der Enddatensatz der Studie korrekt ist und mit den publizierten Ergebnissen libereinstimmt”“.

Es wurde daraufhin erneut ein Abgleich derselben Baselinecharakteristika und Ergebnisse
vorgenommen, die bereits im Rahmen des Vorberichts abgeglichen worden waren — dieses
Mal zwischen dem IPD-Dokument_final und der Publikation (vgl. dazu auch Tabelle 15).
Darlber hinaus wurden auch Angaben aus dem Statistikreport mit den entsprechenden
Angaben im IPD-Dokument_final einerseits und mit den publizierten Baselinecharakteristika
und Ergebnissen andererseits geprift (siehe Tabelle 15). Auf einen vollstandigen Abgleich der
Daten aus dem IPD-Dokument_final mit den Angaben aus den librigen Dokumenten wurde
aufgrund des hohen Priifaufwands der darin ausschlieBlich enthaltenen Rohdaten verzichtet.

Das bei dem erneuten Abgleich identifizierte qualitative und quantitative Ausmall an
Inkonsistenzen fiihrte weiterhin dazu, dass die verfiigbaren Daten zur Studie Frykberg 2020
fir die vorliegende Nutzenbewertung als nicht verwertbar erachtet wurden. Die
wissenschaftliche Erorterung (miindliche Anh6rung) zum Vorbericht konnte die Zweifel an der
Integritat der Studiendokumente nicht ausraumen.

Weil der Studienregistereintrag der Studie Frykberg 2020 nach Aussage des Herstellers in der
Anhorung zum Vorbericht ,vorldufige Daten” enthalt und sich der Status der endgiiltigen
Analyse in der Publikation Frykberg 2020 und im IPD-Dokument_final widerspiegele, wurde
der Studienregistereintrag im vorliegenden Abschlussbericht nicht weiter bericksichtigt.

In den folgenden Abschnitten werden die beobachteten Abweichungen in den
Patientencharakteristika (Abschnitte 4.3 und A3.3) sowie in den Ergebnissen ausgewahlter
Endpunkte (Abschnitte 4.6 und A3.4) unter Beriicksichtigung der vorgetragenen Argumente
aus der Anhorung zum Vorbericht dargelegt.

4.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Frykberg 2020

Die doppelblinde RCT Frykberg 2020 [23] verglich die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie
(konkret die HCPO) mit einer Scheinbehandlung, jeweils zusatzlich zur
Standardwundbehandlung, bei Patientinnen und Patienten mit diabetischem FulSulkus.
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Beteiligt waren 17 Studienzentren in den USA, GroRRbritannien, Frankreich, Deutschland und
Luxemburg. Die Rekrutierung erfolgte zwischen 11/2014 und 12/2017.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten zwischen 18 und 89 Jahre mit Typ 1 oder
Typ 2 Diabetes (glykiertes Hamoglobin [HbAlc] <12 %) und nicht heilenden diabetischen
FuBulzera am oder unterhalb des Kndchels (University of Texas Classification [UTC] Ulkusgrad
1 oder 2, =1 cm? und < 20 cm? nach Débridement), die seit mehr als 4 Wochen und weniger
als 1 Jahr bestanden und fiir mindestens 4 Wochen mit der Standardversorgung behandelt
worden waren. Sofern mehrere Ulzera vorhanden waren, wurde das zu Studienbeginn
flaichenmaRig grolRte als Index-Ulkus ausgewadhlt. Patientinnen und Patienten mit Gangran,
Osteomyelitis, einer Knochenfreilegung am Index-Ulkus, einer schweren Infektion oder
Ischamie wurden ausgeschlossen, ebenso wie Patientinnen und Patienten mit geplanter
Revaskularisation oder einer vaskularen Operation in den letzten oder nachfolgenden 30
Tagen.

Tatsachlich randomisiert wurden nur solche Patientinnen und Patienten, bei denen in einer
2-wochigen Run-in-Phase eine Wundflachenreduktion von weniger als 30 % eintrat. Zu Beginn
der Run-in Phase wurde das Index-Ulkus in den jeweiligen Studienzentren debridiert und mit
standardisierten gasdurchlassigen Wundverbdnden versorgt (gemaR der Riickmeldung des
Herstellers in der Anhoérung zum Vorbericht: Schaumverbande und bei trockenen Wunden
zusatzlich Hydrogel). Zudem erhielten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer eine abnehmbare
FuBorthese. Die Wundverbande wurden in der hduslichen Umgebung von den Patientinnen
und Patienten selbst oder durch Betreuungspersonen gewechselt, verblieben jedoch gemaf
der Riickmeldung des Herstellers in der Anhérung zum Vorbericht in jedem Fall wahrend der
Behandlung mit HCPO- oder Scheingerat auf der Wunde. Bei den wdchentlichen Terminen in
den jeweiligen Studienzentren wurden die Wunden bei Bedarf debridiert, die
Therapiestunden des HCPO- bzw. Scheingerats ausgewertet und das von den Patientinnen
und Patienten in einem Behandlungstagebuch dokumentierte Tragen des Entlastungsschuhs
verifiziert. Diese in der Run-in Phase begonnene Behandlung stellte gleichzeitig die
Standardwundbehandlung wahrend der Studie dar und wurde nach Randomisierung als
Sockeltherapie in beiden Studienarmen fortgesetzt, entweder bis die Wunde geschlossen war
oder bis spatestens Woche 12 nach Randomisierung.

Das in der Interventionsgruppe zusatzlich zur Standardwundbehandlung eingesetzte HCPO-
System bestand aus einem Sauerstoffkonzentrator, einer Steuereinheit und einer mittels einer
aufblasbaren Manschette geschlossenen Einwegkammer, in die der zu behandelnde Ful3
eingefihrt wurde. Bei der Behandlung mittels HCPO-Gerdt wurde befeuchteter Sauerstoff
unter zyklischem Druck von 10 bis 50 mbar in die Einwegkammer eingeleitet.

In der Vergleichsgruppe kam zusatzlich zur Standardwundbehandlung ein Scheingerat zum
Einsatz. Laut Studienprotokoll [24] unterschied sich die Funktionsweise des Scheingerats vom
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HCPO-Gerat allein dadurch, dass weder Sauerstoff noch dessen hyperbare und zyklische
Applikation zum Einsatz kamen. Stattdessen war die Wunde in der Einwegkammer laut
Aussage des Herstellers in der wissenschaftlichen Erorterung lediglich unbefeuchteter
Umgebungsluft ohne Anwendung von Druck ausgesetzt. Die Einrichtung und Einweisung in die
Gerate erfolgte durch gegeniiber der Gruppenzuteilung verblindete Personen. Die Therapie
mittels HCPO bzw. Scheingerat wurde in Heimanwendung fir taglich jeweils 90 Minuten an 5
Tagen in der Woche durchgefiihrt und endete bei Heilung des Ulkus oder nach 12 Wochen.

Primadrer Endpunkt der Studie war der vollstindige Wundverschluss des Index-Ulkus zum
Zeitpunkt 12 Wochen. Dieser war operationalisiert als vollstandige Epithelisierung, die 2
Wochen nach erstmaligem Auftreten bestatigt werden musste. Sekundare Endpunkte
umfassten u.a. Wundflaichenverdanderung, Amputation und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Die letzte Erhebung war rund 12 Monate nach Randomisierung geplant. Die
Personen, die die Wunden beurteilten, waren gegenlber der Gruppenzuteilung verblindet.

In der Publikation wird beschrieben, dass 220 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
werden sollten. Aufgrund der Unsicherheiten bezliglich des Effekts sei ein gruppen-
sequenzielles Design gewahlt worden mit 3 pradeterminierten Analysen, und zwar nachdem
1/3 (73), 2/3 (146) und schlieRlich alle (220) Patientinnen und Patienten eingeschlossen und
die bis zu 12-wdchige Behandlungsphase abgeschlossen haben wiirden. Laut Angaben in der
Publikation empfahl das unabhangige Data Monitoring Committee basierend auf der
1. Auswertung — nach Einschluss und bis zu 12-woéchiger Behandlung von 73 Personen — die
Rekrutierung entsprechend den vorab getroffenen Festlegungen zu beenden, da sich im
primdren Endpunkt eine Uberlegenheit der Behandlung mittels HCPO gegeniiber der
Scheinbehandlung zeigte. Laut dem statistischen Analyseplan (SAP) sollte die Studie vorzeitig
beendet werden, wenn der primare Endpunkt flir einen p-Wert von 0,022 statistisch
signifikant war (Pocock Methode). Fiir diesen Endpunkt war laut Studienprotokoll die
Auswertung mittels Chi>-Test geplant, laut SAP jedoch mittels logistischer Regression. Die
Covariablen, die fur die logistische Regression gemafld Publikation beriicksichtigt wurden,
wichen von der Planung im SAP ab. Aufgrund fehlender Einordnung ist unklar, welche der
geplanten bzw. tatsachlich durchgefiihrten Analysen zum Studienabbruch fihrte. Insgesamt
wurden 73 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen (Interventionsgruppe:
Standardwundbehandlung + HCPO; N = 36 bzw. Vergleichsgruppe: Standardwundbehandlung
+ Scheinbehandlung; N = 37).

Laut der Publikation waren zu Studienbeginn die 73 randomisierten Patientinnen und
Patienten (86 % Manner) im Mittel 63,3 Jahre alt. In beiden Gruppen waren jeweils 89 % der
Personen von Diabetes mellitus Typ 2 betroffen. Bei den lbrigen Patientinnen und Patienten
lag ein Diabetes mellitus Typ 1 vor. Hinsichtlich einer vorherigen Amputation an der Index-
Extremitat (Intervention vs. Kontrolle: 47,2 % vs. 21,6 %) und des UTC Ulkusgrad (Intervention
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vs. Kontrolle: 61,1 % vs. 83,8 % mit Ulkusgrad 1; 38,9 % vs. 16,2 % mit Ulkusgrad 2) zeigten
sich Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zu Studienbeginn. Dies traf auch fiir den
Laborwert CRP (C-reaktives Protein) zu (MW [SD] in nmol/L: 65,7 [96,2] vs. 140 [173]).

Ergebnis des Abgleichs von ausgewahlten Baselinecharakteristika zwischen den
vorgelegten Studiendokumenten und der Publikation Frykberg 2020

Wie in Abschnitt 4.2 beschrieben, erfolgte fir den vorliegenden Abschlussbericht erneut ein
Abgleich von ausgewahlten Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
zu Baseline zwischen den publizierten Ergebnissen zu Frykberg 2020 einerseits und den vom
Hersteller Gbermittelten Studiendokumenten (fir den Abschlussbericht: Statistikreport und
IPD-Dokument_final) andererseits. Der Abgleich zwischen Publikation und dem IPD-
Dokument_final erfolgte fir die Variablen Alter, Geschlecht, Diabetestyp, Wundklassifikation
(UTC Ulkusgrad), neuropathischer Fufl und Raucherstatus. Die verfiigbaren Angaben im
Statistikreport wurden dartber hinaus mit den publizierten Baselinecharakteristika (siehe
Tabelle 2 in der Publikation) der Publikation Frykberg 2020 abgeglichen (siehe Tabelle 15).

Neuropathischer Fuf3 und Raucherstatus

Beziglich der Variablen neuropathischer Ful und Raucherstatus bestanden zwischen dem
IPD-Dokument_final und der Publikation Inkonsistenzen (siehe Tabelle 20). Die diesbezliglich
bereits im Rahmen des Vorberichts identifizierten Inkonsistenzen bestanden somit weiterhin.
Angaben zu diesen beiden Baselinecharakteristika sind im Statistikreport nicht enthalten,
sodass ein Abgleich zwischen Publikation und Statistikreport diesbeziiglich nicht erfolgen
konnte.

UTC Ulkusgrad

Die im Vergleich zu den im Rahmen des Vorberichts auf Basis des IPD-Dokuments_1
identifizierten Inkonsistenzen hinsichtlich des UTC Ulkusgrads zu Baseline bestehen im
Abgleich mit den finalen Dokumenten nicht mehr. Sowohl die Angaben aus dem IPD-
Dokument_final als auch die Angaben im Statistikreport hierzu (Tabelle 11 ,Texas Score at
Baseline, week 4, week 8 and week 12“) stimmen mit den publizierten Angaben tGberein.

Es bestehen jedoch Unsicherheiten, inwiefern einige der im Vergleich zum IPD-Dokument_1
abweichenden Eintrdge insbesondere mit Blick auf den Verlauf der Erhebungszeitpunkte
medizinisch plausibel sind. Am Beispiel des Eintrags in der Zeile mit der Nr. 4 in Abbildung 1
wurde die Wunde zum Zeitpunkt des Screenings als UTC Ulkusgrad IlA klassifiziert, zu Baseline
1 Woche spéater als UTC Ulkusgrad IIC und wiederum 1 Woche spéater sowie in den
darauffolgenden Wochen — sofern Eintrdge vorhanden — als UTC Ulkusgrad IA oder lIA.
Ahnliche Auffilligkeiten wurden auch fiir weitere Eintrige festgestellt (siehe Abbildung 1 fir
die Interventionsgruppe und Abbildung 2 fiir die Vergleichsgruppe). Der Hersteller betonte
auf Ruckfrage im Rahmen der wissenschaftlichen Erdrterung zum Vorbericht, dass die
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Klassifizierung des UTC Ulkusgrads nicht allein fir Baseline, sondern fiir samtliche

Erhebungszeitpunkte abschliefend verifiziert worden sei. Die beschriebenen Implausibilitaten

konnten daher auch in der wissenschaftlichen Erérterung nicht ausgerdaumt werden.
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Abbildung 1: Angaben zum UTC Ulkusgrad aus dem IPD-Dokument_final
(Interventionsgruppe): rot umrandet sind diejenigen Zeilen, fir die Eintrage in der Spalte
L2University of TX BL” (entspricht UTC Ulkusgrad zu Baseline) vom IPD-Dokument_1
abweichen; CVD B entspricht dem Datensatz der Interventionsgruppe.
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Abbildung 2: Angaben zum UTC Ulkusgrad aus dem IPD-Dokument_final (Kontrollgruppe):rot
umrandet sind diejenigen Zeilen, fir die Eintrage in der Spalte ,,University of TX BL”
(entspricht UTC Ulkusgrad zu Baseline) vom IPD-Dokument_1 abweichen; CVD A entspricht
dem Datensatz der Kontrollgruppe.

Leslie 1988

Die unverblindete RCT Leslie 1988 [25] verglich die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie
(,topical  hyperbaric oxygen“) und Standardwundbehandlung mit alleiniger
Standardwundbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit diabetischem FuBulkus.
Beteiligt war 1 Studienzentrum in den USA.

Die Rekrutierung erfolgte zwischen 04/1983 und 07/1985. Eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit Typ 1 oder Typ 2 Diabetes mellitus und einem klar
abgegrenzten DFU in kreisférmiger oder elliptischer Form, das am oder unter dem Knochel
lokalisiert war. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, bei denen der Zustand
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ihres DFU eine dringende Amputation ndétig machte, eine sichtbare Knochenfreilegung
bestand oder nekrotisches Gewebe vorhanden war. Weitere Ausschlusskriterien umfassten
Krepitation, schwere Ischdmie und anhaltendes Fieber > 37,8 °C.

Laut Publikation wurden 28 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen und in
die Interventionsgruppe (Standardwundbehandlung + lokal-hyperbare Sauerstofftherapie;
N = 12) bzw. die Vergleichsgruppe (Standardwundbehandlung; N = 16) randomisiert. Sofern
mehrere Ulzera vorhanden waren, wurde zu Studienbeginn 1 Index-Ulkus ausgewabhlt.

Vor Randomisierung wurden die Wunden jeweils einmalig debridiert. Die Behandlung in der
Interventionsgruppe mittels lokal-hyperbarer Sauerstofftherapie wurde 2-mal taglich jeweils
90 Minuten Uber einen Zeitraum von 14 Tagen durchgefiihrt. Die Standardwundbehandlung
wurde laut Publikation von den jeweiligen Hausarztinnen und Hausdrzten Gdbernommen, die
nicht in die Studie involviert waren. Diese umfasste die intravendse Gabe von Antibiotika, die
Behandlung mit feuchten bis trockenen Wundverbanden sowie Bettruhe. Ob die Patientinnen
und Patienten zusatzlich mit einem Entlastungsschuh versorgt wurden, ist nicht berichtet.

Zu Studienbeginn waren die 28 randomisierten Patientinnen und Patienten (57 % Méanner) im
Mittel 49 Jahre alt. 14,3 % der Personen hatten einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus.

Neben der Mortalitdat wurden die Endpunkte Verdanderung der Wundflaiche und -tiefe,
Nichternblutzucker und die Anzahl der Bakterienkulturen in der Wunde erhoben. Die
Endpunkte wurden an Tag 7 und an Tag 14 nach Randomisierung erhoben.

4.4 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte
Aus den beiden eingeschlossenen Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

extrahiert. Tabelle 2 zeigt die Ubersicht der jeweils verfiigbaren Daten.

Die Studie Leslie 1988 lieferte ausschlieRlich Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtmortalitat
nach 2 Wochen.
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Aufgrund von Inkonsistenzen zwischen der Publikation und den vom Hersteller libermittelten
Studiendokumenten waren die vorliegenden Daten der Studie Frykberg 2020 in ihrer Gesamtheit nicht
verwertbar (siehe insbesondere Abschnitte 4.2, 4.3, 4.6, 4.7, A3.4 und Kapitel 6)

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

a. Die Auswertung von Rezidiven erfolgte laut Publikation Frykberg 2020 fiir den Zeitpunkt 52 Wochen und nur
flr solche Patientinnen und Patienten, bei denen ein vollstdndiger Wundverschluss bis zum Abschluss der
bis zu 12-wochigen Behandlungshase eintrat. Patientinnen und Patienten mit vollstandigem
Wundverschluss spéter als 12 Wochen wurden in der Auswertung nicht beriicksichtigt. Die entsprechenden
Ergebnisse waren schon deshalb nicht verwertbar.

b. Erhoben mit NRS. Im Statistikreport wurden Ergebnisse fiir den Auswertungszeitpunkt nach 12 Wochen
berichtet. Auf eine Darstellung der Auswertungen nach 12 Wochen auf Basis des Statistikreports wurde im
vorliegenden Abschlussbericht verzichtet, da die vorliegenden Daten der Studie Frykberg 2020 in ihrer
Gesamtheit nicht verwertbar waren. Gemal Hersteller standen fiir die Analysen zu den gemalR
Studienprotokoll geplanten spateren Auswertungszeitpunkten nicht mehr ausreichend Daten von
Patientinnen und Patienten zur Verfiigung, sodass die Daten fiir einen statistischen Vergleich unzureichend
gewesen seien. Da keine Daten in den IPD-Dokumenten zu den spateren Auswertungszeitpunkten vorlagen,
ist dies nicht zu Gberprufen. Diese Begriindung fand sich in keinem der verfugbaren Studiendokumente.

c. Erhoben mit VAS des EQ-5D. Daten zu sdmtlichen Erhebungszeitpunkten lagen ausschlieBlich in Form des
IPD-Dokuments des Herstellers vor. Auf eine eigene statistische Auswertung dieser Daten wurde verzichtet.
Im Statistikreport wurden keine Ergebnisse berichtet.

d. Erhoben mit CWIS. Daten zu den Auswertungszeitpunkten 24 Wochen und 52 Wochen nach Randomisierung
lagen ausschlieBlich in Form des IPD-Dokuments vor. Auf eine eigene statistische Auswertung dieser Daten
wurde verzichtet. GemaR Hersteller standen fiir die Analysen zu spateren Erhebungszeitpunkten nicht mehr
ausreichend Daten von Patientinnen und Patienten zur Verfligung, sodass die Daten flr einen statistischen
Vergleich unzureichend waren. Diese Begriindung fand sich allerdings in keinem der verfligbaren
Studiendokumenten.

CWIS: Cardiff Wound Impact Schedule; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions-Fragebogen; IPD:

individuelle Patientendaten; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; NRS: Numeric Rating Scale; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visual Analogue Scale
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4.5 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend sowohl fiir die Studie Frykberg 2020
als auch fiir Studie Leslie 1988 als hoch eingestuft.

Frykberg 2020

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studie Frykberg 2020 basierte auf der
Publikation Frykberg 2020, dem Studienprotokoll und dem SAP. Hinweise des Herstellers aus
der Anhorung zum Vorbericht wurden ebenfalls berlicksichtigt (siehe Abschnitt A1.2).

Bei der Studie Frykberg 2020 war der Grund fiir die erfolgte Einstufung eine in der
Gesamtschau moglicherweise fehlende ergebnisunabhangige Berichterstattung. Es zeigten
sich bei nahezu allen relevanten Endpunkten Unterschiede hinsichtlich der laut SAP bzw.
Studienprotokoll geplanten Auswertungsmethodik und der gemaf Publikation letztlich
durchgefihrten Analysen:

*  Fiir den primdren Endpunkt war neben dem Chi2-Test auch eine logistische Regression
geplant, bei der laut Publikation Covariablen berticksichtigt wurden, die laut SAP nicht
geplant waren bzw. von diesem abwichen.

=  Flr den Endpunkt Amputationen war gemaR Studienprotokoll Fishers exakter Test als
Signifikanztest geplant, gemaR Publikation wurde jedoch der Chi>-Test berechnet.

= Die Ergebnisse des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat sollten gemal
Studienprotokoll und SAP mittels linearer Regression ausgewertet werden, gemafR
Publikation wurde jedoch der t-Test berechnet.

=  Fir den Endpunkt Nebenwirkungen wurde im Studienprotokoll angegeben, dass kein
Gruppenvergleich durchgefiihrt werden sollte. Laut SAP sollte dagegen eine adjustierte
negative Binomialregression durchgefihrt werden. In der Publikation wurde letztlich die
Anzahl der Ereignisse angegeben und ein Chi?-Test berechnet.

Leslie 1988

Das endpunktiibergreifende hohe Verzerrungspotenzial der Studie Leslie 1988 resultiert
insbesondere aus der Unklarheit hinsichtlich der ergebnisunabhdngigen Berichterstattung. Im
Methodenteil der Publikation wird nicht differenziert fiir die erhobenen Endpunkte
angegeben, welche Auswertung geplant bzw. durchgefiihrt wurde. Es lieB sich dariiber hinaus
nicht abschatzen, ob die berichteten Endpunkte vollstindig waren und es wurde keine
Fallzahlplanung berichtet. Es liegt kein Studienprotokoll oder Studienregistereintrag vor.
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4.6 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Trotz fehlender Verwertbarkeit samtlicher Daten der Studie Frykberg 2020 werden im
Folgenden die verfiigbaren publizierten Ergebnisse dargestellt und fir die bindren Endpunkte
etwaige Abweichungen zum IPD-Dokument beschrieben.

4.6.1 Ergebnisse zu Gesamtmortalitit

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt lagen sowohl Ergebnisse fir die Studie Frykberg 2020 als
auch fur die Studie Leslie 1988 vor.

Laut Publikation zur Studie Frykberg 2020 gab es sowohl in der Interventionsgruppe als auch
in der Kontrollgruppe jeweils 2 Todesfalle bis zum Zeitpunkt 52 Wochen nach Randomisierung
(Intervention vs. Kontrolle, n (%): 2 (5,6 %) vs. 2 (5,4 %); OR [95 %-KI]: 1,03 [0,14; 7,73]; p
> 0,999). Diese Angaben decken sich mit den Angaben im IPD-Dokument_final des Herstellers.

In der Studie Leslie 1988 trat in der Kontrollgruppe 1 Todesfall innerhalb der 2-wdéchigen
Studiendauer auf (Intervention vs. Kontrolle, n (%): 0 (0 %) vs. 1 (6,3 %); OR [95 %-Kl]: 0,41
[0,02; 11,05]; p =0,561). Es liegt fur diesen Endpunkt eine unzureichende Datenlage vor, da
das 95 %-Konfidenzintervall fiir den relativen Effekt so unpréazise ist, dass weder eine
Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann.

4.6.2 Ergebnisse zu vollstandigem Wundverschluss

GemaR den Angaben in der Publikation Frykberg 2020 zeigte sich fur den primaren Endpunkt
vollstandiger Wundverschluss nach 12 Wochen ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten
der Intervention (Intervention vs. Kontrolle, n (%): 15 (41,7 %) vs. 5 (13,5 %); OR [97,8 %-KI]:
4,57 [1,19; 17,57]; p = 0,010). Die in der Publikation angegebenen Haufigkeiten decken sich
mit den Angaben im IPD-Dokument_final und im Statistikreport.

Laut Publikation bestand nach 52 Wochen der statistisch signifikante Vorteil hinsichtlich
vollstandigem Wundverschluss fort (Intervention vs. Kontrolle, n (%): 20 (56 %) vs. 10 (27 %);
p =0,014). Gemal Flowchart (Abbildung 1 in der Publikation) waren fiir diese Auswertung nur
noch 27 (75 %) Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe und 27 (73 %) in der
Kontrollgruppe verfligbar. In die Auswertung flossen alle randomisierten Patientinnen und
Patienten ein, sodass 9 bzw. 10 Personen vermutlich als Nicht-Responder (Personen ohne
vollstandigen Wundverschluss) ersetzt wurden. Die in der Publikation angegebenen
Haufigkeiten decken sich mit den Angaben im IPD-Dokument_final und im Statistikreport. Es
handelt sich beim vollstandigen Wundverschluss nach 12 Monaten um einen nicht
praspezifizierten Endpunkt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Abschlussbericht N25-05 Version 1.0

Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus 25.06.2026

4.6.3 Ergebnisse zu Wundrezidiven

Die Auswertung von Rezidiven erfolgte laut Publikation Frykberg 2020 fir den Zeitpunkt 52
Wochen und nur fiir solche Patientinnen und Patienten, bei denen ein vollstiandiger
Wundverschluss bis zum Abschluss der bis zu 12-wdchigen Behandlungsphase eintrat.
Patientinnen und Patienten mit vollstandigem Wundverschluss spater als 12 Wochen wurden
in der Auswertung nicht bericksichtigt. Die entsprechenden Ergebnisse waren schon deshalb
nicht verwertbar.

4.6.4 Ergebnisse zu Schmerz

Der patientenberichtete Endpunkt Schmerz wurde laut Studienprotokoll mittels einer
Numeric Rating Scale (NRS) fiir die Zeitpunkte 12, 24 und 52 Wochen erhoben, jedoch in der
Publikation Frykberg 2020 nicht berichtet. Im Statistikreport sind Ergebnisse fiir beide
Gruppen zum Zeitpunkt 12 Wochen berichtet und der Gruppenunterschied nach 12 Wochen
wird als statistisch nicht signifikant beschrieben (t-Test; p = 0,68). Auf eine Darstellung der
Auswertungen nach 12 Wochen auf Basis des Statistikreports wurde im vorliegenden
Abschlussbericht verzichtet, da die vorliegenden Daten der Studie Frykberg 2020 in ihrer
Gesamtheit nicht verwertbar waren.

GemaR Hersteller standen fiir die Analysen zu den urspriinglich geplanten spateren
Auswertungszeitpunkten nicht mehr ausreichend Daten von Patientinnen und Patienten zur
Verfiigung, sodass die Daten fiir einen statistischen Vergleich unzureichend gewesen seien.
Da keine Daten in den IPD-Dokumenten zu den spateren Auswertungszeitpunkten vorlagen,
ist dies nicht zu Uberprifen. Diese Begriindung des Herstellers fand sich darliber hinaus in
keinem der verfiigbaren Studiendokumente.

4.6.5 Ergebnisse zu Amputationen der Index-Extremitat

Auf Basis der publizierten Ergebnisse zu Frykberg 2020 zeigte sich fir den Endpunkt
Amputationen der Index-Extremitdt nach 52 Wochen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (Intervention vs. Kontrolle, n (%): 2 (5,6 %) vs. 3 (8 %); OR
[95 %-KI]: 0,67 [0,10; 4,25]; p = 0,766).

Diese Angaben stimmen zwar mit den Angaben zu den Haufigkeiten im Statistikreport
(bezeichnet als ,Amplx“ in einer Tabelle zu ,Serious Adverse Events”) iberein.

Allerdings wurden abweichend dazu im IPD-Dokument_final in der Interventionsgruppe 3 und
in der Kontrollgruppe 2 Amputationen der Index-Extremitat berichtet (Spalte ,Intra Study
Index Amputation” im Tabellenblatt MASTER CVD). Daneben existiert eine weitere Spalte
(,Amplx“ im Tabellenblatt Master Safety), die vermutlich ebenfalls Amputationen der Index-
Extremitat enthélt, in der jedoch wiederum abweichende Haufigkeiten berichtet sind (siehe
auch Tabelle 24).
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4.6.6 Ergebnisse zu Hospitalisierung

Dieser Endpunkt wurde in den eingeschlossenen Studien nicht erhoben.

4.6.7 Ergebnisse zum Gesundheitszustand

Der patientenberichtete Endpunkt Gesundheitszustand wurde laut Studienprotokoll in
Frykberg 2020 mittels einer Visual Analogue Scale (VAS) des European Quality of Life 5
Dimensions-Fragebogen (EQ-5D) fiir die Zeitpunkte 12, 24 und 52 Wochen erhoben, jedoch
sind weder in der Publikation noch im Statistikreport Ergebnisse berichtet. Daten lagen in
Form des IPD-Dokument_final vor. Auf eine eigene statistische Auswertung dieser Daten
wurde verzichtet.

4.6.8 Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitit

Flir den patientenberichteten Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurde in der
Publikation Frykberg 2020 fiir die 3 Skalen des Cardiff Wound Impact Schedule (CWIS) , well-
being improvement”, ,social life improvement” und , physical symptom improvement” jeweils
die Anderung nach 12 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert betrachtet. Im Statistikreport
wurden fiir jede der 3 Skalen dariiber hinaus die Werte zu Baseline und nach 12 Wochen (MW
und SD) sowie die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Patientinnen und Patienten
berichtet.

Hinsichtlich der Skala ,well-being improvement” ergab sich beziiglich der Anderung zu Woche
12 ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Interventionsgruppe (Intervention vs. Kontrolle,
MW (SD): 9,1(13,9) vs. -0,1 (16,9); p = 0,033). Zur Bewertung der Relevanz des Unterschieds
wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) mit 95 %-K| herangezogen. Das 95 %-KI
fir die SMD liegt jedoch nicht vollstandig aullerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]
(Hedges‘g [95 %-KI]: 0,58 [0,04; 1,12]).

Hinsichtlich der Skalen ,social life improvement” (Intervention vs. Kontrolle, MW (SD): 7,9
(16,9) vs. 4,1 (12,4); p=0,339) und ,physical symptom improvement” (Intervention vs.
Kontrolle, MW (SD): 12,1 (23,2) vs. 4,6 (11,8); p = 0,126) ergab sich bei der Anderung zu 12
Wochen jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied. Die Angaben der Publikation
stimmen mit denen aus dem Statistikreport Uberein. Auf eine Prifung des IPD-
Dokuments_final hinsichtlich moglicher Abweichungen gegenliber den Ergebnissen der
Publikation fir den Zeitpunkt 12 Wochen wurde verzichtet.

Ergebnisse zu den laut Studienprotokoll vorgesehenen weiteren Erhebungszeitpunkten 24
und 52 Wochen wurden in der Publikation Frykberg 2020 und im Statistikreport nicht
berichtet. Daten zu diesen Auswertungszeitpunkten lagen nur in Form des IPD-Dokument-
final vor. GemalR Hersteller standen fir die Analysen zu Erhebungszeitpunkten nicht mehr
ausreichend Daten von Patientinnen und Patienten zur Verfligung, sodass die Daten fiir einen
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statistischen Vergleich unzureichend waren. Diese vom Hersteller in der Anhérung zum
Vorbericht vorgetragene Begriindung fand sich allerdings in keinem der verfligbaren
Studiendokumente.

4.6.9 Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In der Publikation Frykberg 2020 wurden nur Haufigkeiten von SUEs (10 versus 10 Ereignisse),
jedoch nicht die Anzahl von Personen mit mindestens 1 Ereignis berichtet.

Im Statistikreport finden sich in 2 Tabellen Angaben hinsichtlich SUEs (siehe Tabelle 26):
Gemal der Tabelle 14 des Statistikreports ,,Serious Adverse events” lag die Gesamtrate von
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 SUE in beiden Gruppen bei jeweils 8 Personen
(10 versus 10 Ereignisse), wohingegen in Tabelle 16 ,Serious Adverse Events” 9 versus 8
Patientinnen und Patienten (10 versus 11 Ereignisse) von mindestens 1 SUE betroffen waren.
Somit stimmt die publizierte Anzahl der Ereignisse mit den Angaben aus der Tabelle 14 des
Statistikreports lGberein, wahrend die Anzahl an Personen mit Ereignis aus der Tabelle 16 des
Statistikreports mit den Angaben im IPD-Dokument_final (ibereinstimmt.

Auswertungen zu Abbriichen wegen UEs wurden in keinem der verfiigbaren Dokumente
berichtet. GemaR der Publikation Frykberg 2020 traten keine gerdtebezogenen UEs auf.
4.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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Die Studie Leslie 1988 lieferte innerhalb einer 2-wochigen Studiendauer liber Ergebnisse zur Mortalitat hinaus
keine weiteren Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten.

Die Daten zur Studie Frykberg 2020 waren aufgrund von Inkonsistenzen zwischen den publizierten
Ergebnissen und den vom Hersteller Gibermittelten Studiendokumenten nicht verwertbar.

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg; das 95 %-Konfidenzintervall fir den relativen Effekt ist so
unprazise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann.
—: keine (verwertbaren) Daten berichtet

IPD: individuelle Patientendaten; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Bei der Suche in Studienregistern wurden 1 abgebrochene Studie und 1 Studie mit unklarem
Status identifiziert.

Die AOTI-gesponserte Studie AOTI-001 [26] sollte die HCPO mit einer Scheinbehandlung
vergleichen, jeweils zusatzlich zur Standardwundbehandlung bei Patientinnen und Patienten
mit DFU. GemaR Studienregistereintrag sollte sie ab Mai 2007 in 3 Studienzentren in den USA
und Kanada durchgefiihrt werden. Laut den Angaben des Studienregistereintrags (Stand:
Januar 2014) wurde die Studie aufgrund der geringen Rekrutierungsrate im Dezember 2009
abgebrochen, nachdem 21 der geplant einzuschlieRenden 124 Patientinnen und Patienten
rekrutiert worden waren. Laut Aussage des Herstellers sei es unklar, ob Uberhaupt
Patientinnen und Patienten einer der beiden Behandlungsgruppen zugewiesen wurden und
die genaue Verteilung sei nicht bekannt. Letztlich seien keine Daten gespeichert worden.

Auf Basis der verfligbaren Angaben ist davon auszugehen, dass mit Blick auf das Vorliegen
unpublizierter Studienergebnisse keine relevante Anzahl von Patientinnen und Patienten in
der vorzeitig abgebrochenen Studie AOTI-001 rekrutiert und untersucht wurde. In der
Gesamtschau wird daher das Risiko fiir das Vorliegen unpublizierter Studienergebnisse als
vernachldssigbar eingeschatzt, auch wenn die prospektive Registrierung von Studien erst 2005
eingefiihrt wurde [27] und &ltere Studien demnach unbemerkt unpubliziert geblieben sein
konnen. Es ergeben sich diesbezlglich folglich keine Konsequenzen und keine Einschrankun-
gen fiir die Bewertung der lokal-hyperbaren Sauerstofftherapie bei diabetischem FulRulkus.

Zudem wurde der Studienregistereintrag einer bereits aus der Potenzialbewertung E25-01
bekannten RCT mit geplanten 40 Personen mit DFU aus Iran identifiziert
(IRCT20190708044148N1 [28]). Die Beschreibung im Studienregister lasst vermuten, dass in
der Studie die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie zusatzlich zu Spllungen mit steriler
Kochsalzlésung verglichen werden sollte mit Spulungen mit Kochsalzlésung, anschliefender
Behandlung mit sterilem Gel und — abhangig von der WundgréRe — Abdeckung mit einer oder
mehreren sterilen trockenen Gazekompressen. Die letzte Aktualisierung des Studienregister-
eintrags war im Oktober 2019, wenige Wochen nach Registrierung der Studie im August 2019.
Da die Relevanz des untersuchten Vergleichs auf Basis der Beschreibung im Studienregister
unklar ist und zudem nicht anzunehmen ist, dass Ergebnisse vorliegen, wurde die Studie nicht
in die Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten einbezogen.

Keine Verwertbarkeit der inkonsistenten Frykberg-2020-Studienergebnisse

Der Abgleich der vom Hersteller Gbermittelten Studiendokumente (IPD-Dokument_final und
Statistikreport) mit der Publikation Frykberg 2020 hinsichtlich ausgewahlter Charakteristika zu
Baseline und Ergebnissen ausgewahlter patientenrelevanter Endpunkte ergab weiterhin
Inkonsistenzen.
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Die identifizierten Inkonsistenzen bei den Baseline-Charakteristika betreffen weiterhin den
Raucherstatus und den Neuropathiestatus. Die Angaben dieser beiden Baseline-
Charakteristika sind im IPD-Dokument_final dieselben wie im IPD-Dokument_1 und stimmen
mit der Publikation nicht (iberein. Im Statistikreport sind hierzu keine Angaben enthalten,
sodass ein Abgleich zwischen Publikation und Statistikreport diesbeziiglich nicht erfolgen
konnte. Mindestens bezliglich dieser Variablen kénnen also weder das IPD-Dokument_final
noch der Statistikreport die Grundlage fiir die diesbeziiglichen Angaben in der Publikation
dargestellt haben.

Die im Vorbericht berichteten Inkonsistenzen zwischen Publikation und IPD-Dokument_1
hinsichtlich des UTC Ulkusgrades zu Baseline bestehen beim Abgleich der neu eingereichten
Studienunterlagen mit der Publikation dagegen nicht mehr. Wie in Abschnitt 4.3 beschrieben,
bestehen jedoch erhebliche Zweifel an der medizinischen Plausibilitdt einiger der nun
gegenilber IPD-Dokument_1 abweichenden Werte im IPD-Dokument_final, die auch im
Rahmen der wissenschaftlichen Eroérterung nicht ausgeraumt werden konnten.

Die Inkonsistenzen bei den Uberpriiften Endpunkten umfassen Ergebnisse zu Amputationen
an der Index-Extremitat und SUEs.

Weil die Angaben zu den Amputationen zwar zwischen Statistikreport und Publikation
Ubereinstimmen, nicht jedoch mit dem IPD-Dokument_final (siehe auch Abschnitt 4.6.5), kann
das IPD-Dokument_final diesbeziiglich nicht die Grundlage fiir Statistikreport und Publikation
gewesen sein.

Daneben scheinen innerhalb des Statistikreports Inkonsistenzen zu bestehen: Hinsichtlich der
SUEs fanden sich zwar Ubereinstimmende Angaben zur Anzahl an Ereignissen zwischen
Publikation und einer von insgesamt 2 Tabellen im Statistikreport, die zu diesem Endpunkt
berichten (Tabelle 14, vgl. auch Abschnitt 4.6.9). Die Angaben im IPD-Dokument_final stitzen
aber die Ergebnisse zur Anzahl an Personen mit Ereignis aus der zweiten Tabelle (Tabelle 16).

Neben den fehlenden Angaben zum Raucher- und Neuropathiestatus fehlt im Statistikreport
dariber hinaus die praspezifizierte Analyse zum Endpunkt Amputationen, die in der
Publikation berichtet wird. Lediglich unter ,,Serious Adverse Events” in Tabelle 16 finden sich
Angaben zur Zahl der Personen mit Amputation ohne weitere Auswertung. Die ebenfalls
fehlenden préspezifizierten Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (nach
52 Wochen) und Schmerz (nach 24 und 52 Wochen) wurden vom Hersteller mit einer jeweils
zu geringen Anzahl an Personen mit verfligbaren Daten begriindet. Diese vom Hersteller in
der Anhorung vorgetragene Begriindung findet sich im Statistikreport nicht. Auch weil der
Statistikreport weder ein Inhaltsverzeichnis noch eine Gesamtseitenangabe enthalt, ist nicht
nachvollziehbar, ob das Dokument vollstandig ist.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22-



Abschlussbericht N25-05 Version 1.0

Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus 25.06.2026

In der Gesamtschau wurde das qualitative und quantitative Ausmal} der Inkonsistenzen
zwischen den publizierten Ergebnissen und den vom Hersteller als final Gbermittelten
Unterlagen (IPD-Dokument_final und Statistikreport) zur Studie Frykberg 2020 als gravierend
eingeschatzt. Weder das IPD-Dokument_final noch der Statistikreport oder die Publikation
konnten als verlassliche Datenbasis fiir die vorliegende Bewertung dienen. Daher werden die
Ergebnisse der Studie insgesamt als nicht verwertbar betrachtet und fiir die Nutzenbewertung
entsprechend nicht berucksichtigt.

Nutzen-Schaden-Abwagung

Far die Studie Frykberg 2020, die zundchst als zentrale Datenquelle der vorliegenden
Bewertung eingeschatzt wurde, liegen aufgrund von Dateninkonsistenzen zwischen den
publizierten Ergebnissen und den der Studie zugrunde liegenden Studiendokumenten des
Herstellers keine verwertbaren Daten vor. Die Studie Leslie 1988 mit 28 randomisierten
Patientinnen und Patienten lieferte innerhalb einer 2-wochigen Studiendauer Gber Ergebnisse
zur Mortalitat hinaus keine weiteren Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten. Es liegt
fir diesen Endpunkt eine unzureichende Datenlage vor, da das 95 %-Konfidenzintervall fur
den relativen Effekt so unprazise ist, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des
Effekts ausgeschlossen werden kann. In der Gesamtschau ist daher keine Abwéagung von
Nutzen und Schaden der lokal-hyperbaren Sauerstofftherapie bei diabetischem FuRBulkus
moglich.
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5 Einschdtzung des Potenzials fiir eine erforderliche Behandlungsalternative

5.1 Bewertung des Potenzials

Wie im Berichtsplan zur vorliegenden Nutzenbewertung beschrieben [29], und auch gemal
Auftragskonkretisierung [30], soll der vorliegende Bericht eine Aussage zum Potenzial im
Sinne einer erforderlichen Behandlungsalternative enthalten, falls kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (héheren) Schaden der Methode ableitbar ist. Durch die fehlende
Verwertbarkeit bzw. Aussagekraft der beiden identifizierten RCTs Frykberg 2020 und Leslie
1988 (siehe Abschnitt 4.7) war jedoch auch eine Bewertung des Potenzials der Methode auf
Basis des Studienpools fir die Nutzenbewertung und damit auf dem Evidenzniveau RCT nicht
moglich.

Der Hersteller AOTI hatte im Rahmen einer Vereinbarung mit dem IQWiG (siehe A3.1.2.1.3)
neben den Dokumenten zu der Studie Frykberg 2020 und zu einer abgebrochenen RCT (siehe
Tabelle 10) weitere Dokumente, u. a. zu Studien zur Behandlung von DFU, vorgelegt. Diese
vorgelegten Studien wurden daraufhin geprift, ob sie Erkenntnisse zum Potenzial der
Methode liefern kénnen.

5.1.1 Aus Herstelleranfragen resultierende Unterlagen

Folgende Studien zur Behandlung von DFU wurden vom Hersteller AOTI vorgelegt:

Tabelle 4: Relevanz der vom Hersteller im Rahmen von N25-05 vorgelegten Studien zur
Behandlung von DFU (mehrseitige Tabelle)

Anzahl Studien je Herangezogen | Kommentar
Studiendesign fiir die

(Evidenzstufe gemaR Bewertung

VerfO [31]) des Potenzials

Studie (zugehérige | (ia/ nein)
Publikation bzw.
verfiigbare
Dokumente)

1 Ubersichtsarbeit (Evidenzstufe la)

Carter 2023 [32] nein Samtliche Modalitaten der TOT wurden gemeinsam untersucht,
ohne separate Auswertungen der lokal-hyperbaren
Sauerstofftherapie.
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Tabelle 4: Relevanz der vom Hersteller im Rahmen von N25-05 vorgelegten Studien zur
Behandlung von DFU (mehrseitige Tabelle)

Anzahl Studien je Herangezogen
Studiendesign fiir die
(Evidenzstufe gemafR Bewertung
VerfO [31]) des Potenzials
Studie (zugehorige (ia / nein)
Publikation bzw.
verfiigbare
Dokumente)

Kommentar

1 prospektiv vergleichende Studie (Evidenzstufe lib)

Blackman 2010 [33] ja

N =28

Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung:

= ] Zentrum in Kanada, Januar 2007 bis Dezember 2008
Einschlusskriterien:

= Alter: > 18 Jahre

= DFU mit UTC Ulkusgrad > 2A

= ABI: 20,5

wesentliche Ausschlusskriterien:

= tiefe Venenthrombose

= HbAlc>10%

Intervention:

= HCPO

= Behandlungsprotokoll: 60 Minuten, Montag bis Freitag

= zwischen den Behandlungen: Abdeckung der Wunde eines mit
Kochsalzlosung getrankten Gazeverbands; Applikation durch
Personal im Studienzentrum

= Anwendung der Methode: ambulant im Studienzentrum
= aktive Behandlungsphase: bis 90 Tage

= 24 Monate Follow-up mit monatlichen Visiten
Vergleichsintervention:

= feuchte, silberhaltige Wundauflagen

= Wechsel der Wundauflagen mindestens 2-mal wéchentlich;
Applikation durch Personal im Studienzentrum

= aktive Behandlungsphase: bis 90 Tage

= 24 Monate Follow-up mit monatlichen Visiten
Sockeltherapie:

= Standardwundbehandlung?®

Erhobene Endpunkte:

= vollstandiger Wundverschluss, definiert als vollstandige
Epithelisierung ohne Abfluss von Flissigkeit oder Sekret
vermutlich zum Zeitpunkt 90 Tag und als Ereignis-Zeit-Analyse
Uber einen Zeitraum von 24 Monaten

= Wundrezidive nach 24 Monaten

= UEs (wahrscheinlich behandlungsbezogene) nach 24 Monaten
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Tabelle 4: Relevanz der vom Hersteller im Rahmen von N25-05 vorgelegten Studien zur
Behandlung von DFU (mehrseitige Tabelle)

Anzahl Studien je Herangezogen | Kommentar
Studiendesign fiir die

(Evidenzstufe gemafR Bewertung

VerfO [31]) des Potenzials

Studie (zugehorige (ia / nein)
Publikation bzw.
verfiigbare
Dokumente)

1 retrospektiv vergleichende Studie (Evidenzstufe Il1)

Yellin 2022 ja N = 140°
Publikation [34] Ort und Zeitraum der Studiendurchfihrung:
Studienprotokoll [35] = 2 Zentren in den USA; Januar 2012 bis Januar 2020

Einschlusskriterium:

= primére Diagnose DFU (allein oder mit weiteren Wundentitaten)
auf Basis von Patientenakten

Ausschlusskriterien:

= keine genannt
relevante Intervention:

= HCPO (Protokoll unbekannt) + ggf. adjuvante (physikalische)
Therapie®

= Sockeltherapie: Standardwundbehandlung®

relevante Kontrollintervention:

= ggf. adjuvante (physikalische) Therapie®
= Sockeltherapie: Standardwundbehandlung®
berichtete Endpunkte:

= wundassoziierte Hospitalisierungen nach 360 Tagen
= Amputationen nach 360 Tagen
= Mortalitat nach 360 Tagen

1 nicht vergleichende Studie (Evidenzstufe IV)

Lohr 2024 [36] nein keine Vergleichsintervention

a. Wochentliche Beurteilung der Wunden und Debridement bei Bedarf, meistens 1-mal wéchentlich.
Entlastung erfolgte mittels eines ,active offloading walkers”.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in die Auswertung des Propensity-Score-Matchings
eingegangen sind.

c. VVS, Hautersatz und / oder Behandlung mit Wachstumsfaktoren, jeweils in der Publikation nicht naher
definiert

d. in der Publikation nicht genauer definiert

ABI: Knéchel-Arm-Index; DFU: Diabetisches FuBulkus; HbAlc: glykiertes Hamoglobin; HCPO: Sauerstoff mit
héherem zyklischem Druck; UTC: University of Texas Classification; VVS: Vakuumversiegelung
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5.1.2 Charakteristika und Ergebnisse der fiir die Bewertung des Potenzials
herangezogenen Studien

Yellin 2022

In der retrospektiv vergleichenden Kohortenstudie Yellin 2022 wurden Daten von
Patientinnen und Patienten mit DFU mit Blick auf verschiedene Vergleiche ausgewertet. Im
fur die vorliegende Bewertung relevanten Vergleich (N =202; Vergleich 1) wurden solche
Patientinnen und Patienten, die eine HCPO erhalten hatten, mit Patientinnen und Patienten
verglichen, die keine HCPO erhalten hatten. In beiden Gruppen war es zuldssig, dass weitere
adjuvante Therapien jeweils zusatzlich zur Standardwundbehandlung durchgefiihrt worden
waren. In einem weiteren Vergleich (N = 92; Vergleich 2) wurden Personen, die ausschliefRlich
die HCPO (aber keine weiteren adjuvanten Therapien) erhalten hatten, verglichen mit
Personen, die adjuvante Therapien (jedoch keine HCPO) erhalten hatten, jeweils zusatzlich zur
Standardwundbehandlung. Fir den Vergleich 1 wurde ein Propensity-Score-Matching
(N = 140) durchgefiihrt, welches fiir die Bewertung des Potenzials herangezogen wurde. Es
wurden Patientinnen und Patienten ausgewertet, die zwischen Januar 2012 und Januar 2020
in 1 von 2 Veteranen-Krankenhausern in den USA behandelt worden waren.

Bei den mittels Propensity-Score-Matching ausgewerteten Patientinnen und Patienten lagen
Uiberwiegend Wagner-Grad 1 und 2 (pro Gruppe jeweils 42,9 % Personen mit Wagner-Grad 1
und 47,1 % Personen mit Wagner-Grad 2) vor. Dariiber hinaus wurden in geringer Anzahl auch
Patientinnen und Patienten mit Wagner-Grad 3 (Intervention vs. Kontrolle: 7,1 % vs. 5,7 %)
und Wagner-Grad 4 (Intervention vs. Kontrolle: 2,9 % vs. 4,3 %) eingeschlossen. Der Ischamie-
bzw. Infektionsstatus der untersuchten Ulzera wurde nicht spezifiziert. Der Anteil an
Patientinnen und Patienten mit vorausgegangenen Amputationen bzw. pAVK war mit jeweils
28,6 % in beiden Gruppen bzw. 78,6 % versus 77,1 % vergleichsweise hoch. Hinsichtlich der
pAVK fehlen Angaben zum jeweiligen Schweregrad und zu eventuell zuvor durchgefiihrten
Revaskularisationen. Darliber hinaus wurden nahezu ausschlieRlich Manner eingeschlossen
(Intervention vs. Kontrolle: 97,1 % vs. 98,6 %), wobei die beobachteten Effekte als hinreichend
Ubertragbar auf die Gesamtpopulation mit DFU betrachtet werden.

In der Publikation finden sich keine Angaben zur Haufigkeit und Dauer, mit der die HCPO-
Therapie angewendet wurde. Beziglich der Druckentlastung der Fullulzerationen fehlen
Angaben zur Modalitat der Druckentlastung sowie der Kontrolle der Adhdrenz der
Betroffenen. Zu den oben genannten adjuvanten Therapien zdhlen die Autorinnen und
Autoren neben der VVS auch Wachstumsfaktoren und Hautersatz. Zwar erscheint die
Relevanz von Wachstumsfaktoren und Hautersatz im deutschen Versorgungskontext in dieser
Indikation eher von untergeordneter Bedeutung zu sein. Die Anteile der Patientinnen und
Patienten, die mit diesen Therapien behandelt wurden, waren in beiden Gruppen dhnlich
groR. Es ist unklar, ob sich diese Therapien und die HCPO gegenseitig beeinflussen.
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Die primdren Endpunkte waren Amputationen und wundassoziierte Hospitalisierungen Gber
einen Zeitraum von bis zu 360 Tagen. Ergebnisse zu samtlichen Hospitalisierungen und vor
allem auch zum Endpunkt vollstindiger Wundverschluss wurden trotz der geplanten
Erhebung gemaR des Studienprotokolls nicht berichtet.

Da es sich bei dieser Studie nicht um eine randomisierte Studie handelt, ist nicht von einer
Strukturgleichheit beider Behandlungsarme auszugehen. Um dennoch maoglichst unverzerrte
Schatzungen fir die beiden erhobenen Endpunkte wundassoziierte Hospitalisierung und
Amputation zu erhalten, zog die Autorengruppe ein Propensity-Score-Matching (1:1) heran.
Fiir dieses Verfahren sowie fir die anschlieRende Auswertung der Endpunkte wurden
insgesamt 140 Patientinnen und Patienten bericksichtigt. Hinsichtlich der Auswertung mittels
Propensity-Score-Verfahrens zeigten sich einige methodische Schwachen, die zu
Unsicherheiten bei der Interpretation und Robustheit der Ergebnisse fihren:

Die Autorinnen und Autoren geben an, dass sie bei der Durchfiihrung des Propensity-Score-
Matchings (1:1) die moglichen Confounder Alter, Geschlecht, Abstammung, Wagner-
Ulkusgrad, friihere Amputationen, Druckentlastung, VVS, Hautersatz und Therapie mit
Wachstumsfaktoren bericksichtigten. Diese Variablen bilden zwar wichtige Unterschiede
zwischen den Studienpopulationen ab, es wurde aber mindestens die Variable
Niereninsuffizienz-Stadium nicht bertlicksichtigt, welche bekanntermaRen einen starken
Einfluss auf die Wundheilung hat. Begriindet wurde dieses Vorgehen damit, dass in der Studie
die entsprechende Variable keinen Einfluss auf die Effektschatzung hat (keine statistische
Signifikanz). Diese Begriindung ist flir den Ausschluss eines relevanten Confounders nicht
zwingend. Vielmehr hatte diese Variable auch in das Modell zur Schatzung des Propensity-
Scores aufgenommen werden missen [37-39]. Somit verbleibt eine erhebliche Unsicherheit
beziglich der Balanciertheit der moglichen Confounder in den Studienpopulationen. Darliber
hinaus erfolgte keine Priifung auf Uberlappung und Balanciertheit der Studienpopulationen
(vor und nach Durchfiihrung des Propensity-Score-Matchings), wodurch unklar bleibt, ob das
Propensity-Score-Matching erfolgreich war. Nach Durchfiihrung des Propensity-Score-
Matchings bestanden statistisch signifikante Unterschiede mindestens hinsichtlich des
Niereninsuffizienz-Stadiums.

Trotz insbesondere der fehlenden Informationen zum Behandlungsprotokoll der HCPO-
Therapie, dem nahezu ausschliefllichen Einschluss von mannlichen Personen und
methodischer Schwachen bei der Auswertung mittels Propensity-Score-Verfahrens wurden
die Ergebnisse der Endpunkte wundassoziierte Hospitalisierung und Amputation nach 360
Tagen fiir die Bewertung des Potenzials herangezogen (siehe Tabelle5). Die
Ergebnissicherheit dieser Analyse wurde insgesamt als hochstens sehr gering eingeschatzt.
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Tabelle 5: Ergebnisse — Yellin 2022

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen
und und § +
Patienten Patienten g N g
mit Ereignis mit Ereignis 0 a
n % n %

Yellin 20222 (Ergebnisse nach 360 Tagen)

wundassoziierte 70 5 7,1 70 28 40,0 0,129 [0,04;0,32]¢ <0,001°
Hospitalisierungen® ¢

Amputationen® ¢ 6 8,6 22 314 0,20~¢ [0,08;0,54]° 0,002¢

a. Eine teilweise Uberlappung der Patientenkollektive der Studien Yellin 2022 und Frykberg 2020 kann
aufgrund von Uberschneidungen der jeweiligen Rekrutierungszeitrdume und bei einem der beteiligten
Studienzentren nicht ausgeschlossen werden. Dies hat jedoch keine Konsequenz fiir die Berlicksichtigung
der Studie Yellin 2022, da aufgrund der Nichtverwertbarkeit der Daten aus Frykberg 2020 keine
Doppelbericksichtigung der Daten stattfand.

b. Auf Basis der Angaben in der Publikation ist anzunehmen, dass Patientinnen und Patienten mit einer
Amputation nicht auch fiir den Endpunkt wundassoziierte Hospitalisierung gezahlt wurden.

c. Fehlende Werte wurde mittels LOCF ersetzt. Es ist unklar, wie hoch der Anteil der fehlenden Werte in den
beiden Behandlungsgruppen war.

d. Eigene Berechnung auf Basis des in der Publikation berichteten Effekts zum Vergleich vs. Intervention.

e. logistisches Regressionsmodell auf Basis eines Propensity-Score-Matchings beziiglich der Confounder Alter,
Geschlecht, Abstammung, Wagner-Ulkusgrad, friihere Amputationen, Druckentlastung, VVS-Therapie,
Hautersatz-Therapie und Therapie mit Wachstumsfaktoren

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; LOCF: Last Observation carried
forward; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; VVS: Vakuumversiegelung

Zwar beschreiben Yellin et al., dass keine Daten zur Mortalitdt erhoben worden seien. Es gibt
jedoch an anderer Stelle in der Publikation die Angabe, dass in der Kontrollgruppe 1 Todesfall
auftrat, wobei unklar ist, ob diese Person fiir das Propensity-Score-Matching bericksichtigt
worden war.

Blackman 2010

Bei der Studie Blackman 2010 handelt es sich um eine kleine, prospektiv vergleichende Studie,
in die Patientinnen und Patienten mit schwereren, plantaren DFU eingeschlossen wurden
(Intervention vs. Kontrolle: 29,4 % vs. 63,6 % mit UTC Ulkusgrad 2D; 5,9 % vs. 0 % mit UTC
Ulkusgrad 3C; 64,7 % vs. 36,4 % mit UTC Ulkusgrad 3D). Die Therapie mittels HCPO wurde an
5 Tagen in der Woche Uber einen Zeitraum von maximal 90 Tagen und zusatzlich zur
Standardwundversorgung im Studienzentrum durchgefiihrt. Sie endete friiher, wenn der
vollstandige Wundverschluss friiher eintrat. Die Wechsel der silberhaltigen Wundauflage in
der Kontrollgruppe erfolgten 2-mal wochentlich zusatzlich zur Standardwundversorgung tGber
denselben Zeitraum und ebenfalls im Studienzentrum. Der primdre Endpunkt der Studie war
der vollstandige Wundverschluss des Index-Ulkus. Dartber hinaus wurden Wundrezidive und
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(wahrscheinlich behandlungsbezogene) UEs ebenfalls iber einen Zeitraum von 24 Monaten
erhoben.

Laut der Publikation erfolgte die Zuteilung der Patientinnen und Patienten zur Interventions-
oder Kontrollgruppe in Abhdngigkeit von der Praferenz der Patientinnen und Patienten und
von der Verfligbarkeit der HCPO-Gerate. Zu Baseline befand sich ein hoherer Anteil an
Patientinnen und Patienten mit UTC Ulkusgrad 3D in der Interventionsgruppe (64,7 % vs.
36,4 %), die Wunden bestanden seit langerer Zeit (6,1 Monate [SD: 5,8] vs. 3,2 Monate
[SD: 0,4]) und die Wundflache war groRer (4,1 cm? [SD: 4,3] vs. 1,4 cm? [SD: 0,6]), was sich als
Folge dieses Zuteilungsprozesses zu den Gruppen ergeben haben kdnnte. Die beiden
Patientengruppen sind somit zu Baseline beziiglich wesentlicher Patientencharakteristika
nicht vergleichbar. Wenn auch die Therapie beider Patientengruppen im Studienzentrum vor
Ort stattfand, erfolgte die Therapie der Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe
5-mal in der Woche (montags bis freitags), die Therapie in der Kontrollgruppe dagegen nur 2-
mal wochentlich (keine genaueren Angaben). Da bei jedem Besuch des Studienzentrums ein
Verbandwechsel vorgenommen wurde, erfolgte dieser damit in der Interventionsgruppe
deutlich haufiger als in der Kontrollgruppe. Darliber hinaus ist in der Publikation gemutmafRt,
dass Uberwiegend solche Patientinnen und Patienten sich fiir die Behandlung mit HCPO
entschieden, die motiviert waren, das Studienzentrum 5-mal pro Woche aufzusuchen. Des
Weiteren kann angenommen werden, dass die haufigere und zeitaufwendigere (jeweils 1 bis
2 Stunden) Betreuung durch das medizinische Personal in der Interventionsgruppe zu einem
intensiveren Wundmonitoring und einer verbesserten Therapieadhédrenz, z. B. einer hoheren
Motivation zum Tragen des Entlastungsschuhs, gefiihrt haben kdnnte. Damit ermdéglichte
diese Studie keinen fairen Vergleich zwischen lokal-hyperbarer Sauerstofftherapie und
silberhaltiger Wundauflage jeweils in Erganzung zur Standardwundbehandlung.

In der Gesamtschau waren die Ergebnisse der Studie Blackman 2010 daher nicht fur die
Bewertung des Potenzials verwertbar. Auf eine Darstellung der Ergebnisse wurde in der Folge
verzichtet.

5.1.3 Kommentar und Bewertung des Potenzials

Die Daten aus den beiden im Rahmen der Informationsbeschaffung identifizierten RCTs waren
aus verschiedenen Griinden nicht verwertbar bzw. nicht hinreichend aussagekraftig, um auf
deren Basis den Nutzen, den Schaden und auch nicht das Potenzial der lokal-hyperbaren
Sauerstofftherapie zu bewerten. Daher wurden zusatzlich Herstellerunterlagen, die auf Basis
einer Rahmenvereinbarung zu N25-05 vorgelegt wurden, daraufhin Gberprift, ob darin
Studien enthalten waren, die eine Bewertung des Potenzials einer erforderlichen
Behandlungsalternative erlauben. Tabelle 4 enthalt samtliche Dokumente zu Studien zur
Behandlung von DFU, die zusatzlich zu den Dokumenten zur RCT Frykberg 2020 und zur

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30-



Abschlussbericht N25-05 Version 1.0

Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus 25.06.2026

abgebrochenen RCT AOTI-001 im Rahmen von N25-05 vorgelegt wurden; fiir die Bewertung
des Potenzials wurden die Studien Blackman 2010 und Yellin 2022 herangezogen.

Die Ergebnisse der Studie Blackman 2010 waren fiir die Bewertung des Potenzials nicht
verwertbar, weil die Studie keinen fairen Vergleich zwischen lokal-hyperbarer Sauerstoff-
therapie und silberhaltiger Wundauflage jeweils in Ergdnzung zur Standardwundbehandlung
ermoglichte.

Auf Basis der Studie Yellin 2022 liel sich trotz beispielsweise fehlender Informationen zum
Behandlungsprotokoll der HCPO-Therapie, dem nahezu ausschlieBlichen Einschluss von
mannlichen Personen und methodischer Schwachen bei der Auswertung mittels Propensity-
Score-Verfahrens ein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative fir die lokal-
hyperbare Sauerstofftherapie bei Patientinnen und Patienten mit DFU ableiten. Das
festgestellte Potenzial beruht auf den vorhandenen Erkenntnissen zu den Endpunkten
wundassoziierte Hospitalisierung und Amputation.

In einer sich anschlieRenden orientierenden Suche nach prospektiv vergleichenden
Kohortenstudien wurden keine Studien identifiziert, die das festgestellte Potenzial der
Methode infrage stellten.

5.1.4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

Da zwar kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden jedoch ein
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative fiir die lokal-hyperbare Sauerstoff-
therapie bei Patientinnen und Patienten mit DFU ableitbar ist, werden nachfolgend die
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.

Studientyp

Es sollte eine randomisierte kontrollierte Studie durchgefiihrt werden. Dabei sollte in jedem
Fall die Verblindung der Patientinnen und Patienten sowie eine verblindete Endpunkt-
erhebung sichergestellt werden. Auch sollte das Personal, das die Therapie anleitet und
begleitet, verblindet werden. Die Studie sollte an mehrere Studienzentren angebunden sein.

Als Randomisierungseinheit sollten Patientinnen und Patienten, nicht Wunden, gewahlt
werden. Der Umgang mit Studienteilnehmenden mit mehreren Wunden sollte im Vorfeld
festgelegt werden, beispielsweise durch Festlegung einer Indexwunde bei Studieneinschluss.

Im Rahmen der konkreten Studienplanung sollte gepriift werden, ob eine beispielsweise nach
Wagner-Armstrong- oder nach Wound, Ischemia, and foot Infection (WIfl-) Klassifikation
[40,41] und Studienzentrum stratifizierte Randomisierung zum Einsatz kommen soll.
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Zielpopulation

In die Studie sollten erwachsene Patientinnen und Patienten mit DFU eingeschlossen werden.
Dabei sollte sich das Ulkus am oder unterhalb des Knochels befinden, seit mindestens 4
Wochen bestehen und unter den MalBnahmen der Standardwundbehandlung keine
Heilungstendenzen aufweisen. Dies kann beispielsweise iber eine Run-in-Phase in die Studie
von 2 Wochen mit Festlegung einer in dieser Zeit erfolgten maximalen Wundflachenreduktion
(zum Beispiel <30 %) sichergestellt werden. Einschrankungen hinsichtlich der Wagner-
Armstrong-Klassifikation sowie der WundgroRe zu Baseline werden im Rahmen dieser
Eckpunkte nicht festgelegt. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass in abgeschlossenen RCTs
zur topischen Sauerstofftherapie bei DFU [32] Einschrankungen im Hinblick auf diese
Parameter vorgenommen wurden. Es sollte daher geprift werden, inwiefern solche
Einschrankungen auch fiir die Erprobungsstudie sinnvoll wéaren. Ausgeschlossen werden
sollten Patientinnen und Patienten mit geplanter Revaskularisation oder Amputation. Die
genauen Ein- und Ausschlusskriterien sollten im Rahmen der konkreten Studienplanung
festgelegt werden.

Priifintervention

In der Priifgruppe sollte die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie erfolgen, die zusatzlich zur
Standardwundbehandlung eingesetzt wird oder die die Standardwundbehandlung zum Teil
ersetzt. Das genaue Protokoll der Anwendung der Methode sollte im Rahmen der konkreten
Studienplanung festgelegt werden und kdnnte beispielsweise eine Behandlung an 5 Tagen pro
Woche fir jeweils 90 Minuten bis zum vollstdndigen Wundverschluss und hochstens Gber
einen Zeitraum von 12 Wochen vorsehen. Die Behandlung kann grundsatzlich sowohl in
Eigenanwendung in der hauslichen Umgebung stattfinden als auch in einem aulBerhduslichen
Versorgungssetting durchgefiihrt werden.

Angemessene Vergleichsintervention(en)

In der Vergleichsgruppe sollte die Behandlung mittels eines Scheingerats erfolgen, die
zusatzlich zur  Standardwundbehandlung  eingesetzt  wird oder die die
Standardwundbehandlung zum Teil ersetzt.

Die Standardwundbehandlung sollte dabei in beiden Behandlungsgruppen gemafl giiltigen
Leitlinien erfolgen und im Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen enthalten sein.

Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
oder mit moglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte (insbesondere die Art und der
Umfang der Standardwundbehandlung inklusive Druckentlastung, Gabe von Antibiotika, etc.)
sollten dokumentiert werden. Daneben sollte die Form der Behandlung (Haufigkeit, Dauer)
erfasst werden, um maogliche Unterschiede zwischen den Gruppen in der Anwendung sichtbar
machen zu kénnen.
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Studienplanung

Das Studienziel ist es hachzuweisen, dass bei Patientinnen und Patienten mit DFU die lokal-
hyperbare Sauerstofftherapie erganzend oder zum Teil ersetzend zur Standardwund-
behandlung im Vergleich zur Standardwundbehandlung beziglich des vollstandigen
Wundverschlusses tberlegen ist.

Als primarer Endpunkt wird die Zeit bis zum vollstandigen Wundverschluss vorgeschlagen. Die
genaue Operationalisierung des Endpunktes sollte im Rahmen der konkreten Studienplanung
vorgenommen werden. Dabei sollten Kriterien definiert und préazisiert werden, die eine
standardisierte und objektive Erhebung des Endpunktes gewahrleisten [42].

Der Nachbeobachtungszeitraum sollte 6 Monate ab Randomisierung umfassen.
Als sekundéare Endpunkte werden insbesondere vorgeschlagen:

1) Gesamtmortalitat

2) Morbiditat (bindre Auswertungen zu Amputation, Hospitalisierung und vollstéandiger
Wundverschluss)

3) gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mittels eines krankheitsspezifischen, validierten
Instruments zu messen)

4) Nebenwirkungen

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschatzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als ndherungsweise Schatzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen. Mit einer
Studie der GroBenordnung von insgesamt ca. 180 Patientinnen und Patienten ware es moglich
(bei Zugrundelegung eines Signifikanzniveaus von 5 % bei 2-seitiger Testung und einer Power
von 90 %), einen statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich der Zeit bis zum vollstandigen
Wundverschluss zu zeigen, wenn der angenommene Anteil an Personen ohne vollstédndigen
Wundverschluss in der Vergleichsgruppe zum Auswertezeitpunkt bei 80 % liegt und der wahre
Effekt eine GroRe von etwa HR=2,5 besdlle. Dies entspriache einer um den Faktor 2,5
erhohten Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten eines vollstandigen Wundverschlusses in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Vergleichsgruppe zu jedem Zeitpunkt. Damit ergibt sich
als grobe Approximation eine Fallzahl in der Kategorie einer mittleren Studie. Eine exakte
Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Insgesamt ergibt sich, dass eine Erprobungsstudie nach etwa 4 Jahren aussagekraftige
Ergebnisse erbringen kann.

Fiir die Studie sind Genehmigungspflichten durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zu prifen.
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Die Studie ist unter Einhaltung der Regeln der Good clinical Practice (GCP) durchzufiihren.

Studienkosten

Far Studien mit mittlerer Fallzahl (hier ca. 200 Patientinnen und Patienten) und geringem
Aufwand lasst sich ein studienspezifischer Aufwand in Héhe von etwa 4000 € je Teilnehmerin
oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte
Studienkosten von 800 000 € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschatzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.

5.2 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Flir eine Erprobungsstudie im deutschen Versorgungskontext werden die Erfolgsaussichten
insgesamt als gut eingestuft. Von einer ausreichenden Anzahl infrage kommender
Patientinnen und Patienten in Deutschland ist ebenso auszugehen wie von einer
ausreichenden Anzahl an ambulanten und stationaren FuBbehandlungseinrichtungen [43].
Die Behandlung kann grundsatzlich in Eigenanwendung und in der hduslichen Umgebung
stattfinden, wodurch gegeniiber Interventionen, fir die dies nicht in Frage kommt, relativ
wenige Ressourcen gebunden werden. Es bleibt hervorzuheben, dass die Erfolgsaussichten
der Erprobung in besonderem MaBe von der Therapieadhdrenz der Patientinnen und
Patienten beeinflusst wird, da es sich bei der lokal-hyperbaren Sauerstofftherapie um eine
Methode handelt, die eine kontinuierliche und eigenstdandige Anwendung durch die Patientin
bzw. den Patienten selbst tber einen langen Zeitraum erforderlich macht.

Die hier skizzierte Erprobungsstudie ist fir sich stehend geeignet, den Nutzen der Methode
nachzuweisen, wenn sie wie geplant durchgefiihrt und abgeschlossen wird. Eine Metaanalyse
mit den Ergebnissen der skizzierten Erprobungsstudie und den Ergebnissen der Studie
Frykberg 2020 ist nach aktuellem Stand nicht geplant und aufgrund der zweifelhaften
Verwertbarkeit der entsprechenden Daten auch nicht sinnvoll.
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6 Fazit

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden 2 relevante randomisierte kontrollierte Studien
identifiziert. Beim Abgleich der wesentlichen publizierten Ergebnisse mit vom Hersteller im
Rahmen des Vorberichts vorgelegten patientenindividuellen Daten (IPD) der zunéchst als
zentral eingestuften Studie Frykberg 2020 zeigten sich gravierende Inkonsistenzen. Diese
betrafen sowohl entscheidende Patientencharakteristika zu Studienbeginn als auch
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten. Im Rahmen der Anhorung zum Vorbericht
wurden erneut IPD vorgelegt sowie ein Statistikreport. Die vorgelegten Studiendokumente
wiesen weiterhin Inkonsistenzen mit der Publikation auf, sodass in der Gesamtschau die
Integritat der Studiendaten weiterhin angezweifelt wird.

Aufgrund der daraus resultierenden unsicheren Datenlage wurden die Ergebnisse dieser
Studie fir die vorliegende Nutzenbewertung weiterhin nicht beriicksichtigt.

Die zweite Studie, Leslie 1988, lieferte ausschlieRlich Ergebnisse zur Mortalitdt innerhalb einer
2-wochigen Studiendauer.

Es lagen folglich keine ausreichenden und verlasslichen Daten vor, um im Rahmen der
Fragestellung Erkenntnisse zum Nutzen oder Schaden der lokal-hyperbaren Sauerstoff-
therapie abzuleiten. Insgesamt ergab sich somit kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden der zu bewertenden Methode.

Aus diesem Grund wurde eine Aussage zum Potenzial der Methode getroffen: Auf Basis einer
retrospektiv vergleichenden Kohortenstudie wurde fiir die Methode ein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative abgeleitet, das auf den Erkenntnissen zu den
Endpunkten Amputation und wundassoziierte Hospitalisierung beruht. In der Folge wurden
Eckpunkte einer denkbaren Erprobungsstudie skizziert, die fir sich stehend geeignet ist, den
Nutzen der Methode nachzuweisen.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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.

Vorangegangen war eine Potenzialbewertung (E25-01), die vom IQWiG zu einem Antrag auf
Erprobung gemalR §137e Absatz7 des Finften Buches Sozialgesetzbuches (SGB V)
durchgefliihrt worden war [22]. In dieser Potenzialbewertung war auf Basis der eingereichten
Antragsunterlagen fir die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem FuBulkus ein
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative abgeleitet worden.

Auf Basis der Ergebnisse (insbesondere einer mit dem Antrag auf Erprobung eingereichten
RCT [23]) 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 [44].

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Am 26.08.2025 und am 02.10.2025 wurden im Rahmen der Projektbearbeitung Betroffene
konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 23.09.2025 wurde am 01.10.2025 auf der Website
des IQWiG veroéffentlicht.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 18.03.2026, wurde am
25.03.2026 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
24.04.2026 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 11.05.2026 in einer
wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A4 ,Kommentare” des vorliegenden
Abschlussberichts gewlirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhdrung
ergeben haben.
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Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veréffentlicht wird. Die
zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhdérung zum
Vorbericht” zeitgleich mit dem Abschlussbericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

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

= Aufgrund der mangelnden Verwertbarkeit bzw. Aussagekraft der Ergebnisse der Studien
Frykberg 2020 und Leslie 1988 — sowohl fiir die Nutzenbewertung als auch fir die
Bewertung des Potenzials — wurden die (iber die Herstelleranfrage im Rahmen von
N25-05 Gbermittelten Unterlagen daraufhin geprift, ob sie Erkenntnisse zum Potenzial
der Methode liefern konnen.

= Auf eine Suche in der Datenbank der European Medicines Agency wurde verzichtet.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

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

= |m Rahmen der Anhérung zum Vorbericht wurden vom Hersteller AOTI erneut
Studiendokumente zur Studie Frykberg 2020 vorgelegt: das finale IPD-Dokument (im
Bericht als IPD-Dokument_final bezeichnet; vorgelegt in einem Excel- und PDF-Format
sowie ein datumgestempelter Archivausdruck von Teilen dieses Dokuments) und der
»,abschliefende Statististikerbericht”. Es erfolgte auf Basis dieser Dokumente erneut ein
Abgleich derselben ausgewahlten Baselinecharakteristika und Ergebnisse zu
ausgewahlten Endpunkten mit der Publikation Frykberg 2020, wie dies bereits im
Rahmen des Vorberichts auf Basis des IPD-Dokuments_1 geschehen war. Zuséatzlich
wurden die im Statistikreport berichteten Baselinecharakteristika und Endpunkte mit
den publizierten Angaben abgeglichen. Die Ergebnisse dieses Abgleichs sind in den
vorliegenden Abschlussbericht eingeflossen (siehe insbesondere Abschnitte 4.2, 4.3, 4.6,
4.7, A3.4, Kapitel 6, sowie Tabelle 12, Tabelle 15, Tabelle 16 und Tabelle 20).

= Nach Aussage des Herstellers AOTI in der Anhorung zum Vorbericht enthalt der
Studienregistereintrag der Studie Frykberg 2020 ,vorldufige Daten”. Der Status der
endgilltigen Analyse spiegele sich in der Publikation Frykberg 2020 und in den IPD-
Dokumenten wider. Der Studienregistereintrag wurde daher im vorliegenden
Abschlussbericht nicht mehr beriicksichtigt.
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* |Im Vorbericht war im Abschnitt 4.5 (Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studie
Frykberg 2020) fir die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Schmerz
angemerkt worden, dass trotz der geplanten Erhebung keine Ergebnisse in den
publizierten Studiendokumenten berichtet wurden (gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: Zeitpunkte 24 und 52 Wochen; Schmerz: 12, 24 und 52 Wochen). Fir
den Abschlussbericht entfiel diese Teil-Begriindung einer méglicherweise fehlenden
ergebnisunabhangigen Berichterstattung. Grund daflir war die Riickmeldung des
Herstellers AOTI, dass fiir die genannten spateren Erhebungszeitpunkte beider
Endpunkte nicht mehr ausreichend Daten von Patientinnen und Patienten zur Verfligung
standen und eine statistische Auswertung nicht mehr sinnvoll méglich war.

Dariber hinaus entfiel die Aussage zur Annahme, dass unbefeuchtete Raumluft, die auf
eine unverbundene Wunde geleitet wird, negativen Einfluss auf die Wundheilung in der
Kontrollgruppe gehabt haben kdnnte. Grund dafiir war das gewonnene Verstandnis aus
der Anhorung zum Vorbericht: Gasdurchlassige Wundverbinde verblieben in jedem Fall
wahrend der Behandlung mit HCPO- oder Scheingerat auf der Wunde und die Wunden
waren der Raumluft ohne Anwendung von Druck ausgesetzt.

= Darliber hinaus wurde in Abschnitt 4.3 und in Tabelle 18 die Funktionsweise des
Scheingerats und die Anwendung / Beschaffenheit der verwendeten Wundverbande
spezifiziert.

» Infolge der Aussagen des Herstellers AOTI in der Anhérung zum Vorbericht wurden in
Abschnitt 4.3 Erlduterungen zum Abbruchkriterium der Studie Frykberg 2020 ergénzt.

= |n Tabelle 2 und in den Abschnitten 4.6.4 und A3.4.4 wurden Informationen zum
Endpunkt Schmerz erganzt.

= Die Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zum Zeitpunkt 12
Wochen wurden auf Basis der Angaben im Statistikreport erganzt: Anzahl der Personen,
die tatsachlich in die Auswertung eingegangen sind und Werte (Mittelwert,
Standardabweichung) zu Studienbeginn und nach 12 Wochen (siehe Abschnitt 4.6.8 und
Tabelle 25).

= Aufgrund des (im Vergleich zum Vorbericht unveranderten) Berichtsfazits (Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative) wurden Eckpunkte einer denkbaren
Erprobungsstudie konzipiert (siehe Abschnitt 5.1.4).

=  |m Abschnitt A4.1 wurde die Griinde dafiir erldutert, warum Studien zu normobar
arbeitenden Modalitdaten der TOT fiir die vorliegende Bewertung nicht eingeschlossen
wurden. In den Abschnitten A4.2 und A4.3 wurden darliber hinaus Informationen
insbesondere zu den in der Anhérung zum Vorbericht genannten SUs und Leitlinien
erganzt.
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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.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [45] erstellt.

A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1 Population

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

A2.1.2 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.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

=  Mortalitat

»  Morbiditat (insbesondere vollstandiger Wundverschluss, Amputation)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

=  Nebenwirkungen

A2.1.4 Studientypen

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

Fir alle in Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle in Abschnitt A2.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und praktisch durchfiihrbar. Fir
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den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung einflielen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 6 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Patientinnen und Patienten mit diabetischem FuBulkus (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E2 Priifintervention: Behandlung mit lokal-hyperbarer Sauerstofftherapie, die zusatzlich zur
Standardwundbehandlung eingesetzt wird bzw. die die Standardwundbehandlung zum Teil ersetzt.
(siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Standardwundbehandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.2)
E4 Kategorien patientenrelevanter Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert
ES Studientyp: randomisierte kontrollierte Studie

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [46] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [47] 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

A2.2 Informationsbeschaffung
A2.2.1 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).
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In Erwartung des Auftrags fand die Suche am 24.06.2025 statt. Die Suchstrategien fir die
Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. Die Selektion erfolgte
durch 1 Person und wurde anschlieBend von einer 2. Person lberprift. 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
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) [48]. 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 6. In jedem Fall werden die Referenzlisten der
identifizierten systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Primirstudien gesichtet
(siehe Abschnitt A2.2.2).

A2.2.2 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 A2.2.1), 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:

Primare Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken

=  MEDLINE
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o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

@ 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 tiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhangig vom Publikationsstatus. Fir potenziell relevante
Studien aus den Herstellerangaben werden vollstdndige Studienunterlagen (i. d. R.
vollstdndige 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.
@ OxyCare GmbH

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Zulassungsbehorden
o European Medicines Agency
o Food and Drug Administration
= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
=  Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum Vorbericht

=  Autorenanfragen

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.
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A2.2.3 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.

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 A2.2.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [49],
sowie Conference Abstracts und Conference Reviews (Embase). AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE- und
ClinicalTrials.gov-Datensatze und in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled
Trials Eintrage aus Studienregistern ausgeschlossen.

A2.2.4 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 6) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. 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 Ubermittelte Dokumente

Die Rechercheergebnisse aus den darlber hinaus bericksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
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Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberpriift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgel&st.

A2.3 Informationsbewertung und -synthese
A2.3.1 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 Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt. Flr Ergebnisse, die nicht in Metaanalysen einflieBen, werden nur dann eigene
Berechnungen durchgefiihrt, wenn dies zur Einschatzung der statistischen Signifikanz
notwendig ist.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heilt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofSer 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.

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir 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

= ergebnisunabhangige Berichterstattung
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B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flir 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
Berlicksichtigung.

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

A2.3.3 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 [50] untersucht. Es wird auRerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.3.5). Falls vorhandene Heterogenitdt 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 [51].

= 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. [52]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit
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einer qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Flr sonstige Effektmalie ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.

= 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 [53] 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.

A2.3.4 Sensitivitatsanalysen

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 Effektmale begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst 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. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen
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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 beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter
=  Schweregrad des DFU

» |ntensitat der hyperbaren Sauerstofftherapie (beispielsweise Therapiedauer
und -frequenz, Hohe des angewendeten Drucks)

Sollten sich aus den verfligbaren 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 A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) 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 Gbrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 7 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
qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 7: 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 [45]).

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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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Von den 6 in der fokussierten Informationsbeschaffung identifizierten systematischen
Ubersichten (siehe Abschnitt A6.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

A3.1.2.1 Primadre Informationsquellen

A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.
Die letzte Suche fand am 24.07.2025 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2. Grund fur die hdufige Auswahl
des Ausschlussgrunds E2 war insbesondere der Einsatz der nicht zur gegenstandlichen
Methode gehérenden CDO.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 24.07.2025
n =538

Ausschluss: Duplikate
n =163

A 4

v
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=375

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =349

\ 4

\ 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema
n =26

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

Zu screenende
n=21

systematische Ubersichten [«
n=3

Ausschlussgriinde

nicht E1 (Population): n=3

nicht E2 (Prifintervention): n =14
nicht E3 (Vergleichsintervention): n=1
nicht E5 (Studientyp): n=3

\ 4

\ 4
relevante Publikationen
n=2
relevante Studien
n=2

Abbildung 3: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion

A3.1.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 8):

Tabelle 8: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID | Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden
Frykberg 2020 NCT02326337 ClinicalTrials.gov [54] ja

In den Studienregistern wurden darliber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 24.07.2025 statt.
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A3.1.2.1.3 Herstelleranfragen

AOTI unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der vollstiandigen Informationsiiber-
mittlung. GWR Medical und OxyCare unterschrieben diese nicht.

Fiir die vorliegende Bewertung wurden fiir die Studien Frykberg 2020 und die abgebrochene
Studie AOTI-001 Anfragen an AOTI versendet. Eine Ubersicht tiber diese Anfragen befindet
sich in Tabelle 9. Die Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die
Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 9: Ubersicht tiber Herstelleranfragen

Studie Inhalt der Anfragen Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja / nein
Frykberg 2020 |= Bitte um vollstindige Ubermittlung |ja = Ubermittlung des IPD-Dokuments

der Studienergebnisse,
insbesondere zu Endpunkten, zu
denen keine Ergebnisse in der
Publikation berichtet wurden [23].

= Hinweis auf Unklarheit hinsichtlich |ja = Keine Befeuchtung der
der Befeuchtung der Umgebungsluft durch das
Umgebungsluft durch das Scheingerat.

Scheingerat in der Kontrollgruppe
und Bitte um Klarstellung.

= Hinweis auf widerspriichliche ja = Laut Studienhandbuch war zwar
Angaben zur Erhebung der eine telefonische Erfassung des
gesundheitsbezogenen CWIS vorgesehen, jedoch zeigte sich
Lebensqualitat mittels CWIS im Lauf der Studie, dass die
(personlich oder via Telefon) und Patientinnen und Patienten
Bitte um Klarstellung. Schwierigkeiten hatten, den

Fragebogen telefonisch zu
beantworten, sodass auf eine
telefonische Erhebung verzichtet

wurde.
= Hinweis auf widerspriichliche ja = Angleich der Angaben im
Angaben zur Mortalitatsrate Studienregistereintrag an die
zwischen der Publikation Frykberg Angaben in der Publikation.
2020 und dem
Studienregistereintrag und Bitte
um Klarstellung.
AOTI-001 = Bitte um Ubermittlung der ja = Es wurden keine Daten gespeichert
vollstandigen Studienergebnisse. und die Studie wurde aufgrund

geringer Rekrutierung vor der
Nachbeobachtung vorzeitig
beendet.

= Ubermittlung eines aktualisierten
Studienregistereintrags?

a. Die Aktualisierung des Studienregistereintrags wurde bisher von ClinicalTrails.gov noch nicht freigegeben.

CWIS: Cardiff Wound Impact Schedule
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Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente Gbermittelt (Tabelle 10):

Tabelle 10: Durch Hersteller ibermittelte und fir die Nutzenbewertung relevante Studien
bzw. Dokumente

Studie Hersteller Verfiighare Dokumente

Frykberg 2020 AOTI Studienprotokoll [24]; SAP [55]; Study Procedure Manual [56];
IPD-Dokument [57]; Case Report Form [58]; Ubersicht der
Studienprotokollanpassungen [59]

AOTI-001 AOTI Studienregistereintrag [26]; Studienprotokoll [60];
Studienhandbuch [61,62]; Investigator’s Manual [63]; Case
Report Form [64]

IPD: individuelle Patientendaten; SAP: statistischer Analyseplan

Tabelle 11: Durch Hersteller Gbermittelte Studien bzw. Dokumente, die fiir die Bewertung
des Potenzials herangezogen wurden

Studie Hersteller Verfiigbare Dokumente
Blackman 2010 AOTI Publikation [33]
Yellin 2022 AOTI Publikation [34]; Studienprotokoll [35]

A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

A3.1.2.2.1 Zulassungsbehérden

Auf der Website der Food and Drug Administration (FDA) wurden keine relevanten Studien
beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht (iber andere Rechercheschritte gefunden
wurden:

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A7.3. Die Suche fand am 18.12.2025 statt.

A3.1.2.2.2 Durch den G-BA ilibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche (iberprift. Alle
Ubermittelten Dokumente wurden im Rahmen der Titel-Abstract-Sichtung ausgeschlossen. Es
fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht {iber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.
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A3.1.2.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.2.2.4 Anhodrung

Im Rahmen der Anhérung wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte gefunden wurden (Tabelle 12):

Tabelle 12: Im Rahmen der Anhorung genannte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]
Frykberg 2020 Statistikreport [65], IPD-Dokument_final [66,67]

A3.1.2.2.5 Autorenanfragen

Autorenanfragen bezliglich zuséatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da keine erkennbar fehlenden Informationen mit relevantem Einfluss auf die
Bewertung identifiziert wurden.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 2 relevante Studien fiir die
Nutzenbewertung identifiziert (siehe auch Tabelle 13).
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Tabelle 13: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in |Registereintrag / | Herstellerunterlagen (nicht Sonstige Dokumente
Fachzeitschriften) |Ergebnisbericht |6ffentlich zugdnglich)
aus
Studienregistern
Frykberg |ja [23] ja[54]°/ja[54] |= SAP [55] = Studienprotokoll [24]
2020° = |PD-Dokument [57]

= Study Procedure Manual [56]

= Ubersicht der
Studienprotokollanpassunge
n [59]

= Case Report Form [58]

= Statistikreport [65]

= |PD-Dokument_final [66,67]

Leslie ja [25] nein / nein nein nein
1988

a. Aufgrund von Inkonsistenzen zwischen den publizierten Ergebnissen und dem IPD-Dokument_final war die
Studie Frykberg 2020 fiir die vorliegende Bewertung nicht verwertbar.

b. Nach Aussage des Herstellers AOTI in der Anhérung zum Vorbericht enthalt der Studienregistereintrag der
Studie Frykberg 2020 ,vorlaufige Daten”. Der Status der , endgiiltigen Analyse“ spiegele sich in der
Publikation Frykberg 2020 und in den Gbermittelten Studiendokumenten wider. Der
Studienregistereintrag wurde daher fiir den Abschlussbericht nicht mehr beriicksichtigt.

IPD: individuelle Patientendaten, SAP: statistischer Analyseplan

Fir die Bewertung des Potenzials wurden 2 Studien herangezogen (siehe auch Tabelle 11).

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 14 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 14: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studie ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Fragestellung Studientyp / | Status
Studienregister-ID, Zitat geplante (gsf.
Fallzahl geplantes

Studienende)

AOTI-001 Studienregistereintrag, HCPO vs. Scheinbehandlung, jeweils |RCT /124 abgebrochen?
NCT00871312 [26] zusatzlich zur
Standardwundbehandlung bei
Personen mit DFU

IRCT2019070 | Studienregistereintrag, lokal-hyperbare Sauerstofftherapie |RCT /40 unklar®
8044148N1 |IRCT20190708044148N1 |vs. Standardwundbehandlung bei
[28] Personen mit DFU

a. Laut Studienregistereintrag wurde die Studie nach der Rekrutierung von 21 Patientinnen und Patienten
abgebrochen. Nach Aussage des Herstellers ist es unklar, ob Patientinnen und Patienten nach der
Rekrutierung einer der beiden Behandlungsgruppen zugewiesen wurden. Letztlich seien keine Daten
gespeichert worden.

b. Letzte Aktualisierung des Studienregistereintrags: 10/2019. Dieser Studienregistereintrag wurde bereits fir
die Potenzialbewertung E25-01 durch den Hersteller eingereicht. In die Bewertung des Umfangs
unpublizierter Daten floss diese Studie schon deshalb nicht ein, da nicht anzunehmen ist, dass fiir diese
Studie bereits Ergebnisse vorliegen.

DFU: diabetisches FuBulkus; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; HCPO: Sauerstoff mit héherem
zyklischem Druck
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Tabelle 15: Ubersicht der gepriiften Charakteristika und Endpunkte aus dem IPD-
Dokument_1, IPD-Dokument_final und Statistikreport zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige

Tabelle)

Variable / Endpunkt der

Beriicksichtigte

Tabellenblatt?

Operationalisierung

Beriicksichtigte

vorliegenden Bewertung Spaltenbezeichnung | (Spalte) und Interpretation |Angabenim
in den IPD- Statistikreport
Dokumenten
Charakteristika
Alter Age Master CVD | Angabe des Alters |, Table 1. Details at
(H); CVD A in Jahren Baseline”
(H); CVvD B (H)
Geschlecht Sex Master CVD ,F“=weiblich ,Table 1. Details at
(1); CVDA(I); |, M“=mannlich Baseline”
CVD B (I)
Diabetestyp Diabetic Type Master CVD ,1“ = Diabetes ,Table 1. Details at
(P); CVD A (P); | mellitus Typ 1 Baseline”
CvD B (P) ,2“ = Diabetes Angaben beziehen
mellitus Typ 2 sich ausschlieRlich
auf Diabetes
mellitus Typ 2;
Angaben zu
,present” und
,absent” sind
vertauscht
Wundklassifikation (UTC- University of TX BL |Master CVD | = Angabe des UTC |, Table 11. Texas
Grad) (AV); Grads (lA, 1B, IC, |Score at Baseline,
CVD A (AV); IIA, 1IB, 1IC) week 4, week 8 and
CVD B (AV) = 0 oder kein week 12“
Eintrag =
fehlender Wert®
neuropathischer FuR Neuro Master CVD LYY= nicht berichtet
(AF); neuropathischer
CVD A (AF); FuRB
CVDB (AF) | N“=kein
neuropathischer
Fuls
Raucherstatus Smk Master CVD ,Y“=Raucher nicht berichtet
(K); CVD A (K); |,N“ = kein Raucher
CVD B (K)
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Tabelle 15: Ubersicht der gepriiften Charakteristika und Endpunkte aus dem IPD-
Dokument_1, IPD-Dokument_final und Statistikreport zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige
Tabelle)

Variable / Endpunkt der Beriicksichtigte Tabellenblatt® | Operationalisierung | Beriicksichtigte
vorliegenden Bewertung Spaltenbezeichnung | (Spalte) und Interpretation |Angaben im
in den IPD- Statistikreport
Dokumenten
BMI (kg/m?) nicht gepruft ,Table 1. Details at
Baseline”
Wundflache (cm?) nicht gepruft ,Table 1. Details at
Baseline”
Wundumfang (cm) nicht gepruft nicht berichtet
Ulkusdauer (Tage) nicht gepruft ,Table 1. Details at
Baseline”
Charcot-Ful3-Deformierung | nicht gepriift ,Table 1. Details at
Baseline”
Lokalisation Ulkus nicht gepruft ,Table 1. Details at
Fulriicken Baseline”

unterhalb FulRknochel
Laufflache
Zeh

vorherige Amputation der nicht gepruft ,Table 1. Details at
unteren Extremitat Baseline”

Begleiterkrankungen nicht geprift ,Table 1. Details at
Baseline”

Bluthochdruck

kardiovaskulare
Erkrankung

pAVK

Venenerkrankung

Nierenerkrankung

neurologische Erkrankung

peripheres Odem

Hyperlipiddamie
Bluthochdruck

Parameter arterielle nicht geprift nicht berichtet
Beinstrombahn, MW (SD)

ABI

systolischer Zehendruck,
mmHg
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Tabelle 15: Ubersicht der gepriiften Charakteristika und Endpunkte aus dem IPD-
Dokument_1, IPD-Dokument_final und Statistikreport zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige

Tabelle)

Variable / Endpunkt der
vorliegenden Bewertung

Beriicksichtigte
Spaltenbezeichnung
in den IPD-
Dokumenten

Tabellenblatt?
(Spalte)

Operationalisierung
und Interpretation

Beriicksichtigte
Angaben im
Statistikreport

Labor-Werte, MW (SD)

CRP, nmol/L

Kreatinin, pmol/L

HbAlc, %

HbA1lc, mmol/mol

nicht geprift

,Table 9. Blood
measurements at
Baseline and 12
weeks”

Ergebnisse in
anderer Einheit
dargestellt

,Table 9. Blood
measurements at
Baseline and 12
weeks”
Ergebnisse in
anderer Einheit
dargestellt

,Table 9. Blood
measurements at
Baseline and 12
weeks”

nicht berichtet

Ergebnisse zu bindren Endpunkten

Gesamtmortalitat

Died

Master Safety
(W);

Safety A (W);
Safety B (W)

= v'“=Todesfall

= 0" oder kein
Eintrag = kein
Todesfall
aufgetreten

,Table 16.
Serious Adverse
Events“

vollstandiger Ulcer Status Week | Master CVD
Wundverschluss nach 12 12 (Open =0; (DV);
Wochen Closed = C) CVD A (DV);
CVD B (DV)
vollstandiger Ulcer Status FU 38 | Master CVD
Wundverschluss nach 52 (Open = O; Closed = | (ER);
Wochen Q) CVD A (ER);
CVD B (ER)

= C“=Index-Ulkus
verschlossen

= Folgende
Eintragungen
wurden als
offener Index-
Ulkus gewertet:
»0", ,LTFU,
»WDR“, ,NA“,
LYY, A kein
Eintrag; ,0“

= Primary
Endpoint
Outcome:
Complete Healing
at Week 12

= Table 2.
Outcome at week
12“

= Table 3.
Outcome at
Week 38

= Table 4.
Outcome at
Week 38 in all
randomised
patients”
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Tabelle 15: Ubersicht der gepriiften Charakteristika und Endpunkte aus dem IPD-
Dokument_1, IPD-Dokument_final und Statistikreport zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige

Tabelle)

Variable / Endpunkt der

Beriicksichtigte

Tabellenblatt?

Operationalisierung

Beriicksichtigte

= 0“und kein
Eintrag = keine
Amputation an

vorliegenden Bewertung Spaltenbezeichnung | (Spalte) und Interpretation |Angaben im
in den IPD- Statistikreport
Dokumenten
Amputationen an der Index- |Intra Study Index Master CVD = x“=Amputation |* nicht berichtet
Extremitat Amputation (BK); an der Index-
CVD A (BK); Extremitat
CVD B (BK) = 0“ oder kein
Eintrag = keine
Amputation an
der Index-
Extremitat
Amplx Master Safety |= ,v“= ,Table 16. Serious
(V); Amputation an Adverse Events”;
Safety A (U); der Index- Spalte ,Amplx“
Safety B (U) Extremitat

der Index-
Extremitat
SUE SAE 1 und SAE 2 Master Safety |= ,v“=SUE ,Table 16. Serious
(G und H); = 0“=kein SUE Adverse Events”
Safety A (G aufgetreten
und H);
Safety B (G
und H)
UE AE 1 und AE 2 Master Safety |= ,v“=UE ,Table 15. Adverse
(Cund D); = 0“=kein UE Events”
Safety A (C aufgetreten
und D);
Safety B (C
und D)
Ergebnisse zu stetigen Endpunkten

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

nicht gepruft

,Table 14 Cardiff
Wound Impact
Schedule at
Baseline and Week
12“

Schmerz

nicht gepruft

,Table 10. Pain
Levels at Baseline,
week 4, week 8 and
week 12“

Gesundheitszustand

nicht gepruft

VAS des EQ-5D wird
nicht berichtet
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Tabelle 15: Ubersicht der gepriiften Charakteristika und Endpunkte aus dem IPD-
Dokument_1, IPD-Dokument_final und Statistikreport zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige
Tabelle)

Variable / Endpunkt der Beriicksichtigte Tabellenblatt® | Operationalisierung | Beriicksichtigte
vorliegenden Bewertung Spaltenbezeichnung | (Spalte) und Interpretation |Angaben im
in den IPD- Statistikreport
Dokumenten

a. A = Kontrollgruppe; B = Interventionsgruppe
b. Es ist unklar, ob fehlende Werte auch dadurch begriindet waren, dass bei Patientinnen und Patienten mit
vollstdndigem Wundverschluss keine Erhebung des UTC Ulkusgrades mehr stattfand.

ABI: Arm-Kndchel Index; BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; EQ-5D: European Quality of Life 5
Dimensions-Fragebogen; HbA1lc: glykiertes Himoglobin; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UTC: University of Texas
Classification; VAS: Visual Analogue Scale
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Tabelle 16: Ubersicht der Tabellenblitter und Spaltenbezeichnungen beider IPD-Dokumente (IPD-Dokument _1 und IPD-Dokument_final)
zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige Tabelle)

a 2 a £ ©
> S fof © a
O O w Y | ¢ | 5
— — < o — < on f =
8 < e 3 @ @ 8l a | a|8|l2z|lz| B
% ) o 2 = = 8| 2 g | 8|€|% 3
s S 3 s ] S s | 8 2 |=|8]|8 a &%
Arm Arm Arm Arm Arm >30
ID ID ID ID ID ABI/Vasc
Ulcer Duration in days at Screen CWIS SC Ulcer Status BL EQ5D BL M AE1 MTV HBAlc
(A = Healed, B = Not Healed)
Ulcer Duration in days at Baseline CWIS SC Live on Own EQ5D BL SC AE 2 MFUV Diabetic Wound/
(A =Yes, B=No) 4 WK -1 year
Ulcer Onset Date CWIS SC See Family EQ5D BLA AE 3 CWIS Clinicain
(A = Daily, B = Once Wk, C = Once/mth, Judgement
D = Less once/mth)
Trial Entry (Screening Date) CWIS SC Social Stress (7) EQS5D BL PD AE 4 CWIS Non Complaince
Trial Randomization (Baseline Date) CWIS SC Social Experience (7) EQS5D BL AD SAE 1 CWIS SEVERE Infection
Age CWIS SC Wellbeing (7) EQS5D BL CODE |SAE 2 EQ Kidney disease/
Dialysis
Sex CWIS SC Physical Sx Experienced (12) EQ5D BL VAS SAE EQ Not Diabetic
Race CWIS SC Physical Sx Stressful (12) W4 EQS5DW4AM SAE EQ
Smk CWIS SC Overall QoL (2) EQ5D W4 SC Action oT
Height CWIS SC Total EQ5D W4 A Term oT
Weight CWIS BL Ulcer Status EQ5D W4 PD Term Note
(A = Healed, B = Not Healed)
BMI (Calculated) CWIS BL Live on Own EQ5D W4 AD Term
(A=Yes, B=No)
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Tabelle 16: Ubersicht der Tabellenblitter und Spaltenbezeichnungen beider IPD-Dokumente (IPD-Dokument _1 und IPD-Dokument_final)
zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige Tabelle)

a 2 a £ ©
> S fof © a
O O w P | 2| 5
— — < o — < on f =
8 < @ 2 » v 2 Q Q 2|12 2 8
2 g g g = 3 S| & | 8|8 5|5| 3
= (@] ] = (@] (o] = e e S| 8| & ) ]
Asst Amb CWIS BL See Family EQ5D W4 CODE | Visit
(A = Daily, B = Once Wk, C = Once/mth,
D = Less once/mth)
Diabetic Type CWIS BL Social Stress (7) EQ5D W4 VAS | Visit
Diabetes Onset Date CWIS BL Social Experience (7) W8 EQ5DW8M Visit
D Durtn at Ulcer Onset CWIS BL Wellbeing (7) EQ5D W8 SC Related
Off Load Hx CWIS BL Physical Sx Experienced (12) EQ5D W8 A OutC
Leg (RORL) CWIS BL Physical Sx Stressful (12) EQ5D W8 PD Hosp
Loc CWIS BL Overall QoL (2) EQ5D W8 AD Amplx
Charcot CWIS BL Total EQ5D W8 CODE | AmpOr
Ccv CWIS W12 Ulcer Status EQ5D W8 VAS | Died
(A = Healed, B = Not Healed)
HTN CWIS W12 Live on Own W12 EQ5D W12 M WD
(A=Yes, B=No)
Lipid CWIS W12 See Family EQ5D W12 SC |Note
(A = Daily, B = Once Wk, C = Once/mth,
D = Less once/mth)
PVD CWIS W12 Social Stress (7) EQ5D BW12 A |Note
Venous Disease CWIS W12 Social Experience (7) EQ5D W12 PD
Peripheral Oedema CWIS W12 Wellbeing (7) EQ5D W12 AD
Renal Disease CWIS W12 Physical Sx Experienced (12) EQ5D W12
CODE
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Tabelle 16: Ubersicht der Tabellenblitter und Spaltenbezeichnungen beider IPD-Dokumente (IPD-Dokument _1 und IPD-Dokument_final)
zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige Tabelle)

a %) a g ©
3 S g - N I -
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Hx Amp Minor CWIS W12 Physical Sx Stressful (12) EQ5D W12 VAS
Hx Amp Major CWIS W12 Overall QoL (2) FU1 EQ5DFU1M
Neuro CWIS W12 Total EQ5D FU1 SC
Visual Analog Scale Scr CWIS FU1 Ulcer Status EQ5D FU1 A
(A = Healed, B = Not Healed)
Visual Analog Scale BL CWIS FU1 Live on Own EQS5D FU1 PD
(A=Yes, B=No)
Visual Analog Scale 1 CWIS FU1 See Family EQ5D FU1 AD
(A = Daily, B = Once Wk, C = Once/mth,
D = Less once/mth)
Visual Analog Scale 2 CWIS FU1 Social Stress (7) EQ5D FU1
CODE
Visual Analog Scale 3 CWIS FU1 Social Experience (7) EQ5D FU1 VAS
Visual Analog Scale 4 CWIS FU1 Wellbeing (7) FU2 EQ5DFU2M
Visual Analog Scale 5 CWIS FU1 Physical Sx Experienced (12) EQ5D FU2 SC
Visual Analog Scale 6 CWIS FU1 Physical Sx Stressful (12) EQ5D FU2 A
Visual Analog Scale 7 CWIS FU1 Overall QoL (2) EQ5D FU2 PD
Visual Analog Scale 8 CWIS FU1 Total EQ5D FU2 AD
Visual Analog Scale 9 CWIS FU2 Ulcer Status EQ5D FU2
(A = Not healed, B = Healed) CODE
Visual Analog Scale 10 CWIS FU2 Live on Own EQS5D FU2 VAS
(A=Yes, B=No)
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Tabelle 16: Ubersicht der Tabellenblitter und Spaltenbezeichnungen beider IPD-Dokumente (IPD-Dokument _1 und IPD-Dokument_final)
zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige Tabelle)
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Visual Analog Scale 11 CWIS FU2 See Family

(A = Daily, B = Once Wk, C = Once/mth,
D = Less once/mth)

Visual Analog Scale 12 CWIS FU2 Social Stress (7)

University of TX Scr CWIS FU2 Social Experience (7)

University of TX BL CWIS FU2 Wellbeing (7)

University of TX W1 CWIS FU2 Physical Sx Experienced (12)

University of TX W2 CWIS FU2 Physical Sx Stressful (12)

University of TX W3 CWIS FU2 Overall QoL (2)

University of TX W4 CWIS FU2 Total

University of TX W5 COMMENTS

University of TX W6

University of TX W7

University of TX W8

University of TX W9

University of TX W10

University of TX W11

University of TX W12

Infection (cellulitis, necrosis)

Intra Study Osteomyelitis

Intra Study Index Amputation
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Tabelle 16: Ubersicht der Tabellenblitter und Spaltenbezeichnungen beider IPD-Dokumente (IPD-Dokument _1 und IPD-Dokument_final)
zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige Tabelle)

Master CVD
CVDA
CVvDB
Master CWIS
CWIS A
CWISB
Master EQ5D

Master Safety

EQ5D A
EQ5D B
Safety A
Safety B
Deviationsa

SF

Intra Study Other Amputated

Great Toe Pressure
TCPO2

Duplex ultrasound

Skin Perfusion

Ankle Brachial Index

Alc Screening

PreAlbumin Screening

C-Reactive Protein Screening
Alc Week 12

PreAlbumin Week 12
C-Reactive Protein Week 12

Serum Creatinine Screening

Serum Creatinine Week 12

Beta Hemolytic Strep C

Proteus Mirabilis
MRSA
E Coli
Org5
Org6

Baseline Ulcer area cm?2
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Tabelle 16: Ubersicht der Tabellenblitter und Spaltenbezeichnungen beider IPD-Dokumente (IPD-Dokument _1 und IPD-Dokument_final)
zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige Tabelle)

Master CVD
CVDA
CvDB
Master CWIS

Master Safety

Master EQ5D
Deviationsa

EQ5D A
EQ5D B
Safety A
Safety B

CWIS A
CWIS B
SF

Baseline Ulcer perimeter cm

4 weeks cm2

4 weeks peri

8 weeks cm2

8 weeks peri

12 weeks cm2

12 weeks peri
Off-loading BL
Off-loading W1
Off-loading W2
Off-loading W3
Off-loading W4
Off-loading W5
Off-loading W6
Off-loading W7
Off-loading W8
Off-loading W9
Off-loading W10
Off-loading W11
Off-loading W12
Weight Bearing Ulcer
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Tabelle 16: Ubersicht der Tabellenblitter und Spaltenbezeichnungen beider IPD-Dokumente (IPD-Dokument _1 und IPD-Dokument_final)
zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige Tabelle)
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TWO02 W1

TWO2 W2

TWO2 W3

TWO2 W4

TWO2 W5

TWO2 W6

TWO2 W7

TWO2 W8

TWO2 W9

TWO02 W10

TWO2 W11

TWO02 W12

Weeks on Therapy

Ulcer Duration in days at Screen

Ulcer Duration in days at Baseline

Ulcer Onset Date

Trial Entry (Screening Date)

Trial Randomization (Baseline Date)

Closure Date Treatment Period
Closed Week
Ulcer Status Week 12 (Open = O Closed = C)
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Tabelle 16: Ubersicht der Tabellenblitter und Spaltenbezeichnungen beider IPD-Dokumente (IPD-Dokument _1 und IPD-Dokument_final)
zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige Tabelle)

Master CVD
CVDA
CvDB
Master CWIS

Master Safety

Master EQ5D
Deviationsa

EQ5D A
EQ5D B
Safety A
Safety B

CWIS A
CWIS B
SF

Ulcer Status FU 12 (Open = O, Closed = C)
Date Closed Post 12

Date Recidivism Post 12

Amputation Post 12 (Minor = Mn, Major = Mj)

Hospitalization Post 12
Antibiotics Post 12

Antibiotics Post 12

Antibiotics Post 12

Antibiotics Post 12

Dressing Post 12

Dressing Post 12

Dressing Post 12

Adjunct Therapy Post 12

Adjunct Therapy Post 12
Culture Post 12

Diagnostic X-Ray Post 12

Diagnostic Pet Post 12
Diagnostic MRI Post 12

Diagnostic Vascular Duplex Post 12
Dressing Change Post 12 (Self/Rel, Aid, Nurse, Dr)
Dressing Change Post 12 (Self/Rel, Aid, Nurse, Dr)
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Tabelle 16: Ubersicht der Tabellenblitter und Spaltenbezeichnungen beider IPD-Dokumente (IPD-Dokument _1 und IPD-Dokument_final)
zur Studie Frykberg 2020 (mehrseitige Tabelle)
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Ulcer Status FU 38 (Open = O, Closed = C)

Dressing Change Post 38 (Self/Rel, Aid, Nurse, Dr)
Note

a. Im Tabellenblatt Deviations findet sich eine Zeile mit Eintragungen zu einer zusatzlichen Person in der Kontrollgruppe, sodass dort die Kontrollgruppe 38
Personen umfasst.
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A3.3 Charakteristika der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie  Studien- Patienten- Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Behandlungs- Studien- Relevante Endpunkte®
design  zahIN der Durchfithrung dauer dauer
Frykberg RCT 73 Standardwund- Standardwund- USA (17 Zentren) 12 Wochen 52 primar:
2020 behandlung + HCPO behandlung + Wochen  yollstandiger Wundverschluss nach 12
Scheinbehandlung Wochen
sekundar:

vollstdndiger Wundverschluss nach 12
Monaten, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Amputation, SUEs

Leslie RCT 28 Standardwund- alleinige Standard-  USA (1 Zentrum) 2 Wochen 2 Wochen Mortalitat®
1988 behandlung + HCPO wundbehandlung

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b. Keine Angabe, ob primér oder sekundar. Es wurden keine weiteren relevanten Endpunkte berichtet.

HCPO: Sauerstoff mit héherem zyklischem Druck; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Patienten; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -70-




Abschlussbericht N25-05

Version 1.0

Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus

25.06.2026

Tabelle 18: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention

Vergleich

Frykberg 2020

HCPO (Hersteller: AOTI)

= Das HCPO-System besteht aus einem Sauerstoffkonzentrator, einer
Steuereinheit und einer mittels aufblasbarer Manschette
geschlossenen Einwegkammer, in die die zu behandelnde Extremitat
eingefihrt wird.

= Einleitung von befeuchtetem hyperbarem Sauerstoff mit zyklischem
Druck von 10 bis 50 mbar in die Einwegkammer (Flussrate je nach
Quelle > 10 bzw. 10 L/min).

= Therapie in Heimanwendung fir taglich jeweils 90 Minuten an
5 Tagen in der Woche bis Heilung des Index-Ulkus oder Uber einen
Zeitraum von bis zu 12 Wochen

= Die Therapie ist gemaR Studienprotokoll Version 013.0; (09/2016),
Amendment 8) mit oder ohne Wundverband méglich. GemaR
aktueller Gebrauchsanweisung (12/2025) konnen Wundverbénde
wahrend der Therapie auf der Wunde belassen werden, sofern diese
gasdurchldssig sind [68]. GemaR der Riickmeldung des Herstellers in
der Anhdrung zum Vorbericht verblieben die Wundverbande in
jedem Fall wahrend der Behandlung mit HCPO- oder Scheingerat auf
der Wunde. Laut Aussage des Herstellers in der wissenschaftlichen
Erérterung zum Vorbericht war eine Gasdurchlassigkeit der in der
Studie verwendeten Wundverbdnde jederzeit gegeben.

Scheingerat (Hersteller: AOTI)

= Entspricht HCPO-System, jedoch mit technischen Modifikationen der
Steuereinheit:

o keine hyperbare und zyklische Applikation von Sauerstoff

o stattdessen Exposition der Wunde mit unbefeuchteter
Umgebungsluft ohne Anwendung von Druck

= Therapie in Heimanwendung fir taglich jeweils 90 Minuten an
5 Tagen in der Woche bis Heilung des Index-Ulkus oder tiber einen
Zeitraum von bis zu 12 Wochen

= Die Therapie ist gemaR Studienprotokoll (Version 013.0; 09/2016),
Amendment 8) mit oder ohne Wundverband maglich. Laut aktueller
Gebrauchsanweisung (12/2025) kénnen Wundverbinde wahrend der
Therapie auf der Wunde belassen werden, sofern diese
gasdurchlassig sind. GemaR der Riickmeldung des Herstellers in der
Anhorung zum Vorbericht verbleiben die Wundverb&dnde in jedem
Fall wahrend der Behandlung mit HCPO- oder Scheingerat auf der
Wunde. Laut Aussage des Herstellers in der wissenschaftlichen
Erdrterung zum Vorbericht war eine Gasdurchlassigkeit der in der
Studie verwendeten Wundverbande jederzeit gegeben.
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Studie Intervention Vergleich

Standardwundbehandlung ab Beginn der 2-w6chigen Run-in-Phase in beiden Gruppen

Débridement
= beij Start der Run-in-Phase, anschlieBend nach Bedarf
= Verbot von Produkten zum enzymatischen Débridement
Druckentlastung:
= abnehmbare FuRorthese (OptimaDiab oder Optima CLHeel)
Standardisierte gasdurchldssige Wundverbdnde:
= Primarverband (Schaumverband)
= Sekundarverband (nicht-sterile Bandagen)
= nach MalRgabe der/des Behandelnden:
@ Wundfillung bei trockener Wunden (Hydrogel)
= 1-mal woéchentlich:
o Entfernen des Verbands
@ Reinigung mit Kochsalzlésung
@ Anlegen eines neuen Verbands (mindestens 1-mal wochentlich)
= Verbot von Antiseptika
Folgende Interventionen waren wahrend der Studienlaufzeit nicht zugelassen:

= HBO, VVS, Warmetherapie, Lasertherapie, Applikation von konstantem mechanischem Zug, Larven- oder Madenbehandlung
(Biodébridement), Elektrostimulation oder kiinstliche Haut

Leslie 1988 HCPO (Hersteller: Topox)
= Einleitung von befeuchtetem hyperbarem Sauerstoff mit zyklischem
Druck von 0 bis 30 mmHg (bis 1,04 atm) in die Kammer
= tigliche 2-malige Therapie jeweils 90 Minuten (iber einen Zeitraum
von 2 Wochen.

Standardwundbehandlung in beiden Gruppen

= Behandlung mit intravendsen Antibiotika, feuchten bis trockenen lokalen Verbdanden und Bettruhe

nicht an der Studie beteiligt waren.

= Subkutane Insulininjektionen, intravendse Antibiotika und lokale Verbdnde wurden von den Hausarztinnen und Hausarzten verschrieben, die

atm: physikalische Atmosphare; HBO: Hyperbare Sauerstofftherapie; HCPO: Sauerstoff mit héherem zyklischem Druck; VVS: Vakuumversiegelung
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und Patienten in den Studien

Diabetestyp: k. A.

klar abgegrenzter DFU in kreisférmiger
oder elliptischer Form am oder unterhalb
des Knochels

Wundklassifikation: k. A.

Wundflache: k. A.

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Frykberg 2020 |= 18 bis 89 Jahre = Gangran, Osteomyelitis oder
* Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 Knochenfreilegung am Index-Ulkus
* DFU am oder unterhalb des Knéchels seit | ® aktiver Charcot-FuR
mind. 4 Wochen und nicht langer als 1 Jahr | = unkontrollierter Diabetes mellitus mit
@ falls > 1 Ulkus vorhanden, Auswahl des HbAlc>12 %
flachenmaRig groRten Ulkus als Index- = |Index-Ulkus mit schwerer Infektion, die
Ulkus eine Hospitalisierung oder einen sofortigen
o Index-Ulkus 2 1 cmvon weiteren ggf. chirurgischen Eingriff notig macht
bestehenden Ulzera entfernt = geplante Revaskularisation oder vaskuldre
= UTC Grad 1A, 1B, 1C, 1D, 2A, 2B, 2C, 2D Operation in den letzten oder
» Wundfliche > 1 cm? und < 20 cm? nach nachfolgenden 30 Tagen
Débridement = Amputation im Bereich des Index-Ulkus in
= ABI > 0,7 und tcpO2 > 30 mmHg, den letzten 30 Tagen
Hautperfusionsdruck > 30 mmHg,
Zehendruck > 30 mmHg oder biphasisches
Profil in Farbduplexsonografie unterhalb
des Kniegelenks
= 2-wochige run-in-Phase mit < 30 %
Wundflachenreduktion
Leslie 1988 = Alter: k. A. = akut notwendige Amputation

sichtbare Knochenfreilegung oder
nekrotisches Gewebe am Index-Ulkus
Krepitation, schwere Ischdamie,
anhaltendes Fieber > 37,8 °C

ABI: Knéchel-Arm-Index; DFU: diabetisches FuBulkus; HbAlc: glykiertes Hamoglobin; k. A.: keine Angabe;
tcp02: transkutaner Sauerstoff Partialdruck; UTC: University of Texas Classification

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-73-



Abschlussbericht N25-05

Version 1.0

Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus

25.06.2026

Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch

(mehrseitige Tabelle)

UTC Grad 1B¢
UTC Grad 1C

UTC Grad 1D¢
UTC Grad 2A

UTC Grad 2B¢
UTC Grad 2C

UTC Grad 2D

neuropathischer FuR, n (%)>¢

Charcot-FuR-Deformierung, n (%)¢
Lokalisation Ulkus, n (%)
Fulriicken

unterhalb FuBknochel

Studie (Quelle) Intervention Vergleich
Charakteristikum

Kategorie
= Frykberg 2020 (Publikation)
= |PD_1: IPD-Dokument_1
= |PD_final: IPD-Dokument_final
= Statistikreport
N 36 37°
Alter [Jahre], MW (SD)b<d 64,6 (10,3) 61,9 (9,5)
Geschlecht [w / m], %<4 11/89 16 /84
Diabetes Typ 2, n (%)><¢ 32 (89) 33 (89)
BMI (kg/m?), MW (SD)¢ 30,8 (5,9) 31,2 (7,6)
Wundfliche (cm?), MW (SD)¢ 3,0(2,7) 3,2 (2,5)
Wundumfang (cm), MW (SD)¢ 6,2 (2,9) 6,9 (4,2)
Ulkusdauer (Tage), MW (SD)¢ 160,3 (96) 174,6 (94)
Wundklassifikation, n (%)%

UTC Grad 1A 20 (56) 27 (73)

IPD_1: 25 (69)
IPD_final: 20 (56)
1(3)

1(3)
IPD_1: 0 (0)
IPD_final: 1 (3)f
0(0)

9 (25)

1(3)
4(11)
IPD_1: 0 (0)
IPD_final: 4 (11)f

0(0)

28 (78)

1(3)

8(22)
1(3)

IPD_1: 31 (84)
IPD_final: 27 (73)
2(5)

2(5)
IPD_1:1(3)
IPD_final: 2 (5)
0(0)

4(11)

IPD _1:3(8)
IPD_2: 4 (11)

0(0)
2(5)
IPD_1:0 (0)
IPD_final: 2 (5)

0(0)

29 (78)
IPD_1: 31 (84)
IPD_final: 31 (84)
3(8)

5(14)
4(11)
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch

(mehrseitige Tabelle)

Studie (Quelle) Intervention Vergleich
Charakteristikum
Kategorie
Laufflache 18 (50) 22 (59)
Zeh 9 (25) 6 (16)
vorherige Amputation der unteren 17 (47) 8(22)
Extremitat, n (%)¢
Begleiterkrankungen, n (%)¢
Bluthochdruck 28 (78) 30 (81)
kardiovaskulare Erkrankung 13 (36) 9 (24)
pAVK 10 (28) 4(11)
Venenerkrankung 2 (6) 1(3)
Nierenerkrankung 10 (28) 6 (16)
neurologische Erkrankung 28 (78) 31 (84)
peripheres Odem 3(8) 1(3)
Hyperlipidamie 23 (64) 25 (68)
Raucher, n (%)>¢ 13 (36) 10(27)
IPD_1:11 (30)
IPD_final: 11 (30)
Parameter arterielle Beinstrombahn, MW
(SD)
ABI® 1,07 (0,23) 1,00 (0,23)
systolischer Zehendruck, mmHg® 84,50 (30,55) 83,00 (32,75)
Labor-Werte, MW (SD)
CRP, nmol/Le 65,7 (96,2) 140 (173)
Kreatinin, pmol/L® 113,2 (81,3) 105,2 (30,1)
HbA1c, % 8,43 (1,75) 8,14 (1,49)
HbA1c, mmol/mol® 69 (19,1) 65 (16,3)
Studienabbruch, n (%)8 9 (25) 10 (27)
Therapieabbruch, n (%) 0(0) 0(0)
Leslie 1988
Alter [Jahre], MW (SD) 52,8 (8,6) 46,2 (8,5)
Geschlecht [w/ m], % 50f / 50f 38f/ 63f
Diabetes mellitus Typ 2, n (%) 12 (100) k. A
Diabetesdauer (Jahre), MW (SD) 11,4 (7,6) 13,2 (8)
Ulkusdauer (Wochen), MW (SD) 6,4 (6,2) 6,2 (7,8)
vorherige Amputation, n 7 5
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A.
Therapieabbruch, n (%) k. A. k. A.
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch
(mehrseitige Tabelle)

Studie (Quelle) Intervention Vergleich
Charakteristikum
Kategorie

Kursiv: Frykberg 2020: Sofern sich bei mindestens einem der Dokumente Abweichungen zur Publikation
gezeigt haben, sind diese dargestellt.

Zur Information, welche konkreten Angaben aus den IPD-Dokumenten und dem Statistikreport fir einen
Abgleich herangezogen wurden, siehe Tabelle 15.

a. Die publizierten Studiendokumente und die beiden IPD-Dokumente beziehen sich auf die gleiche Anzahl
eingeschlossener Patientinnen und Patienten, allerdings findet sich in den IPD-Dokumenten jeweils im
Tabellenblatt Deviations eine Zeile mit Eintragungen zu einer zusatzlichen Person in der Kontrollgruppe,
sodass dort die Kontrollgruppe 38 Personen umfasst.

b. Flr diese Variable wurden die in Frykberg 2020 publizierten Angaben mit den Angaben aus beiden IPD-
Dokumenten abgeglichen.

c. Die Priifung der IPD-Dokumente ergab keine Abweichung zu den Angaben in der Publikation.

d. Flr diese Variable wurden die in Frykberg 2020 publizierten Angaben mit den Angaben aus dem
Statistikreport abgeglichen. Die Angaben stimmten Uberein.

e. Diese Variable ist im Statistikreport nicht oder mit anderer Einheit berlcksichtigt, sodass ein Abgleich mit
den publizierten Angaben nicht moglich war

f. eigene Berechnung

g. Umfasst neben dem Anteil freiwilliger Studienabbriche (withdrawals) bzw. Teilnehmender, die im weiteren
Studienverlauf nicht mehr nachverfolgt werden konnten (Lost to Follow-up) auch Todesfélle und
Patientinnen und Patienten mit Amputationen.

h. Im Statistikreport findet sich keine Ubersicht der Studienabbrecher. Ein Abgleich mit den publizierten
Angaben war daher nicht moglich.

i. 4 Patientinnen und Patienten waren von einem insulinabhangigen Diabetes mellitus betroffen. Die tbrigen
12 Patientinnen und Patienten waren von einem nicht-insulinabhangigen Diabetes mellitus und somit von
einem Diabetes mellitus Typ 2 betroffen.

ABI: Arm-Knochel Index; BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein; HbAlc: glykiertes Himoglobin; IPD:
individuelle Patientendaten; k. A.: keine Angaben; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter
(bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie;
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; SD: Standardabweichung; UTC: University of Texas
Classification; w: weiblich

A3.3.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
5 B e 3
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% pp . € a ] ® C - - @
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] o & T ° © © 17 o wn
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= E £ c k= [] o b < 3>
© S = -] c c
3 O Q c c 8 £ c 3 9
g T T 2 2 © v 2 2 o N
& g 2 ] S w5 < =
< x > 0 a @ W o w w >
Frykberg 20202 ja ja ja ja nein® ja hoch
Leslie 1988 ja ja nein nein unklar¢ ja hoch

a. basierend auf den folgenden Studiendokumenten sowie den Hinweisen des Herstellers aus der Anhorung
zum Vorbericht: Publikation Frykberg 2020, Studienprotokoll und SAP

b. Bei fast allen relevanten Endpunkten zeigten sich unzureichend begriindete Unterschiede zwischen der laut
Studienprotokoll bzw. SAP geplanten Auswertungsmethodik und der gemaR Publikation letztlich
durchgefihrten Analysen.

c. Es war kein Studienprotokoll oder Studienregistereintrag verfligbar und es fehlten Angaben in der
Publikation zur Fallzahlplanung, sowie zur Planung der Endpunktauswahl, -operationalisierung und der
geplanten statistischen Auswertung.

SAP: statistischer Analyseplan
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A3.4 Patientenrelevante Endpunkte der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien

A3.4.1 Gesamtmortalitat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 22: Ergebnisse — Mortalitat

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Zeitpunkt N  Patientinnenund N  Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit 3 -
Ereignis Ereignis ) @
© n =
n % n % o ) -3
Publikation Frykberg 2020
52 Wochen nach Randomisierung?
36 2 5,6° 37 2 5,4° 1,03®>  [0,14;7,73]° >0,999¢
Leslie 1988
15 Tage nach Randomisierung
12 0 0 16 1 6,3° 0,41° [0,02;11,05]° 0,561¢

Zur Information, welche konkreten Angaben in den IPD-Dokumenten und im Statistikreport flr einen Abgleich
herangezogen wurden, siehe Tabelle 15.

a. Es zeigten sich keine Abweichungen zwischen der Publikation, IPD-Dokument_final und dem Statistikreport.
b. eigene Berechnung

c. eigene Berechnung, asymptotisch
d. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [69])

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -78 -



Abschlussbericht N25-05 Version 1.0
Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus 25.06.2026

A3.4.2 \Volistindiger Wundverschluss

Ergebnisse zum vollstandigen Wundverschluss

Tabelle 23: Ergebnisse — vollstandiger Wundverschluss (Frykberg 2020)

Zeitpunkt lokal-hyperbare Scheinbehandlung + lokal-hyperbare
Frykberg 2020 Sauerstofftherapie + Standardwundbehandlung Sauerstofftherapie +
(Publikation) Standardwundbehandlung Standardwundbehandlung
IPD 1: IPD- vs. Scheinbehandlung +
Dokument 1 Standardwundbehandlung
IPD_final: IPD- N Patientinnen und N Patientinnen und
Dokument_final Patienten mit Patienten mit -
Statistikreport Ereignis Ereignis g

n % n % 8 = -3

12 Wochen nach Randomisierung?

Publikation 36 15 41,7 37 5 13,5 4,57 [1,19;17,57]° 0,010
Frykberg 2020

52 Wochen nach Randomisierung?

Publikation 36¢ 20 55,6 37¢ 10 27,0 3,389 [1,27;8,98]° 0,014
Frykberg 2020

IPD_1 20 55,6¢ 12 32,4¢ 2,604 [1,01;6,75]° 0,053f
IPD_final 20 55,6¢ 10 27,0¢ - - -
Statistikreport 20 55,69 10 27,09 - - -
(Tabelle 2)

Zur Information, welche konkreten Angaben in den IPD-Dokumenten und im Statistikreport flir einen Abgleich
herangezogen wurden, siehe Tabelle 15.

a. Sofern sich bei mindestens einem der studienbezogenen Dokumente Abweichungen zur Publikation gezeigt
haben, sind diese dargestellt.

b. 97,8 %Kl

c. In die Auswertung flossen alle randomisierten Patientinnen und Patienten ein, wobei zu diesem Zeitpunkt
jeweils nur noch 27 Patientinnen und Patienten pro Gruppe verfiigbar waren, d. h. 9 bzw. 10 Personen
vermutlich als Nicht-Responder ersetzt wurden.

d. eigene Berechnung

e. eigene Berechnung, asymptotisch, 95 %-KI

f. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [69])

IPD: Individuelle Patientendaten; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio

A3.4.3 Wundrezidive

Die entsprechenden Ergebnisse waren nicht verwertbar.

A3.4.4 Schmerz

Daten zum Endpunkt Schmerz lagen im Statistikreport fir den Zeitpunkt 12 Wochen sowie in
den IPD-Dokumenten vor. Auf eine Darstellung der im Statistikreport berichteten Ergebnisse

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -79-



Abschlussbericht N25-05

Version 1.0

Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus

25.06.2026

wurde im vorliegenden Abschlussbericht verzichtet, da die vorliegenden Daten der Studie

Frykberg 2020 in ihrer Gesamtheit nicht verwertbar waren. (vgl. Abschnitt 4.6.4).

A3.4.5 Amputationen

Ergebnisse zu Amputationen der Index-Extremitét

Tabelle 24: Ergebnisse — Amputationen (Frykberg 2020)

(Tabelle 16;
,Serious Adverse
Events” Spalte:
,Amplx“)

Zeitpunkt Lokal-hyperbare Scheinbehandlung + Lokal-hyperbare
Frykberg 2020 Sauerstofftherapie + Standardwundbehandlung Sauerstofftherapie +
(Publikation) Standardwundbehandlung Standardwundbehandlung
IPD_1: IPD- vs. Scheinbehandlung +
Dokument_1 Standardwundbehandlung
IPD_final: IPD- N Patientinnen und N Patientinnen und —_

Dokument_final Patienten mit Patienten mit . E E
Statistikreport Ereignis Ereignis o a ;6.
(<))
n % n % =
52 Wochen nach Randomisierung?
Publikation 36 2 5,6 37 3 8,0 0,67° [0,10; 4,25]° 0,766
IPD_1° 3 8,3k 2 5,4b - - -
IPD_1f 3 8,3° 3 8,1° - - -
IPD_final® 3 8,3b 2 5,40 - - -
IPD_finalf 3 8,3° 3 8,1° - - -
Statistikreport 2 5,6° 3 8,1° - - -

herangezogen wurden, siehe Tabelle 15.

Zur Information, welche konkreten Angaben in den IPD-Dokumenten und im Statistikreport fir einen Abgleich

dargestellt.
b. eigene Berechnung
c. eigene Berechnung, asymptotisch, 95 %-KI

f. Spaltenbezeichnung ,,Amplx“

d. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [69])
e. Spaltenbezeichnung ,Intra Study Index Amputation”

a. Sofern sich bei mindestens einem der Dokumente Abweichungen zur Publikation gezeigt haben, sind diese

IPD: individuelle Patientendaten; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio

A3.4.6 Ergebnisse zu Hospitalisierung

Dieser Endpunkt wurde in den eingeschlossenen Studien nicht erhoben.
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A3.4.7 Ergebnisse zum Gesundheitszustand

Daten zum Endpunkt Gesundheitszustand lagen allein in Form des IPD-Dokuments vor. Auf
eine eigene statistische Auswertung dieser Daten wurde verzichtet.

A3.4.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Tabelle 25: Ergebnisse — gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie (Quelle) N? Werte Werte zu Anderung zu Lokal-hyperbare
Zeitpunkt Studienbeginn  Woche 12 Woche 12 Sauerstofftherapie +
Instrument Standardwundbehandlung vs.

Scheinbehandlung +
Standardwundbehandlung

Mw sD MW SD Mw SD MD [95 %-KI]  p-Wert
Frykberg 2020 (Publikation und Statistikreport®)

12 Wochen nach Randomisierung

CWIS Skala well being improvement®

Intervention 26 54,5 21,1 64,9 19,9 9,1 13,9

9,20¢ [0,77;17,63] 0,033¢
Kontrolle 29 544 237 583 232 01 16,9

Hedges’ g: [95 %-KI]: 0,58 [0,04;

1,12]¢
CWIS Skala social-life improvement®
Intervention 27 68,2 23,2 76,1 25,2 7,9 16,9 [-4,10;
3,80¢ N 0,339¢
Kontrolle 29 695 216 762 20,7 41 12,4 11,70]
CWIS Skala physical symptom improvement®
Intervention 26 73,0 23,2 64,9 19,9 12,1 23,2 [-2,17;
7,50¢ - 0,126
Kontrolle 30 664 23,6 583 232 46 11,8 17,17

Auf eine Priifung der beiden IPD-Dokumente hinsichtlich méglicher Abweichungen gegeniiber den Ergebnissen
der Publikation wurde verzichtet.

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bericksichtigt wurden.

b. Es zeigten sich keine Abweichungen zwischen der Publikation und dem Statistikreport.

c. Wertebereich 0 bis 100. Héhere Werte bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

d. Effekt, Kl und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

e. eigene Berechnung

CWIS: Cardiff Wound Impact Schedule; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N:
Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung
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A3.4.9 Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 26: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse (Frykberg 2020)

Kategorie Lokal-hyperbare Scheinbehandlung + Lokal-hyperbare

(Zeitpunkt) Sauerstofftherapie + Standardwundbehandlung Sauerstofftherapie +
IPD 1:IPD- Standardwundbehandlung Standardwundbehandlung
Dok_ument 1 vs. Scheinbehandlung +
IPD final: I;D- Standardwundbehandlung
Dokument_final N n % N n % OR [95 %-KI] p-Wert

Statistikreport

SUE bis 52 Wochen nach Randomisierung?
IPD_1 36 9 25,0¢ 37 8 21,6¢ -
IPD_final 25,0¢ 8 21,6¢ -
22,2¢ 8 21,6¢ -

0 O

Statistikreport:
Tabelle 14;
,Serious Adverse
Events”

Statistikreport: 9 25,0¢ 8 21,6¢ -
Tabelle 16;

,Serious Adverse

Events”

UE bis 52 Wochen nach Randomisierung (erginzende Darstellung)®®

IPD_1 36 8 22,2¢ 37 8 21,6¢ -
IPD_final 8 22,2¢ 8 21,6¢ -
Statistikreport 8 22,2¢ 8 21,6¢ -
Tabelle 14;

,Adverse

events”

Zur Information, welche konkreten Angaben in den IPD-Dokumenten und im Statistikreport fir einen Abgleich
herangezogen wurden, siehe Tabelle 15.

a. In der Publikation Frykberg 2020 sind keine Angaben zur Anzahl von Personen mit Ereignis berichtet.
b. Die berichteten UEs enthalten keine SUEs.
c. eigene Berechnung

IPD: individuelle Patientendaten; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis

A3.4.10 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefiihrt.

A3.4.11 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.
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A4 Kommentare

A4.1 Nichtberiicksichtigung von Ergebnissen zu normobar arbeitenden Modalititen der
TOT fiir die bewertungsrelevante Methode

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht wurde mehrfach eine
Ubertragbarkeit von Ergebnissen zur TOT auf die bewertungsgegenstindliche Methode
angeregt und dabei auf diverse Leitlinienempfehlungen und Ergebnisse von SUs zur TOT
verwiesen. In den hierfiir von den Stellungnehmenden zitierten SUs (Carter 2023 [32] und
Thanigaimani 2021 [70]) wurden, neben der RCT Frykberg 2020 fiir die lokal-hyperbare
Sauerstofftherapie, weitere Studien zur CDO eingeschlossen und ein Gesamtfazit fur die TOT
gezogen. Auch die in den Stellungnahmen zitierten Leitlinien (WHS Guideline, NICE 2025, ADA
2026, ECRI 2025) sprechen keine separate Empfehlung fir die lokal-hyperbare
Sauerstofftherapie aus (siehe dazu auch A4.2 und A4.3).

Malgeblich fiir die Festlegung der bewertungsrelevanten Methode durch den G-BA fir die
vorliegende Nutzenbewertung (vgl. dazu den Beschluss zur Beauftragung [71] und Tragende
Griinde zur Einleitung eines Bewertungsverfahrens [72]) war unter anderem die Eigenschaft
,hyperbar“, die sie von solchen Modalititen der TOT abgrenzt, die ohne relevanten Uberdruck
arbeiten (wie bspw. die CDO). Entsprechend wurden fiir die vorliegende Nutzenbewertung
ausschlieBlich Studien zur lokal-hyperbaren Sauerstofftherapie eingeschlossen. Inwiefern fir
Modalitaten der TOT, die normobar arbeiten, Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
vorliegen, wurde damit in der vorliegenden Bewertung nicht betrachtet. Dies gilt
gleichermalien fiir die Nutzenbewertung wie fiir die Potenzialbewertung.

A4.2 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Keine der im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifizierten 9 systematischen
Ubersichten [32,70,73-79] bildet die Fragestellung der vorliegenden Bewertung
vollumfanglich ab. In den Arbeiten wurden die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie und die
CDO jeweils gemeinsam untersucht.

Im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht wurde insbesondere auf die beiden SUs Carter
2023 [32] und Thanigaimani 2021 [70] Bezug genommen: In Carter 2023 wurden neben
Frykberg 2020 3 RCTs zur CDO eingeschlossen (Driver 2017 [80], Niederauer 2018 [81], und
Serena 2021 [82]). Das Fazit der SU nach metaanalytischer Zusammenfassung der 4 Studien
ist, dass die Daten den Einsatz der TOT fiir die Behandlung von DFU der Wagner Klassen 1 oder
2 ohne Infektion und Ischamie unterstitzen.

In Thanigaimani 2021 wurden neben Frykberg 2020 5 RCTs zur CDO eingeschlossen (Driver
2013 [83]; Driver 2017 [80]; Yu 2016 [84]; Niederauer 2017 [85]; Niederauer 2018 [81]). Hier
wurden die Ergebnisse der insgesamt 6 RCTs ebenfalls metaanalytisch zusammengefasst und
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es wurde geschlussfolgert, dass die TOT die Wahrscheinlichkeit fir die Heilung eines DFU
erhoht. Ein Behandlungseffekt hinsichtlich des Endpunkts Amputation sei dagegen unklar.

Bis auf die SU Chen 2024, die auch die in der vorliegenden Bewertung eingeschlossene RCT
Leslie 1988 zitiert, gilt fiir die beiden oben genannten SUs Carter 2023 und Thanigaimani 2021
und ebenso fiir die iibrigen 6 gesichteten SUs, dass Frykberg 2020 in den jeweiligen
Studienpools die einzige RCT zur lokal-hyperbaren Sauerstofftherapie darstellt und in den
Ubrigen eingeschlossenen RCTs eine andere als die bewertungsgegenstandliche Methode
untersucht wird.

A4.3 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Das NICE berichtet in seinem Surveillance Report der Leitlinie NICE Guideline (NG 19) zu
Pravention und Management von DFU 2025 [86] die Entscheidung, kiinftig die TOT als
adjuvante Therapie flir Personen mit DFU zu bericksichtigen, und zwar zusatzlich zur
Standardwundversorgung und sofern die Wundheilung nicht fortschreitet [86]. Neben den
Studien Frykberg 2020 und Yellin 2022 [34] wurden auBerdem 2 auch in der Anhdérung zum
Vorbericht benannte SUs (Carter 2023 [32] und Thanigaimani 2021) sowie die
Kosteneffektivitat der TOT (Kerr 2026 [87]) fir die Aktualisierung der Leitlinienempfehlung
beriicksichtigt. Beide SUs haben ausschlieRlich RCTs eingeschlossen —die einzige RCT zur lokal-
hyperbaren Sauerstofftherapie war jeweils Frykberg 2020 — wadhrend in den anderen
eingeschlossenen RCTs jeweils die CDO untersucht wurde (zur Relevanz von Ergebnissen der
CDO fir die gegenstidndliche Bewertung siehe auch Abschnitt A4.1). In Kerr 2026, einer
gesundheitsokonomischen Modellanalyse, wurde anhand von Studiendaten aus der RCT
Frykberg 2020 sowie Kostenschatzungen simuliert, ob die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie
zur Behandlung von DFU wirtschaftlich sinnvoll ist. Da in Kerr 2026 keine patientenrelevanten
Endpunkte untersucht wurden und die beiden SUs keine Aussage zur bewertungsgegen-
standlichen Methode erlauben, kann die NICE Guideline keine fiir die Fragestellung des
vorliegenden Berichts zuséatzlich relevanten Erkenntnisse liefern. Eine separate Empfehlung
fir die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie wird in dieser Leitlinie nicht gegeben.

Auch die im Folgenden beschriebenen Leitlinien sprechen keine separate Empfehlung fiir die
lokal-hyperbare Sauerstofftherapie aus. Fiir die jeweiligen Empfehlungen wurden SUs und
Primédrstudien berlicksichtigt, in denen, abgesehen von Frykberg 2020 und Leslie 1988,
ausschlieBlich die nicht zur gegenstandlichen Methode gehdrende CDO untersucht wurde:

Das Emergency Care Research Institute (ECRI) [88] bewertete die TOT bei Patientinnen und
Patienten mit DFU auf Basis von 3 SUs (Chen 2024 [73], OuYang 2024 [89] , Sun 2022 [78]) und
2 weiteren RCTs (Pasek 2023 [90], Al-Jalodi 2022 [91]). Das ECRI stufte die TOT zusatzlich zur
Standardwundversorgung im Vergleich zur alleinigen Standardversorgung auf Basis der
Ergebnisse zu den Endpunkten vollstandiger Wundverschluss, Zeit bis zur vollstandigen
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Wundheilung, Wundflachenreduktion und Amputationen als insgesamt vorteilhaft
(,favorable”) ein.

Laut der Leitlinie zur Wundbehandlung der IWGDF [92] kann der Einsatz der TOT als
Zusatztherapie zur Standardversorgung fur die Wundheilung bei Menschen mit DFU erwogen
werden, wenn die Standardversorgung allein versagt hat und Ressourcen zur Unterstiitzung
dieser Malnahme vorhanden sind. Diese Empfehlung basierte auf 3 RCTs (Frykberg 2020,
Niederauer 2018 [81] und Driver 2017 [80]) und weiteren 7 Non-RCTs.

GemaR der Leitlinie Wound Healing Society (WHS) Guideline [93] aus dem Jahr 2023 zeige
sich, dass die TOT die Heilungsrate erhoht und die Heilungsdauer bei Patientinnen und
Patienten mit DFU verkiirzt. Die Empfehlung basierte auf 3 RCTs (Frykberg 2020, Niederauer
2017 [85] und 2018 [81] und Driver 2017 [80]) sowie 2 SUs (Carter 2023 [32] und Connahagen
2021 [94]).

Laut den Empfehlungen der American Diabetes Association (ADA) [95] aus dem Jahr 2026 soll
bei chronischen DFU, die sich mit der Standardversorgung (,optimal standard care”) allein
nicht heilen lassen, eine begleitende Behandlung mit der TOT in Betracht gezogen werden.
Diese Empfehlung stiitzte sich auf 3 RCTS (Frykberg 2020, Niederauer 2018 [81], Serena 2021
[82]), 3 SUs (Carter 2023 [32], Sethi 2022 [77], Sun 2022 [78]) und ein narratives Review
(Frykberg 2021 [20]).

In der S3-Leitlinie der Lokaltherapie schwerheilender und / oder chronischer Wunden
aufgrund von peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus oder chronischer
venoser Insuffizienz [16] geben die Autorinnen und Autoren an, dass fiir den Vergleich CDO
vs. keine CDO bei Personen mit DFU anhand der vorliegenden Studien (Driver 2017,
Niederauer 2018, Serena 2021) keine Aussagen zum Schaden oder Nutzen der TOT getroffen
werden konnen. Die Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie wird in der Leitlinienempfehlung
nicht bericksichtigt.

In der Gesamtschau zeigt sich, dass ein Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Bewertung
mit Empfehlungen der aufgefiihrten Leitlinien nicht moglich ist, da sich die Empfehlungen
jeweils auf die TOT insgesamt oder im Fall der S3-Leitlinie auf die CDO beziehen.

A4.4 Relevante Aspekte fiir Betroffene

Um fiur diese Nutzenbewertung insbesondere patientenrelevante Endpunkte zu diskutieren,
fand zu Beginn des Projekts ein Austausch mit 2 Betroffenen statt, die bereits seit langerer
Zeit von einem DFU betroffen sind. Beide Betroffenen machten deutlich, dass insbesondere
die eigene Mobilitat durch das tagliche Tragen von Orthesen zur Druckentlastung erheblich
eingeschrankt ist. Laut den Betroffenen sind alltagliche Aktivitaten teilweise nur noch mit
grofler Miihe moglich.
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Die von den Betroffenen hervorgehobene Bedeutung der Mobilitat spiegelt sich im Endpunkt
vollstandiger Wundverschluss wider, da nach Abheilung eines DFU im Rahmen der
Sekundarpravention die Schuh- und Einlagenversorgung gemaR der Risikoklassen indiziert ist,
was den Betroffenen wieder eine moglichst uneingeschrankte Mobilitat erméglichen soll
[96,97].

A4.5 Wiirdigung der Anhorung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente Uberpriift.

Die wesentlichen Argumente der Stellungnahmen werden in der nachfolgenden Tabelle 27
gewdrdigt. Literaturzitate aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im separaten
Dokument ,Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht”.

Zusatzliche Aspekte aus der wissenschaftlichen Erérterung zu Argumenten aus schriftlichen
Stellungnahmen werden an den jeweils passenden Stellen gewdirdigt. In der
wissenschaftlichen Erérterung wurden insbesondere der Stellenwert der vom Hersteller AOTI
Ubermittelten Studiendokumente zur Studie Frykberg 2020 erértert sowie die Beschaffenheit
und Funktion der Wundverbande, die Funktion des Sham-Gerats und die im Vorbericht
getroffene  Einschdatzung zum endpunktibergreifenden Verzerrungspotenzial. Die
Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht, die
sich u. a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt.

Tabelle 27: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung
nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

AOTI Inc. (Hr. Griffiths)

1) 1. Anmerkung Dieser Punkt wurde in der Erorterung
Nach Durchsicht lhres Vorberichts in der diskutiert (TOP 3) Konsequenz fir den Bericht:
Vorbericht: | vergangenen Woche fiihrte der Es ergaben sich Anderungen im

43(5.9); |Studiensponsor (AOTI) eine detaillierte Analyse | Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht
Tab. 18 (5. | der Excel-Arbeitsmappe mit dem Datensatz (siehe Abschnitt A1.2).

59) durch, die dem IQWiG zuvor als Antwort auf Aufgrund der Erklarung des Herstellers, dass es
dessen Fragen zu den sekundaren Endpunkten |sich bei dem im Rahmen des Vorberichts
,Cardiff Wound Impact Schedule” (CWIS) und |vorgelegten IPD-Dokument um eine ,nicht
,»Visual Analogue Scale” (VAS) zur Verfligung finalisierte Arbeitsversion” gehandelt habe, die

gestellt worden war. Dies umfasste das dem IQWiG irrtimlich vorgelegt worden sei
Abrufen der archivierten digitalen Master- sowie der vom Hersteller vorgeschlagene
Dateien sowie der Papierausdrucke, die Anderung, die ,,neu vorgelegten, korrekten
vollstandig mit den Quellunterlagen Daten” zu beriicksichtigen, eribrigt sich eine
abgeglichen worden waren. Auseinandersetzung mit Argumenten, die sich
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Tabelle 27: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung
nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Wir sind zu dem Schluss gekommen, dass es
sich bei der zuvor bereitgestellten Datei um
eine frihere Version handelte, die noch nicht
die erforderlichen Anpassungen zur
Verifizierung enthielt. Wir glauben, dass dies
die von Ihnen festgestellten Abweichungen im
Vergleich zur veroffentlichten Arbeit erklart.

Die dem IQWIiG zuvor lGbermittelte Datei war
eine nicht finalisierte Arbeitsversion, die den
Stand vor Abschluss der quelldatengestiitzten
Verifikation widerspiegelt. Im Rahmen der
zeitkritischen Beantwortung der IQWiG-
Anfragen wurde irrtlimlich auf eine lokale
Arbeitskopie zurlickgegriffen anstatt auf die im
gesicherten Archivdatenspeicher hinterlegte
verifizierte Masterdatei. Dies ist ein klar
identifizierter und vollstandig erklarbarer
Prozessfehler, der keine Konsequenzen fir die
inhaltliche Richtigkeit der publizierten
Studienergebnisse hat.

Wir legen nunmehr vor:
(1) die quellenverifizierte Excel-Masterdatei,

(2) datumgestempelte Archivausdrucke dieser
Masterdatei sowie

(3) den abschlieRenden Statistikerbericht
(Version 2.4, 21. Mai 2019, Dr. Peter J. Franks),
der vollstandig mit der Publikation
Ubereinstimmt. Alle drei Unterlagen belegen
konsistent, dass der Enddatensatz der Studie
korrekt ist und mit den publizierten
Ergebnissen libereinstimmt.

Wir haben die korrekte Excel-Masterdatei
beigefligt, zusammen mit gescannten Kopien
der datumsgestempelten, archivierten
Papierausdrucke dieser Arbeitsmappe sowie
dem abschlieRenden Bericht des unabhangigen
Statistikers, der korrekt mit der
Veroffentlichung Gbereinstimmt. All dies
bestatigt, dass es sich hierbei um die
endgiiltigen, anhand der Quellunterlagen
verifizierten Dateien handelt.

Eine unabhangige Rekonstruktion der Closure-
Daten aus der quellenverifizierten Excel-
Masterdatei liefert folgende Ergebnisse: Arm A
(Sham): 13,5 % Wundverschluss nach 12
Wochen (5/37), 27,0 % nach 52 Wochen
(10/37). Arm B (TWO2): 41,7 % nach 12
Wochen (15/36), 55,6 % nach 52 Wochen

auf das im Rahmen des Vorberichts vorgelegte
IPD-Dokument beziehen.
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Tabelle 27: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung
nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

(20/36). Diese rekonstruierten Werte stimmen
exakt mit den publizierten Ergebnissen
Uberein. Dies belegt unabhangig von der
diskutierten Versionshistorie der CWIS/VAS-
Datei, dass der Enddatensatz mit der
Publikation konsistent ist.

Vorgeschlagene Anderung

Beriicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.

2)

Vorbericht:
4.3 (S.9);
Tab. 18 (S.
59)

2. Anmerkung

Beachten Sie unsere Antwort zu 1. Die korrekte
Datendatei und der daraus resultierende
Abschlussbericht des Statistikers sind
diejenigen, die von den Autoren fir die
Veroffentlichung verwendet wurden, und diese
Datenpunkte sind korrekt abgeglichen.

Unabhangig davon betrifft der Unterschied von
6 Prozentpunkten bei n=36 — selbst unter
Einbeziehung dieses Fehlers — mathematisch
gesehen nur einen einzigen Patienten; dies
ware eine klinisch irrelevante GréRenordnung.
Neuropathische FuBbeschwerden traten in
beiden Gruppen gleich haufig auf; diese
Diskrepanz ist daher nicht richtungsabhangig
und weist keine systematische Verzerrung
zugunsten einer Gruppe auf.

Vorgeschlagene Anderung

Berlicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.

siehe Index 1)

3)

Vorbericht:
4.3 (S.9);
Tab. 18 (S.
59)

3. Anmerkung

Beachten Sie unsere Antwort zu 1. Die korrekte
Datendatei und der daraus resultierende
Abschlussbericht des Statistikers sind
diejenigen, die von den Autoren fir die
Veroffentlichung verwendet wurden, und diese
Datenpunkte sind korrekt zugeordnet.

In der TWO2-Behandlungsgruppe gibt es mehr
Raucher als in der Scheinbehandlungsgruppe,
wenn auch nicht statistisch signifikant. |

Vorgeschlagene Anderung

Beriicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige

siehe Index 1)
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Tabelle 27: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung
nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Anderung des Gruppenanteils um den Faktor
1/36 = 2,8 Prozentpunkte. Dies ist ein
statistisches Artefakt kleiner Fallzahlen, keine
inhaltlich relevante Diskrepanz. In keiner der
beiden Konfigurationen (veroffentlichte Daten
oder IQWiG-Neuberechnung) ergibt sich ein
signifikanter Gruppenunterschied oder ein
Sicherheitssignal. Das heif3t, selbst wenn Sie
die Verteilung auf der Grundlage der
bereitgestellten, fehlerhaften IPD-Daten

Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.
4) 4. Anmerkung siehe Index 1)
Siehe Antwort zu 1. Der primare Endpunkt der
Vorbericht: |Studie ist der vollstdndige Wundverschluss
4.2 (S.6-7); |nach 12 Wochen, nicht nach 52 Wochen;
4.6.2 (S. 12- | Letzteres war, wie in der
13); Tab. 21 |Studienveréffentlichung und im Protokoll
(S. 64); dargelegt, ein sekundarer Endpunkt. Sowohl
Kernaussag |der Endpunkt der vollsténdigen Heilung nach
e (S.v) 12 Wochen als auch der nach 52 Wochen
zeigten statistisch signifikante Ergebnisse,
selbst unter der in der Studie angewandten
strengen ITT-Analyse.
Selbst wenn Sie diesen Wert auf der Grundlage
der bereitgestellten, jedoch fehlerhaften IPD-
Daten berechnet haben, ergibt sich fur den 52-
Wochen-Endpunkt ein p-Wert von p = 0,048
(Chi-Quadrat: 3,908; df = 1) und nicht p =
0,053, was bedeutet, dass das Ergebnis
statistisch signifikant bliebe.
Vorgeschlagene Anderung
Bericksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.
5) 5. Anmerkung siehe Index 1)
Beachten Sie unsere Antwort zu 1. Die korrekte
Vorbericht: | Datendatei und der daraus resultierende
4.6.5 (S. 13- | Abschlussbericht des Statistikers sind
14); A3.4.5 diejenigen, die von den Autoren fir die
(S. 65); Tab. Veroffentlichung verwendet wurden, und diese
22 (S. 65) Datenpunkte sind korrekt abgeglichen.
Vorbericht: | Amputationen waren ein sekundarer Endpunkt
4.6.5 (S. 13- | mit insgesamt 5 Ereignissen.
14); A3.4.5 | Bei n=5 Amputationsereignissen insgesamt
(S. 65); Tab. | pewirkt die Zuweisung einer einzigen
22(S.65)  |Beobachtung zu einem anderen Arm eine
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

zugrunde legen wiirden, wiirde bei einer
derart kleinen Stichprobengrofie jede
Abweichung bei einzelnen Patienten
unverhaltnismaRig stark gewichtet werden und
ware dennoch statistisch nicht signifikant oder
wirde das klinische Sicherheitsprofil in keinem
der beiden Szenarien verandern.

Vorgeschlagene Anderung

Beriicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.

6)

Vorbericht:
4.6.5(S. 14);
Tab. 22 (S.
65)

6. Anmerkung

Beachten Sie unsere Antwort zu 1. Die korrekte
Datendatei und der daraus resultierende
Abschlussbericht des Statistikers sind
diejenigen, die von den Autoren fir die
Veroéffentlichung verwendet wurden, und diese
Datenpunkte sind korrekt abgeglichen.
Vorangegangene Amputationen wurden
ebenfalls als Teil der Ausgangsbasis
dokumentiert, zusatzlich zu den wahrend der
Studie festgestellten, da frithere Amputationen
in anderen Studien als Indikator fiir eine
héhere Wahrscheinlichkeit schlechterer
Ergebnisse erwiesen haben. Klinisch andert
sich das Sicherheitsprofil in keiner
Konfiguration.

Vorgeschlagene Anderung

Beriicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.

siehe Index 1)

7)

Vorbericht:
4.6.9 (S. 15);
A3.4.9 (S.
67); Tab. 24
(S.67)

7. Anmerkung

Beachten Sie unsere Antwort zu Al. Die
korrekte Datendatei und der daraus
resultierende Abschlussbericht des Statistikers
sind diejenigen, die von den Autoren fir die
Veroéffentlichung verwendet wurden, und diese
Datenpunkte sind korrekt abgeglichen.

Der Eintrag im Studienregister (Version 4)
enthielt vorlaufige Daten; der Status der
endgiiltigen Analyse spiegelt sich in der
Veroffentlichung und den IPD wider.
Aktualisierungen zwischen den
Registerversionen sind verfahrenstechnisch
Ublich. In beiden Quellen (IPD und
Registereintrag) ist kein statistisch signifikanter

siehe Index 1)
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Konsequenz
Gruppenunterschied bei den schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (SAEs) erkennbar.
Vorgeschlagene Anderung
Beriicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.
8) 8. Anmerkung siehe Index 1)
Beachten Sie unsere Antwort zu Al. Die
Vorbericht: | korrekte Datendatei und der daraus
4.6.2 (S. 13); | resultierende Abschlussbericht des Statistikers
A3.2 (S. 46); |sind diejenigen, die von den Autoren fiir die
Tab. 13 (5. | Veroffentlichung verwendet wurden, und diese
46) Datenpunkte sind korrekt abgeglichen — unter
Verwendung der SAP-Software und unter
korrekter Interpretation der einzelnen
Feldcodes. Sowohl der Endpunkt ,vollstandige
Heilung nach 12 Wochen“ als auch der
Endpunkt ,vollstdndige Heilung nach 52
Wochen” zeigten statistisch signifikante
Ergebnisse.
Vorgeschlagene Anderung
Beriicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.
9) 9. Anmerkung siehe Index 1)
Beachten Sie unsere Antwort zu 1. Die korrekte
Vorbericht: | Datendatei und der daraus resultierende
Tab. 14 (S. | Abschlussbericht des Statistikers sind
54-55); Tab. |diejenigen, die von den Autoren fur die
18, Fn. a (S. | Verdffentlichung verwendet wurden, und diese
61 Datenpunkte sind korrekt abgeglichen.
Vorbericht: |Der Eintrag im Arbeitsblatt , Deviations”
Tab. 14 (S. |betrifft eine Abweichung vom Protokoll, bei
54-55); Tab. | der es sich um eine Person handelt, die nicht in
18, Fn. a (S. |die ITT-Analyse einbezogen wurde. Die
61 randomisierte Studienpopulation umfasst 37

Patienten in der Kontrollgruppe und 36 im
Behandlungsarm, wie in der Veréffentlichung
angegeben.

Vorgeschlagene Anderung

Beriicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.
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Statistikerberichts entfallt die einzige sachliche
Grundlage dieser Entscheidung.

Dabei ist ausdriicklich festzuhalten: Bereits auf
Basis des fehlerhaften IPD-Datensatzes war der
primare Endpunkt der Studie, vollstandiger
Wundverschluss nach 12 Wochen (41,7 % vs.
13,5 %; Pearson Chi?=7,27, p = 0,007; OR
4,57), statistisch hochsignifikant. Ebenso blieb
der sekundare 52-Wochen-Endpunkt selbst mit
dem fehlerhaften Datensatz bei p = 0,048
signifikant (was das IQWiG nicht anerkennt,
aber was arithmetisch zutreffend ist). Mit dem
korrekten Datensatz sind diese Ergebnisse
konsistent mit der Publikation.

Eine unabhangige Rekonstruktion der Closure-
Daten aus der quellenverifizierten Excel-
Masterdatei liefert folgende Ergebnisse: Arm A
(Sham): 13,5 % Wundverschluss nach 12
Wochen (5/37), 27,0 % nach 52 Wochen
(10/37). Arm B (TWO2): 41,7 % nach 12
Wochen (15/36), 55,6 % nach 52 Wochen
(20/36). Diese rekonstruierten Werte stimmen
exakt mit den publizierten Ergebnissen
Gberein. Dies belegt unabhangig von der
diskutierten Versionshistorie der CWIS/VAS-
Datei, dass der Enddatensatz mit der
Publikation konsistent ist.

Die vollstandige Ablehnung einer doppelblind
randomisierten, placebokontrollierten,
multinationalen, DMC-liberwachten Studie, die
in der Fachzeitschrift mit dem hochsten
Impact-Faktor im Bereich Diabetes
veroffentlicht und in mindestens zwei
unabhdngigen systematischen
Ubersichtsarbeiten mit perfektem Bias-Risk-
Score bewertet wurde, auf der Grundlage
eines identifizierten und erklarten
Ubermittlungsfehlers in einem
Sekundardokument ist methodisch nicht
haltbar.

Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz
10) 10. Anmerkung Die hier zitierten Quellen Lohr 2026 und Kerr
Die Anmerkungen 1-9 belegen: Die 2025 wurden gepriift. Bei Lohr 2026 handelt es
Vorbericht: | Inkonsistenzen, auf die das IQWiG die Nicht- | sich um eine retrospektive Kohortenstudie
4.2 (s.6-7); |Verwertbarkeitsentscheidung fiir Frykberg ohne Vergleichsgruppe, sodass diese Studie
4.7(S.17- |2020 stiitzt, sind vollstandig auf die nicht den Einschlusskriterien der vorliegenden
18); 6 (S. Verwendung einer nicht finalisierten Nutzenbewertung entspricht und daher schon
27); Arbeitsversion der IPD-Datei zuriickzufiihren. | aus diesem Grund unberticksichtigt blieb. Bei
Kernaussag | Mit Vorlage der quellenverifizierten Kerr 2025 handelt es sich um eine Studie zur
e(S.v) Masterdatei und des unabhingigen Kosteneffektivitdt der lokal-hyperbaren

Sauerstofftherapie ohne Auswertung
patientenrelevanter Endpunkte. Darliber
hinaus ist eine gesundheitsdkonomische
Bewertung bzw. Beriicksichtigung von
Kostenaspekten weder fir die
Nutzenbewertung noch fiir die Bewertung des
Potenzials relevant.

Die Studie Yellin 2022 ist in der vorliegenden
Nutzenbewertung bereits beriicksichtigt.

Dariiber hinaus siehe Index 1).
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Dariber hinaus belegen die retrospektiven
Versorgungsstudien von Yellin 2022 (n=220)
und Lohr 2026 (n=3.126), dass die in der RCT
erzielten Heilungseffekte sich in der
Versorgungsrealitdt Gber groere und starker
komorbide Patientenpopulationen replizieren
lassen. Ergdnzend liegt mit Kerr et al. 2025
(Journal of Diabetes and Its Complications,
39:109016) die erste publizierte
gesundheitsokonomische Analyse der TWO2-
Therapie vor, die TWO2 als dominante
Intervention ausweist: kostensparend und
QALY-steigernd gegeniiber
Standardversorgung, mit einer
probabilistischen
Kosteneffektivitatswahrscheinlichkeit von 81 %
bei WTP £25.000/QALY auf Basis der Frykberg-
2020-Daten.

Samtliche Voraussetzungen fiir eine positive
Nutzenbewertung im Abschlussbericht sind
nach Vorlage der korrekten Unterlagen erfillt.
Die korrekte Datendatei und der daraus
resultierende Abschlussbericht des Statistikers
sind diejenigen, die von den Autoren fir die
Veroéffentlichung verwendet wurden, und diese
Datenpunkte sind korrekt abgeglichen.

Wir haben die Unstimmigkeiten, die in den
fehlerhaft bereitgestellten IPD-Daten
festgestellt wurden, nun durch die neuen, aus
der Quelle verifizierten endgiiltigen IPD-Daten
in Papierform und den Abschlussbericht des
Statistikers behoben, die mit den Ergebnissen
der Veroffentlichung Gbereinstimmen.

Vorgeschlagene Anderung

Beriicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.

11)

Vorbericht:
4.5 (S. 11);
A3.3.2 (S.
62); Tab. 19
(S.62)

11. Anmerkung

Das gruppensequentielle Studiendesign sah
vor, die Studie nach Erreichen der festgelegten
Patientenzahl von 73 (anstelle der maximalen
Teilnehmerzahl von 220) abzubrechen, sofern
sich eine statistische Signifikanz zwischen den
Gruppen nachweisen lasst. GemaR dem
statistischen Plan wurde fir die
Behandlungsgruppe eine Uberwiltigende
Uberlegenheit sowohl hinsichtlich des

siehe Index 1)
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Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

primaren Endpunkts der vollstandigen Heilung
nach 12 Wochen als auch hinsichtlich des
sekundaren Endpunkts der vollstandigen
Heilung nach 52 Wochen nachgewiesen.

Die zusatzliche multivariable Analyse wurde
auf Wunsch mehrerer fachkundiger Peer-
Reviewer der Fachzeitschrift aufgenommen,
die uns baten, den Einfluss anderer Kovariaten
auf das Ergebnis dieser Studie zu untersuchen,
obwohl der Randomisierungsprozess dies
bereits weitgehend bericksichtigt haben
sollte. Der Statistiker flihrte daher eine Reihe
von Analysen durch, bei denen Kovariaten in
das Modell einbezogen wurden, um den
Einfluss jeder einzelnen auf das Ergebnis dieser
Studie zu beobachten. Die detaillierte Analyse
und die logistische Regression sind im
beigefligten abschliefenden statistischen
Bericht enthalten.

Der einzige Storfaktor, der einen wesentlichen
Einfluss auf die Odds Ratio hatte, war der UTC-
Grad, der zu einer noch héheren Odds Ratio
zugunsten des Behandlungsarms fiihrte, da
mehr Geschwiire mit héherem Schweregrad
(UTC-Grad) in den Behandlungsarm
randomisiert wurden. Die Einbeziehung
zusatzlicher Kovariaten zur Berlicksichtigung
potenzieller Ungleichgewichte bei den
Ausgangswerten (UTC-Grad, vorherige
Amputation) ist bei kleineren
StichprobengréBen methodisch angezeigt und
entspricht der gangigen Praxis in der klinischen
Forschung. Dies wurde dem IQWiG in
vorherigem Schriftverkehr erldutert.

Vorgeschlagene Anderung

Beriicksichtigung der neu vorgelegten,
korrekten Daten und vollstandige
Neubewertung unter Ansatz der korrekten
Daten.

12)

Vorbericht:
4.5 (S. 11);
A3.3.2 (S.
62); Tab. 19
(S.62)

12. Anmerkung

Der unabhangige Statistiker entschied, welche
statistischen Tests angemessen waren. Bei
insgesamt 5 Ereignissen ist der Unterschied
zwischen dem exakten Test nach Fisher und
dem Chi-Quadrat-Test praktisch
vernachldssigbar. Und in beiden Fallen ergibt
sich ein nicht signifikanter Zusammenhang.
Amputationen waren zudem nur ein

Dieser Punkt wurde in der Erorterung
diskutiert (TOP 2). Ziel war es zu erortern,
welche Griinde es gegeben haben kénnte, in
vielen Féllen von der in den Studienunterlagen
nicht begriindeten pradefinierten
Auswertungsmethodik abzuweichen.

Der Hersteller erklarte, dass die Wahl der

Auswertungsmethodik anhand der
vorliegenden Daten getroffen wurde und, nach
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

sekundarer Endpunkt. Diese Abweichung hat
keinerlei Einfluss auf die wesentliche Aussage
der Studie.

Vorgeschlagene Anderung

Die Einstufung als 'Verzerrung bei der
Ergebnisberichterstattung' ist im
Abschlussbericht zu revidieren. Die
Abweichungen zwischen Protokoll und
Veroffentlichung sind vollstandig auf den GSD-
bedingten vorzeitigen Studienabbruch
zurtickzufiihren und betreffen ausschlieflich
sekundare Endpunkte. Der primare Endpunkt
wurde protokollgerecht analysiert und
berichtet.

Aussage des Herstellers, im
Ermessensspielraum des auswertenden
Statistikers lag (vgl. Wortprotokoll der
mindlichen Anhérung).

Es ergibt sich diesbeziiglich keine Anderung der
bisherigen Einschatzung eines
endpunktibergreifend hohen
Verzerrungspotenzials der Studie Frykberg
2020.

13)

Vorbericht:
4.6.4 (S.13);
A3.4.4 (S.
64)

Vorbericht:
4.6.7 (S. 14);
A3.4.7 (S.
65)

13. Anmerkung

Aufgrund der strengen Wort- und
Tabellenbeschrankungen der Zeitschrift
konnten die Ergebnisse aller sekundéaren
Endpunkte in der Veroffentlichung nicht
vollstdndig dargestellt werden. Die
Entscheidung dariiber, welche Inhalte
aufgenommen werden sollten, lag allein bei
den Autoren der Studie und den Gutachtern
der Zeitschrift. Die vollstandigen Schmerzdaten
(NRS) sind im abschliefenden statistischen
Bericht enthalten, der beigefiigt ist.

Vorgeschlagene Anderung

Die Begriindung der Studienautoren (Wort-
und Tabellenbeschrankungen der
Fachzeitschrift; vollstdndige Daten im
abschlieBenden Statistikerbericht enthalten) ist
im Abschlussbericht als plausibel und
akzeptabel zu bewerten. Der vollstdandige
Statistikerbericht (Version 2.4, 21. Mai 2019)
wurde dem IQWiG lGbermittelt.

14. Anmerkung

Die Begriindung entspricht der unter 13: Nicht
alle Ergebnisse aus dem statistischen
Analysebericht konnten in die Veréffentlichung
aufgenommen werden. Zudem verhinderte der
vorzeitige Abbruch der Studie gemal den
vorab festgelegten Abbruchkriterien eine
vollstdndige Analyse. Die Entscheidung
dariber, welche Ergebnisse aufgenommen
wurden, lag allein bei den Autoren der Studie
und den Gutachtern der Fachzeitschrift. Der
endgliltige statistische Bericht ist beigefiigt.

Vorgeschlagene Anderung

Siehe Index 1)
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Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Entsprechend Anmerkung 13. Die Daten sind
im abschlieRenden Statistikerbericht
vollstdandig enthalten. Die Entscheidung liber
die Aufnahme in die Veroffentlichung lag allein
bei den Autoren und Gutachtern der
Fachzeitschrift

14)

Vorbericht:
4.6.8 (S. 14-
15); A3.4.8

(S. 66); Tab.
23 (S. 66)

15. Anmerkung

Nach 12 Wochen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil der Intervention auf der
CWiIS-Skala ,,Verbesserung des Wohlbefindens”
(p =0,013). Das Fehlen der Zeitpunkte nach 24
und 52 Wochen ist auf den vorzeitigen
Abbruch gemaR den vorab festgelegten
Abbruchkriterien zurickzufiihren, wodurch
eine vollstdndige Analyse verhindert wurde,
sowie auf praktische Schwierigkeiten bei der
Erfassung aller erforderlichen Informationen
Uber einen langen Nachbeobachtungszeitraum
hinweg.

Die korrekte Excel-Masterdatei enthalt
vollstandige CWIS-Datenpunkte zu Screening,
Baseline, Woche 12, FU1 und FU2. Die BL-
Wellbeing-Scores sind zwischen den Armen
ausgeglichen (A =22,1; B=21,9 auf 0-49
Skala), was die Vergleichbarkeit der
Ausgangslage belegt. Der statistisch
signifikante Vorteil in der CWIS-
Wohlbefindensskala nach 12 Wochen (p=0,013
zugunsten TWO2 im abschlieRenden
Statistikerbericht) ist damit nicht auf eine
unausgeglichene Ausgangslage
zuriickzufuhren, sondern spiegelt einen echten
Behandlungsunterschied wider.

Vorgeschlagene Anderung

Der statistisch signifikante
Wohlbefindensvorteil der TWO2-Therapie nach
12 Wochen (CWIS, p=0,013) ist bei
ausgeglichener Baseline (BL-Scores A=22,1 vs.
B=21,9) als genuiner Behandlungseffekt
einzustufen und im Abschlussbericht als
patientenrelevanter Befund zu
bericksichtigen. Das Fehlen der
Messzeitpunkte 24 und 52 Wochen ist auf den
vorzeitigen Studienabbruch gemaR GSD-
Protokoll zuriickzufiihren.

Konsequenz fiir den Bericht: Berlicksichtigung
der nachtraglich eingereichten Daten aus dem
Stellungnahmeverfahren zur Bestimmung der
standardisierten Mittelwertdifferenz im
Rahmen der Relevanzbewertung der
Effektschatzung (siehe Abschnitt 4.6.8 und
Tabelle 25). Dieses Vorgehen entspricht der
IQWiG-Methodik.

15)

16. Anmerkung
Bei kleinen StichprobengrofRen und seltenen
Ereignissen ist eine negative

Dieser Punkt wurde in der Erérterung
diskutiert (TOP 2). Entgegen der Aussage, dass
die Entscheidung fiir eine rein deskriptive
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

4.5 (S. 11-
12); A3.3.2

19 (S. 62)

Vorbericht:

(S. 62); Tab.

Binomialregression statistisch nicht robust. Die
pragmatische Entscheidung des unabhangigen
Statistikers und der Studienautoren zur
deskriptiven Darstellung nach vorzeitiger
Studienbeendigung ist methodisch vertretbar.
Das Ergebnis (kein Gruppenunterschied bei
SUEs) ist eindeutig und unverandert.

Vorgeschlagene Anderung

Die Begriindung des unabhangigen Statistikers
flr die Wabhl einer deskriptiven Darstellung
anstelle einer negativen Binomialregression bei
kleiner StichprobengrofRe und seltenen
Ereignissen (insgesamt 20 SAEs bei 73
Patienten) ist im Abschlussbericht als
methodisch vertretbar anzuerkennen. Das
Ergebnis — kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied bei schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen —ist in beiden
Analyseansatzen identisch. Die Forderung nach
einem formal nicht robusten
Regressionsverfahren wiirde zu methodisch
weniger validen Ergebnissen fiihren, ohne den
inhaltlichen Befund zu verdndern

Beschreibung der SUEs getroffen worden sei,
wurde gemals den Angaben in der Publikation
Frykberg 2020 ein Chi2-Test berechnet.

Siehe auch Index 12)

16)

4.5(S.11-
12); A3.3.2

19 (S. 62)

Vorbericht:

(S. 62); Tab.

17. Anmerkung

Die Abweichungen sind tGberwiegend auf den
vorzeitigen Abbruch der Studie gemaR den
vorab festgelegten Abbruchkriterien
zurlickzufihren und betreffen lediglich einige
sekundare Endpunkte. Fiir den primaren
Endpunkt (vollstandiger Wundverschluss nach
12 Wochen) wurde die geplante Methodik
eingehalten. Das gruppensequentielle Design
mit einem unabhéangigen
Dateniberwachungsgremium (DMC) ist ein
anerkanntes Qualitatssicherungsverfahren. Die
Studie wurde von fiihrenden DFU-Experten aus
ganz Europa und den USA entwickelt und
durchgefiihrt und in der Fachzeitschrift mit
dem hochsten Impact-Faktor im Bereich
Diabetes veroffentlicht, wo sie einer duRerst
strengen, von Experten geleiteten
Begutachtung unterzogen wurde. Dariber
hinaus wurde die Studie in mehreren
unabhangigen systematischen
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen (Carter
und Thanigaimani, siehe unten) als Studie mit
einem sehr geringen Verzerrungspotenzial in
allen Bereichen anerkannt. Eine pauschale
Einstufung als ,Verzerrung bei der

Dieser Punkt wurde in der Erérterung
diskutiert (TOP 2).

Siehe Index 12)
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Ergebnisberichterstattung” ist vollig
unzutreffend und unangemessen.

Es ist festzuhalten, dass die Frykberg-2020-
Studie in zwei unabhangigen systematischen
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen (Carter
et al. 2023, Advances in Wound Care;
Thanigaimani et al. 2021, Diabetic Medicine)
mit dem niedrigsten Bias-Risiko in allen
bewerteten Bereichen eingestuft wurde. In der
Thanigaimani-Ubersicht erreichte die Studie
einen perfekten Score von 100 % auf dem
modifizierten Cochrane-
Bewertungsinstrument. Eine pauschale
Einstufung als 'Verzerrung bei der
Ergebnisberichterstattung' durch das IQWiG
steht in direktem Widerspruch zu diesen
unabhdangigen, publizierten
Qualitatsbewertungen.

Carter MJ, Frykberg RG, Oropallo A, et al.
Efficacy of Topical Wound Oxygen Therapy in
Healing Chronic Diabetic Foot Ulcers:
Systematic Review and Meta-Analysis.
Advances in Wound Care. 2023;12(4):177-186.
doi:10.1089/wound.2022.0041
Thanigaimani, S., Singh, T. and Golledge, J.
(2021), Topical oxygen therapy for diabetes-
related foot ulcers: A systematic review and
meta-analysis. Diabet Med, 38: e14585.
https://doi.org/10.1111/dme.14585

Vorgeschlagene Anderung

Die pauschale Einstufung als 'Verzerrung bei
der Ergebnisberichterstattung' ist im
Abschlussbericht zu revidieren. Die
festgestellten Abweichungen zwischen
Protokoll und Veroffentlichung sind vollstandig
auf den GSD-bedingten vorzeitigen
Studienabbruch nach dem ersten Analysepunkt
zuriickzufiihren und betreffen ausschlieflich
sekundare Endpunkte. Der primare Endpunkt
(vollstandiger Wundverschluss nach 12
Wochen) wurde protokollgerecht analysiert
und berichtet.

Die Frykberg-2020-Studie wurde in zwei
unabhangigen systematischen
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen (Carter
et al. 2023, Advances in Wound Care;
Thanigaimani et al. 2021, Diabetic Medicine)
mit dem niedrigsten Bias-Risiko in allen
bewerteten Bereichen eingestuft. In der
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Standardversorgung einschliefRlich
standardisierter gasdurchlassiger
Schaumverbande.

Kontrollarm: Nicht-okklusive
Extremitdtenkammer mit nicht unter Druck
stehendem Raumluftfluss + identische
optimale Standardversorgung einschliefRlich
identischer standardisierter gasdurchlassiger
Schaumverbéande.

Der entscheidende Punkt: Das Schein-Gerat ist
konstruktiv so ausgelegt, dass die Extremitat
unter Raumluftbedingungen verbleibt, die
exakt denjenigen entsprechen, die auch ohne
jedes Gerat bestehen wirden. Es gibt keine
strukturelle Differenz zwischen Schein-
Bedingung und 'kein Gerat': Das Kontrollgerat
ist nicht-okklusiv, nicht-druckwirksam und fugt
weder Feuchtigkeit hinzu noch entzieht es
Feuchtigkeit.

Der spekulative Einwand des IQWiG, das Sham-
Gerat konnte durch Luftexposition
austrocknen, ist aus drei Griinden empirisch
nicht haltbar:

Erstens sind beide Arme mit identischen
gasdurchlassigen Schaumverbanden versorgt,
die das Feuchtemilieu an der Wundoberflache
erhalten.

Zweitens zeigen die SAE-Raten keine Haufung
wundbedingter Komplikationen in der
Kontrollgruppe (0/8 vs. 0/8 Patienten mit
wundbezogenen SAEs im jeweiligen Vergleich,
Chi? p=0,950).

Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Thanigaimani-Ubersicht erhielt die Studie

einen perfekten Score von 100 % auf dem

modifizierten Cochrane-

Bewertungsinstrument. Eine Einstufung als

'Verzerrung bei der Ergebnisberichterstattung'

steht in direktem Widerspruch zu diesen

unabhangigen Qualitdtsbewertungen und ist

methodisch nicht haltbar.
17) 18. Anmerkung Dieser Punkt wurde in der Erérterung

Das IQWiG hat das Kontrolldesign der Studie | diskutiert (TOP 1).
Vorbericht: |grundlegend missverstanden. Eine korrekte Konsequenz fiir den Bericht: Anpassung der
4.3(S. 8); Beschreibung der beiden Studienarme lautet: | Beschreibung des Schein-Gerats und der
4.5(S.11- | Aktiver Arm: HCPO-Therapie (zyklisch unter Standardwundversorgung in beiden Armen der
12); Tab. 16 | Druck stehender humidifizierter Sauerstoff, 90 |Studie Frykberg 2020 sowie Streichung der
(S.56-57) | Minuten taglich, 5x/Woche) + optimale Aussage im Abschlussbericht, dass

unbefeuchtete Raumluft, die auf eine
unverbundene Wunde geleitet wird, negativen
Einfluss auf die Wundheilung in der
Kontrollgruppe gehabt haben kdnnte. (siehe
Abschnitt 4.3, 4.5, Tabelle 18 und A1.2).
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Drittens ist eine klinisch relevante
Austrocknung einer mit Hydrogel und
Schaumstoff versorgten DFU durch 90-
minitige Umgebungsluftexposition
physiologisch nicht plausibel und durch keine
einzige zitierte Quelle belegt.

Das TWO2-Gerat besitzt CE-Kennzeichnung
und FDA-510(k)-Zulassung. Das Schein-Gerat
wurde entwickelt, um das Doppelblind-Design
zu ermoglichen, ohne aktive
Therapiekomponenten in den Kontrollarm
einzufiihren. Genau das ist erreicht worden.
Das Scheingerat fihrte aufgrund seiner
Konstruktion und wie in der Veroffentlichung
dargelegt keine zusatzlichen Variablen
gegenliber der Standardversorgung allein ein.

Vorgeschlagene Anderung

Riicknahme der falschen und spekulativen
Annahme, dass Sham-Geréat kdnne die
Wundfeuchtigkeit beeinflussen und damit
einen systematischen Nachteil fur die
Kontrollgruppe erzeugen.

18)

Vorbericht:
4.5 (S. 11-
12)

19. Anmerkung

Dieser Hypothese fehlt jegliche empirische
Grundlage, und wir sind der Ansicht, dass sie
auf das in unserer Antwort auf 18 erlduterte
Missverstandnis zuriickzufiihren ist. Beide
Studienarme erhalten dieselbe optimale
Standardversorgung, die die in der Studie
definierten gasdurchlassigen Schaumverbande
umfasst.

1) Die Extremitat bleibt mit dem
Scheinvorrichtung der Luftfeuchtigkeit
ausgesetzt, bewusst genauso wie bei der
Standardversorgung allein.

(2) Die SAE-Raten zeigen keine Anzeichen fiir
vermehrte Infektionen/Komplikationen in der
Kontrollgruppe.

(3) Eine 90-mintige Exposition gegeniiber
Umgebungsluft hat keine klinisch relevante
austrocknende Wirkung auf eine mit
Schaumstoff und Hydrogel verbundene
Wunde. Die Formulierung des IQWiG ist
spekulativ und empirisch unbegriindet.

Vorgeschlagene Anderung

Die spekulative Annahme, das Sham-Gerat
koénne durch Luftexposition eine
Wundaustrocknung verursachen und damit

siehe Index 17)
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

einen systematischen Nachteil fiir die
Kontrollgruppe begriinden, ist im
Abschlussbericht zu streichen. Sie ist empirisch
unbegriindet und widerspricht dem klinischen
Studienbefund. Die SAE-Raten zeigen keine
Haufung wundbezogener Komplikationen in
der Kontrollgruppe (A=8 Patienten mit SAE,
B=8 Patienten mit SAE; Chi? p=0,943). Beide
Arme verwendeten identische gasdurchlassige
Schaumverbande, die das feuchte Wundmilieu
aufrechterhalten. Eine klinisch relevante
Wundaustrocknung durch 90-minditige tagliche
Exposition gegenliber Umgebungsluft Gber
einem wasserdampfdurchlassigen
Schaumverband ist physiologisch nicht
plausibel. Dem IQWiG ist es nicht gelungen,
diese Hypothese mit Literatur oder Daten zu
belegen.

19)

Vorbericht:
4.5 (S. 11-
12); Tab. 16
(S. 56-57)

20. Anmerkung

Die Gebrauchsanweisung (siehe unten) enthalt
allgemeine Hinweise und stellt in Abschnitt 7.2
,Vorbereitung der Wunde” klar, dass Verbande
belassen werden kdnnen, sofern sie
gasdurchldssig sind. Das Studienprotokoll ist
das maligebliche Dokument fiir die klinische
Untersuchung, und die in der Studie
verwendeten Schaumverbidnde wurden von
Experten fur diabetische FuBerkrankungen
bewusst ausgewahlt, da sie gasdurchlassig
sind. Wie im Abschnitt ,Interventionen” der
Veroffentlichung ausfihrlich beschrieben: ,,Die
Patienten behandelten sich zu Hause taglich 90
Minuten lang, fiinfmal pro Woche, entweder
mit der zugewiesenen TWO2-Therapie oder
mit einer Scheintheherapie. Der
Verbandwechsel wurde zu Hause entweder
vom Patienten selbst oder von dessen
persénlicher Pflegekraft vorgenommen.”

In der Studie wurden in beiden Gruppen
dieselben standardisierten Verbande
verwendet. Wie bei den tiber 40.000
Patienten, die das Unternehmen in der Praxis
behandelt hat und (iber die in mehreren
tausend Fallen in den unten zitierten
Veroéffentlichungen von Yellin und Lohr
berichtet wurde, wird die Mehrheit der TWO2-
Behandlungen (iblicherweise erfolgreich tiber
beliebigen gasdurchlassigen Verbanden
angewendet. Das Unternehmen testet die

siehe Index 17)
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Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Eignung spezifischer Verbande und gibt
entsprechende Empfehlungen. Eine
unterschiedliche Handhabung der Verbande
zwischen den Gruppen ist weder im Protokoll
noch in den Studiendaten dokumentiert. Das
IQWiG erkennt eine Moglichkeit an, liefert
jedoch keine Belege fir eine tatsachliche
Verzerrung.

https://aotinc.net/wp-
content/uploads/2026/02/G00400-Hyper-Box-

System-Instructions-For-Use-English-Intl-Rev-
C.pdf

Yellin JI, Gaebler JA, Zhou FF, et al. Reduced
Hospitalizations and Amputations in Patients
with Diabetic Foot Ulcers Treated with Cyclical
Pressurized Topical Wound Oxygen Therapy:
Real-World Outcomes. Advances in Wound
Care. 2022;11(12):657-665.
do0i:10.1089/wound.2021.0118

Lohr J, Boulton A, Hingorani A ...

Retrospective review of 3126 patients with
chronic lower extremity wounds treated with
intermittent topical oxygen therapy

JVS-Vascular Insights: An Open Access
Publication from the Society for Vascular
Surgery, 2026; 0

Vorgeschlagene Anderung

Die Feststellung des IQWiIG, die
Gebrauchsanweisung (IFU) verlange den
Verbandswechsel vor Behandlung, ist
missverstandlich. Abschnitt 7.2 der IFU stellt
klar, dass gasdurchldssige Verbande belassen
werden konnen. Das Studienprotokoll ist das
maRgebliche Dokument fiir die klinische
Untersuchung und schreibt die Verwendung
identischer gasdurchlassiger Schaumverbande
in beiden Armen vor. Eine unterschiedliche
Verbandspraxis zwischen den Gruppen ist
weder im Protokoll noch in den
Studienunterlagen dokumentiert. Eine
Neubewertung unter Beriicksichtigung der
Gebrauchsanweisung (Link siehe oben) und
des Studienprotokolls ist vorzunehmen.

20)

Vorbericht:
4.3 (S. 8);

21. Anmerkung

Aufgrund der zuvor erwdhnten
Wortbegrenzung der Fachzeitschrift konnten
die Autoren nicht alle Einzelheiten des
Protokollentwurfs in der Veroffentlichung

Konsequenz fir den Bericht: Die Angaben zum
Abbruchkriterium in Abschnitt 4.3 wurden
entsprechend konkretisiert.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

A3.3.2 (S.
62)

darlegen. Das gruppensequentielle Design mit
drei vorab festgelegten Zwischenanalysen war
im Studienprotokoll vorab festgelegt und
wurde von einem unabhangigen DMC
Uberwacht. Die Abbruchkriterien des GSD sind
im statistischen Plan unter Abschnitt 3.1
detailliert beschrieben: ,Die Zwischenanalysen
finden statt, nachdem ein Drittel der
Probanden rekrutiert wurde, nach zwei
Dritteln und schlieBlich eine abschlieRende
Analyse bei vollstandiger Rekrutierung.

Es wird die Pocock-Methode der
Zwischenanalyse angewendet, die ein gleiches
Signifikanzniveau (p < 0,022) Uber die drei
Analysen hinweg erfordert. Wenn der
Unterschied beim priméaren Endpunkt in einer
der Analysen eine Wahrscheinlichkeit
unterhalb dieses Niveaus ergibt, wird die
Nullhypothese verworfen und die
Alternativhypothese eines Unterschieds in der
Heilung bestatigt. Um dieses Signifikanzniveau
zu erreichen, missen insgesamt 110 Patienten
in jeden Arm der Studie rekrutiert werden
(insgesamt = 220).“ Die Einzelheiten wurden
dem IQWiG in vorherigem Schriftverkehr
vorgelegt.

Vorgeschlagene Anderung

Das gruppensequentielle Design (GSD) der
Frykberg-2020-Studie ist als Bestandteil des
vorab festgelegten Statistischen Analyseplans
(SAP) im Abschlussbericht anzuerkennen. Die
Details des GSD — drei Zwischenanalysen,
Pocock-Methode mit Signifikanzschwelle
p<0,022 — waren prospektiv im SAP festgelegt
und wurden von einem unabhangigen
Dateniberwachungsausschuss (DMC)
Uberwacht. Die Pocock-Methode stellt einen
methodisch anspruchsvolleren Standard dar als
das konventionelle Signifikanzniveau von
p<0,05, da sie das multiple Testproblem bei
Zwischenanalysen konservativ kontrolliert. Das
Studiendesign wird im Abschlussbericht als
dem GSD entsprechend angewendet
anzuerkennen sein.

21)

Vorbericht:
4.3 (S. 8-9);

22. Anmerkung

Ausgangsunterschiede treten in kleinen
randomisierten Studien trotz Randomisierung
auf und sind bei GSD-bedingtem vorzeitigem

Im Vorbericht wurde auf Grundlage der
Publikation deskriptiv berichtet, dass zu
Baseline Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen u. a. beziiglich des UTC
Ulkusgrades bestanden. Eine mogliche
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Frykberg-2020-Studie beobachteten
Imbalancen werden in der veroffentlichten
logistischen Regression vollstandig
bericksichtigt und verdandern das
Gesamtergebnis nicht substantiell (OR 4.57
ohne Kovariatenadjustierung; OR 6.00 nach
UTC-Adjustierung, p=0,004).

Es ist dartber hinaus methodisch bedeutsam,
in welche Richtung die Imbalancen weisen: Die
Interventionsgruppe (TWO2) wies im Vergleich
zur Scheingruppe ungtinstigere
Ausgangsbedingungen auf: mehr
vorangegangene Amputationen (18,9 % vs.
47,2 %; p=0,010 nach Statistikerbericht), mehr
UTC-Grad-ll-Ulzera (16,2 % vs. 38,9 %) sowie
tendenziell mehr Raucher. Diese Variablen sind
prognostisch unglinstig und sprechen gegen
eine spontan bessere Heilungstendenz in der
Interventionsgruppe.

Die Tatsache, dass trotz dieser nachteiligen
Ausgangsbedingungen in der TWO2-Gruppe
eine 3,1-fach hohere Heilungsrate nach 12
Wochen erzielt wurde (41,7 % vs. 13,5 %), ist
kein Artefakt zufélliger Imbalancen zugunsten
der Intervention, sondern unterstreicht im
Gegenteil die Robustheit des Therapieeffekts.
Dies wird vom IQWIG vollstandig
unterschlagen. Eine Konfundierung zugunsten
von TWO2 durch die vorhandenen Imbalancen
ist nicht nur nicht belegt, sondern aus Richtung
der Imbalancen heraus ausgeschlossen. Die
Rekonstruktion der Baseline-Daten aus der
Excel-Masterdatei belegt quantitativ: Alle
prognostisch bedeutsamen Imbalancen
begtlinstigen die Kontrollgruppe (Arm A). In der
TWO2-Gruppe (Arm B) fanden sich: signifikant
mehr Patienten mit Minoramputations-
Vorgeschichte (47,2 % vs. 16,2 %; p=0,010),
mehr PAD (27,8 % vs. 10,8 %), mehr
Nierenerkrankung (27,8 % vs. 16,2 %), mehr
KV-Erkrankung (36,1 % vs. 24,3 %), mehr
Raucher (38,9 % vs. 27,0 %) und eine 14 %
langere mittlere Ulkusdauer (176 vs. 154 Tage).
Eine Konfundierung des Therapieeffekts durch
Baseline-Imbalancen zugunsten von TWO2 ist
damit belegt ausgeschlossen. Das Gegenteil ist
der Fall: TWO2 erzielte eine 3,1-fach héhere

Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Tab. 18 (S. |Studienabbruch nach dem ersten Analysepunkt | Verzerrung der Ergebnisse aufgrund von

59-60) (n=73) methodisch zu erwarten. Die in der Imbalancen zwischen den Therapiegruppen

bezlglich UTC-Wundklassifikationen wurde im
Vorbericht nicht adressiert. Es ergibt sich keine
Anderung fiir den Bericht.
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Heilungsrate in dem prognostisch
unglnstigeren Arm.

Vorgeschlagene Anderung

Die festgestellten Baseline-Imbalancen werden
in der veroffentlichten logistischen Regression
vollstandig bericksichtigt (OR nach UTC-
Adjustierung: 6,00; p=0,004). Fur die
inhaltliche Bewertung ist entscheidend, in
welche Richtung die Imbalancen weisen: Die
TWO2-Gruppe (B) wies gegenliber der
Kontrollgruppe (A) durchgehend ungiinstigere
Ausgangsbedingungen auf. Dies belegt die
vorliegende Masterdatei: vorangegangene
Minoramputationen 47,2 % (TWO2) vs. 16,2 %
(Kontrolle; p=0,010); periphere arterielle
Verschlusskrankheit 27,8 % vs. 10,8 %;
Nierenerkrankung 27,8 % vs. 16,2 %; Raucher
38,9 % vs. 27,0 %; mittlere Ulkusdauer bei
Randomisierung 176 Tage vs. 154 Tage. Alle
prognostisch relevanten Imbalancen
begtinstigen die Kontrollgruppe. Dass trotz
dieser nachteiligen Ausgangsbedingungen in
der TWO2-Gruppe eine 3,1-fach hohere
Heilungsrate erzielt wurde, ist kein Artefakt
einer Zufallsimbalanz zugunsten der
Intervention, sondern unterstreicht die
Robustheit des Therapieeffekts. Die
Einschdtzung des IQWIG, Imbalancen kdnnten
das Ergebnis zugunsten von TWO?2 verzerrt
haben, entbehrt jeder sachlichen Grundlage.

22)

Vorbericht:
4.3 (S. 8-9)
und 4.5 (S.
12)

23. Anmerkung

Die ABI-Daten der Excel-Masterdatei zeigen:
8/35 (22,9 %) der Patienten in Arm A und 7/35
(20,0 %) in Arm B hatten einen ABI < 0,9
(Hinweis auf relevante Ischamie). Mittlerer
ABI: A=1,03; B=1,07. Trotz dieses
substanziellen Anteils ischamischer Patienten
wurden die publizierten Heilungsraten
erreicht. Dies steht im Einklang mit den
Beobachtungen von Wukich und Garoufalis
(Diabetic Foot Journal 2025), die TWO2 auch
bei maRig ischamischen DFU als wirksam
beschreiben, und starkt die klinische
Ubertragbarkeit der Studie auf das
Routinekollektiv.

Vorgeschlagene Anderung

Da die Ergebnisse der Studie Frykberg 2020 fir
die vorliegende Nutzenbewertung nicht
bericksichtigt werden konnten, eriibrigt sich
eine Auseinandersetzung mit diesem
Argument.

Es ergibt sich keine Anderung des Berichts.
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Im Abschlussbericht ist festzuhalten, dass die
Frykberg-2020-Studie — entgegen einer
moglichen Einschatzung als 'Idealpopulation’ —
einen klinisch reprasentativen Anteil
ischdmischer Patienten einschloss und
trotzdem statistisch hochsignifikante
Heilungsraten erzielte. Dies starkt die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse.

23)

Vorbericht:
4.3 (S. 8-9)
und 4.5 (S.
12)

24. Anmerkung

Die Excel-Masterdatei zeigt: Beide
Studienarme wiesen bei Screening einen
mittleren HbAlc von 28 % auf (A= 8,14 %; B =
8,43 %), was auf eine schlecht eingestellte
Diabetes mellitus hindeutet. HbAlc >8 % gilt
als anerkannter prognostisch ungiinstiger
Faktor fiir die DFU-Heilung. Dass TWO?2 trotz
dieser ungiinstigen metabolischen
Ausgangslage eine 41,7 %-Heilungsrate (vs.
13,5 % bei Sham) erzielte, unterstreicht die
klinische Wirksamkeit unter
Alltagsbedingungen.

Vorgeschlagene Anderung

Im Abschlussbericht ist festzustellen, dass die
Frykberg-2020-Studie Patienten mit schlecht
eingestelltem Diabetes (mittlerer HbAlc >8 %)
einschloss und trotzdem hochsignifikante
Heilungseffekte nachwies. Dies starkt die
Ubertragbarkeit auf das klinische
Routinekollektiv

Siehe Index 22)

24)

Vorbericht:
4.6.1(S.12);
A3.4.1 (S.
63); Tab. 20
(S. 63); Tab.
8(S.42)

25. Anmerkung

Publikation und IPD stimmen vollstandig
Uberein (je 2 Todesfille, OR 1,03, p>0,999). Der
Registereintrag enthielt einen
Dateneingabefehler, der unverziiglich nach
Riickfrage korrigiert wurde. Die Bereitschaft
zur sofortigen Korrektur belegt die Integritat
des Datenverwaltungsprozesses. Klinisch
besteht kein Mortalitatssignal.
Vorgeschlagene Anderung

Der Mortalitatsbefund ist im Abschlussbericht
korrekt einzuordnen: Publikation und
guellenverifiziertes IPD stimmen vollstandig
Uberein (je 2 Todesfélle pro Arm; OR 1,03;
p>0,999). Der Registereintrag enthielt einen
Dateneingabefehler, der nach Riickfrage
unverziiglich korrigiert wurde. Kein
Mortalitatssignal ist in den Daten erkennbar.
Der Registerfehler belegt keine inhaltliche

Bereits im Vorbericht wurde die Anzahl der
Todesfalle auf Basis der Rickmeldung von AOTI
berichtet.

Es ergibt sich keine Anderung fiir den Bericht.
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Schwaéche der Studie, sondern den Ublichen
Charakter administrativer Korrekturen
zwischen Registerversionen.

25)

4.6.2 (S.12)

26. Anmerkung

Die Wundflachendaten aus der Excel-
Masterdatei zeigen, dass auch die nach 12
Wochen noch offenen Wunden im TWO2-Arm
(B) kleiner waren als im Kontrollarm (A):
Offene Wunden W12 TWO2: mittlere Flache
1,94 cm? (n=15), ausgehend von Baseline 3,02
cm? (Reduktion ca. 36 %). Offene Wunden W12
Sham: mittlere Flache 2,77 cm? (n=23),
ausgehend von Baseline 3,22 cm? (Reduktion
ca. 14 %). Dieser Unterschied bei den nicht
vollstdndig geheilten Wunden deutet darauf
hin, dass TWO2 auch einen klinisch
bedeutsamen Effekt auf die
Wundflachenreduktion hat, der liber die binare
Heilungsrate hinausgeht.

Vorgeschlagene Anderung

Im Abschlussbericht ist als ergdnzender Befund
aufzufihren: Auch bei Patienten, die nach 12
Wochen noch keine vollstandige Heilung
erreicht hatten, zeigte sich in der TWO2-
Gruppe eine deutlich ausgepragtere
Wundflachenreduktion (ca. 36 % vs. 14 % im
Kontrollarm). Dies belegt einen klinisch
bedeutsamen Therapieeffekt, der tiber das
primare Healing-Outcome hinausgeht.

Siehe Index 22)

26)

4.3

27. Anmerkung

Das Screen-Failure-Blatt der Excel-Masterdatei
zeigt: Von insgesamt 63 Patienten wurden nur
1 wegen Nierenerkrankung/Dialyse
ausgeschlossen. Das heit: Der Einschlussfilter
war in Bezug auf Nierenerkrankung sehr
permissiv. Dies steht im Widerspruch zu einer
moglichen Einschatzung, die Studienpopulation
sei auf nierengesunde Patienten beschrankt
gewesen. In Verbindung mit dem Befund, dass
27,8 % der TWO2-Patienten (10/36) bei
Randomisierung eine Nierenerkrankung
hatten, zeigt sich: Die Studie schloss Patienten
mit renalen Komorbiditaten substantiell ein.

Vorgeschlagene Anderung

Im Abschlussbericht ist festzuhalten, dass die
Frykberg-2020-Studie Patienten mit
Nierenerkrankung einschloss (27,8 % im
TWO2-Arm) und der Screening-Prozess

Siehe Index 22)
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Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

diesbeziiglich keinen strengen Ausschluss
vorsah. Die Generalisierbarkeit auf komorbide
Patientenpopulationen ist damit belegt.

27)

Vorbericht:
4.5 (S.12);
A3.3.2 (S.
62); Tab. 19
(S.62)

28. Anmerkung

Wir halten es fiir kaum nachvollziehbar, dass
das IQWiG Kapazitaten auf die Analyse dieser
sehr alten Studie verwendet, die nicht mit dem
hier zu beurteilenden Gerat durchgefiihrt
wurde. Die Studie von Leslie stammt aus dem
Jahr 1988, als Studienregistrierung und
prospektive Protokollanmeldung noch nicht
Standard waren. Das hohe
Verzerrungspotenzial ist entsprechend im
historischen Kontext zu bewerten. Leslie 1988
diente als ergdnzendes historisches
Belegdokument, nicht als zentrale
Evidenzquelle.

Vorgeschlagene Anderung

Die Leslie-1988-Studie ist aus der
Nutzenbewertung der lokal-hyperbaren
Sauerstofftherapie mit dem TWO2-Gerat
(AQTI) auszuschlieRen. Sie wurde mit einem
anderen Gerat, unter stationdren Bedingungen
mit intravendser Antibiotikagabe, iber nur
zwei Wochen Behandlungsdauer durchgefiihrt
und entspricht damit weder dem Gerat, dem
Setting noch dem klinischen Ansatz des
vorliegenden Verfahrens. Die Einbeziehung
dieser Studie in die Nutzenbewertung
widerspricht dem Grundsatz der
Indikationskongruenz bei der
Evidenzbewertung.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat zum
Ziel, die Methode lokal-hyperbare
Sauerstofftherapie zu bewerten. Sie ist somit
nicht auf die Bewertung des (ausschlieflich)
von AOTI hergestellten und in der RCT
Frykberg 2020 verwendeten TWO2-Gerats
beschrankt.

Es ergibt sich keine Anderung fiir den Bericht.

28)

Vorbericht:
4.3 (S.9-
10); 4.4 (S.
10); Tab. 1
(S.10)

29. Anmerkung

Die Studie ,Leslie 1988“ wurde nicht mit dem
hier untersuchten Gerat durchgefiihrt und
stellte eine kurzfristige stationdre Intervention
bei hospitalisierten DFU-Patienten dar, die
intravenose Antibiotika erhielten; die Dauer
von zwei Wochen war fiir diese klinische
Fragestellung vertretbar. Die Studie wurde
nicht als Nachweis fiir die Langzeitwirksamkeit
vorgelegt und wurde nicht mit dem hier
bewerteten Gerat durchgefiihrt.
Vorgeschlagene Anderung

Die Studie Leslie 1988 ist aufgrund ihrer
fehlenden Geratekongruenz, der stationdren
Rahmenbedingungen und der unzureichenden
Behandlungsdauer (zwei Wochen) fir die

Die Anwendung der Methode ist nicht auf den
ambulanten Sektor beschrdnkt. Die
Behandlungsdauer und Studienlaufzeit der
Studie Leslie 1988 wurden bereits im
Vorbericht entsprechend eingeordnet.

Dariiber hinaus siehe Index 27)
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Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Bewertung der ambulanten TWO2-Therapie
nicht verwertbar. Studienregistrierung und
prospektive SAP-Anmeldung waren 1988 noch
nicht Standard. Die Vorlage als ergdanzendes
historisches Dokument @ndert nichts an der
methodischen Unverwertbarkeit fir die
vorliegende Nutzenbewertung. Der
Abschlussbericht ist entsprechend zu
revidieren

29)

Vorbericht:
4.6.1(S.12);
Tab. 20 (S.
63)

30. Anmerkung

Die Studie von Leslie aus dem Jahr 1988 wurde
nicht mit demselben Gerat durchgefiihrt, das
hier betrachtet wird. Der groRe
Konfidenzintervall ist eine direkte Folge der
geringen StichprobengroRe (n = 28) und eines
Todesfalls in der Kontrollgruppe. Dies ist ein
dem Versuch inhdrentes Merkmal und kein
spezifischer Mangel. Die Einschrankung
hinsichtlich der Schlussfolgerungen ist
zutreffend; die Gewichtung dieses einzelnen
Endpunkts bei der Gesamtbewertung des
Nutzens ist jedoch unverhéltnismaRig, und die
Einbeziehung dieser Studie in die
Nutzenbewertung ist daher vollig
unangemessen.

Vorgeschlagene Anderung

Der weite Konfidenzintervall des
Mortalitatsendpunkts bei Leslie 1988 ist eine
unmittelbare Folge der geringen
StichprobengroRe (n=28) und eines einzelnen
Todesfalls in der Kontrollgruppe — ein dem
Versuchsdesign inhadrentes statistisches
Merkmal, kein Qualitatsmangel. Da die Studie
mit einem anderen Gerat durchgefiihrt wurde,
ist die Gewichtung dieses einzelnen Endpunkts
in der Gesamtbewertung eines vollstandig
anderen Gerats methodisch nicht
gerechtfertigt. Der Abschlussbericht hat die
Leslie-1988-Studie aus der Nutzenbewertung
der TWO2-Therapie auszunehmen.

Die geringe StudiengrofRe sowie der einzige
bewertungsrelevante Endpunkt Mortalitat der
Studie Leslie 1988 wurden bereits im
Vorbericht entsprechend eingeordnet.

Dariiber hinaus siehe Index 28)

30)

Vorbericht:
5.1.2 (S. 22)

32. Anmerkung

Die Kritik ist sachlich begriindet und wurde von
den Autoren selbst erortert. Blackman 2010
veranschaulicht das klinische Potenzial der
Methode. Die Studie von Frykberg 2020 wurde
als Studie zur Anwendung zu Hause konzipiert,
mit einem randomisierten, verblindeten
Scheinbehandlungsarm und gleicher

Die methodischen Eigenschaften der beiden
Studien Frykberg 2020 und Blackman 2010
wurden transparent im Bericht dargelegt.

Es ergibt sich keine Anderung fiir den Bericht.
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Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Besuchsfrequenz, um genau diese Stérfaktoren
auszuschlieRen.

Vorgeschlagene Anderung

Die methodischen Einschrankungen von
Blackman 2010 (keine Randomisierung, keine
Verblindung, unterschiedliche
Besuchsfrequenz) sind sachlich korrekt
benannt. Der Abschlussbericht hat
festzuhalten, dass alle diese Schwachen in der
Frykberg-2020-Studie systematisch adressiert
wurden: Randomisierung mit stratifizierter
Zuteilung, vollstéandige Doppelverblindung
(Patient und Prufer), identische
Besuchsfrequenz in beiden Armen,
unabhingige DMC-Uberwachung. Blackman
2010 ist methodisch durch Frykberg 2020
Gberholt.

31)

Vorbericht:

5.1.2 (S. 24);
5.1.3 (S. 25-
26)

38. Anmerkung

Die methodische Einstufung der Yellin-2022-
Studie als nicht randomisierte Vergleichsstudie
gemal IQWiG-Methodenrahmen ist zutreffend
und wurde so eingereicht. Dennoch
unterschatzt das IQWiG die inhaltliche
Tragweite der Befunde fiir die Potenzialfrage.

Klinisch sind EffektgréRen von 83 % weniger
Hospitalisierungen (OR 0,12; 95% Cl 0,04-0,35)
und 75 % weniger Amputationen (OR 0,20;
95% Cl 0,07-0,61) so substanziell, dass sie nicht
auf methodische Einschrankungen einer
retrospektiven Studie zuriickzufiihren sein
kénnen. Zum Vergleich: Die EffektgroRen, bei
denen das IQWiG in anderen
Indikationsbereichen ein Potenzial ableitet,
liegen regelmaRig deutlich unterhalb dieser
GroRenordnung.

Entscheidend ist zudem, dass mit der im Jahr
2026 in JVS-Vascular Insights publizierten
retrospektiven Versorgungsstudie von Lohr et
al. (n=3.126 Patienten mit chronischen
Wunden der unteren Extremitat, davon 2.257
DFU-Patienten) eine wesentlich groRere
Datenbasis vorliegt, die die Yellin-2022-
Befunde repliziert und erheblich ausweitet:
Heilungsrate 63,3 %, Rezidivrate 2,7 % Uber
13,9 Monate Follow-up, Hospitalisierungsrate
3,7 %, Amputationsrate 6,1 % - jeweils deutlich
unter historischen Standards fiir dieses
Patientenkollektiv. Diese Studie umfasst

Das geforderte Vorgehen (Heranziehen nicht-
vergleichender Studien und Methoden-
libergreifender HTA-Berichte) fiir die
Einschatzung des Potenzials entspricht nicht
dem methodischen Vorgehen, das der
vorliegenden Bewertung zugrunde liegt.

Eine gesundheitsokonomische Bewertung bzw.
Bericksichtigung von Kostenaspekten ist fur
die Bewertung des Potenzials nicht relevant.

Es ergibt sich keine Anderung des Berichts.
Darliber hinaus siehe Index 33)
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Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

explizit Patienten mit ESRD, PAD und Dialyse,
die aus der Yellin-Matching-Kohorte
ausgeschlossen worden waren.

Firr die Potenzialfrage nach §137e SGB V ist
entscheidend: Wenn sich retrospektive
Vergleichsdaten (Yellin 2022), groR angelegte
Versorgungsdaten (Lohr 2026), eine aktuelle
HTA-Bewertung (ECRI Juni 2025: 'favorable’;
moderate Evidenzsicherheit fir vollstandigen
Wundverschluss), eine formelle
Leitlinienaktualisierung (NICE Juli 2025) und
eine Kosteneffektivitatsanalyse (Kerr et al.
2025: dominante Intervention) konsistent in
dieselbe Richtung bewegen, ist das methodisch
eine erheblich breitere Grundlage fir die
Potenzialableitung als Yellin 2022 allein. Der
Abschlussbericht sollte diese kumulative
Evidenzlage explizit wirdigen.

Yellin JI, Gaebler JA, Zhou FF, et al. Reduced
Hospitalizations and Amputations in Patients
with Diabetic Foot Ulcers Treated with Cyclical
Pressurized Topical Wound Oxygen Therapy:
Real-World Outcomes. Advances in Wound
Care. 2022;11(12):657-665.
doi:10.1089/wound.2021.0118

Lohr J, Boulton A, Hingorani A ...

Retrospective review of 3126 patients with
chronic lower extremity wounds treated with
intermittent topical oxygen therapy

JVS-Vascular Insights: An Open Access
Publication from the Society for Vascular
Surgery, 2026; 0

Vorgeschlagene Anderung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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ebenfalls beigefligten abschlieRenden Bericht
des unabhangigen Statistikers Gibereinstimmen
und mit der Publikation in Einklang stehen. Wir
sind der Auffassung, dass dies belegt, dass das
IPD-Dokument eine Zwischenversion darstellte
und der validierte Enddatensatz konsistent mit
der Publikation ist; damit entfallt die
Grundlage fiir den Studienausschluss. Dariiber
hinaus war der primare Endpunkt
(Wundverschluss nach 12 Wochen) bereits mit
dem fehlerhaften Datensatz statistisch
signifikant. Die Kausalkette der IQWiG-
Bewertung lautet: IPD-Inkonsistenz (Annahme)
-> Nicht-Verwertbarkeit Frykberg 2020 -
keine auswertbare RCT = kein
Nutzennachweis - Kernaussage. Nach Vorlage
der korrekten Masterdaten bricht diese
Kausalkette am ersten Glied: Die IPD-
Inkonsistenz ist auf einen identifizierten und
erklarten Ubermittlungsfehler zuriickzufiihren;

Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Die methodische Einstufung als nicht
randomisierte Vergleichsstudie (nach IQWiG-
Methodenrahmen) ist zutreffend. Im
Abschlussbericht ist festzuhalten, dass die
klinische Tragweite der Befunde Uber diese
Einstufung hinausgeht: EffektgréBen von 83 %
weniger Hospitalisierungen (OR 0,12; 95 % Kl
0,04-0,35) und 75 % weniger Amputationen
(OR 0,20; 95 % K1 0,07-0,61) liegen weit
oberhalb der GroRenordnung, bei der
methodische Einschrankungen als vollstéandige
Erklarung in Betracht kdmen. Diese Effekte
wurden durch die Lohr-2026-Studie an 3.126
Patienten in einem breiteren Kollektiv
repliziert. Flr die Potenzialfrage nach §137e
SGB V ergibt sich aus der kumulativen
Datenlage (Yellin 2022, Lohr 2026, Frykberg
2020, ECRI-Bewertung Juni 2025, NICE-
Leitlinienaktualisierung Juli 2025) ein
kohéarentes und konvergentes Bild erheblichen
klinischen Potenzials.

32) 39. Anmerkung Siehe Index 1) und 31)
Diese Gesamtbewertung hangt kausal an der

Vorbericht: | Nicht-Verwertbarkeitsentscheidung fiir

4.7 (S.15- | Frykberg 2020. Wie zur Anmerkung 1

18); 6 (S. dargelegt, haben wir nunmehr die korrekte

27); Kern- | Excel-Masterdatei sowie eingescannte,

aussage datumgestempelte Archivkopien dieses

(S.v) Datenblatts bereitgestellt, die zudem mit dem
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

der verifizierte Enddatensatz ist konsistent mit
der Publikation. Damit ist die einzige sachliche
Grundlage fir die Nicht-
Verwertbarkeitsentscheidung entfallen. Der
Abschlussbericht hat dies zu beriicksichtigen.
Samtliche Voraussetzungen fir eine positive
Nutzenbewertung sind nunmehr erfillt.

Vorgeschlagene Anderung

Die negative Gesamtbewertung des
Vorberichts hangt kausal an der Nicht-
Verwertbarkeitsentscheidung fur Frykberg
2020. Die Kausalkette lautet: IPD-Inkonsistenz
(Annahme) = Nicht-Verwertbarkeit - keine
auswertbare RCT - keine Nutzenbewertung
moglich - negative Kernaussage. Nach
Vorlage der quellenverifizierten Masterdatei
bricht diese Kausalkette am ersten Glied.

Im Abschlussbericht ist klarzustellen: Die
Frykberg-2020-Studie ist nach Vorlage der
korrekten Unterlagen vollstandig verwertbar.
Der primare Endpunkt (vollstandiger
Wundverschluss nach 12 Wochen: 41,7 % vs.
13,5 %; p=0,007; OR 4,57) und der sekundare
Endpunkt (vollstandige Heilung nach 52
Wochen: 55,6 % vs. 27,0 %; p=0,013) sind
statistisch signifikant. Die Ergebnisse werden
durch Yellin 2022, Lohr 2026, die ECRI-
Bewertung 2025, die NICE-
Leitlinienaktualisierung 2025 und die
Kosteneffektivitdtsanalyse Kerr et al. 2025
gestutzt.

Die Kernaussage des Abschlussberichts ist
entsprechend zu revidieren: Es liegen Hinweise
auf einen Nutzen der lokal-hyperbaren
Sauerstofftherapie (HCPO/TWO2) bei
chronischen diabetischen FuBulzera vor, die
eine positive Nutzenbewertung stiitzen.

33)

Vorbericht:
A4.2 (S. 68)

40. Anmerkung

Das IQWiG wendet in A4.2 einen
widerspriichlichen methodischen Standard an:
Es schlieRt systematische Ubersichtsarbeiten
aus dem Leitlinienvergleich aus, weil diese TOT
als Oberbegriff bewerten, und verweigert dann
aus exakt demselben Grund die
Beriicksichtigung internationaler Leitlinien. Das
Ergebnis ist eine zirkuldre Begriindung, nach
der kein externer Evidenzkontext fiir die HCPO-
Bewertung jemals relevant sein kann.

Konsequenz fiir den Bericht:

Es wurden die Griinde daflir erldutert, warum
Studien zu normobar arbeitenden Modalitdten
der TOT fir die vorliegende Bewertung nicht
eingeschlossen wurden (siehe Abschnitt A4.1).

Dariiber hinaus wurde die Kommentierung der
SUs und Leitlinien in der vorliegenden
Bewertung gescharft (siehe Abschnitt A4.2 und
Ad43).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Tatsachlich ist die internationale
Leitlinienentwicklung fir HCPO in mehrfacher
Hinsicht substantiell:

Die ADA 2023/2024/2025 empfiehlt topische
Sauerstofftherapie mit Evidenzgrad A (hochste
Kategorie) fur DFU, die unter
Standardversorgung nicht heilen. Innerhalb der
TOT-Kategorie wird HCPO/TWO2 von der ADA
explizit als eine der drei belegten Modalitdten
benannt.

Die IWGDF-Leitlinie 2023 enthélt eine
‘conditional recommendation; low certainty'
flir topischen Sauerstoff bei DFU. Dabei hat die
IWGDF ausdriicklich auf das Fehlen von
Kostenwirksamkeitsdaten als Begriindung fir
die Einschrankung hingewiesen. Diese
Evidenzllcke ist mit Kerr et al. 2025 (Journal of
Diabetes and Its Complications, 39:109016)
nunmehr geschlossen: Das Markov-Modell auf
Basis der Frykberg-2020-Daten zeigt TWO2 als
dominante Intervention (Nettokostenvorteil
£5.038/Patient; QALY-Gewinn 0,07;
probabilistische
Kosteneffektivitdtswahrscheinlichkeit 81 % bei
WTP £25.000/QALY). Der erklarte
Begriindungsrahmen der IWGDF-
Einschrankung ist damit entfallen.

NICE hat im Juli 2025 entschieden, die Leitlinie
NG19 zu aktualisieren, um topische
Sauerstofftherapie als adjunktive Behandlung
bei DFU zu beriicksichtigen. NICE benennt in
seiner Surveillance-Entscheidung ausdriicklich
die Frykberg-2020-RCT, Yellin 2022, Kerr et al.
2025 sowie zwei systematische Reviews als
Evidenzgrundlage. Das IQWiG stuft dieselbe
Frykberg-2020-RCT als nicht verwertbar ein.
Diese fundamentale Divergenz zwischen zwei
renommierten HTA-Institutionen in der
Bewertung ein- und derselben Pivotstudie ist
mindestens im Abschlussbericht ausdricklich
zu benennen und methodisch zu begriinden.

Vorgeschlagene Anderung

Divergenz der Bewertung durch Anerkennung
der Studienlage auflésen.

34)

41. Anmerkung

Das IQWiG verweist in A4.2 darauf, dass die
IWGDF ihre Empfehlung 2023 auf eine
'‘conditional recommendation’ beschrankt

Siehe Index 10) und 33)
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2023, Leitlinientext: 'only a conditional
recommendation was made because there was
a lack of evidence on cost-effectiveness').

Diese Evidenzliicke ist zwischenzeitlich
geschlossen worden:

Kerr M, Wild D, Edmonds M, Boulton AJM. Cost
effectiveness of topical wound oxygen therapy
for chronic diabetic foot ulcers. J Diabetes
Complications. 2025;39:109016.

Das auf Basis der Frykberg-2020-RCT-Daten
konstruierte Markov-Modell (2-Jahres-
Horizont) zeigt TWO2 als dominante
Intervention: Nettokostenvorteil £5.038 je
Patient bei gleichzeitigem QALY-Gewinn von
0,07 gegenliber Standardversorgung. Die
probabilistische Sensitivitatsanalyse (5.000
Monte-Carlo-Simulationen) ergibt eine 81-
prozentige Wahrscheinlichkeit der
Kosteneffektivitat bei WTP £25.000/QALY. In
allen 24 deterministischen
Sensitivitatsszenarien bleibt TWO2 QALY-
steigernd, in 23 von 24 kostensparend.

NICE hat Kerr et al. 2025 in seiner Surveillance-
Entscheidung vom 3. Juli 2025 ausdriicklich als
eine von vier Kernevidenzen fir die
Aktualisierung der Leitlinie NG19 benannt.
Damit ist der erklarte Begriindungsrahmen der
IWGDF-Einschrankung entfallen

Vorgeschlagene Anderung

Abschnitt A4.2 ist im Abschlussbericht
dahingehend zu ergédnzen, dass die von der
IWGDF als fehlend beklagte
Kostenwirksamkeitsevidenz mit Kerr et al.
2025 nunmehr in Form einer begutachteten
Publikation vorliegt und von NICE als
Grundlage einer Leitlinienaktualisierung
anerkannt wurde. Der erklarte Grund fir die
Beschrankung der IWGDF-Empfehlung auf
'conditional' ist damit entfallen; dieser
Umstand ist im Abschlussbericht ausdriicklich
zu wirdigen.

Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Vorbericht |habe. Die IWGDF hat diese Einschrankung

A4.2 (S. 68); |ausdriicklich mit dem Fehlen von

6 (S. 27) Kostenwirksamkeitsdaten begrindet (IWGDF

Frykberg, Robert G.

35)

4.2 [S.6],4.5[S.11],6[S. 27], A4.2 [S. 68]
Anmerkung

siehe Index 1)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-115-



Abschlussbericht N25-05

Version 1.0

Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus

25.06.2026

Tabelle 27: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung
nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

4.2 [S. 6], Wie Sie sich vorstellen kénnen, bin ich als

4.5[S.11], 6 | leitender Priifer der Frykberg-Studie

[S. 27], A4.2 | enttduscht, Ihre unzutreffende Analyse zu

[S. 68] lesen, kann jedoch nur vermuten, dass diese

auf unvollstandigen Vergleichsdaten aus
individuellen Patienten-Datensatzen (IPD)
basiert? Unser Studiendesign war das
robusteste, das im Bereich der diabetischen
FuRulzera (DFU) durchgefihrt wurde, und
wurde bewusst so konzipiert, dass es die
methodischen und die die Verblindung
betreffenden Bedenken bericksichtigt, die
Studien zur Wundversorgung haufig plagen.
Die Studie wurde von Diabetes-FuRchirurgen,
Diabetologen und GefaRchirurgen in 17
flihrenden Kompetenzzentren fiir Diabetes-
FuRRerkrankungen in den USA, GroRBbritannien,
Frankreich, Deutschland und Luxemburg
durchgefiihrt. Die Studie wurde anschlieRend
in der renommiertesten Fachzeitschrift im
Bereich Diabetes, Diabetes Care, veroffentlicht,
nachdem sie einer umfassenden Begutachtung
durch fihrende Fachexperten unterzogen
worden war. Die statistisch signifikanten
primaren 12-Wochen- und sekundaren 12-
Monats-Ergebnisse zur vollstandigen Heilung
sowie andere berichtete Endpunkte sind daher
meiner Meinung nach unbestreitbar. Die Daten
wurden zudem unabhéngig ausgewertet. Die
ermittelten Werte wurden nun durch mehrere
Studien unter realen Bedingungen an deutlich
groBeren (Uber 3.500 Patienten) und
patientengruppen mit mehr
Begleiterkrankungen weiter validiert.

Vorgeschlagene Anderung

Nach einer angemessenen und genauen
Neubewertung der Studien und der
Anwendung fairer und konsistenter GRADE-
Evidenzbewertungen bin ich der Ansicht, dass
Sie zu genau derselben Schlussfolgerung
gelangen sollten wie die Studienautoren, Peer-
Reviewer, unabhangigen systematischen
Reviewer sowie zahlreiche fiihrende klinische
Gesellschaften und Regierungsstellen, und Ihre
Schlussfolgerungen dahingehend aktualisieren
sollten, dass die lokal angewendete hyperbare
Sauerstofftherapie (TWO2) einen
unbestrittenen klinischen Nutzen bei der
Heilung von DFUs aufweist.
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Edmonds, Michael

36)

Ich bin Facharzt und Professor fiir diabetische
FuBmedizin am King’s College London und am
King’s College Hospital in London sowie
Griinder der dortigen Diabetes-FuRklinik. Seit
vielen Jahrzehnten gelte ich als einer der
weltweit fiihrenden Experten fir die
Behandlung des diabetischen FuRes und war
zudem der britische Hauptprifer und Autor
der Frykberg-TWO2-Studie, die Sie in Ihrem
Bericht besprochen haben.

Ich bin davon (iberzeugt, dass Sie sich bei lhrer
Analyse dieser wegweisenden Studie und ihrer
Methodik entweder auf fehlerhafte Daten
beziehen oder kein spezifisches Verstandnis
dafiir haben, wie Evidenz fuir DFU-
Behandlungen, die bereits die behordliche
Zulassung erhalten haben, in der Praxis
gewonnen wird. Ich kann mir nur vorstellen,
dass das IPD-Dokument, von dem Sie sagen, es
stimme nicht mit der Studienveroffentlichung
Uberein, fehlerhaft sein muss, da das
Studiendesign und das Protokoll in allen
praktischen Aspekten strikt eingehalten
wurden. Wenn dies nicht der Fall gewesen
ware, wadre die Veroffentlichung niemals in der
fihrenden Peer-Review-Zeitschrift der
American Diabetes Association erschienen. Der
quellenverifizierte Enddatensatz und der
abschlieBende Statistikerbericht (Version 2.4,
21. Mai 2019, Peter J. Franks PhD) stimmen
vollstandig mit der publizierten Studie Gberein.
Als Hauptprifer fir die britischen Standorte
der Studie kann ich Ihnen zudem versichern,
dass diese mit hochster Integritat durchgefiihrt
und von einem unabhangigen
Datenliberwachungsausschuss tiberwacht
wurde, was bei Medizinproduktstudien selten
der Fall ist. Das Studiendesign selbst war
vorbildlich und speziell darauf ausgelegt, das
Risiko einer Verzerrung wo immer moglich
auszuschlieBen. Diese Tatsache wurde in
mindestens zwei unabhangigen
systematischen Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen bestatigt, die ich beigefiigt
habe; dort erhielt die Studie einen perfekten
modifizierten Cochrane-Score und wurde in

siehe Index 1)
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Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

allen bewerteten Bereichen als sehr geringes
Verzerrungspotenzial eingestuft.

37) 4.2 [S.6],4.5[S. 11],4.7 [S. 17], 6 [S. 27], Siehe Index 1) und 33)
Kernaussage (S. v)

4.2 [S. 6],

45][S.11], |Anmerkung

4.7 [S. 17], 6 | Ich stimme Ihrer Analyse, lhren allgemeinen

[S. 27], Schlussfolgerungen und den daraus

Kernaussag |resultierenden Gesamtfazits, in keiner Weise

e(S.v) zu. Die Qualitat der Evidenzbasis, die die

Wirksamkeit der TWO2-Therapie bei der
Behandlung nicht heilender diabetischer
FuRulzera untermauert, ist die beste, die ich im
Bereich Diabetes je gesehen habe. Tatsachlich
hebt sie sich gerade deshalb von anderen
Behandlungsoptionen ab. Dies ist nicht nur
meine Meinung, sondern wird durch die
zahlreichen und stetig wachsenden fiihrenden
Gesundheitstechnologiebewertungen und
klinischen Gesellschaften weltweit bestatigt,
die ihre Empfehlungen zur Behandlung von
DFUs aktualisiert haben und nun die TWO2-
Therapie flir DFUs empfehlen, die mit der
Standardversorgung nicht geheilt werden
konnten.

Als Ko-Autor der im Marz 2025 in der
Fachzeitschrift Journal of Diabetes and Its
Complications publizierten
gesundheitsokonomischen Analyse der TWO2-
Therapie (Kerr M, Wild D, Edmonds M, Boulton
AJM. Cost effectiveness of topical wound
oxygen therapy for chronic diabetic foot ulcers.
J Diabetes Complications. 2025;39:109016)
weise ich darauf hin, dass die von der IWGDF
2023 als fehlend beklagte
Kostenwirksamkeitsevidenz nunmehr vorliegt.

Das auf Basis der Frykberg-2020-Daten
konstruierte Markov-Modell zeigt TWO2 als
dominante Intervention: Die Gesamtkosten der
diabetischen FuRversorgung Uber zwei Jahre
sind fiir mit TWO2 behandelte Patienten um
£5.038 niedriger als bei Standardversorgung
allein, bei gleichzeitigem QALY-Gewinn von
0,07. Die probabilistische Sensitivitdtsanalyse
Uber 5.000 Simulationen ergibt eine 81-
prozentige Wahrscheinlichkeit der
Kosteneffektivitat bei einer
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Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Zahlungsbereitschaftsschwelle von
£25.000/QALY.

NICE hat diese Publikation in seiner
Surveillance-Entscheidung vom Juli 2025
ausdriicklich als eine von vier Kernevidenzen
flir die Aktualisierung der Leitlinie NG19
benannt. Der erklarte Begriindungsrahmen der
eingeschrankten IWGDF-Empfehlung ist damit
entfallen.

Vorgeschlagene Anderung

Ich gehe davon aus, dass Sie nach einer
weiteren Uberpriifung der veréffentlichten
RCT- und Real-World-Evidence-Studien, die
TWO?2 stiitzen, und indem Sie keine
Schlussfolgerungen aus einem Datensatz
ziehen, der eindeutig fehlerhaft zu sein
scheint, in Kombination mit allen von Experten
abgeleiteten DFU-Leitlinien und
Behandlungsempfehlungen zu denselben
Schlussfolgerungen wie alle anderen gelangen
und nicht nur Ihre fehlerhafte Bewertung
aktualisieren, sondern Ihre Schlussfolgerungen
und Fazits revidieren, um korrekt festzustellen,
dass ein eindeutig nachgewiesener klinischer
Nutzen durch die Anwendung der lokal
angewendeten hyperbaren Sauerstofftherapie
bei DFUs besteht, die mit der
Standardversorgung allein nicht geheilt werden
konnten, und dass dies zweifellos durch eine
umfangreiche und wachsende Evidenzbasis
sowie die Aufnahme in zahlreiche
evidenzbasierte Leitlinien von Experten
weltweit gestilitzt wird, darunter von der ADA
in den USA und NICE (was zur Aufnahme der
TWO2-Therapie in das NHS-Rahmenwerk fur
fortschrittliche Wundversorgung fiihrte) hier
im Vereinigten Konigreich, was keine geringe
Leistung darstellt.

Gaechter, Bernd / Ambulatorio di Cura ferite
EOC (Ente Ospedaliero Cantonale) Ospedale Regionale di Locarno

38)

Eigene Beobachtungsstudie (2025/2026)
Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie beim
diabetischen FuBsyndrom mit Ulkus
Hintergrund

Das diabetische FuRsyndrom (DFS) stellt eine
der haufigsten und schwerwiegendsten
Komplikationen des Diabetes mellitus dar.
Chronische Ulzera sind haufig therapieresistent

Bei der hier beschriebenen Studie handelt es
sich um eine Beobachtungsstudie ohne
Vergleichsgruppe. Sie entspricht somit nicht
den Einschlusskriterien der vorliegenden
Bewertung.

Es ergibt sich keine Anderung fiir den Bericht.
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Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

und gehen mit einem erhohten Risiko fiir
Infektionen und Amputationen einher.

Die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie
(topische Sauerstofftherapie) wird zunehmend
als adjuvante Behandlungsoption diskutiert, da
sie gezielt Gewebehypoxie adressiert und
Heilungsprozesse unterstiitzen kann.

Methodik und Kollektiv
In die Beobachtungsstudie wurden
Patientinnen und Patienten mit diabetischem
FuRBulkus eingeschlossen, unter folgenden
Bedingungen:

e Keine kritische Ischamie

e Keine relevante Infektion
Therapieprotokoll:

e Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie

e Durchfiihrung im Wundzentrum oder
hauslich

e Frequenz: 1-4x pro Woche

e Dauer: 30-90 Minuten pro Sitzung

e Gesamttherapiedauer: 1-3 Monate
Begleittherapie (Standard of Care):

e Wundmanagement

Druckentlastung

Infektionskontrolle

e ggf. Revaskularisation
Patientenzahl:

e Bis September 2025: 14 Patient:innen

oAb September 2025: 13 weitere
Patient:innen

e Gesamt: 27 Patient:innen
Ergebnisse
Kohorte 1 (n = 14)
e Vollstindige Abheilung: 10/14 (71 %)
e >50% Wundheilung: 3/14 (21 %)
e Therapieabbruch (Operation): 1/14 (7 %)
Kohorte 2 (n = 13)
e Vollstindige Abheilung: 11/13 (85 %)
e In Heilung (laufende Therapie): 2/13 (15
%)
Gesamtauswertung (n = 27)
e Vollstindige Abheilung: 21/27 (=78 %)
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Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

o Partielle Heilung oder laufende Therapie:
5/27 (=19 %)
e Therapieabbruch: 1/27 (=4 %)
Beobachtungen
e Beschleunigte Granulation und
Epithelisierung
e Besonders wirksam bei initial schlecht
heilenden Wunden
e Keine klinisch relevanten Infektionen oder
Osteomyelitiden im
Beobachtungszeitraum
e Gute praktische Umsetzbarkeit auch im
hauslichen Setting
Schlussfolgerung und Vergleich mit
publizierten Studien

1. Vergleich mit A Multinational, Multicenter,
Randomized,

Double-Blinded, Placebo-Controlled Trial to
Evaluate the Efficacy of Cyclical Topical
Wound

Oxygen Therapy (TWO2) in the Treatment of
Chronic Diabetic Foot Ulcers: The TWO2 Study

Die zitierte randomisierte, doppelblinde Studie
zeigt:

e Signifikant bessere Heilungsraten bei DFU
unter zyklischer druckbasierter topischer
Sauerstofftherapie im Vergleich zu
Standardtherapie allein

e Vorteile sowohl nach 12 Wochen als auch
nach 12 Monaten
Vergleich zu meinen Daten:
e Meine Heilungsrate (~78 %) liegt im
Bereich bzw. tendenziell vergleichbar oder

hoch im Verhaltnis zu publizierten RCT-
Ergebnissen

e Konsistenz: Beide zeigen klare
Uberlegenheit der adjuvanten
Sauerstofftherapie gegeniiber SOC allein
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o Meine Daten bestéatigen die externe
Evidenz im klinischen Alltag (,real-world
setting”)

2. Retrospective Review of 3126 Patients with
Chronic Lower Extremity Wounds Treated
with Intermittent Topical Oxygen Therapy

Die Studie beschreibt:

o Effektive, nicht-invasive Therapie

e Wirkung auf zentrale Pathomechanismen:
o Hypoxie
o Entziindung
o Odem

o Uberlegene Heilungsraten gegeniiber
populationsbasierten Real-World-Daten

Vergleich zu meinen Daten:

e Meine Beobachtungen (beschleunigte
Granulation, keine Infektionen)
unterstitzen genau diese Mechanismen

e Die hohe Heilungsrate in meinem Kollektiv
entspricht den beschriebenen
,Uuberlegenen Outcomes”

e Besonders relevant: dhnliche Ergebnisse
trotz kleinerem Kollektiv = spricht fur
robuste klinische Wirksamkeit

3. Vergleich mit surveillance of diabetic foot
problems: prevention and management (NICE
guidelineNG19)

Die zitierte Empfehlung:

e Topische Sauerstofftherapie soll als
adjuvante Therapie erwogen werden,
wenn Heilung stagniert

Vergleich zu meinen Daten:

o Meine Ergebnisse zeigen Nutzen nicht nur
bei stagnierenden, sondern auch generell
bei chronischen Wunden

e Besonders auffallig:

o Gute Wirkung bei langsam heilenden
Ulzera
o Keine sicherheitsrelevanten
Komplikationen
- Meine Daten unterstiitzen eine friihere
Integration in den Behandlungsalgorithmus
39) Gesamtbewertung Siehe Index 38)
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e Meine Beobachtungsstudie bestétigt die
Ergebnisse aus:

o randomisierten kontrollierten Studien
o groRRen Kohortenanalysen
e Die Heilungsraten sind:
o klinisch relevant
o konsistent mit publizierter Evidenz
e Zusatzlich liefern meine Daten:
o praxisnahe Real-World-Evidenz

o Hinweise auf gute Sicherheit und
Umsetzbarkeit

Zusammenfassende Schlussaussage

Die lokal-hyperbare Sauerstofftherapie zeigt in
meinem Kollektiv eine hohe Wirksamkeit und
gute Vertraglichkeit als Ergdnzung zur
Standardtherapie beim diabetischen FuBulkus.
Im Vergleich zu internationalen Studien ergibt
sich:
e Bestitigung der Uberlegenheit gegeniiber
Standardtherapie allein
o Ubereinstimmung der Wirkmechanismen
o vergleichbare oder teilweise hoehere
Heilungsraten im Real-World-Setting
Insgesamt unterstiitzen meine Daten die
zunehmende klinische Bedeutung der
topischen Sauerstofftherapie und liefern einen
weiteren Baustein fur ihre Integration in
zuklnftige Leitlinien.

Text korrigiert mit CHAT-GPT

Universitatsklinikum Brandenburg Neuruppin (Fr. Hinterseher, Hr. Nelles)

40)

Anmerkung

Stellungnahme zur Zertifizierung der lokalen
hyperbaren Sauerstofftherapie (TWO2) im
Behandlungskontext von chronischen
Wunden, insbesondere im diabetischen
FuBsyndrom, im Rahmen des
Zertifizierungsverfahrens beim IQWiG

Sehr geehrte Damen und Herren,

im Rahmen des Zertifizierungsverfahrens fir
die Anwendung der intermittierenden
topischen Sauerstofftherapie (TWO2) bei

chronischen Wunden moéchten wir die

Fallberichte entsprechen nicht den
Einschlusskriterien der vorliegenden
Bewertung.

Es ergibt sich keine Anderung des Berichts.
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positiven Ergebnisse unserer klinischen
Erfahrungen hervorheben.

1. Klinische Erfahrung in unserer Einrichtung:

In unserer Klinik wurden insgesamt 4 Patienten
mit der intermittierenden topischen
Sauerstofftherapie behandelt. Die Patienten
wurden wie folgt eingeteilt:

e 2 Patienten mit venosen Ulzerationen

e 1 Patient mit diabetischem FuBsyndrom
(DFS)

e 1 Patient mit einer atypischen Wunde

Die Ergebnisse dieser Behandlungen waren
durchweg positiv und spiegeln die Erkenntnisse
der RCT Frykberg-Studie wieder:

e Bei den venodsen Ulzerationen konnten
deutliche Fortschritte in der Wundheilung
innerhalb kirzester Zeit beobachtet
werden. Beide Patienten zeigten eine
drastische Verbesserung der WundgroRe
sowie eine Reduktion der lokalen
Entzlindung. Bei einer Patientin wurde
parallel ein intravendses Verfahren
angewandt. Die Wundsituation des
venosen Ulkus war im Verlauf gebessert,
jedoch ist ohne Verordnung der
hyperbaren Sauerstofftherapie in der
Hauslichkeit eine deutliche
Verlangsamung des Heilungsprozesses
eingetreten. Es konnte auch eine deutliche
Schmerzreduzierung nach wenigen
Anwendungen erreicht werden.

e Der Patient mit diabetischem FuBsyndrom
zeigte im Rahmen der stationar
durchgefihrten hyperbaren
Sauerstofftherapie eine massive
Verbesserung der Wunde mit deutlicher
Verkleinerung und Reduktion der lokalen
Entzlindung, sodass sogar von einer
operativen Wundversorgung mit
gegebenenfalls notwendiger
transmetatarsaler Nachamputation
abgesehen wurde. Mit der lokalen
hyperbaren Sauerstofftherapie wurde im
Anschluss an den stationaren Aufenthalt
fir die Hauslichkeit verordnet. Die
Krankenkasse lehnte eine Versorgung ab.
In den folgenden Verlaufskontrollen in
unserer Abteilung zeigte die Wunde eine
zunehmende Verschlechterung der
Wundsituation.

e Der Patient mit der atypischen Wunde
(chronische Wunde am Schienbein nach
einer offenen Fraktur mit Freiliegendem
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Knochenanteil) klagte seit bereits 8 Jahren
Uiber die nicht heilende Wunde. Diese
Wunde zeigte ebenfalls im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes bereits eine
deutliche Besserung der Wundsituation.
Hier wurde ebenfalls eine Verordnung fir
die Hauslichkeit vorgenommen. Diese
wurde durch die zustdndige Unfallkasse
genehmigt. Im weiteren Verlauf und im
Rahmen der ambulanten Wundkontrollen
zeigte die Wunde sich zunehmend
gebessert und verkleinert mit deutlicher
Heilungstendenz. Nach einer ambulanten
Therapie in einem Zeitraum von 3
Monaten war die Wunde so gebessert
dass eine erneute Verordnung fiir weitere
3 Monate erfolgte unter der Annahme des
die Wunde im Rahmen dieses Zeitraumes
eine vollstandige Epithelialisierung
erfahren wiirde.

Damit wird RCT Frykberg Studie bestatigt.

41)

2. Positive Auswirkungen und Nutzen der
Therapie:

Die Ergebnisse aus der Anwendung der TWO2-
Therapie bei den genannten Patienten
stimmen mit den positiven Befunden aus den
internationalen Studien Uberein und belegen
die Wirksamkeit der Behandlung bei
chronischen und schwer heilenden Wunden.
Zu den wichtigsten Vorteilen der Therapie
zdhlen aus unserer icht:S

e Beschleunigte Wundheilung: Die Therapie
fordert eine schnellere Granulation und
Epithelialisierung, was zu einer
signifikanten Reduktion der Heilungsdauer
flhrt.

e Reduktion von Infektionen: Durch die
antibakterielle Wirkung des hoch
konzentrierten Sauerstoffs konnte bei
allen behandelten Patienten eine
signifikante Reduktion der Infektionsraten
erzielt werden.

Siehe Index 40)
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e Verringerung der Amputationsrate:
Besonders bei Patienten mit diabetischen
FuBwunden ist die Anwendung von TWO2
von entscheidender Bedeutung, um das
Risiko von Amputationen zu minimieren.

e Steigerung der Lebensqualitit der
Patienten: Neben den rein medizinischen
Vorteilen zeigt sich eine Verbesserung der
Lebensqualitdt der Patienten, da die
Therapie zu einer schnelleren Heilung und
einer Reduktion der Schmerzen beitragt.

42)

3. Schlussfolgerung:

Die intermittierende topische
Sauerstofftherapie (TWO02) hat sich in unseren
klinischen Erfahrungen als duRerst
vielversprechend erwiesen, insbesondere bei
Patienten mit chronischen und schwer
heilenden Wunden, darunter vendse
Ulzerationen und diabetisches FuBsyndrom.
Die positiven Ergebnisse aus internationalen
Studien und unsere eigenen praktischen
Erfahrungen sprechen fir die Wirksamkeit und
Sicherheit dieser Therapie. Daher empfehlen
wir die Aufnahme der TWO2-Therapie in die
Richtlinien fir die Behandlung von chronischen
Wunden und diabetischem FuRsyndrom.

Wir sind Uberzeugt, dass die TWO2-Therapie
eine wertvolle Ergdnzung zu bestehenden
Behandlungsoptionen darstellt und wiinschen
uns eine zligige Anerkennung und
Zertifizierung dieser innovativen Methode
durch das IQWiG/GBA.

Siehe Index 40)

Ingenieur- und Sachverstiandigenbiiro Hilfsmittelexperte (Hr.

Kamps)

43)

Der Vorbericht N25-05 bildet die seit 2025
eingetretene internationale Evidenz- und
Leitlinienentwicklung zur topischen
Sauerstofftherapie bei diabetischem FuBulkus
nicht hinreichend ab. Dies betrifft
insbesondere die Abschnitte A4.1 und A4.2
sowie mittelbar die Einordnung des Potenzials
in Abschnitt 5.1.3. Dem IQWiG ist zwar
zuzugeben, dass viele externe Bewertungen
nicht ausschliellich HCPO, sondern die
topische Sauerstofftherapie als Oberbegriff
betrachten. Daraus folgt jedoch nicht, dass
diese Unterlagen fiir die Bewertung nahezu
folgenlos bleiben diirfen. Genau das geschieht
im Vorbericht aber der Sache nach.

siehe Index 33)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-126 -



Abschlussbericht N25-05

Version 1.0

Lokal-hyperbare Sauerstofftherapie bei diabetischem Fuulkus

25.06.2026

Tabelle 27: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung
nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Diese Engflihrung ist methodisch nicht
Uberzeugend. Wenn sich der internationale
Erkenntnisstand in HTA-Berichten,
Leitlinientiberprifungen und
Fachgesellschaftsempfehlungen erkennbar in
Richtung einer positiven oder jedenfalls
ausdriicklich erwagungsbedurftigen
Einordnung topischer Sauerstofftherapie
entwickelt, kann dieser Befund im
Abschlussbericht nicht auf den Hinweis
reduziert werden, die Unterlagen betrafen
nicht ausschlieflich HCPO. Eine
Nutzenbewertung darf die fehlende
vollstdndige Deckungsgleichheit der
Fragestellung nicht mit praktischer Irrelevanz
verwechseln.

Hinzu kommt, dass sich der Vorbericht in A4.1
ausdricklich mit anderen systematischen
Ubersichten und in A4.2 ausdriicklich mit
internationalen Leitlinien vergleicht. Wenn das
IQWiG diese Vergleichsebene selbst erdffnet,
muss es neue, einschlagige und unabhangige
internationale Dokumente auch inhaltlich
ernsthaft verarbeiten. Das betrifft hier
insbesondere den NICE-Surveillance-Report
vom Juli 2025 und das ECRI-Assessment vom
Juni 2025. Beide Unterlagen sind jlinger als die
reguldre Recherche des Vorberichts und
deshalb geradezu typischer Gegenstand eines
Anhorungsverfahrens.

44)

Die vorliegende Stellungnahme wird auf der
Grundlage von drei Publikationen eingereicht,
die nach dem Literaturrecherche-Stichtag des
IQWiG erschienen sind und dem IQWiG im
Rahmen dieses Anhorungsverfahrens erstmals
zur Kenntnis gebracht werden. Es handelt sich
um:

(1) das Clinical Evidence Assessment des ECRI
Institute zur topischen Sauerstofftherapie bei
diabetischem FuBulkus vom Juni 2025 [1];

(2) den Exceptional Surveillance Report des
National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) zur Leitlinie NG19 ,Diabetic
foot problems: prevention and management”
vom Juli 2025 [2];

(3) eine groRangelegte retrospektive
Versorgungsstudie mit 3.126 Patienten mit
chronischen Wunden der unteren Extremitat,

siehe Index 10) und 33)
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die ausschlieRlich mit dem TWO2-Gerat (AOTI
Ltd.) behandelt wurden (Lohr et al., JVSVI
2026) [3], sowie (4) die erste publizierte
gesundheitsokonomische Analyse der TWO2-
Therapie bei chronischen diabetischen
FuRBulzera (Kerr M, Wild D, Edmonds M,
Boulton AJM. ) Diabetes Complications.
2025;39:109016) [4].

Diese Publikationen sind in mehrfacher
Hinsicht von erheblicher Bedeutung fir die
Bewertung der lokal-hyperbaren
Sauerstofftherapie (HCPO) im Rahmen des
vorliegenden Verfahrens: Sie verandern die
internationale Evidenz- und Leitliniensituation
substanziell, sie adressieren das TWO2-Gerat
von AOTI ausdricklich und beziehen die Studie
Frykberg 2020 als zentralen Bestandteil ihres
Evidenzrahmens ein, und sie belegen die
Effektivitat der HCPO in einem
Versorgungsrahmen, der weit Gber das
kontrollierte Studiensetting hinausgeht.

Kerr et al. 2025 [4] ist aus folgendem Grund fir
das vorliegende Verfahren besonders
bedeutsam: NICE benennt diese Publikation in
seiner Surveillance-Entscheidung vom Juli 2025
ausdrucklich als eine von vier Kernevidenzen
flr die Leitlinienaktualisierung. Zugleich hat die
IWGDF ihre Empfehlung 2023 ausdriicklich mit
dem Fehlen von Kostenwirksamkeitsdaten
begriindet ('only a conditional
recommendation was made because there was
a lack of evidence on cost-effectiveness'). Die
Veroéffentlichung von Kerr et al. 2025 nach dem
Recherchestichtag des Vorberichts bedeutet
damit, dass der erkladrte Einschrankungsgrund
der einzigen derzeit vorliegenden
internationalen Leitlinienempfehlung seit Marz
2025 entfallen ist — ein Umstand, der im
Abschlussbericht ausdriicklich zu wirdigen ist.

45)

A4.1[S. 68]

Die Stellungnahme bezieht sich auf die
Abschnitte

A4.1[S. 68],

A4.2 [S. 68] und auf die

Potenzialableitung in Abschnitt 5.1 [S. 24-26]
des Vorberichts N25-05.

Anmerkung
Der Vorbericht halt fest, keine der
herangezogenen systematischen Ubersichten

siehe Index 33)
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bilde die Fragestellung vollumfanglich ab, weil
unterschiedliche TOT-Modalitaten zusammen
betrachtet wiirden. Diese Feststellung mag
formal zutreffen. Inhaltlich ist sie aber
unvollstandig, weil sie die Konsequenz der
neueren Evidenzlage verfehlt: International
wird topische Sauerstofftherapie bei
diabetischem FuBulkus inzwischen gerade
nicht mehr als bloR spekulativer Ansatz
behandelt, sondern als klinisch relevante
adjunctive Option, die in aktuellen HTA- und
Leitlinienkontexten ausdricklich beriicksichtigt
wird.

ECRI bewertet die topische Sauerstofftherapie
bei diabetischem Fuulkus im Juni 2025
insgesamt als ,,favorable” und weist fiir den
Endpunkt ,,complete wound healing” eine
Evidenzsicherheit von ,,moderate” aus. ECRI
beschreibt TOT zudem als wirksame und
sichere Zusatzbehandlung zur
Standardversorgung, die im hauslichen Umfeld
eingesetzt werden kann. Diese Aussagen
betreffen zwar den TOT-Oberbegriff. Sie sind
aber fiir die hier streitige Frage hoch relevant,
weil sie zeigen, dass eine unabhangige HTA-
nahe Bewertung die Evidenzbasis inzwischen
glinstiger einstuft, als dies aus dem Vorbericht
hervorgeht.

Besonders bedeutsam ist, dass ECRI die
aktuelle Leitlinienlage zusammenfasst und
dabei nicht nur einen allgemeinen Trend,
sondern konkrete positive Aussagen
wiedergibt. Fir die ADA 2025 referiert ECRI,
dass bei chronischen diabetischen FuBulzera,
die unter optimaler Standardversorgung nicht
abheilen, adjunctive, in randomisierten Studien
geprifte fortgeschrittene Verfahren erwogen
werden sollen, darunter ausdriicklich topische
Sauerstofftherapie, mit Evidenzgrad A. Fir die
WHS 2023 referiert ECRI die Aussage, topischer
Sauerstoff erhdhe die Heilungsrate und
verkirze die Heilungszeit, mit Level |. Zudem
referiert ECRI die IWGDF-2023-Empfehlung,
topische Sauerstofftherapie bei DFU als Zusatz
zur Standardversorgung zu erwagen, wenn
Standardversorgung allein versagt und
entsprechende Ressourcen vorhanden sind.

Damit ist der methodische Kernpunkt klar: Die
internationale Evidenz- und
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Leitlinienentwicklung hat sich seit den dlteren
Bewertungen substanziell verschoben. Der
Abschlussbericht kann daher nicht bei einer
bloRen Distanzierung wegen fehlender
Modalitdtstrennung stehen bleiben. Er muss
ausdrucklich anerkennen, dass die externe
Evidenzlage die klinische Relevanz topischer
Sauerstofftherapie insgesamt inzwischen
deutlich starker stiitzt und dass dies jedenfalls
die Plausibilitat, Anschlussfahigkeit und
Gewichtung der HCPO-Bewertung beeinflusst.
Andernfalls verengt der Bericht die externe
Evidenzlage kinstlich.

Vorgeschlagene Anderung

Abschnitt A4.1 ist im Abschlussbericht
dahingehend zu erganzen, dass das ECRI
Institute (Juni 2025) als industrieunabhéangige
HTA-Organisation auf Basis von drei
systematischen Reviews (Sun 2022, OuYang
2024, Chen 2024) zu einer explizit glinstigen
Gesamtbewertung der TOT mit moderater
Evidenzsicherheit flir den Endpunkt
vollstandiger Wundverschluss gelangt. Diese
Reviews schlieSen Frykberg 2020 ein und
belegen damit die Tragfahigkeit einer auf TOT
bezogenen Gesamtschau unter Einschluss von
HCPO-Studiendaten. Die Differenzierung
zwischen HCPO und CDO ist fiir den IQWiG-
Methodenrahmen nachvollziehbar, rechtfertigt
jedoch keine vollstandige Ausblendung der
positiven internationalen Gesamtbewertung.

Zwar beziehen sich die internationalen
systematischen Ubersichten liberwiegend auf
die topische Sauerstofftherapie insgesamt und
nicht ausschlieBlich auf die lokal-hyperbare
Sauerstofftherapie. Daraus folgt jedoch nicht,
dass sie fiir die vorliegende Bewertung ohne
wesentliche Aussagekraft waren. Neuere
unabhangige Bewertungen zeigen vielmehr,
dass topische Sauerstofftherapie bei
diabetischem FuRulkus international
zunehmend positiv eingeordnet wird. Das ECRI
Clinical Evidence Assessment vom Juni 2025
bewertet die topische Sauerstofftherapie
insgesamt als glinstig und weist fur den
Endpunkt vollstandiger Wundverschluss eine
moderate Evidenzsicherheit aus. Darliber
hinaus referiert ECRI aktuelle Leitlinien, in
denen topische Sauerstofftherapie bei
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ausbleibender Heilung unter
Standardversorgung ausdrticklich als
erwdgenswerte adjunctive Option genannt
wird. Diese Unterlagen ersetzen keine
modalitatsspezifische HCPO-Auswertung, sind
aber als gewichtige externe
Kontextinformation in der Bewertung zu
bericksichtigen.

46)

A4.2[S. 68]

Anmerkung

Die Passage des Vorberichts zum Vergleich mit
internationalen Leitlinien ist in ihrer
derzeitigen Form zu defensiv und sachlich
Uberholt. NICE hat im Juli 2025 entschieden,
die Leitlinie NG19 zu aktualisieren, um topische
Sauerstofftherapie als adjunctive Behandlung
bei diabetischem FuBulkus zu berticksichtigen,
wenn die Heilung unter Standardversorgung
nicht fortschreitet. Schon diese Entscheidung
zeigt, dass die internationale Leitlinienlage den
Stellenwert der Methode inzwischen anders
einordnet, als es die knappe Darstellung des
Vorberichts erkennen lasst.

Dabei ist besonders wichtig, dass NICE die
Modalitatsfrage nicht ignoriert, sondern
ausdrucklich beschreibt. Der Surveillance-
Report nennt verschiedene Formen topischer
Sauerstofftherapie, darunter kontinuierliche
Systeme, Systeme mit niedrigem konstantem
Druck und , higher cyclically pressurised and
humidified delivery in a contained extremity
chamber”. Mit anderen Worten: Die
Leitlinienliberprifung war sich der
Heterogenitat der TOT-Modalitaten bewusst
und hat dennoch eine Aktualisierung
zugunsten einer Beriicksichtigung topischer
Sauerstofftherapie beschlossen. Genau
deshalb tragt der Einwand fehlender
vollstdndiger Modalitatstrennung die starke
Zurtickhaltung des Vorberichts nicht.

Weiter hat NICE die Entscheidung zur
Aktualisierung nicht auf eine isolierte
Einzelbeobachtung gestiitzt, sondern auf eine
neue Evidenz- und Kontextlage. Der Report
verweist auf randomisierte Evidenz, auf
systematische Reviews und Metaanalysen, auf
Kostenwirksamkeitsdaten, auf Yellin 2022
sowie ausdriicklich auf die ADA-Standards
2025. Die Priifung erfolgte nach NICE-
typischem Verfahren unter Einbeziehung von

siehe Index 10) und 33)
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Literaturrecherche, 6konomischen Aspekten,
Topic-Expert-Feedback, Leitlinienabgleich und
Recherche laufender Forschung. Dies ist keine
randstandige Erwdahnung, sondern ein
formeller Leitlinienaktualisierungsprozess.

Zu den von NICE ausdriicklich als
Evidenzgrundlage der Surveillance-
Entscheidung benannten Unterlagen gehort
auch Kerr et al. 2025 [4]. Diese Publikation ist
flr die vorliegende Bewertung aus einem
spezifischen methodischen Grund von
Bedeutung:

Die IWGDF hatte ihre Empfehlung 2023
ausdricklich auf 'conditional' begrenzt und als
Begriindung das Fehlen von
Kostenwirksamkeitsdaten angefiihrt. Kerr et al.
2025 schlieRt genau diese Licke. Das auf Basis
der Frykberg-2020-RCT-Daten konstruierte
Markov-Modell zeigt TWO2 als dominante
Intervention: kostensparend (Nettovorteil
£5.038/Patient Uiber 2 Jahre) bei gleichzeitigem
QALY-Gewinn (0,07/Patient). Die
probabilistische Sensitivitatsanalyse (5.000
Monte-Carlo-Simulationen) ergibt eine 81-
prozentige
Kosteneffektivitdtswahrscheinlichkeit bei WTP
£25.000/QALY. In allen 24 deterministischen
Sensitivitatsszenarien bleibt TWO2 QALY-
steigernd.

Fur den deutschen GKV-Kontext ist diese
Analyse transferierbar: Die von der Eurodiale-
Studie erhobenen DFU-Versorgungskosten in
sieben europdischen Landern (Prompers et al.
2008) liegen in vergleichbarer GroRenordnung
wie die im Kerr-Modell verwendeten NHS-
Kostenséatze, was die Grundaussage auf das
deutsche Versorgungssystem lbertragbar
macht.

Der Vorbericht sollte daher nicht mehr
sinngemaR nahelegen, ein Vergleich mit
internationalen Leitlinien sei wegen des TOT-
Oberbegriffs nur eingeschrankt sinnvoll. Richtig
ist vielmehr: Die internationalen Leitlinien sind
nicht deckungsgleich mit der HCPO-
spezifischen Fragestellung, sie sind aber fur die
Einordnung des aktuellen medizinischen
Erkenntnisstandes hoch relevant. Wer diesen
Punkt im Abschlussbericht nur formal
behandelt, unterschatzt die tatsachliche
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Verschiebung der internationalen
Bewertungslage.

Vorgeschlagene Anderung

Abschnitt A4.2 ist im Abschlussbericht zu
revidieren. Die pauschale Feststellung, dass ein
Vergleich mit internationalen Leitlinien nicht
moglich sei, ist nach dem Erscheinen des NICE
Exceptional Surveillance Reports (Juli 2025)
nicht mehr zutreffend. NICE hat die Studie
Frykberg 2020 (HCPO/TWO2) als ausreichende
Evidenzbasis fir eine Leitlinienaktualisierung
von NG19 anerkannt. Das IQWiG stuft dieselbe
Studie als nicht verwertbar ein. Diese
fundamentale Divergenz in der Bewertung ein-
und derselben Pivotstudie durch zwei
renommierte HTA-Institutionen ist im
Abschlussbericht explizit zu benennen, zu
begriinden und unter Angabe der
methodischen Unterschiede zu erldutern.
Mindestens ist darzustellen, dass die IWGDF-
Leitlinie 2023 (Conditional; Low), die NICE-
Entscheidung (Juli 2025) und das ECRI CEA
(Favorable; Moderate) unabhéngig
voneinander zu einer glinstigen
Gesamtbewertung der TOT einschlieRlich
HCPO gelangen.

Dariber hinaus ist im Abschlussbericht zu
benennen, dass der von der IWGDF 2023 als
fehlend beklagte Evidenztyp zur
Kostenwirksamkeit mit Kerr et al. 2025
nunmehr in Form einer begutachteten
Publikation vorliegt und von NICE als
Evidenzbasis fiir eine formelle
Leitlinienaktualisierung anerkannt wurde. Das
IQWiG ware damit gehalten zu erdrtern, ob
und in welchem Umfang dieser neue
Evidenztyp die Einordnung der internationalen
Leitlinienlage verdndert — und insbesondere,
ob der erklarte Begriindungsrahmen der
eingeschrankten IWGDF-Empfehlung weiterhin
tragt.
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Ein direkter Leitlinienabgleich ist aufgrund der
haufigen Bezugnahme auf die topische
Sauerstofftherapie insgesamt nur
eingeschrankt moglich. Dies entbindet jedoch
nicht von der Pflicht, die aktuelle
internationale Leitlinienentwicklung
sachgerecht zu wiirdigen. Insbesondere der
NICE Exceptional Surveillance Report vom Juli
2025 differenziert verschiedene TOT-
Modalitaten ausdriicklich und kommt dennoch
zu dem Ergebnis, dass die Leitlinie NG19
aktualisiert werden soll, um topische
Sauerstofftherapie als adjunctive
Behandlungsoption bei diabetischem FuRulkus
zu bericksichtigen, wenn die Heilung unter
Standardversorgung nicht fortschreitet. Diese
Entwicklung ist als relevanter externer
Referenzpunkt des aktuellen
Erkenntnisstandes im Abschlussbericht
ausdriicklich darzustellen.

47)

5.1 [S. 19ff];

5.1.3 [S. 26]
Potenzialabl
eitung

Anmerkung

Die Potenzialableitung des Vorberichts ist im
Ergebnis nicht zu niedrig, wohl aber in ihrer
Begriindung zu schmal. Der Bericht stiitzt das
Potenzial im Wesentlichen auf die retrospektiv
vergleichende Studie Yellin 2022. Das ist
angesichts des eigenen methodischen Ansatzes
nachvollziehbar. Es ist aber nicht mehr
vollstdndig, weil seit der Potenzialbewertung
E25-01 und dem Berichtsplan zusatzliche,
unabhangige und fir die Potenzialfrage
relevante Unterlagen vorliegen. Bereits E25-01
hatte das Potenzial der Methode bejaht.
Seitdem ist die externe Evidenz- und
Leitlinienlandschaft weiter zu ihren Gunsten
fortgeschritten.

Zu diesen zusétzlichen Unterlagen gehoren
erstens die NICE-Entscheidung zur
Leitlinienaktualisierung und zweitens das ECRI-
Assessment mit glinstiger Gesamtbewertung
der topischen Sauerstofftherapie bei DFU.
Drittens liegt mit Lohr et al. 2026 eine grof
angelegte retrospektive Versorgungsstudie vor,
die nach dem eingereichten Entwurf 3.126
Patientinnen und Patienten mit chronischen
Wunden der unteren Extremitat umfasst und
flr die DFU-Subgruppe eine Heilungsrate von
63,3 % sowie eine Retreatmentrate von 3 % bei
einem mittleren Follow-up von 14,3 Monaten

siehe Index 10) und 33)
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berichtet. Auch wenn diese Studie keine
randomisierte Vergleichsstudie ist, erweitert
sie den Versorgungsrahmen deutlich und
dokumentiert, dass die Methode nicht nur
unter hochselektiven Bedingungen, sondern in
einem breiten, komorbiden
Versorgungskollektiv eingesetzt wird.

Gerade fir die Potenzialfrage nach § 137e SGB
Vist dies erheblich. Es geht an dieser Stelle
nicht um den abschlieRenden Nutzennachweis,
sondern darum, ob ein tragfahiger Anhalt fir
eine klinisch relevante Behandlungsalternative
besteht. Wenn sich retrospektive
Vergleichsdaten, groR angelegte
Versorgungsdaten, eine aktuelle HTA-
Bewertung und eine formelle
Leitlinienaktualisierung in dieselbe Richtung
bewegen, ist es methodisch unzureichend, das
Potenzial fast ausschlieBlich auf Yellin 2022 zu
verengen. Der Abschlussbericht sollte deshalb
deutlicher herausarbeiten, dass das Potenzial
der Methode inzwischen auf einer breiteren
Grundlage ruht als noch in der
Potenzialbewertung E25-01.

Eine weitere Folge betrifft die Einordnung der
Erprobungsperspektive. Wenn NICE die
Methode bereits in einen
Leitlinienaktualisierungsprozess tberfiihrt und
ECRI die Evidenz fiir vollstandigen
Wundverschluss insgesamt als moderat
einstuft, kann dies jedenfalls nicht folgenlos fur
die weitere Ausgestaltung einer moglichen
Erprobungsstudie bleiben. Das betrifft
insbesondere die Frage, ob der
Abschlussbericht die Methode weiterhin eher
defensiv als randstandige Option darstellt oder
ob er anerkennt, dass hier eine international
anschlussfahige, praktisch einsetzbare und
inzwischen mehrfach positiv kontextualisierte
Therapieform vorliegt.

Vorgeschlagene Anderung

Die Ableitung eines Potenzials der Methode
wird durch nachtraglich eingereichte, im
reguldren Recherchezeitraum noch nicht
verfligbare Unterlagen zusatzlich gestitzt.
Hierzu zdhlen der NICE Exceptional
Surveillance Report vom Juli 2025 mit
Entscheidung zur Aktualisierung der Leitlinie
NG19 zugunsten einer Beriicksichtigung
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topischer Sauerstofftherapie als adjunctive
Behandlungsoption, das ECRI Clinical Evidence
Assessment vom Juni 2025 mit glinstiger
Gesamtbewertung der topischen
Sauerstofftherapie bei diabetischem FufRulkus
sowie erganzende Versorgungsdaten aus einer
groR angelegten retrospektiven Studie mit dem
TWO2-System. Diese Unterlagen ersetzen
keine modalitatsspezifische randomisierte
HCPO-Nutzenbewertung, verbreitern aber die
Grundlage der Potenzialableitung erheblich
und sind daher im Abschlussbericht
ausdriicklich einzubeziehen.

Die Potenzialableitung in Abschnitt 5.1 ist im
Abschlussbericht um den Verweis auf die
Versorgungsstudie Lohr et al. (JVSVI 2026) zu
ergdnzen. Diese Studie bestatigt und erweitert
die aus Yellin 2022 abgeleiteten
Potenzialhinweise erheblich und dokumentiert
auf Basis von 3.126 Patienten und einer DFU-
Heilungsrate von 63,3% die therapeutische
Wirksamkeit der TWO2-Therapie in der
Versorgungsrealitdt. Darliber hinaus ist im
Abschlussbericht zu erdrtern, ob diese
Studienlage — insbesondere in Verbindung mit
dem NICE-Leitlinienupdate und dem ECRI-
Assessment — Auswirkungen auf die
Ausgestaltung der moglichen Erprobungsstudie
nach §137e SGB V hat, insbesondere
hinsichtlich des Studiendesigns, der
Endpunktauswahl und des Patientenkollektivs.

48)

Zusammenfassende Schlussbemerkung

Der Vorbericht unterschatzt nicht zwingend
das Vorliegen eines Potenzials, wohl aber die
Breite der inzwischen vorhandenen externen
Stitzung dieses Potenzials. Gerade darin liegt
das Defizit. Die seit 2025 erschienenen
Unterlagen zeigen eine klare internationale
Bewegung: unabhangige HTA-nahe Bewertung
glinstig, Leitlinienaktualisierung eingeleitet,
Fachgesellschaftsempfehlungen positiv oder
erwagend, ergdanzende Real-World-Daten
erweitert. Diese Entwicklung muss im
Abschlussbericht sichtbar werden. Andernfalls
entsteht der unzutreffende Eindruck, die
Methode bewege sich international weiterhin
in einem weitgehend ungeklarten
Randbereich. Dafiir geben die vorliegenden
Unterlagen gerade keinen tragfahigen Anhalt.

siehe Index 33)
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Manu, Chris
49) Anmerkung siehe Index 1) und 33)
Ubersetzt: lhre Schlussfolgerung: ,Keine
4.2 [S. 6], Hinweise auf Nutzen oder Schaden durch lokal
4.7 [S. 17], 6 | angewendete hyperbare Sauerstofftherapie
[S. 27], bei DFU ableitbar: Es lagen unzureichende und
Kernaussag |unzuverldssige Daten vor” ist sowohl
e (S.v) wissenschaftlich als auch sachlich falsch. Die

doppelblinde, placebokontrollierte RCT von
Frykberg 2020, die in der fihrenden, von
Fachkollegen begutachteten Fachzeitschrift
Diabetes Care veroffentlicht wurde und bei der
unsere Einrichtung die federfiihrende britische
Einrichtung war, belegt eindeutig eine
Uberwaltigende klinische Wirksamkeit bei der
vollstdndigen Heilung von DFU, bei denen die
Standardversorgung versagt hat, sowohl nach
12 Wochen als auch — einzigartig — nach 12
Monaten.

Diese Studie wurde auf der Tagung der
International Society of the Diabetic Foot 2023
in Den Haag, Niederlande, als eine der vier
besten Studien ausgezeichnet, die in den
vorangegangenen vier Jahren veroffentlicht
wurden (Dokument [1]). Dort wurde sie von
ihrem Hauptautor, Dr. Robert Frykberg,
vorgestellt. Infolgedessen aktualisierte die
International Working Group on the Diabetic
Foot (IWGDF) — weitgehend auf der Grundlage
der Qualitat dieser Studie und auf derselben
internationalen DFU-Expertenkonferenz —ihre
Leitlinien und nahm Empfehlungen fir den
Einsatz von lokalem topischem Sauerstoff bei
der Behandlung von DFUs auf. Anbei finden Sie
PDF-Literatur (Dokumente [1] bis [4]), die diese
Fakten untermauert.

Vorgeschlagene Anderung

lhre Analyse und Schlussfolgerung sollten
aktualisiert werden, um die enorme Menge an
durchweg positiven Belegen, die zahlreichen
von Experten erarbeiteten internationalen
Leitlinien und insbesondere die hochwertige
Frykberg-Studie genau widerzuspiegeln, die
alle darauf hindeuten, dass es klare Hinweise
auf einen Nutzen der lokal angewendeten
hyperbaren Sauerstofftherapie bei DFU gibt.
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50) Anmerkung siehe Index 1) und 33)
Ich stimme lhrer Schlussfolgerung nicht zu,
A 4.2 [S. 68] |dass ,ein Leitlinienvergleich nicht méglich ist:

Internationale Leitlinienempfehlungen
(IWGDF, ADA, WHS, S3-Leitlinie) beziehen sich
auf TOT als Ganzes, nicht speziell auf HCPO; die
S3-Leitlinie enthalt ausschlieRlich Aussagen zu
CDO.”

Die von fihrenden Experten getragenen
Leitlinien der IWGDF, ADA, WHS und die
aktuellen NICE-Leitlinien zur Behandlung von
DFU enthalten alle Empfehlungen fiir den
Einsatz von topischem Sauerstoff bei der
Behandlung von DFU, die mit
Standardversorgung nicht geheilt werden
konnten. Diese Empfehlungen schlieBen die
HCPO-Evidenz nicht aus, sondern basieren im
Gegenteil weitgehend auf deren Einbeziehung,
die allgemein als die robusteste und qualitativ
hochwertigste Evidenz aller topischen
Sauerstoffansatze hervorgehoben wurde.
Insbesondere die jingste Aktualisierung der
NICE-Leitlinien zur Behandlung von DFU hebt
hervor, dass die Empfehlung auf den RCT-,
RWE- und Health-Quity-Studien basiert, die
ausschliefRlich das HCPO-TWO2-Gerat
betreffen. Anbei finden Sie PDF-Literatur, die
diese Fakten untermauert (Dokumente [1] bis
[4]).

Besonders relevant ist in diesem
Zusammenhang, dass NICE in seiner
Surveillance-Entscheidung nicht nur die
Frykberg-2020-RCT, die Yellin-2022-Studie und
die systematischen Ubersichten als
Evidenzgrundlage benennt, sondern
ausdrucklich auch eine
Kostenwirksamkeitsanalyse: Kerr M, Wild D,
Edmonds M, Boulton AJM. Cost effectiveness
of topical wound oxygen therapy for chronic
diabetic foot ulcers. J Diabetes Complications.
2025;39:109016.

Diese Studie, die auf den klinischen
Ergebnisdaten der Frykberg-2020-RCT aufbaut,
belegt TWO2 als dominante Intervention:
kostensparend (Nettovorteil £5.038 je Patient
Uber 2 Jahre) und qualitdtsbereinigte
Lebensjahre steigernd (QALY-Gewinn 0,07)
gegeniliber der Standardversorgung. Die
IWGDF hatte ihre Empfehlung 2023
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ausdricklich mit dem Fehlen genau dieser Art
von Kostenwirksamkeitsdaten begriindet.
Dieser Mangel ist nunmehr behoben.

Das IQWiG, das in A4.2 auf die eingeschrankte
IWGDF-Empfehlung verweist, ware gehalten,
im Abschlussbericht zu erortern, ob und in
welchem Umfang die nunmehr vorliegenden
Kostenwirksamkeitsdaten die Einordnung der
internationalen Leitlinienentwicklung
verandern.

Vorgeschlagene Anderung

lhre Analyse und Schlussfolgerung sollten
aktualisiert werden, um die Position all dieser
DFU-Fachgesellschaften und -Organisationen
korrekt widerzuspiegeln, und ich schlage vor,
den Wortlaut wie folgt zu andern: Mehrere
weltweit fiihrende Expertenleitlinien (IWGDF,
ADA, WHS, NICE usw.) empfehlen den Einsatz
von HCPO bei der Behandlung von DFU, die
mit der Standardversorgung allein nicht
geheilt werden konnten

Rheinlandklinikum Dormagen (Hr. Pintér, Hr. Riedel, Hr. Schliter)

51)

4.7 [S. 15—
18],5.1.3 [S.
25-26],
5.1.4 [S. 26],
A4.3[S. 68]

Anmerkung

Aus Sicht einer gefaBchirurgischen Klinik im
Krankenhaus mit regelmaRiger, zahlreicher
Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit diabetischem FuBsyndrom und
chronischen Wunden stellt die lokal-hyperbare
Sauerstofftherapie mit dem TWO2-System eine
klinisch relevante Therapieoption dar. Die
Beurteilung eines diabetischen FulBulkus
erfolgt in unserem Alltag nicht isoliert, sondern
immer im Gesamtkontext von Perfusion,
Revaskularisationsmoglichkeit,
Infektionskontrolle, Débridement,
Druckentlastung und strukturierter lokaler
Wundbehandlung. Vor diesem Hintergrund
haben wir TWO?2 als Bestandteil eines
multimodalen Behandlungskonzeptes
kennengelernt und die beobachteten Effekte
als klinisch nachvollziehbar erlebt.

Eine formale statistische Auswertung unseres
eigenen Kollektivs liegt bislang nicht vor.
Gleichwohl haben wir bei diversen
Patientinnen und Patienten mit chronischen
Ulzerationen, insbesondere mit diabetischen
FuBulzera, Versorgungserfahrungen
gesammelt, die aus unserer Sicht eine

siehe Index 33)
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belastbare klinische Einordnung erlauben.
Diese Stellungnahme versteht sich daher
bewusst nicht als methodische Detailkritik
einzelner Studien, sondern als Einschatzung
aus der Perspektive der behandelnden
Arztinnen und Arzte im Krankenhaus.

Gerade in dieser Perspektive teilen wir die
klinische Gesamteinordnung des Vorberichts
nicht uneingeschrankt. Das IQWiG selbst halt
die Methode fiir potenzialtragend und leitet
dieses Potenzial ausdriicklich aus den
Endpunkten ,Amputation’ und
,wundassoziierte Hospitalisierung’ ab; zudem
wird eine Erprobungsstudie im deutschen
Versorgungskontext als grundsatzlich gut
durchfiihrbar eingeschatzt [1].

Bei Patientinnen und Patienten mit
diabetischen Fullulzera steht fiir uns zunachst
die vaskulare Situation im Vordergrund. Wo
eine Revaskularisation sinnvoll und technisch
moglich ist, wird sie selbstverstandlich in das
Behandlungskonzept integriert. Wenn sich
trotz optimierter Perfusion, adaquater
Infektionsbehandlung, wiederholtem
Débridement, konsequenter Druckentlastung
und leitliniengerechter lokaler Therapie
weiterhin ein protrahierter Heilungsverlauf
zeigt, erleben wir TWO2 als sinnvolle additive
Therapie. In den Fallen, in denen ein relevantes
Revaskularisationspotenzial nicht mehr besteht
oder bereits ausgeschopft ist, kann der
Therapie aus unserer Sicht darliber hinaus ein
wesentlicher Stellenwert innerhalb des
verbleibenden Behandlungskonzeptes
zukommen.

Gerade bei chronifizierten diabetischen
FulBulzera haben wir den Eindruck gewonnen,
dass sich unter TWO2 klinisch relevante
Verbesserungen einstellen kdnnen, die mit den
publizierten Endpunkten gut vereinbar sind.
Wir beobachten eine glinstigere
Heilungstendenz, eine frithere und stabilere
Granulationsbildung sowie einen mitunter
deutlich beschleunigten beziehungsweise
insgesamt wahrscheinlicheren
Waundverschluss. Dariliber hinaus sehen wir im
Verlauf vielfach eine deutliche Reduktion von
Wundschmerzen, einen Riickgang lokaler
Entziindungszeichen, eine giinstigere
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Wundbettqualitat, eine verminderte
bakterielle Besiedelungstendenz, einen hohen
subjektiven Nutzen aus Sicht der Patientinnen
und Patienten sowie bei einzelnen Betroffenen
einen begleitenden Entstauungseffekt an der
unteren Extremitat. Diese Beobachtungen
ersetzen keine formale Auswertung, sie sind
aber aus klinischer Sicht relevant und stimmen
in ihrer Richtung mit der publizierten Evidenz
Uberein [2-6].

Besonders relevant ist aus unserer Sicht, dass
das IQWiG selbst die Endpunkte ,Amputation’
und ,wundassoziierte Hospitalisierung’ als
potenzialtragend ansieht [1]. Gerade diese
Endpunkte sind im klinischen Alltag
entscheidend. Fur Patientinnen und Patienten
mit diabetischem FuBulkus geht es eben nicht
nur um Flachenriickgang einer Wunde,
sondern um den Erhalt der Extremitét, die
Vermeidung stationarer Eskalationen und die
Wiederherstellung von Mobilitat. In der Real-
World-Studie von Yellin et al. wurden in
propensity-score-gematchten Kohorten unter
TWO2 82 % weniger Hospitalisierungen und 73
% weniger Amputationen berichtet; zudem
ergab die logistische Regression ein nahezu
neunfach héheres Risiko fiir Hospitalisierung
und ein nahezu fiinffach hoheres Risiko fir
Amputation in der Gruppe ohne TWO2 [3].

Zusatzlich werden diese Beobachtungen durch
neuere Versorgungsdaten gestitzt. In der
groRen retrospektiven Analyse von Lohr et al.
mit insgesamt 3.126 Patientinnen und
Patienten mit chronischen Wunden umfasste
die DFU-Subgruppe 2.257 Falle; fur diese
Gruppe wurden eine Heilungsrate von 63,3 %,
eine mittlere Heilungszeit von 4,2 Monaten
und eine Retreatmentrate von 3 % berichtet
[4]. Auch diese Daten ersetzen keine
randomisierte Studie, sie zeigen aber, dass die
positiven Signale nicht auf ein einziges Setting
beschrankt sind, sondern sich auch im
breiteren Versorgungsalltag wiederfinden.

Hinzu kommt die internationale Einordnung
der Methode. NICE hat 2025 entschieden, die
Leitlinie NG19 zu aktualisieren und topische
Sauerstofftherapie als adjunktive Behandlung
bei diabetischem FuRulkus zu beriicksichtigen,
wenn unter Standardversorgung kein
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ausreichender Heilungsfortschritt eintritt [5].
Auch das unabhéangige ECRI bewertet topische
Sauerstofftherapie bei diabetischem FuBBulkus
insgesamt als ,,Favorable” und sieht fiir den
Endpunkt vollstandige Wundheilung einen
Vorteil gegeniiber Standardversorgung bei
moderater Evidenzsicherheit; in der
zusammenfassenden Bewertung heildt es
ausdrucklich, dass TOT zusatzlich zur
Standardversorgung die Heilung diabetischer
FuBulzera verbessert [6].

SchliefRlich ist aus unserer Sicht auch die
Betroffenenperspektive bedeutsam. Der
Vorbericht selbst hilt fest, dass die Mobilitat
der Betroffenen durch Druckentlastung und die
Langwierigkeit des Heilungsverlaufs erheblich
beeintrachtigt sein kann und dass dem
vollstandigen Wundverschluss daher eine
besondere praktische Relevanz zukommt [1].

Genau dies erleben wir im klinischen Alltag.
Wenn unter TWO2 Schmerzen nachlassen, die
Waunde klinisch ruhiger wird, lokale
Infektzeichen zuriickgehen und ein
Wundverschluss wahrscheinlicher wird, dann
ist dies fiir die Betroffenen nicht nur ein
abstrakter Messwert, sondern eine konkrete
Verbesserung ihrer Lebensqualitéat, ihres
Alltags und ihrer Perspektive auf einen
erfolgreichen Extremitatenerhalt.

Vorgeschlagene Anderung

Wir regen an, im Abschlussbericht deutlicher
zwischen der formalen Nichtableitbarkeit eines
Nutzennachweises im engen methodischen
Sinn und der klinischen Einordnung der
Methode im Versorgungskontext zu
unterscheiden. Aus unserer Sicht sollte
bericksichtigt werden, dass die lokal-
hyperbare Sauerstofftherapie bei schwer
heilenden diabetischen FulBulzera eine klinisch
relevante Ergdnzung der Standardtherapie
darstellen kann und bei fehlendem weiterem
Revaskularisationspotenzial im Einzelfall auch
eine zentrale Bedeutung innerhalb des
Behandlungskonzeptes haben kann. Vor
diesem Hintergrund wiirden wir eine
Anerkennung der Methode fiir ausgewahlte
Patientinnen und Patienten mit schwer
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Auch hier geht es aus unserer Sicht nicht um
eine methodische Neubewertung der Studie,
sondern um die Frage, ob die dort berichteten
klinisch relevanten Endpunkte mit den
Erfahrungen behandelnder Kliniker vereinbar
sind.

Genau dies ist nach unserer Einschatzung der
Fall. In der Originalpublikation von Frykberg et
al. lag der vollstandige Wundverschluss nach
12 Wochen bei 41,7 % im aktiven TWO2-Arm
gegenuber 13,5 % im Sham-Arm; nach 12
Monaten waren 56 % der Ulzera im aktiven
Arm versus 27 % im Sham-Arm verschlossen
[2]. Zusatzlich zeigte die Studie fiir die CWIS-
Komponente , well-being improvement” einen
Vorteil zugunsten der aktiven Therapie,
wahrend gerdtebezogene unerwiinschte
Ereignisse nicht berichtet wurden [2]. Diese
Endpunkte sind aus unserer Sicht klinisch hoch
relevant und entsprechen der Art von
Veranderungen, die wir bei geeigneter
Indikationsstellung im klinischen Alltag
ebenfalls beobachten.

Vor diesem Hintergrund halten wir es fir
wichtig, dass die in Frykberg berichteten
Ergebnisse im Abschlussbericht nicht nur im
Kontext ihrer formalen Nichtberiicksichtigung
erscheinen, sondern auch in ihrer klinischen
Signalwirkung erkennbar bleiben. Aus Sicht
klinischer Behandler im Krankenhaus sprechen
die berichteten Heilungsraten, die
Nachhaltigkeit des Wundverschlusses, der
patientenseitige Benefit und das giinstige
Sicherheitsprofil dafiir, dass die Studie trotz
der bekannten Einwdnde nicht als klinisch
bedeutungslos eingeordnet werden sollte
[1,2].

Index Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

heilenden diabetischen FuRulzera ausdriicklich
begriiRen.

52) Anmerkung siehe Index 1)
Da die Studie von Frykberg et al. im Vorbericht

4.2 [S. 6-7], | eine zentrale Rolle einnimmt und zugleich die

4.6.2 [S. 12— | Studie ist, deren Ergebnisse vom IQWiG fur die

13], 4.6.8 [S. | formale Nutzenbewertung nicht berucksichtigt

14-15], 6 [S. | wurden, erscheint uns eine ergédnzende

27] klinische Einordnung ausdriicklich geboten.
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Tabelle 27: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung
nach Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Vorgeschlagene Anderung

Wir regen an, die in Frykberg berichteten
klinisch relevanten Ergebnisse im
Abschlussbericht ausdriicklich als klinisch
relevantes Signal zu benennen, auch wenn
diese aus methodischen Griinden nicht fur
einen formalen Nutzennachweis herangezogen
werden. Aus unserer Sicht sollte deutlich
bleiben, dass die berichteten Vorteile beim
Wundverschluss, die positiven Hinweise aus
patientenbezogenen Endpunkten und das
glinstige Sicherheitsprofil mit der klinischen
Versorgungserfahrung vereinbar sind.
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estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg.

18

remove duplicates from 17
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 6 of 12, June 2025

# Searches
#1 [mh A"Diabetic Foot"]
#2 [mh "Diabetes Mellitus"] AND [mh "Leg Ulcer"]

#3 (((diabet*:ti,ab AND (foot*:ti,ab OR (lower*:ti,ab NEAR/1 extremity:ti,ab))) NEAR/1 ulcer*:ti,ab) OR
(diabetic*:ti,ab NEAR/1 foot*:ti,ab) OR (chronic*:ti,ab NEAR/3 wound*:ti,ab) OR (pressure*:ti,ab
NEAR/3 ulcer*:ti,ab))

#4 #1 OR #2 OR #3
#5 [mh ~Oxygen]

#6 [mh A"Hyperbaric Oxygenation"]

#7 ((topical*:ti,ab NEAR/3 oxygen*:ti,ab) OR (oxygen*:ti,ab NEAR/3 therap*:ti,ab))
#8 #5 OR #6 OR #7

#9 #4 AND #8

#10 | #9 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#11 |#10 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#12 |#11in Trials

A7.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

Diabetic Ulcer OR Diabetic Foot OR Chronic Wounds OR Pressure Ulcer [Condition/disease] AND oxygen
[Other terms] | Phase: 2, 3, 4, Not applicable
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2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

((diabet* AND (ulcer* OR foot)) OR (chronic wound*) OR (pressure ulcer*)) AND oxygen*

3. Clinical Trials Information System
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

diabetic ulcer, diabetic foot, chronic wounds, pressure ulcer [Contain any of these terms] AND oxygen
[Contain all of these terms]

4. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

((diabet* AND (ulcer* OR foot)) OR (chronic wound*) OR (pressure ulcer*)) AND oxygen*

A7.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Zulassungsbehorden
FDA
URL: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/devicesatfda/

Suchbegriffe
AOTI

Hyper Box

topical oxygen
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A8 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

25.06.2026

Im Folgenden sind die Beziehungen des externen Sachverstindigen zusammenfassend
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand
des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7
Florian, Thienel ja nein ja ja ja ja ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitdten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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