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das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete dreikopfige Gremium
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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr tiber die genannte Zugriffsadresse verfligbar sein sollten, konnen sie im Institut fiir Qua-
litdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Vakuumversiegelungstherapie von Wunden. Rapid Report N06-02. Ko6ln: Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); Januar 2007.

Version 1.0; 29.01.2007 1i1



Rapid Report N06-02: Vakuumversiegelungstherapie von Wunden

KURZFASSUNG

Fragestellung

Im Mai 2006 wurde der Abschlussbericht des IQWiG zur Vakuumversiegelungstherapie mit
Stand Mirz 2006 (im Folgenden kurz: Abschlussbericht 2006) veroffentlicht. Ziele der dama-
ligen Untersuchung waren die Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie von Wun-
den im Vergleich zu konventionellen Formen der Wundversorgung und die Nutzenbewertung
verschiedener Formen der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden im Vergleich unterein-
ander jeweils bei Patienten mit akuten oder chronischen Hautwunden jeglicher Ursache und
Lokalisation hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele anhand von zu diesem Thema pub-
lizierter Literatur.

Das Ziel des vorliegenden Berichts bestand darin, festzustellen, ob seit dem Abschlussbericht
2006 substanziell neue Evidenz veroffentlicht wurde, die das damalige Fazit entscheidend
verdndern konnte, so dass eine Neubewertung der Vakuumversiegelungstherapie zu empfeh-
len wire.

Methoden
Die verwendete Methodik orientierte sich am Abschlussbericht 2006.

In die Bewertung sollten randomisierte kontrollierte Studien und ergénzend auch nicht ran-
domisierte Interventionsstudien und Beobachtungsstudien mit zeitlich paralleler Kontrolle
eingeschlossen werden.

Als Studienendpunkte wurden Zielgroflen verwendet, die eine Beurteilung patientenrelevanter
Therapieziele ermoglichen, wie Heilungszeit der Wunde, Auftreten von Wundrezidiven bzw.
Notwendigkeit von Revisionseingriffen, Amputationen, Mortalitit, gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt, Schmerzen durch die Wunden und die Wundversorgung, Dauer bzw. Notwen-
digkeit von Krankenhausaufenthalten und unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der
Therapie.

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in 4 elektronischen Datenbanken (MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library und CINAHL) und erfasste den Zeitraum von Mai 2005 (Erstre-
cherche fiir den Abschlussbericht 2006) bis Dezember 2006. Dariiber hinaus wurden Litera-
turverzeichnisse der Primdr- und relevanter Sekundérpublikationen wie systematischer
Ubersichten und von HTA-Berichten durchsucht.

Das Literaturscreening wurde von mindestens 2 Gutachtern unabhingig voneinander durchge-
fiihrt. Nach einer Bewertung der Qualitdt der in den Bericht einzuschlieBenden relevanten
Studien, ebenfalls durch 2 unabhingige Gutachter, wurden die Ergebnisse der einzelnen Stu-
dien nach Therapiezielen geordnet zusammenfassend dargestellt.
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Ergebnisse

Das Hauptergebnis des vorliegenden Berichts besteht in der Identifikation einer nicht gerin-
gen Anzahl weiterer Studien zum Berichtsthema. Die Zahl der randomisierten bzw. nichtran-
domisierten Studien, die sich fiir eine Nutzenbewertung eignen konnten, ist von 7 bzw. 10 im
Abschlussbericht 2006 nun um 5 bzw. 6 angestiegen. Damit liegen jetzt insgesamt 12 ran-
domisierte und 16 nichtrandomisierte Studien vor, in denen 596 bzw. 486 Patienten be-
schrieben sind. Die Gesamtzahl der Patienten ist von 602 (Abschlussbericht 2006) um 480
(Rapid Report) auf 1082 angestiegen.

In der Gesamtschau bestitigen die neu identifizierten Studien die im Abschlussbericht 2006
beschriebenen Hinweise auf eine giinstige Beeinflussung der Heilungszeit der Wunde und
damit verbunden auf eine mogliche Verkiirzung der Krankenhausaufenthaltsdauer durch die
Anwendung der Vakuumversiegelungstherapie. Allerdings sind die Daten weiterhin nicht frei
von Widerspriichlichkeiten, und weiterhin stellt die unverédndert geringe Qualitdt der Studien
ein grofles Problem dar. Da alle neu identifizierten Studien in einem stationdren Rahmen
durchgefiihrt wurden, ergibt sich fiir die ambulante Anwendung der Vakuumversiegelungs-
therapie keine neue Evidenz in einem kontrollierten Setting.

Unter den randomisierten Studien erreicht lediglich eine ein akzeptables Qualitdtsniveau, wo-
bei immer noch Fragen beziiglich der Auswertung offen bleiben. Bei den iibrigen Studien
ergaben sich Unklarheiten im Bereich der Randomisierung. Bei den nichtrandomisierten Stu-
dien fithren meist die klaren oder nicht hinreichend sicher ausschlieSbaren Imbalancen bei
Studienbeginn dazu, dass der Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe kaum in
seiner Validitédt einzuschitzen ist. Die Mehrzahl dieser Studien macht keine Angaben zur Par-
allelitit der Gruppen, so dass unklar ist, ob es sich nicht doch um historisch-kontrollierte De-
signs handelt, die eigentlich vom Bericht auszuschlieen wiren. Daher erweisen sich die in
nichtrandomisierten Studien gewonnenen Daten insgesamt als nicht ausreichend valide, um
hieriiber Schlussfolgerungen begriinden zu kénnen.

Insgesamt wird die Interpretation auch dadurch erschwert, dass ein enorm breites Spektrum
von Wunden in den verschiedenen Studien untersucht wurde. Angesichts der Unterschiede in
Atiologie und Pathophysiologie ist fraglich, ob die Studienevidenz iiberhaupt zusammenfas-
send sinnvoll bewertet werden kann.

Weiterhin ist davon auszugehen, dass mindestens 18 randomisierte Studien zur Vakuumver-
siegelungstherapie noch aktiv und/oder unpubliziert sind. Grundsitzlich muss daher auch der
mogliche Einfluss von Publikationsbias mit in Betracht gezogen werden. Bei einer Aktua-
lisierung erscheint es sinnvoll, allein randomisierte Studien als berichtsrelevant anzusehen.
Die Sorge, dass sich in vielen Bereichen keine RCTs zum Thema durchfiihren lassen, muss
inzwischen als unbegriindet angesehen werden. Lediglich in den Bereichen, wo seltene Er-
krankungen vorliegen oder eine Studiendurchfithrung durch Notfallsituation und/oder Nicht-
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einwilligungsfihigkeit des Patienten erschwert wird, kdnnte es sinnvoll sein, alternativ auch
nichtrandomisierte Studien miteinzubeziehen.

Fazit

Nach Beendigung des Abschlussberichts 2006 zur Vakuumversiegelungstherapie ist eine Rei-
he weiterer randomisierter und nichtrandomisierter Studien zu dem Thema ver6ffentlicht wor-
den. Dennoch zeigt sich, dass diese Studien keine in Qualitit und Quantitét hinreichend neue
Evidenz liefern, die eine Anderung des damals gezogenen Fazits und Neubewertung der Va-
kuumversiegelungstherapie notwendig machen.

Schliisselworter

Vakuumversiegelungstherapie, Unterdruck, Wundbehandlung, Spalthaut, Wundinfekt, Ulcus
cruris, Diabetes mellitus, systematische Ubersicht
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1 HINTERGRUND

Die groe Bedeutung, die Wunden fiir die betroffenen Patienten und auch das Gesundheits-
system haben, ist bereits im Abschlussbericht des IQWiG zur Nutzenbewertung der Vakuum-
versiegelungstherapie im Jahr 2006 (Auftrag N04-03) ausfiihrlich dargestellt worden [1].
Daher werden diese und auch die weiteren Hintergrundinformationen hier nur verkiirzt wie-
derholt. Je nach Lokalisation, GréBe und Keimbesiedlung kénnen Wunden erhebliche Be-
schwerden verursachen im Sinne von Schmerzen, eingeschriankter Lebensqualitit und
Beweglichkeit bis hin zu Sepsis, Amputation und Tod.

Der konventionellen Wundbehandlung steht ein breites Spektrum verschiedener Materialien
von Wundauflagen und -verbidnden zur Verfiigung. Dies wird oft ergénzt durch allgemeine
MaBnahmen der Ursachenbekdmpfung und Infektionskontrolle sowie operative Eingriffe zur
Sanierung und auch plastischen Deckung der Wunde.

Bei der Vakuumversiegelung (VVS) wird ein Schwamm auf oder in die Wunde gelegt und
mit einer luftdichten Abdeckfolie iiberklebt. Dann wird iiber einen Schlauch, der vom
Schwamm nach auf3en fiihrt, ein Unterdruck hergestellt. Das Erzeugen des Unterdrucks erfor-
dert eine Vakuumpumpe oder eine andere geeignete Unterdruckquelle. Ein kommerzieller
Hersteller (Kinetic Concepts, Inc. [KCI], San Antonio, Texas, USA) bietet fiir die Vakuum-
versiegelung von Wunden in Deutschland ein Komplettsystem (,,V.A.C.” Therapie™) an.

Der VVS wird eine Beschleunigung der Wundheilung iiber folgende Mechanismen zuge-
schrieben [2,3]: Absaugung von Wundsekreten bei gleichzeitigem Erhalt eines feuchten
Wundmilieus, Steigerung der Blutzufuhr und damit Bildung von Granulationsgewebe und das
mechanische Zusammenziehen der Wundrénder. Die VVS wird zur Behandlung chronischer
und akuter Wunden verschiedenster GréBen und Lokalisationen eingesetzt [4]. Vor allem bei
fehlerhafter Anwendung kénnen auch schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auftreten [5].

Version 1.0; 29.01.2007 1
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2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Im Mai 2006 wurde der Abschlussbericht des IQWiG zur Vakuumversiegelungstherapie mit
Stand Mérz 2006 (im Folgenden kurz: Abschlussbericht 2006) veroffentlicht [1].

Ziele der damaligen Untersuchung waren

— die Nutzenbewertung der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden im Vergleich zu
konventionellen Formen der Wundversorgung

und

— die Nutzenbewertung verschiedener Formen der Vakuumversiegelungstherapie von Wun-
den im Vergleich untereinander

jeweils bei Patienten mit akuten oder chronischen Hautwunden jeglicher Ursache und Lokali-
sation hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele anhand von zu diesem Thema publizier-
ter Literatur.

Das Ziel des vorliegenden Berichts bestand darin, festzustellen, ob seit dem Abschlussbericht
2006 substanziell neue Evidenz veroffentlicht wurde, die das damalige Fazit entscheidend
verdndern konnte, so dass eine Neubewertung der Vakuumversiegelungstherapie zu empfeh-
len wire.
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3 PROJEKTABLAUF

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 12.12.2006 das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung eines Rapid
Reports zur Vakuumversiegelungstherapie beauftragt. Eine Auftragskonkretisierung ergab
sich durch den Abschlussbericht vom Mérz 2006 zum gleichen Thema.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstidndige eingebunden, die an der Er-
stellung einer Projektskizze, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Berichts beteiligt waren.

Der Rapid Report wurde einem externen Review unterzogen. Er wird nach Fertigstellung an
den G-BA tibermittelt sowie 4 Wochen spéter im Internet verdffentlicht.
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4 METHODEN

Die Methodik des hier vorliegenden Berichts ist weitestgehend identisch mit der Methodik
des Abschlussberichts 2006. Anderungen ergaben sich primir dadurch, dass der jetzige Be-
richt als ,,Rapid Report™ eine gegeniiber einem normalen Bericht verkiirzte und vereinfachte
Methodik aufweist. Details hierzu konnen in den Methoden des IQWiG nachgelesen werden
(Version 2.0 vom 19.12.2006). Séamtliche so vorgegebenen Abweichungen von der Methodik
des Abschlussberichts 2006 werden im Folgenden beschrieben und ggf. gesondert gekenn-
zeichnet sowie im Abschnitt 4.5 noch einmal tabellarisch zusammengefasst.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der wei-
teren Bewertung gefiihrt haben (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien zu Patienten mit akuten oder chronischen Hautwunden. Hin-
sichtlich der in den Studien untersuchten Patienten wurden keine weiteren Einschrankungen
gemacht.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Eingeschlossen wurden Studien, in denen eine Variante der Vakuumversiegelungstherapie im
Vergleich zur konventionellen (traditionellen) Wundbehandlung oder im Vergleich zu einer
anderen Variante der Vakuumversiegelungstherapie untersucht wurde.

4.1.3 Zielgroflen

Es wurden folgende ZielgroBen fiir die Untersuchung verwendet, die eine Beurteilung patien-
tenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

— Heilungszeit der Wunde

— Auftreten von Wundrezidiven bzw. Notwendigkeit von Revisionseingriffen

— Amputationen

— Mortalitat

— gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Funktion

— Schmerzen durch die Wunden und deren Versorgung

— Dauer bzw. Notwendigkeit von Krankenhausaufenthalten

— Haufigkeit des Verbandswechsels und des Debridements
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— unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie
— Narbenbildung und subjektives kosmetisches Heilungsergebnis

Im Unterschied zum Abschlussbericht 2006 wurde bei der obigen Formulierung der Zielgro-
Ben keine Effektrichtung vorweggenommen. Aulerdem wurde der Begriff ,,erkrankungsbezo-
gene Lebensqualitidt durch den Begriff ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitit® und in
dhnlicher Weise die Begrifflichkeit ,,Aktivititen des téglichen Lebens* durch ,,Funktion® er-
setzt. Die ZielgroBen selbst blieben von diesen formalen Anderungen inhaltlich unberiihrt.

Entsprechend dem Abschlussbericht 2006 wurde zusitzlich zur ZielgroBBe ,,Heilungszeit der
Wunde* das Surrogatmerkmal ,,Verdnderung der Wundflache beziehungsweise des Wundvo-
lumens* erfasst. In dhnlicher Weise wurde ergénzend das Surrogatmerkmal ,,Verdnderung der
Wundoberfliche nach Hauttransplantation® betrachtet. Hierunter ist primédr der Anteil der
erfolgreich vaskularisierten an der insgesamt transplantierten (auch bioartifiziellen) Haut zu
verstehen (,,graft take rate). Die Validitdt beider Surrogatmerkmale muss allerdings als un-
klar angesehen werden.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer me-
dizinischen Intervention die zuverlédssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch addquat
und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsi-
cherheit behaftet sind. Fiir den zu erstellenden Bericht gingen daher primir RCTs als relevan-
te wissenschaftliche Literatur in die Bewertung ein.

Zum Zwecke der Kongruenz mit dem Abschlussbericht 2006 wurden dariiber hinaus
nichtrandomisierte Studien miteinbezogen, sofern eine zeitlich parallele Kontrollgruppe gege-
ben war. Bei Wahl einer historischen Kontrolle (fehlende zeitliche Parallelitét) 14sst sich der
Faktor ,,Zeit nicht als StorgroBe kontrollieren. Hierunter subsumieren sich beispielsweise
saisonale Effekte, unterschiedliche Begleitbehandlungen und Unterschiede bei der Indikati-
onsstellung.

Beriicksichtigt werden sollten sowohl interindividuelle Vergleiche aus Studien im Parallel-
gruppendesign als auch intraindividuelle Vergleiche und Crossover-Studien.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es wurden nur Studien aufgenommen, die noch nicht im Abschlussbericht 2006 Beriicksichti-
gung fanden. Ansonsten erfolgte keine weitere Einschrankung.
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4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Bewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien
und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen. Diese Kriterien enthalten gegen-
iiber dem Abschlussbericht 2006 keine wesentlichen Anderungen.

Einschlusskriterien

E1l Patienten mit akuten oder chronischen Hautwunden

E2 Intervention: eine Variante der Vakuumversiegelungstherapie von Wunden

E3 Vergleichsintervention: konventionelle Wundbehandlung oder eine andere Variante
der Vakuumversiegelungstherapie

E4 Zielgroflen gemél Abschnitt 4.1.3

E5 Kontrollierte klinische Studien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe

AusschlussKkriterien

Al Tierexperimentelle Studien

A2  Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 keine Vollpublikation verfiigbar

A4 Studie bereits im Abschlussbericht 2006 enthalten

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, vollstandig publizierte klinische Studien zu identifi-
zieren, die zur Frage des Nutzens einer Vakuumversiegelungstherapie von Wunden wesentli-
che Informationen liefern. Aufgrund der Natur eines Rapid Reports erfolgte die Suche nach
unpublizierten Studien nur in den Abstracts von 2 aktuellen Kongressbanden.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten veréffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

— bibliographische Datenbanken (MEDLINE; Cochrane Library; EMBASE; CINAHL)

— Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen)

Es wurden dieselben Recherchestrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken
verwendet wie fiir den Abschlussbericht 2006 (sie sind dort in Anhang B hinterlegt). Die Stra-
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tegien wurden fiir jede einzelne Datenbank modifiziert, um den spezifischen Unterschieden
der Literaturdatenbanken insbesondere hinsichtlich der Verwendung von Schlagwdrtern ge-
recht zu werden.

Es erfolgten 2 Suchen:

— Erstrecherche am 19.09.2006 fiir den Zeitraum 20.05.2005 bis 19.09.2006. Diese Recher-
che war Ergebnis eines kontinuierlichen weiteren Literaturscreenings nach Fertigstellung
des Abschlussberichtes 2006 und schloss den Zeitraum der Nachrecherche aus dem Ab-
schlussbericht 2006 ein.

— Nachrecherche am 12.12.2006 fiir den Zeitraum 20.09.2006 bis 12.12.2006

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte parallel zur Suche nach relevanter Primirliteratur.

Zusitzlich erfolgte eine Handsuche in den Kongressabstracts der folgenden 2 Kongresse:

— 19th Annual Symposium on Advanced Wound Care, San Antonio, USA, 2006 (n = 354
Abstracts), http://www.sawc.net/ses/sawc/toc/0601

— 18th Annual Symposium on Advanced Wound Care, San Diego, USA, 2005 (n = 243
Abstracts), http://www.sawc.net/ses/sawc/toc/0501

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Im Gegensatz zum Abschlussbericht 2006 erfolgte/n fiir den hier vorliegenden Bericht:

— keine Anfragen bei Abstractautoren, Herstellern, Studienregistern oder Regulierungs-
behorden

— keine Einholung von Stellungnahmen

Diese vereinfachte Vorgehensweise ergibt sich aus der allgemeinen Methodik eines ,,Rapid
Reports®.

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Erster Auswahlschritt

Im ersten Auswahlschritt (1. Screening) bestimmten 2 Gutachter unabhingig voneinander
anhand des Titels und des Abstracts (soweit vorhanden), welche der Publikationen nach den
in Abschnitt 4.1.6 dokumentierten Ein- und Ausschlusskriterien sicher als ,,nicht relevant
ausgeschlossen werden konnten. Lag keine Ubereinstimmung zwischen den Gutachtern vor,
wurde die Publikation als ,,potenziell relevant eingestuft und im Volltext beschafft. Im glei-
chen Arbeitsschritt wurden Publikationen gekennzeichnet, die auf eine systematische Uber-
sicht hindeuteten. Fiir die Einstufung als ,,systematisch® musste die der Ubersicht zu Grunde
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liegende Literatur nach vordefinierten Selektionskriterien mit einer systematischen Suchstra-
tegie ausgewahlt worden sein.

Zweiter Auswahlschritt

Im zweiten Auswahlschritt (2. Screening) wurden die Referenzen von 2 Gutachtern unabhéin-
gig voneinander im Volltext gesichtet, um zu entscheiden, welche Publikationen unter Ver-
wendung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien als ,,sicher relevant™ eingeordnet
werden konnten. In allen Zweifelsfiallen wurde eine Konsensentscheidung herbeigefiihrt. Die
Ausschlussgriinde im Rahmen des zweiten Screenings sind in Anhang A dokumentiert. (In
dieser Dokumentation wird auch im Falle mehrerer zutreffender Ausschlussgriinde nur einer
benannt, der in der Regel dem schwerwiegendsten entspricht.)

4.2.4 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

Die Autoren der relevanten Studien wurden nur dann kontaktiert, wenn es in Zweifelsfillen
zu klédren galt, ob eine Studie tatsdchlich randomisiert durchgefiihrt worden war.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten:
— Extraktion der Daten

— Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den Informati-
onsquellen (z. B. Doppelpublikation der gleichen Studie)

— Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét
Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien erfolgte direkt in den Bericht und war durch die
Tabellenform standardisiert vorgegeben. Ein Reviewer fiihrte die Datenextraktion durch und
ein zweiter Reviewer iiberpriifte sie. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch
Diskussion zwischen den Reviewern aufgelost.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualitiit

Sowohl fiir die randomisierten als auch fiir die nichtrandomisierten Studien wurden die Lén-
gen der Nachbeobachtungszeiten tabellarisch dargestellt. Was als ausreichend lange Nachbe-
obachtungszeit anzusehen ist, um die Dauerhaftigkeit des Wundverschlusses und das
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Auftreten von Komplikationen addquat erfassen zu konnen, ist nicht einheitlich definiert.
Vorschlédge reichen von 3 bis 5 Monaten [1].

Fiir beide Studienarten wurden ferner Angaben zum Vorhandensein einer Verblindung extra-
hiert. Bei den randomisierten Studien wurde aus allgemein-formalen Griinden zwischen der
Verblindung der Patienten, der Behandler und der Befunderheber unterschieden, auch wenn
ein vollstdndig verblindetes Studiendesign zur VVS nicht realisierbar erscheint.

Angaben zu folgenden weiteren Aspekten der Studienqualitdt randomisierter kontrollierter
Studien wurden systematisch extrahiert:

— Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung
— Vorhandensein einer Fallzahlplanung

— vollstindige Beschreibung von eventuellen Studienabbrechern beziehungsweise wesent-
lichen Verletzungen des Intention-to-treat-Prinzips

Angaben zu folgenden weiteren Aspekten der Studienqualitdt nichtrandomisierter kontrol-
lierter Studien wurden systematisch extrahiert:

— Parallelitdt der Behandlung von Therapie- und Kontrollgruppe
— Beriicksichtigung von Stérgrofen
— vollstandige Beschreibung einer Kohorte (d. h. konsekutiver Patienteneinschluss)

AbschlieBend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Gesichtspunkte die Bewer-
tung der Studien- und Publikationsqualitit global, mittels eines 4 Auspriagungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitdt®), durchgefiihrt. Das Attribut ,,biometrisch* bezieht sich
dabei nicht allein auf statistische Aspekte, sondern auch auf grundlegende Designmingel wie
beispielsweise inaddquate Wahl bzw. Ausgestaltung der Kontrollintervention. Aufgrund der
vereinfachten Bewertung im Rahmen eines Rapid Reports kann diese Einordnung der Studien
aber noch nicht als abschlieBende Bewertung angesehen werden, da — bis auf Ausnahmen
(siche Abschnitt 4.2.4) — keine Kldrung von ggf. unklaren Aspekten mit Autoren erfolgte.
Mogliche Auspragungen waren:

— keine erkennbaren Mingel
— leichte Méngel

— grobe Mingel

— unklar

Die Auspriagungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,Leichte Méngel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,,groben Méngeln* wire die Gesamtaussa-
ge grundsitzlich in Frage zu stellen, wenn die Méngel nicht behoben wiirden. Dies ist bei-
spielhaft der Fall, wenn in einer randomisierten offenen Studie das Concealment zwar nicht
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eindeutig inaddquat erfolgte (z. B. alternierende Zuteilung), allerdings fraglich adédquat (z. B.
Verwendung nicht blickdichter Briefumschlige).

Da die Bewertung der Studienqualitdt unmittelbar durch die Qualitidt und Konsistenz der zur
Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Méngel* nicht
zwangsldufig eine Beschreibung der Qualitit der Studie selber, sondern ggf. auch durch die
Qualitit der Publikation bedingt.

Diese Qualititseinstufung sollte ggf. einer Sensitivitdtsanalyse dienen (sieche Abschnitt 4.4.3).
4.4 Informationssynthese und -analyse

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Fiir den gesamten Studienpool wurden im Ergebnisteil zusammenfassend die relevanten As-

pekte des Studiendesigns und der Studienqualitdt angegeben.

Es wurden Angaben zu folgenden Studiencharakteristika extrahiert und tabellarisch darge-
stellt:

— Setting der Studiendurchfiihrung (Anzahl der Zentren, Land/Lénder der Durchfiihrung,
Versorgungssektor)

— Anzahl der Patienten und Verteilung auf die Gruppen

— Zielkriterien (primére oder sekundire) und Beobachtungsdauer
4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der Einzelstudien wurden deskriptiv gegeniibergestellt. Quantitative Angaben
und die Ergebnisse von Signifikanztests wurden extrahiert, soweit dies notwendig erschien.
Im Gegensatz zum Abschlussbericht 2006 erfolgte fiir den hier vorliegenden Bericht keine
quantitative Zusammenfassung der Studienergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse.

4.4.3 Sensitivititsanalyse

Im Zusammenhang mit der biometrischen Qualitdtsbewertung (siche Abschnitt 4.3) waren
Sensitivitdtsbetrachtungen vorgesehen. Da — bis auf eine — alle Studien relevante Qualitéts-
méingel aufwiesen, erschienen solche Sensitivitdtsbetrachtungen nicht notwendig.

4.4.4 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren entsprechend dem Abschlussbericht 2006 — soweit durchfiihrbar —
fiir folgende Merkmale vorgesehen:

— Art der Wunde (chronisch versus akut)

— Geschlecht
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— Alter

Solche Subgruppenanalysen lieBen sich allerdings aufgrund der sehr beschrinkten Datenlage
und einer in den meisten Féllen unzureichenden Ergebnisdarstellung nicht realisieren.

4.5 Anderungen der Methodik gegeniiber dem Abschlussbericht 2006

Nachfolgend sind die Anderungen im methodischen Vorgehen gegeniiber dem Abschlussbe-

richt 2006 noch einmal tabellarisch zusammengefasst.

Methodenabschnitt Abschlussbericht 2006

Anderung im Rapid Report

4.1.1 Population keine Anderung

4.1.2 Intervention keine Anderung

4.1.3 ZielgroBen keine Anderung

4.1.4 Studientypen keine Anderung

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika keine Anderung

4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien keine Anderung

4.2.1 Literaturrecherche keine Anderung

4.2.2 Suche nach weiteren Studien keine Anfragen bei Abstractautoren, Herstellern, Studienre-
gistern oder Regulierungsbehérden

4.2.3 Suche nach zusitzlichen Informationen | Neuverortung in Abschnitt 4.2.4; keine inhaltliche Anderung

4.2.4 Auswahl relevanter Studien Neuverortung in Abschnitt 4.2.3; keine inhaltliche Anderung

4.2.5 Anhorung nicht vorgesehen

4.3.1 Datenextraktion Neuverortung in Abschnitt 4.4.1; keine tabellarische Darstel-
lung von Ein-/Ausschlusskriterien, Interventionen und Basis-
charakteristika (lediglich narrative Beschreibung der
wichtigsten Aspekte

4.3.2 Studien- und Publikationsqualitit kein eigener Unterabschnitt; als ,,vorldufig” bezeichnet, da
keine Autorenanfragen zu Unklarheiten (aufler Nachfragen
zur Zuteilungsmethode)

4.3.3 Konsistenz kein eigener Unterabschnitt; keine inhaltliche Anderung

4.4.1 Meta-Analyse Neuverortung in Abschnitt 4.4.2; nicht vorgesehen

4.4.2 Sensitivititsanalyse Neuverortung in Abschnitt 4.4.3; bis auf die Tatsache, dass
keine Sensitivitdtsanalysen im Rahmen von Meta-Analysen
erfolgen sollte, keine inhaltliche Anderung

4.4.3 Subgruppenanalyse Neuverortung in Abschnitt 4.4.4; keine inhaltliche Anderung

Version 1.0; 29.01.2007

11




Rapid Report N06-02: Vakuumversiegelungstherapie von Wunden

S ERGEBNISSE

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den

bibliographischen Datenbanken und das Literaturscreening gemif3 Ein-/Ausschlusskriterien.

Primérrecherche (19.09.2006)

Nachrecherche (12.12.2006)

n= 433 n= 95
v v
Titel- und Abstract-Screening | | Titel und Abstract- Screening |
Ausgeschlossen Handsuche
—> (nicht relevant) < Kongress-
n= 468 Treffer Abstracts
Potenziell relevante Volltexte
=>  bzw. Kongress-Abstracts  [¢
n= 63 n=3
Systematische Ausgeschlossen
Ubersichten (nicht relevant)
n=10 n=42

Die Handsuche in denLiteratur
verzeichnissenergab keine Hinweise
auf weitere relevante Publikationen. < »|  Studie(nicht E5, n=5)

Griinde fur Ausschluss:
= Nicht parallel vergleichende Kohorten-

= Fallserie, Fallbericht, andere nicht ver-
gleichende Studie (nicht E5, n=20)

= Narrative Ubersicht, etc. (nicht E5, n=9)
= Anderes Thema (nicht E1-E4, n= 3)

= Studie bereits in Abschlussbericht 2006
enthalten (A4, n=5)

Y

Relevant fiir die Extraktion
von Studiendaten
n= 11 (12 Studien)

Nicht in Bewertung

n=1

Grund fiir Ausschluss:
= Studiendaten widerspriichlich

A 4

Fiir Bewertung
verwendet
n=10(11 Studien)

Abbildung 1: Bibliographische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgtiltiger Stu-

dienpool fiir die Bewertung
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Nach Abzug von Duplikaten ergaben sich aus der Primérrecherche 433 und aus der Nachre-
cherche 95 Treffer, so dass insgesamt 528 Referenzen auf Relevanz anhand von Titel
und/oder Abstract gepriift wurden. Davon wurden 60 Arbeiten im Volltext gesichtet. Aus der
Sichtung der 597 Kongressabstracts fanden sich lediglich Hinweise auf eine bereits als Voll-
text publizierte und im Abschlussbericht 2006 berichtete Studie (in 2 der Kongressabstracts)
sowie auf eine offenbar unkontrollierte retrospektive Fallserie.

5.1.2 Anfrage an Autoren

Zu einer Studie wurde per E-Mail eine Autorenanfrage versendet. Diese wurde mit einer E-
Mail vom 28.12.2006 beantwortet (siche Abschnitt 5.2.2, 2. Absatz, Studie Huang 2006).

5.1.3 Resultierender Studienpool

Aus den Literatursuchen ergaben sich 11 potenziell relevante Publikationen. Ein Uberblick
der im Volltext tiberpriiften, aber ausgeschlossenen Studien samt Grund des Ausschlusses fin-
det sich in Anhang A. 1 Publikation [6] berichtete tiber 2 klar voneinander abgegrenzte Ein-
zelstudien, so dass die Zahl der Studien um eins hoher liegt als die Anzahl der Publikationen.
Im Folgenden werden die beiden Studien durch #1 und #2 voneinander unterschieden. Von
den insgesamt also 12 Studien wiesen 5 ein randomisiert-kontrolliertes Design auf (Tabelle
1), wéhrend 7 Studien eine nichtrandomisierte Vergleichsgruppe untersuchten (Tabelle 2).

Tabelle 1: Liste der identifizierten randomisierten Studien

Studie Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. In Bewertung
eingeschlossen
Braakenburg 2006 Braakenburg A et al. Plast Reconstr Surg 2006; 118: 390-397. [7] Ja
Llanos 2006 Llanos S et al. Ann Surg 2006; 244: 700-705. [8] Ja
Stannard #1 2006 Stannard JP et al. J Trauma 2006; 60: 1301-1306. [6] Ja
Stannard #2 2006 Stannard JP et al. J Trauma 2006; 60: 1301-1306. [6] Ja
Vuerstack 2006 Vuerstaek JD et al. ] Vasc Surg 2006; 44: 1029-1037. [9] Ja

In die eigentliche Bewertung fiir den vorliegenden Rapid Report wurde eine nichtrandomisier-
te Studie nicht miteinbezogen [10], da schwerwiegende Miangel in der Studien- bzw. Berichts-
qualitdt dies notwendig machten. Die Arbeit berichtet {iber die Zielkriterien Mortalitdt und
Intensivliegedauer in 3 Gruppen (Vakuumwundversiegelung in 2 Varianten versus 1 Ver-
gleichsgruppe). Die Mortalitidt in den Gruppen wird wiederholt als ,,3/16 (14 %)%, ,,4/12
(21 %) und ,,18/9 (59 %)“ angegeben, obwohl diese Raten und diese Prozentangaben sich
rein rechnerisch direkt widersprechen. Dariiber hinaus wird fiir die Vergleichsgruppe die In-
tensivliegedauer im Text mit 26,6, in der Tabelle aber mit 37 Tagen beziffert, so dass die Da-
ten der Studie wegen dieser offensichtlichen Diskrepanzen nicht ausreichend valide
erscheinen. Angemerkt werden muss auch noch, dass eine frithere Publikation der gleichen
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Autoren zum gleichen Thema, aber mit geringeren Patientenzahlen im Abschlussbericht 2006
mitbewertet wurde. Auch zum damaligen Zeitpunkt fanden sich relevante Qualitidtsméngel in
der Berichterstattung iiber die Studie. Und auf 2 schriftliche Anfragen damals zum Einschluss
der Patienten in die Studie und zur Verteilung prognostisch relevanter Merkmale, um die Er-
gebnisse besser bewerten zu konnen, gab es keine weiteren diesbeziiglichen Informationen.
Inwieweit die Daten der ersten Publikation sich mit denen der zweiten Publikation tiberlap-
pen, wird von den Autoren nicht erortert und ist somit unklar.

Tabelle 2: Liste der identifizierten nichtrandomisierten Studien

Studie Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. In Bewertung
eingeschlossen
Dissemond 2006 Dissemond J et al. Zentralbl Chir 2006; 131 (Suppl 1): S165- [11] Ja
S167.
Huang 2006 Huang WS et al. Asian J Surg 2006; 29: 135-139. [12] Ja
Morgan 2006 Morgan K et al. J Foot Ankle Surg 2006; 45: 417-423. [13] Ja
Rau 2006 Rau O et al. Zentralbl Chir 2006; 131 (Suppl 1): S153-S156. [14] Ja
Segers 2005 Segers P et al. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2005; 4: 555- [15] Ja
560.
Vidrine 2006 Vidrine DM et al. Otolaryngol Head Neck Surg 2005; 133: [16] Ja
403-406.
Wild 2006 Wild T, et al. Zentralbl Chir 2006; 131 (Suppl 1): S111-S114. [10] Nein

10 der 11 in der Bewertung verwendeten Studien verglichen die Vakuumversiegelungs-
therapie mit der konventionellen Wundbehandlung. Lediglich in der Arbeit von Morgan wur-
den zusitzlich verschiedene Varianten der Vakuumversiegelungstherapie (vor versus nach
plastischer Deckung, 125 versus 100 mmHg) mitbetrachtet. Aufgrund der geringen Aussage-
kraft der Studie bei einer Fallzahl von nur 9 vakuumversiegelten Wunden erfolgen im Fol-
genden keine Vergleiche zwischen den Varianten.

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Die in den Studien behandelten Wunden umfassten wiederum ein weites Spektrum akuter und
chronischer Wunden. Damit ergab sich eine breite Uberlappung der betrachteten Einsatz-
bereiche der Vakuumwundversiegelung zwischen dem initialen Bericht und dem jetzigen Ra-
pid Report.

Die wesentliche Ausnahme hiervon stellt die Publikation von Stannard 2006 dar, in der keine
offenen Wunden, sondern Inzisionswunden nach Verletzungen betrachtet wurden, die entwe-
der einen ldngerdauernden Blutverlust oder ein hohes Infektionsrisiko boten. Hierbei wurde
die VVS direkt auf die vernihte Wunde aufgebracht.
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Morgan 2006 untersuchte nicht die alleinige Hauttransplantation wie frithere Studien, sondern
die reverse surale Schwenklappenplastik. Hierbei wird ein ca. 10 cm? groBBes Hautstiick mit
Gefilistiel von der proximalen Wade an die Ferse geschwenkt. Auch dies stellt eine im Ab-
schlussbericht von 2006 nicht betrachtete Anwendung der VVS dar.

Beziiglich der Priifintervention unterschieden sich die Studien kaum, sondern verwendeten
fast ausschlieBlich die handelsiiblichen Produkte der Firma KCI. Lediglich die randomisierte
Studie von Llanos 2006 untersuchte eine hausinterne Variation der Vakuumwundversiege-
lung, bei der ein Unterdruck von lediglich -80 mmHg iiber das krankenhausinterne Aspirati-
onssystem appliziert wurde. 2 der randomisierten Studien (Vuerstack 2006 und Braakenburg
2006) geben an, einen kontinuierlichen Unterdruck von -125 mmHg angewandt zu haben. In
den beiden Studien von Stannard 2006 fehlen Angaben zum Druck.

Alle Studien wurden in stationdrer Umgebung durchgefiihrt. Die Therapie in den Kontroll-
gruppen der verschiedenen Studien erscheint im Uberblick heterogen, was dem breiten Spekt-
rum der Wundarten in den Studien entspricht. In der randomisierten Studie von Llanos 2006
wurde Paraffin-Gaze verwendet. Hydrogele und Alginate kamen bei Vuerstaek 2006 und
Braakenburg 2006 unter anderem zum Einsatz. Beide Studien verweisen auf hausinterne oder
internationale Leitlinien, nach denen sich die Wundbehandlung richtete. Stannard 2006 be-
schreibt die Wundbehandlung in den Kontrollgruppen seiner beiden Studien lediglich als
,Druckverband® (Studie #1) bzw. ,,Standardverband* (Studie #2).

In der Studie von Llanos 2006 erhielt die Kontrollgruppe einen Verband, der mit einer VVS
fast identisch war, jedoch ohne dass tiber den eingelegten Schlauch ein Vakuum appliziert
wurde. Diese Behandlung vereinfachte die Verblindung der Studie, stellt aber eine nicht op-
timale Wundversorgung dar, weil durch den luftdichten Abschluss der Wunde ohne Absau-
gung eine lokale Ansammlung von Wundsekreten moglich ist. Eine solche feuchte Kammer
erhoht langerfristig das Risiko von Wundinfekten. Ferner erscheint die Wundkompression in
der Kontrollgruppe nicht ausreichend: Wahrend in der VVS-Gruppe der Unterdruck den not-
wendigen Andruck der Spalthaut an das Gewebe gewéhrleistet, wird fiir die Kontrollgruppe
keine spezielle Kompression erwéhnt.

Die Nachuntersuchungszeiten in den Studien lagen zwischen wenigen Wochen und mehreren
Monaten. In den randomisierten Studien von Braakenburg 2006 und Llanos 2006 wurden die
Patienten offenbar nur bis zum Abschluss der Wundbehandlung nachuntersucht. Von Stan-
nard 2006 werden fiir Studie #1 und #2 mittlere Nachuntersuchungszeiten von 8 bzw. 9 Mo-
naten berichtet, ohne dass allerdings klargestellt wird, ob bei diesen Nachuntersuchungen
studienbezogene Daten gesammelt wurden. In der Arbeit von Vuerstack 2006 werden regel-
maifige Nachuntersuchungen nach 3, 6 und 12 Monaten berichtet.

Allgemeine Studiencharakteristika und methodische Aspekte getrennt nach den beiden grund-
satzlichen Designs (randomisiert/nichtrandomisiert) werden nachfolgend tabellarisch zusam-
menfassend dargestellt (Tabelle 3 und 4).
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Tabelle 3: Charakteristika der randomisierten Studien

Studie Design Beobachtungsdauer  Zahl der Patienten/Wunden bei Stu- Land/Setting Relevante Zielkriterien™
dienbeginn®
Braakenburg 2006 Parallel Bis 70 Tage 64 Patienten/65 Wunden: Niederlande Zeit bis zum kompletten Wundverschluss
Monozentrisch VVS®: 32 Wunden (32 Patienten) Stationér Verianderung der Wundfldche
Kontrolle: 33 Wunden (32 Patienten) Revisionseingriffe

Vermeidung von Amputationen
Schmerzintensitit

Zeitaufwand der Wundbehandlung
Therapiebezogene Komplikationen

Llanos 2006 Parallel 7 bis 23 Tage 60 Patienten/60 Wunden: Chile Fliche des abgestolenen Spalthaut-
Monozentrisch VVS©: 30 Patienten Stationdr transplantates (absolut und relativ)
Kontrolle: 30 Patienten Notwendigkeit operativer Eingriffe

Krankenhausaufenthaltsdauer (nach Spalt-
hauttransplantation und gesamt)

Stannard #1 2006 Parallel 6 bis 20 Monate 44 Patienten/44 Wunden: USA Wundinfekte
Monozentrisch VVS©: 13 Patienten Stationér Notwendigkeit operativer Eingriffe
Kontrolle: 31 Patienten

Stannard #2 2006 Parallel 6 bis 20 Monate 44 Patienten/44 Wunden: USA Wundinfekte oder Osteomyelitiden
Monozentrisch VVS©: 20 Patienten Stationér
Kontrolle: 24 Patienten

(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Charakteristika der randomisierten Studien (Fortsetzung)

Studie Design Beobachtungsdauer  Zahl der Patienten/Wunden bei Stu- Land/Setting Relevante Zielkriterien™
dienbeginn®
Vuerstaek 2006 Parallel 12 Monate 60 Patienten/60 Wunden®: Niederlande Zeit bis zum kompletten Wundverschluss
Bizentrisch VVS®: 30 Patienten Stationér Zeit bis zur vollstandigen Wundbett-

Kontrolle: 30 Patienten

vorbereitung

Anwachsrate eines Spalthauttransplantates
Wiederauftreten der Wunde
Lebensqualitét

Schmerzintensitat

Zeitaufwand von Wundbehandlung und
-pflege
Therapiebezogene Komplikationen

a: Anzahl der primér in die Studie eingeschlossenen Patienten beziehungsweise Wunden. Wenn in der Studie die Einheit der Analyse nicht der Patient, sondern die Wunde war, wird
fiir Therapie- und Kontrollgruppe die Anzahl der Wunden genannt. Sofern der Publikation zu entnehmen, erfolgt fiir diese Studien zusétzlich die Angabe der Patientenzahlen je

Gruppe in Klammern.

b: Patientenrelevante Zielkriterien gemifl Abschnitt 4.1.3 und Surrogate fiir ,,Verkiirzung der Heilungszeit der Wunde* (falls als ,,primar* deklariert Fettdruck).

c: VVS: Vakuumversiegelung.

d: Bei den 60 Patienten bestanden zwar insgesamt 72 Wunden, doch ging pro Patient jeweils nur die als am schwerwiegendsten angesehene Wunde in die Analysen ein.
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Tabelle 4: Charakteristika der nichtrandomisierten Studien

Studie Design Beobachtungsdauer  Zahl der Patienten/Wunden bei Stu- Land/Setting Relevante Zielkriterien™
dienbeginn®
Dissemond 2006 (Parallel) 10 bis 14 Tage 54 Patienten/74 Wunden: Deutschland Rate erfolgreich angewachsener Spalthaut-
Retrospektiv VVS©@: 28 Wunden Stationdr transplantate
Monozentrisch Kontrolle: 46 Wunden
Huang 2006 Parallel 15 bis 61 Tage 24 Patienten/24 Wunden: Taiwan Veridnderung der Wundfliche
Prospektiv, pseu- VVS@Y: 12 Patienten Stationir Notwendigkeit des Debridements
dorandomisiert Kontrolle: 12 Patienten Notwendigkeit einer Amputation
Monozentrisch Uberleben
Zeitaufwand der Wundbehandlung
Krankenhausaufenthaltsdauer
Therapiebezogene Komplikationen
Morgan 2006 (Parallel)® 1 bis 21 Monate 15 Patienten/15 Wunden: USA Rate erfolgreich angewachsener
Retrospektiv VVS@: 9 Patienten Stationar Schwenklappenplastiken
Monozentrisch Kontrolle: 6 Patienten Rate komplett verheilter Entnahmestellen
Therapiebezogene Komplikationen
Rau 2006 (Parallel)” 6 bis 112 Monate 8 Patienten/8 Wunden: Deutschland Krankenhausaufenthaltsdauer
Retrospektiv VVSY: 4 Patienten Stationdr
Monozentrisch Kontrolle: 4 Patienten
(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakteristika der nichtrandomisierten Studien (Fortsetzung)

Studie Design Beobachtungsdauer  Zahl der Patienten/Wunden bei Stu- Land/Setting Relevante Zielkriterien™
dienbeginn®
Segers 2005 (Parallel)® 1 Jahr 63 Patienten/63 Wunden: Niederlande Rate vollstindig verheilter Wunden
Retrospektiv VVSD: 29 Patienten Stationar Dauer der Wundbehandlung
Monozentrisch Kontrolle: 34 Patienten Wiederauftreten der Wundinfekte
Notwendigkeit operativer Eingriffe
Uberleben (30-Tages- und 1-Jahres-)
Krankenhausaufenthaltsdauer
Therapiebezogene Komplikationen
Vidrine 2006 Parallel 4 Wochen 44 Patienten/45 Wunden: USA Rate erfolgreich angewachsener Spalthaut-
Retrospektiv VVS@: 20 Wunden Stationar transplantate
Monozentrisch Kontrolle: 25 Wunden

a: Anzahl der primér in die Studie eingeschlossenen Patienten beziehungsweise Wunden. Wenn in der Studie die Einheit der Analyse nicht der Patient, sondern die Wunde war, wird
fur Therapie- und Kontrollgruppe die Anzahl der Wunden genannt. Wenn in der Studie hierzu Angaben erfolgen, erfolgt fiir diese Studien zusétzlich die Angabe der Patienten-

zahlen je Gruppe in Klammern.

b: Patientenrelevante Zielkriterien gemifl Abschnitt 4.1.3 und Surrogate fiir ,,Verkiirzung der Heilungszeit der Wunde* (falls als ,,primér* deklariert Fettdruck).

c: Die Einordnung als zeitlich parallel ist unsicher.

d: VVS: Vakuumversiegelung.

e: Hierbei handelt es sich um eine Subgruppe von initial 28 Patienten mit Peniskarzinom. Von diesen hatten 8 nach Lymphadenektomie eine Lymphozele mit sekunddrer Wundhei-

lung entwickelt, die entweder mit einer Vakuumversiegelung oder konventionell behandelt wurde.
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualitit

Die Studien- und Publikationsqualitdt der eingeschlossenen Studien variierte stark. Bei den
randomisierten Studien lag eine Schwiche, wie auch schon im Abschlussbericht 2006, darin,
addquat zu beschreiben, ob und wie die randomisierte Zuordnung zu den Gruppen verdeckt
worden war (sog. ,,Allocation Concealment®). Nur in einer der randomisierten Studien konnte
die verdeckte Gruppenzuteilung als addquat (beschrieben) eingestuft werden (Telefonrando-
misierung bei Vuerstaek 2006), in einer zweiten fehlt bei Verwendung verschlossener Brief-
umschldge die Angabe, ob diese blickdicht und fortlaufend nummeriert waren (Braakenburg
2006). Soweit in den randomisierten Studien die Charakteristika der Patienten und Wunden
bei Studienbeginn fiir Therapie- und Kontrollgruppe gegeniibergestellt wurden, ergab sich
lediglich bei Braakenburg 2006 ein Anhalt fiir eine Ungleichverteilung bekannter Risikofak-
toren. Hier litten statistisch signifikant mehr Patienten in der Kontrollgruppe unter einer kar-
diovaskuldren Erkrankung (61 % vs. 34%; p = 0,04; exakter Fisher-Test, eigene
Berechnung). In der Studie von Vuerstack 2006 fand sich eine initial statistisch signifikant
unterschiedliche Schmerzstérke.

Eine der scheinbar randomisierten Studien (Huang 2006), die in MEDLINE als RCT indexiert
worden ist, folgte letztendlich einem pseudorandomisierten Design. In einem Antwort-
schreiben vom 28.12.2006 erlduterte der korrespondierende Autor, Dr. S.-C. Hsieh, den Stu-
dienablauf wie folgt: ,First patient was given group A, then second patient group B, and
alternating with each patient as they came in.“ Diese Studie wurde dementsprechend in die
Gruppe der nichtrandomisierten Studien eingeordnet.

Eine Verblindung der ZielgroBenerhebung wurde nur in einer der randomisierten Studien
durchgefiihrt (Llanos 2006). In dieser Studie erhielten Patienten in Therapie- und Kontroll-
gruppe gleichartige Verbande, jedoch wurde nur in der Therapiegruppe der Drainageschlauch
mit einem Unterdruck versehen. Die Erhebung der Zielgrofe erfolgte dann auf der Basis von
Fotografien der Wunde durch einen verblindeten Untersucher. Es wird in diesem Zusammen-
hang auch von einem standardisierten Vorgehen beim Fotografieren der Wunden und bei der
computergestiitzten Bildanalyse berichtet. Der Patient und das behandelnde Personal waren
nicht verblindet. Paradoxerweise flihrt dieser Verblindungsansatz zu nicht optimalen Bedin-
gungen in der Kontrollgruppe (siche vorherigen Abschnitt).

Das Intention-to-treat-Prinzip wird in 3 der 5 randomisierten Studien explizit als Grundlage
der Auswertung genannt. Das Ausscheiden von Patienten (,,Drop-out®) im Verlauf der Studie
stellte naturgemal nur bei den 2 randomisierten Studien ein Problem dar, die sich mit chroni-
schen Wunden und entsprechend ldngeren Nachuntersuchungszeiten beschéftigten: Bei Braa-
kenburg 2006 fielen 18 von 65 (28 %) randomisierten Patienten im Verlauf aus der
Beobachtung (davon 8 verstorben), gingen aber mit Zensierungen in die Analyse fiir den pri-
méren Endpunkt ein. Bei Vuerstaek 2006 war diese Rate mit 11 von 60 (18 %) etwas geringer
(davon 6 verstorben), allerdings erhielten 6 weitere Patienten (10 %) nicht die laut Randomi-
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sierung vorgesehene Therapie. Es wird in der Publikation nicht ganz eindeutig beschrieben,
ob alle diese 17 Patienten in der Auswertung fiir den primiren Endpunkt beriicksichtigt wur-
den, allerdings war dies offensichtlich zumindest beim groBten Teil der Fall. In beiden Stu-
dien unterschied sich die Drop-out-Rate nicht wesentlich zwischen Therapie- und Kontroll-
gruppe. Die Griinde fiir das Ausscheiden sind in beiden Studien gemédl den CONSORT-
Kriterien dargestellt. Jedoch fehlen bei Braakenburg 2006 ndhere Erlduterungen zu den insge-
samt 8 verstorbenen und den 8 frithzeitig entlassenen Patienten. Auch Vuerstaeck 2006 gibt fiir
die 6 Verstorbenen in seiner Studie keine Todesursachen an.

Fallzahlplanungen wurden in den Arbeiten von Braakenburg 2006, Llanos 2006 und
Vuerstack 2006 berichtet. Jedoch fehlt in der Publikation von Braakenburg 2006 die Angabe
einer Streuung. Vuerstaek 2006 bezieht die Fallzahlplanung nicht auf das von ihm definierte
primére Zielkriterium ,,Zeit bis Wundverschluss®, sondern auf die ,,Zeit bis zur vollstdndigen
Vorbereitung des Wundbetts*. Alle randomisierten Studien scheinen als Uberlegenheitsstu-
dien angelegt worden zu sein. Braakenburg 2006 jedoch erweckt mit der Interpretation seiner
Ergebnisse (,,wound healing at least as fast as ...“ und ,,not more expensive than ...“) den
Eindruck, eine Nichtunterlegenheitsfragestellung gepriift zu haben, ohne dass jedoch weitere
Ausfithrungen dazu, z. B. die Angabe eines Irrelevanzbereichs, der Arbeit zu entnehmen sind.

Deutlich kritischer ist hingegen die Publikation von Stannard 2006 zu bewerten, die aus 2
laufenden Studien heraus erfolgte, ohne dass die Autoren angeben, ob es sich um geplante
oder ungeplante Zwischenanalysen handelte. Weder eine Fallzahlplanung noch eine Korrektur
fiir multiples statistisches Testen wird berichtet. Es wird erldutert, dass die Studien, die offen-
bar beide primdr monozentrisch begonnen wurden, nun multizentrisch fortgefiihrt werden.
Aus fritheren Angaben ist bekannt, dass Studie #1 und #2 insgesamt 100 bzw. 300 Patienten
rekrutieren sollen. Im Abschlussbericht 2006 sind beide Studien in Anhang C aufgelistet. Eine
dritte Studie desselben Autors wurde abgebrochen.

Sehr ungewohnlich an der ersten der beiden Studien von Stannard 2006 erscheinen auflerdem
die stark ungleichen Gréfen von Therapie- und Kontrollgruppe: 13 versus 31 Patienten. Auch
dieses eklatante Missverhiltnis lassen die Autoren unerklirt. In einer fritheren Publikation
wurden die GruppengroBen mit den Unwigbarkeiten der Computerrandomisation erklért [17],
so dass man davon ausgehen muss, dass die Randomisation tatséchlich im Verhéltnis 1:1 er-
folgen sollte.

Als Untersuchungseinheit verwendeten die Studien fast ausschlieBlich Patienten, also nicht
Wunden. Bei Braakenburg 2006 wurde ein Patient mit 2 Wunden jeweils auf die Therapie-
und Kontrollgruppe randomisiert. Bei Vuerstack 2006 fanden sich bei den insgesamt 60 Pati-
enten 72 Ulzera. Die Autoren verwendeten fiir Randomisation und Analyse in korrekter Wei-
se fir jeden Patienten die jeweils klinisch schwerwiegendste Wunde. Es wird beschrieben,
dass diese ,,Indexwunde‘ bei Studienbeginn prospektiv festgelegt wurde. Die Wundbehand-
lung (VVS oder Kontrolltherapie) bezog sich allerdings auf jeweils alle Wunden eines Patien-
ten.
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Eine Unterstlitzung der Studie durch einen Hersteller von VVS-Geriten oder -Materialien
wird bei den randomisierten Studien von Braakenburg 2006, Stannard 2006 und Vuerstaek
2006 angegeben, wohingegen Llanos 2006 einen potenziellen Interessenkonflikt durch eine
Firmenunterstiitzung explizit verneint. In den Publikationen der nichtrandomisierten Studien
finden sich zu potenziellen Interessenkonflikten durchweg keine Angaben.

Die Qualitdt der nichtrandomisierten Studien war insgesamt schlecht. Nur bei 2 der Studien
(Huang 2006, Vidrine 2006) war explizit dargestellt, dass die Therapie- und die Kontroll-
gruppe innerhalb des gleichen Zeitraums behandelt wurden, es sich also um zeitlich parallele
Kontrollen handelte. Eine dieser Studien verfiigte {iber ein pseudorandomisiertes Design (Hu-
ang 2006). In 3 Studien erfolgte eine allenfalls rudimentédre Beschreibung der Basischarakte-
ristika der Patienten, aufgeschliisselt nach Therapiegruppen, so dass keine Einschitzung der
Vergleichbarkeit moglich war (Dissemond 2006, Rau 2006, Vidrine 2006). Nur bei einer der
nichtrandomisierten Studien (Segers 2005) kann vermutet werden, dass versucht wurde, durch
multivariate Adjustierung die moglichen Gruppenunterschiede zu berticksichtigen. Diese Stu-
die war in der Patientenzahl auch die grofite.

Ein tabellarischer Uberblick zur Studien- und Publikationsqualitit der randomisierten bzw.
nichtrandomisierten Studien findet sich in den folgenden Tabellen (Tabelle 5 bzw. Tabelle 6).
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Tabelle 5: Studien- bzw. Publikationsqualitédt der randomisierten Studien

Studie Randomisierung/ Verblindung Fallzahl- Intention-to- Studien- Biometrische Qualitit
verdeckte Gruppenzu- planung treat abbrecher® (vorliufige Ein-
teilung Patient Behandler Auswerter® schitzung®)
Braakenburg 2006 Unklar/Unklar® Nein Nein Nein Ja Ja 18 mit Details Grobe Mingel
Llanos 2006 Ja/Unklar® Nein Nein Ja Ja Ja Keine Grobe Mingel
Stannard #1 2006 Unklar/Unklar® Nein Nein Nein Nein Unklar Keine Angabe Grobe Mingel
Stannard #2 2006 Unklar/Unklar® Nein Nein Nein Nein Unklar Keine Angabe Grobe Mingel
Vuerstaek 2006 Ja/la Nein Nein Nein (Ja)® Unklar®™ 11 mit Details® Leichte Miingel

a: Bei mindestens einem Zielkriterium.

b: Hierunter wird jeder Studienabbruch wihrend der Therapie (,, Withdrawal“ nach Protokollverletzung, ,,Dropout seitens des Patienten) und nach der Therapie (,,Lost to follow-up*
bei fehlender Nachuntersuchung) summiert.

c¢: Aufgrund der vereinfachten Bewertung im Rahmen eines Rapid Reports kann die Bewertung der Studien noch nicht als abgeschlossen angesehen werden (siehe Abschnitt 4.3,
Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit).

d: Randomisierung mit Hilfe verschlossener Briefumschlige, allerdings ohne die Angabe, ob diese blickdicht waren und fortlaufend nummeriert. Keine Angabe zur Erstellung der
Randomisierungsliste.

e: Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der Spalthauttransplantation durch eine OP-Schwester. Es ist somit fraglich, inwieweit das Operationsteam die Gruppenzuteilung
nicht auch schon bei Operationsbeginn erfragen konnte.

<

f: Keine Beschreibung der Randomisierung in der Publikation.

g: Einschriankend ist anzumerken, dass die Fallzahlplanung nicht zu dem priméren Zielkriterium ,,Zeit bis zum kompletten Wundverschluss®, sondern zum sekundéren Zielkriterium
,.Zeit bis zur vollstandigen Wundbettpraparation erfolgte.

h: Es ist zwar in der Publikation von einer Intention-to-treat-Analyse die Rede, allerdings bestehen Zweifel, ob wirklich alle Patienten in der Auswertung beriicksichtigt wurden.

i: Zusitzliche 6 Patienten erhielten nicht die laut Randomisierung vorgesehene Therapie.
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Tabelle 6: Studien- bzw. Publikationsqualitét der nichtrandomisierten Studien

Studie® Vergleichsgruppen Irgendeine Art der Beriicksichtigung Konsekutiver Intention-to- Studien- Biometrische Qualitit
streng parallel Verblindung von Storgrofien Patientenein- treat abbrecher (vorléufige Ein-
schluss schﬁtzung("))
Dissemond 2006 Unklar Nein Nein Ja Unklar Nein Grobe Mingel
Huang 2006 Ja Nein Nein Ja Ja Nein Leichte Mingel
Morgan 2006 Unklar Nein Nein Ja Unklar Nein Grobe Mingel
Rau 2006 Unklar Nein Nein Unklar Unklar Nein Grobe Mingel
Segers 2005 Unklar Nein Teilweise® Ja Unklar Nein Grobe Mingel
Vidrine 2006 (Ja)© Nein Nein Ja Unklar Nein Grobe Mingel

a: Pseudorandomisierte Studien sind im Fettdruck hervorgehoben.

b: Aufgrund der vereinfachten Bewertung im Rahmen eines Rapid Reports kann die Bewertung der Studien noch nicht als abgeschlossen angesehen werden (siche Abschnitt 4.3,
Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit).

c: Diese Einschitzung erfolgte primér aufgrund des pseudorandomisierten Designs.
d: Zu 3 Zielkriterien erfolgten multivariate Analysen.
e: Wunden wurden innerhalb eines Rekrutierungszeitraumes von 13 Monaten in Blocken alternierend behandelt (11 konventionell, 20 VVS, 14 konventionell).
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5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

In Tabelle 7 findet sich eine Aufstellung der jeweils in den 11 Studien berichteten Ziel-
kriterien. Im Folgenden werden dann die einzelnen Ergebnisse separat dargestellt, wobei die
Ergebnisse randomisierter Studien denen nichtrandomisierter Studien vorangestellt werden.
Der Beginn der Darstellung nichtrandomisierter Studien wird jeweils durch Fettdruck des
Wortes ,,nichtrandomisiert* markiert.

Tabelle 7: Uberblick iiber alle Studien und die daraus berichteten Zielkriterien

Zielgrofien © o o .
S S (=3 NS S
Q S (=} S S
20 o = o & a o S [Ya) S
5 o ¥ % 99 = s = S 8
2 S = = S N \O S I
= S\ 2 o Q S I\ S IS
o ©n E‘ 23 8 E o0 % = 7} qé
& =] =t = 2 5] = ) N b5 =
=t = =) a = Y s
s & § § 5|2 8 & &7 o =
M O »n »n >l & = &£ »n >
Heilungszeit der Wunde X X - - - (X) -
Verianderung von Wundfldche bzw. -volumen X - - - X - X - - -
Verandgrung der Wundoberflidche bei Hauttrans- ) X ) ) X X ) X ) ) X
plantation
Wundrezidive und Revisionseingriffe X X X X)) X - - - - X) -
Amputationen X - - - - - X X - - -
Mortalitét x - - - X - X X - X -
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
. - - - - X - - - - - -
Funktion
Schmerzen X - - - X - - - - - -
Dauer und Notwendigkeit von Krankenhausauf- ) X . . X ) X . X X .
enthalten
Haufigkeit des Verbandswechsels X - -t - - X - - - -
Haufigkeit des Debridements - - - - - - X X - - -
Unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen X - X X X - X X - X -
Narbenbildung und kosmetisches Ergebnis - - - - - - - - - - -
a: Stannard erfasste lediglich die Zeit bis zum Sistieren der Wundsekretion/-blutung.
X Verwertbare Ergebnisse sind vorhanden; ,,(X)* Ergebnisse sind vorhanden, aber nur eingeschrinkt verwertbar (z.B.
aufgrund fehlender quantitativer Angaben); ,,-* Keine Ergebnisse

5.3.1 Heilungszeit der Wunde

Braakenburg 2006 fand im Vergleich Interventions- zu Kontrollgruppe eine Reduktion in der
medianen Wundheilungszeit auf 16 (95%-KI 9 bis 23) Tage gegeniiber 20 (16 bis 24) Tagen.
Die statistische Analyse erfolgte nach Kaplan-Meier mittels des Log-rank-Tests und ergab
einen nicht signifikanten p-Wert von 0,32. In die Analyse gingen 47 Patienten (26 vs. 21) von
insgesamt 65 Patienten (32 vs. 33) mit vollstindigen Daten (d. h. ohne Zensierung) ein. Wie
viele Patienten in beiden Gruppen eine Heilung ihrer Wunde erreichten, wird nicht berichtet.
Daneben muss die hiufigere Transplantation von Spalthaut in der VVS-Gruppe hier mitbe-
riicksichtigt werden (siehe auch Abschnitt 5.3.4).
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Vuerstaek 2006 dagegen fand einen statistisch signifikanten Vorteil der VVS in der Zeit bis
zur vollstindigen Wundheilung (p < 0,001 in der Kaplan-Meier-Analyse). Die mediane Zeit
bis zur vollstindigen Wundheilung betrug in der VVS-Gruppe 29 Tage (95%-KI 25,5 bis
32,5) gegeniiber 45 Tagen (36,2 bis 53,8) in der Vergleichsgruppe. Insgesamt konnte nur je-
weils eine chronische Ulcuswunde je Gruppe nicht zur Ausheilung gebracht werden. Aller-
dings wird an anderer Stelle erkldrt, dass nur 56 der 60 Ulzera wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes verheilten, so dass hier eine erkldrungsbediirftige Unklarheit be-
steht. Zudem ist unklar, wie in dieser Analyse mit den 6 verstorbenen Patienten verfahren
wurde.

Von den nichtrandomisierten Studien berichtet Segers 2005 multivariate Ergebnisse zur
Rate der Patienten, die bei Krankenhausentlassung noch keine Wundheilung am Sternum er-
reichen konnten. In der univariaten Analyse liegt die Rate der nichtverheilten Wunden in
Kontroll- und Interventionsgruppe bei 28 % (8/29) versus 59 % (20/34). Bei gleichzeitiger
Adjustierung fiir die Kofaktoren Alter (> 75 Jahre) und postoperative Kreislaufunterstiitzung
(durch inotrope Medikamente) wird ein statistisch signifikanter Vorteil der VVS-Gruppe be-
richtet (p = 0,01).

5.3.2 Verinderung von Wundfléiche bzw. -volumen

Bei der medianen Reduktion der Wundfldche unterscheidet Braakenburg 2006 zwischen der
ersten Therapiewoche und der Gesamtstudiendauer. Wéhrend sich initial ein tendenzieller
Vorteil der VVS von -0,2 cm*/Tag gegeniiber +0,3 cm*/Tag in der Kontrollgruppe zeigen
lasst, weisen beide Gruppen bei Therapieende eine mediane Wundfldchenreduktion von -0,1
cm?’/Tag auf. Keiner der Vergleiche erwies sich als statistisch signifikant (p = 0,78 bzw. 0,83).

Vuerstack 2006 analysierte neben der Zeit bis zur vollstindigen Wundheilung auch die Zeit
bis zur vollstdndigen Vorbereitung der Wunde fiir einen operativen Wundverschluss mittels
Spalthauttransplantation. Diese Wundvorbereitungszeit betrug in der VVS-Gruppe im Median
7 Tage (95%-KI 6 bis 8) gegeniiber 17 Tagen (95%-KI 10 bis 24) in der Kontrollgruppe. Der
Unterschied war mit p = 0,005 im Log-rank-Test statistisch signifikant.

In der nichtrandomisierten Studie von Huang 2006 werden die Fldche und das Volumen der
Wunde gemessen, wobei allerdings weder das Messverfahren noch der Zeitpunkt der Mes-
sung erldutert wird. Beziiglich der mittleren Reduktion der Wundfldche wird ein statistisch
nicht signifikanter Vorteil (,,p > 0,05%) von 41 % zu 47 % zugunsten der VVS-Gruppe ange-
geben.

5.3.3 Verinderung der Wundfléiche bei Hauttransplantation

Fiir die primére ZielgroBe in der Studie von Llanos 2006, die absolute Flache nicht angewach-
senen Spalthauttransplantates nach 3-tdgiger Wundbehandlung, ergab sich ein statistisch sig-
nifikanter Vorteil in der VVS-Gruppe. Im Median (mit Bereich) wuchsen in der VVS-Gruppe
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0,0 (0,0 bis 11,8) cm” nicht an gegeniiber 4,5 (0 bis 52,9) cm’ in der Vergleichsgruppe (p =
0,001).

Vuerstaek 2006 ermittelte die relative Fliche der angewachsenen Spalthaut 4 Tage nach der
Transplantation. Hier ergab sich ein Unterschied zwischen VVS- und Vergleichsgruppe von
im Mittel 83 % (SD 14 %) zu 70 % (SD 31 %). Dieser Unterschied war im Mann-Whitney-
Test mit p = 0,011 statistisch signifikant.

In der nichtrandomisierten Studie von Dissemond 2006 wurde das Einheilen des Spalthaut-
transplantates nicht unmittelbar nach der 5- bis 7-tdgigen Wundbehandlung als Flache quanti-
fiziert, sondern es wurde nach 10 bis 14 Tagen als ,erfolgreich eingeheilt bzw. ,nicht
erfolgreich eingeheilt kategorisiert. Hierbei wird nicht angegeben, nach welchen Kriterien
diese Einteilung erfolgte. Die Einheilrate betrug 93 % (26/28) in der VVS-Gruppe gegeniiber
67 % (31/46) in der Vergleichsgruppe. Dieser Unterschied wird als ,,signifikant™ bezeichnet,
genauere Angaben fehlen jedoch (eigene Berechnung: p = 0,012, exakter Fisher-Test).

Morgan 2006 fiihrte keine alleinige Hauttransplantation durch, sondern untersuchte den Wert
der VVS in der Wundbehandlung vor und nach einer reversen suralen Schwenklappenplastik.
In der Studie selbst werden keine Gruppen gebildet und hierfiir Ergebnisse berechnet, sondern
es werden die Einzelergebnisse dargestellt. Hieraus lassen sich folgende Inzidenzen von
Nekrose oder Nichteinwachsen des Schwenklappens berechnen: Vergleichsgruppe 2/6, VVS-
Gruppe 3/9. In der VVS-Gruppe traten alle 3 Ereignisse unter den 5 Patienten auf, die allein
postoperativ (und nicht auch préoperativ) eine VVS erhalten hatten. Die Autoren fiihren als
mogliche Erkldrung hierfuir an, dass der Unterdruck der VVS mit -125 mmHg zu hoch ge-
wihlt worden sei.

Vidrine 2006 untersuchte Wunden auf der Innenseite des Unterarms, die nach Entnahme eines
freien Lappens zur Transplantation an eine andere Korperstelle entstanden. Die Wunden am
Unterarm wurden mit Spalthaut gedeckt und das Einheilen dieser Spalthaut wurde prozentual
quantifiziert. Die Ergebnisse nach 1 bzw. 4 Wochen lagen bei 99 % vs. 97 % bzw. 92 % vs.
81 % jeweils fiir die VVS- und Vergleichsgruppe (p = 0,10 fiir das 4-Wochen-Ergebnis). Der
Verlust der Spalthaut wurde ferner auch als ausgepriagt (> 20 % der Fldche), gering (< 20 %)
oder nicht vorhanden bewertet. In der Analyse wird jedoch allein der ausgeprédgte Spalthaut-
verlust gegeniiber den beiden anderen Kategorien verglichen. Hier zeigt sich im Vergleich
zwischen VVS- und Vergleichsgruppe nach 1 Woche kein Vorteil (0 % vs. 8 % ausgeprégter
Spalthautverlust), nach 4 Wochen ein tendenzieller Vorteil der VVS (10 % vs. 28 %, p =
0,06).

5.3.4 Wundrezidive und Revisionseingriffe

In der Studie von Braakenburg 2006 heilten die Wunden entweder unter der Therapie secun-
dam intentionem zu oder sie wurden mittels Spalthautdeckung verschlossen. Eine solche
Spalthautdeckung erfolgte bei 11 Wunden der VVS-Gruppe gegeniiber 5 Wunden in der Ver-
gleichsgruppe. Angaben zu einer Signifikanztestung finden sich in der Publikation nicht, der
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Unterschied erreicht in der selbst durchgefiihrten Testung mit p= 0,09 keine statistische Signi-
fikanz (im Fisher-Test). Dennoch kann die oben dargestellte tendenziell kiirzere Wundhei-
lungszeit der VVS-Gruppe eventuell durch die héufigere Verwendung von
Spalthauttransplantaten erkldrt werden. Wundrezidive wurden nicht erfasst.

Bei Llanos 2006 ergab sich die Notwendigkeit einer erneuten Spalthauttransplantation bei 5
der 30 (17 %) vakuumversiegelten Wunden gegeniiber 12 der 30 (40 %) Wunden in der Ver-
gleichsgruppe (p = 0,045).

Stannard 2006 verglich die Raten von interventionsbediirftigen Wundinfekten zwischen VVS-
und Vergleichsgruppe und sah in Studie #1 kumulative Inzidenzen von 1/13 (8 %) und 5/31
(16 %). In Studie #2 traten Wundinfekte bei 3 Patienten je Gruppe auf, ohne dass allerdings
angegeben wird, ob alle diese Wundinfekte einen Revisionseingriff erforderten. Keiner der
beiden Vergleiche erbrachte eine statistische Signifikanz. Ferner werden 2 Fille von spiter
Wunddehiszenz berichtet.

Da bei Vuerstack 2006 alle Wunden nach adidquater Granulation des Wundbettes mit Spalt-
haut gedeckt wurden, ergeben sich hierin keine Gruppenunterschiede. Ergebnisse zur Not-
wendigkeit einer erneuten Spalthautdeckung werden nicht berichtet. Jedoch wurden
Wundrezidive 1 Jahr nach der Primérintervention erfasst. In der Rezidivrate fand sich zwi-
schen der VVS-Gruppe mit 12/23 (52 %) und der Vergleichsgruppe mit 10/24 (42 %) ein ge-
wisser Unterschied (p = 0,47).

Als einzige der nichtrandomisierten Studien berichtet Segers 2005 tiber Wundrezidive bzw.
Rezidive der Wundinfektion (,,recurring surgical site infection®). In der VVS-Gruppe wurden
8/29 (27,6 %) Félle erneuter Wundinfekte gesehen gegeniiber 18/34 (52,9 %) in der Ver-
gleichsgruppe. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,04). Da allerdings nur 26
der 29 Patienten iiberhaupt einen Wundverschluss erreichten (3 Patienten verstarben zuvor),
konnen die genannten Rezidivraten und damit auch die Signifikanzangabe nicht als verldss-
lich angesehen werden. Revisionseingriffe, die erforderlich waren, um einen Wundverschluss
zu erzielen, werden detailliert fiir die VVS-Gruppe genannt, jedoch fiir die Vergleichsgruppe
nicht beschrieben.

5.3.5 Amputationen
Braakenburg 2006 nennt einen Fall einer Amputation, der in der Kontrollgruppe auftrat, ohne

jedoch weitere Angaben dazu zu machen.

In der nichtrandomisierten Studie von Huang 2006 erfolgten insgesamt 4 Amputationen
aufgrund der nekrotisierenden Fasziitis. Je 2 Patienten pro Gruppe (17 %) wurden amputiert.

Morgan 2006 berichtet von einer Unterschenkelamputation einer Patientin, die keine VVS
erhalten habe. Als Ursache wird eine nicht zur Ausheilung gebrachte Osteomyelitis angege-
ben.
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5.3.6 Mortalitit

Lediglich im Studienflussdiagramm beschreibt Braakenburg 2006 8 Todesfille, davon 3 in
der VVS- und 5 in der Vergleichsgruppe. Weitere Informationen insbesondere zu den Todes-
ursachen fehlen.

In dhnlicher Weise erwihnt auch Vuerstack 2006 das Versterben von 4 bzw. 2 Patienten in
VVS- bzw. Vergleichsgruppe. Alle Todesfille traten nach der Wundbehandlung wihrend der
1-jahrigen Nachuntersuchungszeit auf, standen also offenbar nicht in direktem Zusammen-
hang mit der Wundversorgung.

In der nichtrandomisierten Studie von Huang 2006 verstarb jeweils 1 der 12 Patienten je
Therapiearm. Beide Patienten verstarben an der Grunderkrankung, der nekrotisierenden Fas-
ziitis.

Segers 2005 unterscheidet zwischen 30-Tage-Mortalitét, 1-Jahres-Mortalitdt, Gesamtmortali-
tdt und wundinfektverursachter Mortalitit. Allerdings werden als 1-Jahres-Mortalitit insge-
samt 16 Todesfille genannt, in den beiden Gruppen betrigt die Anzahl jedoch 9 und 8, so
dass die Gesamtzahl sich nicht aus der Addition der beiden Gruppen ergibt. Aullerdem beste-
hen Diskrepanzen bei Prozentangaben zur Mortalitét. Die 30-Tage- und die Gesamtmortalitét
sind mit 1 bzw. 9 je Gruppe vergleichbar. Bei der durch den Infekt bedingten Mortalitét ergibt
sich ein geringer statistisch nicht signifikanter Vorteil der VVS (4/29; 14 %) gegeniiber der
Vergleichstherapie (7/34; 21 %), wobei fiir die Erhebung dieses Parameters weder eine klare
Definition noch eine Verblindung erwihnt wird.

5.3.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Funktion

Als einzige Studie bietet die Arbeit von Vuerstaek 2006 hierzu Informationen. Eine wochent-
liche Messung der subjektiven Lebensqualitit erfolgte bis zur Krankenhausentlassung mittels
des EQ-5D (EuroQoL 5 Dimensions), eines validierten Instruments zur Messung der generi-
schen (also nicht krankheitsspezifischen) Lebensqualitit. Der Bereich des EQ-5D-Summen-
werts reicht von minimal -38 (schlechte Lebensqualitit) bis maximal 96 (optimale
Lebensqualitét). Kritisch anzumerken ist, dass der EQ-5D nicht fiir den Einsatz bei stationi-
ren Patienten konzipiert wurde, da er spezifische Items zu Alltagstitigkeiten (Arbeit, Studium,
Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitidten) enthilt. Im Verlauf von insgesamt 8 Wochen
ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede, lediglich in der ersten Therapiewoche
lag die mittlere Lebensqualitdt mit 39 (SD 16) in der VVS-Gruppe statistisch signifikant nied-
riger als in der Vergleichsgruppe mit 49 (SD 19). Beide Gruppen erreichten nach § Wochen
mit Werten von 77 (SD 14) bzw. 76 (SD 17) jedoch erhebliche Verbesserungen, die einer
normalen Lebensqualitdt in etwa entsprechen. Die Autoren erkldren den Gruppenunterschied
nach 1 Woche durch die Notwendigkeit einer strikten Bettruhe, obwohl jedoch diese Bettruhe
in beiden Gruppen vorgeschrieben war.
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5.3.8 Schmerzen

Braakenburg 2006 gibt an, die Schmerzintensitdt mit der Visuellen Analogskala (VAS) re-
gelméBig gemessen zu haben. Es werden jedoch hierzu keinerlei Ergebnisse berichtet. Bei der
Beschreibung der Komplikationen wird erwihnt, dass bei 2 Patienten die VVS-Behandlung
abgebrochen werden musste, da das Entfernen des Polyurethanschwamms aus der Wunde so
schmerzhaft gewesen war.

Vuerstaek 2006 verwendete den PPI-Index (Present Pain Intensity) und das SF-MPQ (Short
Form McGill Pain Questionnaire), um iiber den Verlauf des Krankenhausaufenthaltes wo-
chentliche Messungen der Schmerzintensitdt durchzufiihren. Die Schmerzstirke verringerte
sich in beiden Instrumenten im Verlauf der Behandlung deutlich. Im SF-MPQ ergaben sich zu
keinem Zeitpunkt groBere oder gar statistisch signifikante Gruppenunterschiede. Im PPI-
Index fand sich ab der fiinften Woche im Krankenhaus ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten der VVS-Gruppe. Allerdings waren beide Gruppen diesbziiglich schon zu Beginn
statistisch signifikant unterschiedlich (ebenfalls zugunsten der VVS-Gruppe), ohne dass dies
erkennbar in einer addquaten Weise bei der Auswertung berticksichtigt worden wire. Dariiber
hinaus wéren diese Ergebnisse aufgrund der multiplen Signifikanztestung vorsichtig zu be-
werten. Daneben muss bedacht werden, dass bei 1 Patienten der VVS-Gruppe die Studie ab-
gebrochen wurde, weil ,,die Therapie als zu schmerzhaft empfunden® wurde. Offenbar
wurden die Messwerte dieses Patienten nur bis zum Studienabbruch erhoben. Schlielich wird
starker Schmerz als Komplikation gelistet, wobei die Inzidenz 3/30 fiir die VVS-Gruppe und
1/30 fiir die Vergleichsgruppe betrigt.

5.3.9 Dauer und Hiufigkeit von Krankenhausaufenthalten

Llanos 2006 berichtet die mediane Lénge sowohl des postinterventionellen als auch des ge-
samten Krankenhausaufenthaltes. Mit im Median 8 (Bereich 7 bis 13) gegeniiber 12 (7 bis 23)
Tagen und 13,5 (11 bis 22) gegeniiber 17 (10 bis 31) Tagen wiesen beide Zielgrofen einen
signifikanten Vorteil (p = 0,001 bzw. 0,010) der VVS-Therapie auf.

In der Studie von Vuerstack 2006 wurden die Patienten erst bei vollstindigem Wundver-
schluss entlassen, so dass sich hier die gleichen Zeiten wie oben in Abschnitt 5.3.1 ergeben.
Somit betrug die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer in der VVS-Gruppe 29 Tage (95%-
KI 26 bis 33) gegeniiber 45 Tagen (36 bis 54) in der Vergleichsgruppe (p < 0,001).

In der nichtrandomisierten Studie von Huang 2006 fanden sich mittlere Krankenhausver-
weildauern von 32 (Bereich 15 bis 61) Tagen in der VVS-Gruppe und 34 Tagen (18 bis 57) in
der Vergleichsgruppe. Eine Signifikanztestung erfolgte hier nicht.

Als Hauptergebnis der Studie von Rau 2006 wird eine statistisch signifikante Reduktion der
Krankenhausverweildauer von 37 (Vergleichsgruppe) auf 18 Tage (VVS-Gruppe) dargestellt.
Sowohl Streumafle als auch der exakte mittels studentischem t-Test berechnete p-Wert wer-
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den aber nicht angegeben. Bei einer Gruppengro3e von nur 4 Patienten je Gruppe erscheinen
die Ergebnisse nur schwerlich nutzbar.

Segers 2005 gibt fiir die VVS-Gruppe eine mittlere Hospitalisationsdauer von 46 Tagen (Be-
reich 10 bis 74) an, wihrend das Ergebnis der Vergleichsgruppe bei 36 Tagen (Bereich 10 bis
165) lag. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant, wobei der exakte p-Wert nicht an-
gegeben wird. Ferner macht die Studie von Segers 2005 als einzige Angaben zu Re-
hospitalisierungen. Die Raten lagen hier sowohl fiir die Rehospitalisierung als auch die Re-
Rehospitalisierung mit 72 % bzw. 10 % in der VVS-Gruppe etwas iiber der Vergleichsgruppe,
in der 59 % bzw. 6 % 1-malig oder 2-malig erneut hospitalisiert werden mussten.

5.3.10 Hiufigkeit des Verbandswechsels

In der Studie von Braakenburg 2006 wurde der pflegerische Zeitaufwand der Wundversor-
gung pro Tag mittels einer Stoppuhr ermittelt. Hierbei fand sich mit im Median 10 (Bereich 3
bis 50) Minuten gegeniiber 17 (8 bis 73) Minuten ein statistisch signifikanter Vorteil der VVS
(p <0,001). Der Zeitaufwand der drztlichen Wundversorgung wird nicht angegeben. Es wird
jedoch beschrieben, dass die VVS-Verbédnde direkt am Krankenbett durch geschultes Pflege-
personal gewechselt wurden, so dass die érztliche Beteiligung an der Pflege der Verbédnde
zeitlich offenbar vernachldssigbar gering war.

In dhnlicher Weise wurde in der nichtrandomisierten Studie von Huang 2006 die Zeit, die
fir die Wundversorgung durch Pflegekrifte aufgewendet wurde, ermittelt. Wiederum fand
sich mit 5 gegeniiber 18 Minuten ein deutlicher Vorteil der VVS (keine Angabe zur Art des
Lokationsmalles, zur Variabilitdt und zum p-Wert), wobei unklar bleibt, ob Mittelwerte oder
Mediane berichtet sind. Vorgegeben waren in der Studie ein Wechseln der VVS alle 2 oder 3
Tage und ein 3- bis 6-malig tdgliches Wechseln der konventionellen Verbénde.

5.3.11 Hiufigkeit des Debridements

Zur Notwendigkeit bzw. Haufigkeit eines Debridements liegen keine Ergebnisse aus randomi-
sierten Studien vor. Ein Debridement erfolgte jedoch in den Studien von Braakenburg 2006
und Vuerstaek 2006 bei allen Patienten als initiale Therapie bei Studienbeginn.

Huang 2006 gibt fiir seine nichtrandomisierte Studie an, dass insgesamt 53 bzw. 40 Debri-
dements bei seinen jeweils 11 iiberlebenden Patienten in der VVS- und Kontrollgruppe not-
wendig waren. Berechnet wird hieraus die Anzahl der je Patient durchschnittlich
erforderlichen Debridements. Hierbei wird irrtiimlicherweise die Gesamtzahl der Patienten je
Gruppe (n = 12) als Nenner verwendet, so dass als inkorrektes Ergebnis 4,41 und 3,33 ange-
geben wird. Eine Signifikanztestung erfolgt nicht.

Morgan 2006 beschreibt insgesamt 4 Fille, die erneut debridiert werden mussten. Fiir zwei
Félle wird dargestellt, dass diese aus der VVS- bzw. Vergleichsgruppe stammen. Da jedoch

Version 1.0; 29.01.2007 31



Rapid Report N06-02: Vakuumversiegelungstherapie von Wunden

fiir die tibrigen 2 Patienten eine solche Unterteilung fehlt, konnen die Ergebnisse nicht extra-
hiert werden.

5.3.12 Unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen

Braakenburg 2006 stellt explizit klar, dass (auller den oben dargestellten 2 Fillen von schwe-
ren Schmerzen) keine Komplikationen, z. B. Blutungen, Fisteln, Osteomyelitis oder Sepsis,
auftraten. Es habe bei Studienbeginn Probleme mit der VVS (Arrosion gesunden Gewebes
unter dem eingebrachten Schwamm, Druckschédden an der Ausleitungsstelle des Schlauches)
gegeben, diese Komplikationen werden aber nicht néher quantifiziert.

Alle von Stannard 2006 berichteten Komplikationen waren infektbedingte Wundheilungssto-
rungen, die daher oben in Abschnitt 5.3.4 dargestellt sind.

Vuerstaek 2006 nennt eine Rate unerwiinschter Ereignisse von 40 % (12/30) in der VVS-
Gruppe gegeniiber 23 % (7/30) in der Vergleichsgruppe (p = 0,17). Hierin sind die oben ge-
nannten Falle schwerer Schmerzen enthalten. Auffillig ist dabei lediglich die Rate von thera-
piebedingten Arrosionen gesunder Haut. Der Unterschied zwischen der VVS- und der
Vergleichsgruppe betrdgt 7/30 gegeniiber 2/30 und wird irrtlimlicherweise im Mann-Whitney-
Test als signifikant gekennzeichnet, obwohl die Anwendung dieses Tests in einer solchen
Situation nicht angebracht ist. Eine Testung mit Fishers Test ergibt dagegen nur einen p-Wert
von 0,145 (eigene Berechnung). Weiterhin bemerkenswert ist, dass die 6 beobachteten Todes-
félle (4 in der VVS- und 2 in der Kontrollgruppe) hier offenbar nicht als unerwiinschte Ereig-
nisse gelistet werden.

Huang 2006 und Morgan 2006 berichten in ihren nichtrandomisierten Studien neben den
bereits oben erlduterten Amputationen iiber keine weiteren Komplikationen.

Segers 2005 berichtet eine grofle Zahl allgemeiner Komplikationen. Im Vergleich zwischen
VVS- und Vergleichsgruppe ergeben sich fiir Nierenversagen (31 % vs. 44 %), Multi-Organ-
Versagen (14 % vs. 18 %), nichtsternale Infektionen (31 % vs. 29 %) und Blutungen (21 %
vs. 15 %) keine statistisch signifikanten Unterschiede (p-Werte dazu finden sich in der Publi-
kation nicht). 2 der Blutungskomplikationen (beide in der VVS-Gruppe) seien Wundblutun-
gen gewesen. Eine leichte substernale Blutung im Bereich des rechten Ventrikels sei durch
die VVS verursacht worden. Es ist unklar, ob diese Komplikation in den 2 vorher genannten
allgemeinen Komplikationen enthalten ist. Weitere mit der Wundversorgung kausal zusam-
menhéngende Komplikationen seien nicht aufgetreten.

5.3.13 Narbenbildung und kosmetisches Ergebnis

Der Grad der Narbenbildung oder die subjektiven kosmetischen Heilungsergebnisse wurden
in keiner der eingeschlossenen Studien erfasst.
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6 ZUSAMMENFASSUNG UND DISKUSSION

Das Hauptergebnis des vorliegenden Berichts besteht in der Identifikation einer nicht gerin-
gen Anzahl weiterer Studien zum Berichtsthema. Die Zahl der randomisierten bzw. nicht-
randomisierten Studien, die sich fiir eine Nutzenbewertung eignen konnten, ist von 7 bzw. 10
im Abschlussbericht 2006 nun um 5 bzw. 6 angestiegen. Damit liegen jetzt insgesamt 12 ran-
domisierte und 16 nichtrandomisierte Studien vor, in denen 596 bzw. 486 Patienten be-
schrieben sind. Die Gesamtzahl der Patienten ist von 602 (Abschlussbericht 2006) um 480
(Rapid Report) auf 1082 angestiegen.

In der Gesamtschau bestitigen die neu identifizierten Studien die im Abschlussbericht 2006
beschriebenen Hinweise auf eine giinstige Beeinflussung der Heilungszeit der Wunde und
damit verbunden auf eine mogliche Verkiirzung der Krankenhausaufenthaltsdauer durch die
Anwendung der Vakuumversiegelungstherapie. Allerdings sind die Daten weiterhin nicht frei
von Widerspriichlichkeiten, und weiterhin stellt die unverédndert geringe Qualitit der Studien
ein grofles Problem dar. Da alle neu identifizierten Studien in einem stationdren Rahmen
durchgefiihrt wurden, ergibt sich fiir die ambulante Anwendung der Vakuumversiegelungs-
therapie keine neue Evidenz in einem kontrollierten Setting.

Betrachtet man die randomisierten Studien, so scheinen bei oberflachlicher Betrachtung
iiberwiegend positive Ergebnisse vorzuliegen. Dieser Eindruck verschwindet jedoch nahezu
bei genauerer Analyse jeder der vier Publikationen:

= In der Arbeit von Stannard 2006 zeigten sich signifikant reduzierte Himatomdrainagezei-
ten und tendenziell geringere Infektraten. Die klinische Relevanz der Hdématomdrainage-
zeit ist allerdings fraglich, und die Publikation zu den Studien weist eklatante
biometrische Schwichen auf. Die Zwischenanalysen kénnen kaum als nutzbar angesehen
werden und gefdhrden auch die Validitit der Gesamtstudie bei spaterem Abschluss.

= Llanos 2006 beschrieb, dass der Verlust von Hauttransplantatfliche in der VVS-Gruppe
signifikant geringer war, was dann weniger erneute Hauttransplantationen und einen ins-
gesamt kiirzeren Krankenhausaufenthalt erforderte. Diese Ergebnisse konnten aber teil-
weise dadurch erklirt sein, dass die Wundversorgung in der Kontrollgruppe nicht optimal
war.

= Braakenburg betonte, dass die Wundverschlusszeit unter VVS fiir Patienten mit Diabetes
um 9 Tage kiirzer war (p=0,06). Diesem Subgruppenergebnis stand ein nicht-signifikantes
Ergebnis in der Gesamtstudie entgegen. Zudem ergaben sich Unklarheiten beim Conceal-
ment, was hier besonders kritisch ist, da eine Ungleichverteilung bei den Basischarakteris-
tika zwischen den Gruppen bestand. Der Vorteil der VVS konnte durch den deutlich
geringeren Anteil von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen oder durch die hohe-
re Frequenz von Spalthautdeckungen in der VVS-Gruppe bedingt sein.
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= Bei Vuerstaek konnte die Wundheilungszeit bei chronischen Unterschenkelulcera um 16
Tage verkiirzt werden. Hauttransplantationen waren in der VVS-Gruppe seltener. Allein
diese Studie bzw. deren Publikation erreicht ein akzeptables Qualitdtsniveau, wobei im-
mer noch Fragen beziiglich der Auswertung im Sinne einer addquaten Intention-to-treat-
Analyse offen bleiben. Dariiber hinaus stehen dem positiven Ergebnis bei der Heilungszeit
deutlich mehr unerwiinschte Ereignisse unter der VVS entgegen.

Bei den nichtrandomisierten Studien fiihren meist die klaren oder nicht hinreichend sicher
ausschlieBbaren Imbalancen bei Studienbeginn dazu, dass der Vergleich zwischen Interventi-
ons- und Kontrollgruppe kaum in seiner Validitét einzuschétzen ist. Die Mehrzahl dieser Stu-
dien macht keine Angaben zur Parallelitit der Gruppen, so dass bei einer nicht geringen Zahl
von Studien unklar ist, ob es sich nicht doch um historisch-kontrollierte Designs handelt, die
eigentlich vom Bericht auszuschlieen wiren. Daher erweisen sich die in nichtrandomisierten
Studien gewonnenen Daten insgesamt als nicht ausreichend valide, um hieriiber Schlussfolge-
rungen begriinden zu kénnen.

Insgesamt wird die Interpretation auch dadurch erschwert, dass ein enorm breites Spektrum
von Wunden in den verschiedenen Studien untersucht wird. Angesichts der Unterschiede in
Atiologie und Pathophysiologie ist es fraglich, ob die Studienevidenz iiberhaupt zusammen-
fassend sinnvoll bewertet werden kann. Auf der folgenden Seite in Tabelle 8 findet sich ein
Uberblick iiber den gegenwirtigen Stand des Wissens zu den verschiedenen Arten von Wun-
den.

Die beiden niederlédndischen Studien zu chronischen Beinulzera aus dem vorliegenden Rapid
Report miissen in Zusammenhang mit den Publikationen von Eginton, Joseph und Moués
gesehen werden [18-20]. Damit liegen nun 5 randomisierte Studien zu chronischen Beinulzera
unterschiedlicher Atiologie vor, die um 2 nichtrandomisierte erginzt werden [21,22]. Die Da-
ten sind insgesamt aber hinsichtlich ihrer Gesamtmenge und Qualitét noch zu schwach, um zu
diesem Indikationsbereich sichere Angaben machen zu kénnen.

Im Bereich der plastischen Chirurgie ergéinzt die randomisierte Studie von Llanos 2006 die
Ergebnisse von Moisidis zur Spalthauttransplantation [23], wobei allerdings die Ergebnisse
von Llanos 2006 deutlich positiver sind. Zwar existiert noch eine Zahl nichtrandomisierter
Studien zum Thema, aber die methodischen Schwichen der beiden randomisierten Studien
erlauben in der Gesamtschau noch keine hinreichend sichere Bewertung der VVS im Wund-
management nach Spalthauttransplantationen.

Die Anwendung der VVS auf chirurgisch verschlossene, also vernihte, Operationswunden in
den Studien von Stannard 2006 ist eine tiberraschende Erweiterung des Indikationsspektrums,
da hierbei der Schwamm direkt auf Naht und Haut aufgelegt wird. Dies war bisher nicht {ib-
lich und wurde sogar wegen der Gefahr der Hautarrosion vermieden [24]. Die VVS dient bei
Stannard letztendlich nicht der Therapie, sondern der Pravention von Wundkomplikationen.
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Tabelle 8: Uberblick iiber alle Studien und die darin untersuchten Wunden

IArmstrong 2005
Eginton 2003
Ford 2002
Joseph 2000
Moisidis 2004
Moués 2004
'Wanner 2003
Doss 2002
Etéz 2004
Genecov 1998
Kamolz 2004
McCallon 2000
Page 2004
Scherer 2002
Schrank 2004
Stone 2004
IWild 2004
Braakenburg 2006
Llanos 2006
Stannard #1 2006
Stannard #2 2006
\Vuerstaek 2006
Dissemond 2006
Huang 2006
Morgan 2006
Rau 2006

Segers 2005
'Vidrine 2006

Chron. offene Wunden

Chronisch vendse
Ulzera

<
~
ol

Arteriosklerotische /
diabetische Ulzera X X X X X X

Druck- / Dekubital- X X X X X
ulzera

Lymphozele nach X
Lymphadenektomie

Akute offene Wunden

Amputationswunden X X
a. d. unt. Extremitét

Offenes Abdomen bei
o X
Peritonitis

Sternumosteomyelitis X
n. kardiochir. OP

Spalthautentnahme-
X
stellen

Verbrennungen der
Hand X X

Akute nekrotisierende
. X
Fasziitis

Gedeckte Wunden

Spalthauttransplanta- X X X X X
tionen

Schwenklappen- X
transplantation

Geschlossene Wunden

Drainierende Hima-
X
tome n. Trauma

Z. n. Osteosynthese X
a. d. unt. Extremitét

Studien, die im Abschlussbericht 2006 beriicksichtigt sind, finden sich in den beiden linken Spalten. Randomisierte Studien

sind durch Fettdruck gekennzeichnet. Die Studien von Joseph und Moués beinhalteten neben den hier aufgefiihrten Haupt-
wundarten noch einen geringen Anteil weiterer Wunden.
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Auch das Erproben von kostengiinstigeren Varianten der VVS stellt einen interessanten neuen
Aspekt der Therapie dar. In der chilenischen Arbeit von Llanos 2006 wurde anstelle einer
einzelnen Pumpe je Patient nur eine zentrale Unterdruckquelle, ndmlich die im Krankenhaus
fest installierte Absauganlage, verwendet. Auch in den USA wurde eine Fallserie publiziert,
in der ein dhnliches System mit einem Unterdruck von -75 bis -100 mmHg eingesetzt wurde
[25]. Als Begriindung fithren die Autoren die Behandlungskosten der gegenwirtig iiblichen
VVS an, die meist bei tiber 100 US$ pro Tag ldgen. Eine weitere dhnlich motivierte Variation
der VVS wird aus Spanien vorgeschlagen [26].

Die ambulante Anwendung der VVS spielte in den jetzt neu identifizierten Studien keine Rol-
le, weil die Therapie der Grunderkrankung in den Studien stets einen Krankenhausaufenthalt
erforderte. Auch in den beiden niederldndischen Studien zu chronischen Beinulzera war eine
stationdre Behandlung erforderlich, um den Patienten Bettruhe auferlegen und Spalthautde-
ckungen durchfithren zu konnen. In einer jiingeren Studie an 30 Patienten aus Thailand zeig-
ten sich zwischen ambulanter und stationdrer VVS kaum Unterschiede, wenn auch dort
chirurgische Redon-Flaschen als Unterdruckquelle verwendet wurden [27].

Im Abschlussbericht 2006 sind (im dortigen Anhang C) insgesamt 19 offenbar laufende
und/oder nicht publizierte RCTs aufgelistet. Von diesen Studien ist nur die Studie von
Vuerstaek 2006 nunmehr abgeschlossen und publiziert worden. Bei den beiden Studien von
Stannard 2006 handelt es sich, wie oben dargestellt, nur um Darstellungen von (offenbar un-
geplanten) Zwischenauswertungen. Die nicht von der Firma KCI unterstiitzte chilenische Stu-
die (Llanos 2006) war bisher vo6llig unbekannt. Ebenso war auch die Studie von Braakenburg
2006 trotz der finanziellen Unterstiitzung durch die Firma KCI im Abschlussbericht 2006
noch nicht gefunden worden. Dies bedeutet, dass weiterhin mindestens 18 RCTs zur VVS
aktiv und/oder unpubliziert sind. Grundsétzlich muss daher auch der mogliche Einfluss von
Publikationsbias mit in Betracht gezogen werden.

Aus der groBeren Zahl offenbar laufender Studien lédsst sich die Notwendigkeit ableiten, die
Ergebnisse zur VVS mittelfristig erneut zu iiberpriifen. Bei einer Aktualisierung erscheint es
aber sinnvoll, allein randomisierte Studien als berichtsrelevant anzusehen. Die Sorge, dass
sich in vielen Bereichen keine RCTs zum Thema durchfithren lassen, muss inzwischen als
unbegriindet angesehen werden (siehe Tabelle 8). Lediglich in den Bereichen, in denen selte-
ne Erkrankungen vorliegen oder eine Studiendurchfiihrung durch Notfallsituation und/oder
Nichteinwilligungsféhigkeit des Patienten erschwert wird, konnte es sinnvoll sein, alternativ
auch nichtrandomisierte Studien miteinzubeziehen. So kommt z. B. die Studie von Segers
2005, die als Vorbereitung fiir eine RCT unternommen wurde, zu dem Schluss, dass eine
RCT aufgrund der geringen Inzidenz der Sternumosteomyelitis und der anscheinend grof3en
Effekte der VVS nicht durchfithrbar sei. Auf der anderen Seite gelingt es der Studie aber
nicht, die angeblich dramatischen Effekte der VVS klar nachzuweisen. Die Autoren konzedie-
ren in ihrer Publikation im Abschnitt ,,Limitations of the study* selbst, dass die gefundenen
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Unterschiede mit Vorsicht zu interpretieren seien, da Storgroen vorhanden sein kdnnten. Zu
den Schwierigkeiten, ,,dramatische* Effekte zu definieren und zu erheben, sei auf den Ab-
schlussbericht 2006 verwiesen.

Insgesamt liefern die neu identifizierten nichtrandomisierten Studien nicht hinreichend sicher
interpretierbare Daten. Dies gilt in dhnlicher Weise fiir 4 der 5 neu gefundenen randomisierten
Studien. Auch die flinfte randomisierte Studie l4sst noch Fragen offen und ist mit 60 einge-
schlossenen Patienten angesichts der dort beanspruchten Indikation (chronische Beinulzera)
sehr klein. Es besteht somit auf Grundlage des nunmehr aktualisierten Wissens kein Anlass,
das Fazit aus dem Abschlussbericht 2006, dass nidmlich gegenwirtig keine in Qualitidt und
Quantitét ausreichenden Daten vorliegen, um eine breite Anwendung der Vakuumversiege-
lungstherapie auflerhalb eines kontrollierten Settings zu rechtfertigen, in Frage zu stellen.
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7 FAZIT

Nach Beendigung des Abschlussberichts 2006 zur Vakuumversiegelungstherapie ist eine Rei-
he weiterer randomisierter und nichtrandomisierter Studien zu dem Thema ver6ffentlicht wor-
den. Dennoch zeigt sich, dass diese Studien keine in Qualitit und Quantitét hinreichend neue
Evidenz liefern, die eine Anderung des damals gezogenen Fazits und Neubewertung der Va-
kuumversiegelungstherapie notwendig machen.
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8 LISTE DER EINGESCHLOSSENEN STUDIEN

Studie Braakenburg 2006 (Ib*)

Braakenburg A, Obdeijn MC, Feitz R, van Rooij IALM, van Griethuysen AJ, Klinkenbijl JHG. The
clinical efficacy and cost effectiveness of the vacuum-assisted closure technique in the manage-

ment of acute and chronic wounds: a randomized controlled trial. Plast Reconstr Surg 2006;
118(2): 390-397.

Studie Llanos 2006 (Ib)

Llanos S, Danilla S, Barraza C, Armijo E, eros JL, Quintas M, Searle S et al. Effectiveness of nega-
tive pressure closure in the integration of split thickness skin grafts: A randomized, double-masked,
controlled trial. Ann Surg 2006; 244(5): 700-705.

Studie Dissemond 2006 (I1I)

Dissemond J, Korber A, Grabbe S. Verbesserte Einheilrate von Mesh-graft-Transplantaten bei Pa-
tienten mit Ulcus cruris durch postoperativen Einsatz von Vakuumversiegelung [Take of mesh
grafts in chronic leg ulcer patients improves by vacuum-assisted closure device]. Zentralbl Chir
2006; 131(Suppl 1): S165-S167.

Studie Huang 2006 (IIa)

Huang WS, Hsieh SC, Hsieh CS, Schoung JY, Huang T. Use of vacuum-assisted wound closure to
manage limb wounds in patients suffering from acute necrotizing fasciitis. Asian J Surg 2006;
29(3): 135-139.

Studie Morgan 2006 (III)

Morgan K, Brantigan CO, Field CJ, Paden M. Reverse sural artery flap for the reconstruction of
chronic lower extremity wounds in high-risk patients. J Foot Ankle Surg 2006; 45(6): 417-423.

Studie Rau 2006 (I1I)

Rau O, Reiher F, Tautenhahn J, Allhoff E-P. Die V.A.C.® (Vacuum Assisted Closure™) Therapie
als Behandlungsalternative bei Komplikationen nach Durchfiihrung einer Lymphadenektomie bei
fortgeschrittenen Peniskarzinomen [V.A.C.® (vacuum assisted closure™) therapy as a treatment

option in complications following lymphadenectomy in patients with penile cancer]. Zentralbl Chir
2006; 131(Suppl 1): S153-S156.

Studie Segers 2005 (III)

Segers P, de Jong AP, Kloek JJ, de Mol BAJM. Poststernotomy mediastinitis: Comparison of two
treatment modalities. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2005; 4(6): 555-560.

Studie Stannard 2006 #1 (Ib)

Stannard JP, Robinson JT, Anderson ER, McGwin GJ, Volgas DA, Alonso JE. Negative pressure
wound therapy to treat hematomas and surgical incisions following high-energy trauma. J Trauma
2006; 60(6): 1301-1306.

Studie Stannard 2006 #2 (Ib)

Stannard JP, Robinson JT, Anderson ER, McGwin GJ, Volgas DA, Alonso JE. Negative pressure
wound therapy to treat hematomas and surgical incisions following high-energy trauma. J Trauma
2006; 60(6): 1301-1306.

* Evidenzstufeneinteilung gemil Verfahrensordnung des G-BA. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(2006) http://www.g-ba.de/cms/upload/pdf/richtlinien/2006-07-07-VerfO.pdf (letzter Zugriff am 02.01.2007)
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Studie Vidrine 2006 (III)

Vidrine DM, Kaler S, Rosenthal EL. A comparison of negative-pressure dressings versus Bolster
and splinting of the radial forearm donor site. Otolaryngol Head Neck Surg 2005; 133(3): 403-406.

Studie Vuerstack 2006 (Ib)

Vuerstaek JD, Vainas T, Wuite J, Nelemans P, Neumann MH, Veraart JC. State-of-the-art treat-
ment of chronic leg ulcers: A randomized controlled trial comparing vacuum-assisted closure
(V.A.C.) with modern wound dressings. J Vasc Surg 1038; 44(5): 1029-1037.

Nicht in die eigentliche Bewertung eingegangen (sieche Abschnitt 5.1.3)
Studie Wild 2006 (III)

Wild T, Stortecky S, Stremitzer S, Lechner P, Humpel G, Glaser K, Fortelny R et al. Abdominal
Dressing - ein neuer Standard in der Behandlung des offenen Abdomens infolge sekundérer Perito-

nitis? [Abdominal dressing -- a new standard in therapy of the open abdomen following secondary
peritonitis?]. Zentralbl Chir 2006; 131(Suppl 1): S111-S114.
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