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KLINISCHE FORSCHUNG — ZUSAMMENFASSUNG

Das der FlowOx™-Therapie zugrunde liegende und seinerzeit fiir Aufsehen sorgende Therapieprinzip wurde bereits vor

Uiber

80 Jahren entdeckt und in den 1930er Jahren als sogenannte PAVAEX Therapie beschrieben. 2 PAVAEX steht

hierbei fiir ,Passive Vascular Exercise”, was man mit ,,passivem Gefal3training” Gbersetzen kann.

Vor dem Hintergrund dieser wissenschaftlichen Erkenntnisse kann die FlowOx™-Therapie im Rahmen der physikalischen
Therapie als strukturiertes GefaRtraining im Sinne der passiven Unterstiitzung angesehen werden und ist bei Patienten mit
Fontaine-Stadien Il und Ill interventionellen Therapien vorzuziehen.

Fontaine-Stadium

MaBnahme | 1} 1 v

Risikofaktorenmanagement: + + + +
Nikotinkarenz, Diabetestherapie, Statine, Blutdruckbehandlung

Thrombozytenfunktionshemmer: ASS oder Clopidogrel (+) + + +

Physikalische Therapie: + +

strukturiertes Gehtraining AKTIVE UNTERSTUTZUNG

Strukturiertes GefdfStraining PASSIVE UNTERSTUTZUNG + + +

Medikamentdse Therapie: Cilostazol oder Naftidrofuryl +

intermittierende Unterdrucktherapie (IUT) + + +

Strukturierte Wundbehandlung +

Interventionelle Therapie + + +
*

Operative Therapie + + +
*

+ Empfehlung * bei hohem individuellem Leidensdruck und geeigneter GefaBmorphologie

Bei taglicher Nutzung des FlowOx™-Systems von etwa zwei Stunden Uber mehrere Wochen hinweg ergeben sich - belegt
durch die bisherigen klinischen Studien - folgende Vorteile fiir den Patienten:

Verlangerung der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke

Reduktion des Von-Willebrand-Faktors (VWF), eines Biomarkers, der das Risiko zukiinftiger kardiovaskuldrer
Ereignisse anzeigt

Schmerzminderung aufgrund der verbesserten Blutperfusion sowie Reduktion der Einnahme bzw. Absetzen starker
Schmerzmittel (Opioide)

Heilung chronischer Wunden aufgrund der verbesserten Blutperfusion

Verbesserung des ABI-Wertes als wichtigstes Diagnosekriterium fiir die periphere arterielle Verschlusskrankheit (bei
ca. 30% der Patienten)

Wesentliche Verbesserung der empfundenen Lebensqualitat

W' Herrmann, L; Lois, G; Reid, M. (1934), The conservative Treatment of arterioscleosclerotic peripheral artery disease: Passive vascular Exercise (Pavaex
Therapy), 1934 Oct;100(4):750-60.doi: 10.1097/00000658-193410000-00016

121 Hally, B. (1938), ‘The Pavaex Method of Treatment’; Canadian Journal of Occupational Therapy and Physiotherapy,
DOI:10.1177/000841743800500104
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GRUNDLEGENDE KLINISCHE FORSCHUNG — WIRKMECHANISMUS UND AUSWIRKUNGEN AUF
AKUTE DURCHBLUTUNGSEFFEKTE SOWIE TRAININGSEFFEKT (LANGZEITEFFEKT)

Otivio hat drei Publikationen veréffentlicht, die eine Verbesserung des akuten Blutflusses beim Einsatz von FlowOx™
belegen (n=60 Patienten).!* 51!

AuBerdem zeigt eine Beobachtung gesunder Probanden die Wirkung verschiedener Unterdruckfrequenzen (n=23)®! und
eine weitere Studie beschreibt die Wirkung verschiedener Unterdruckstédrken (n=16), die die Hauptursache fiir das Muster
der Unterdruckfrequenz bilden.[ Zusatzlich haben Forscher der Universitit Liverpool, GroRbritannien die Wirkung der
FlowOx™- Behandlung auf die Endothelfunktion evaluiert. In dieser Studie zeigen aktuelle Daten eine verbesserte
strémungsvermittelte Dilatation (FMD), ein bekannter Parameter der Endothelfunktion, d.h. FlowOx™ kann bei dieser
Patientengruppe die GefiRatrophie vermindern oder sogar verhindern.!”!

Zudem zeigt die Analyse einer Patientenuntergruppe, dass die Wirkung von FlowOx™ auf die Haut und den arteriellen
Blutfluss bei Patienten mit PAVK mit oder ohne Diabetes dhnlich ist.?!

160 ~ —h— Lase_r Doppler flux )
=@=artonal biood faw-yelocity Relative Verdnderungen der Blutflussgeschwindigkeit (Ultraschall-

Doppler) und des Hautblutflusses (Laser-Doppler) im Vergleich zum
Ausgangswert (100%) von vier Patienten mit PAVK und Diabetes.

Die  Abbildung  zeigt  durchschnittlich 141  analysierte,
intermittierende Unterdruck-Zyklen, die 10 Minuten lang bei vier
Diabetikern aufgezeichnet wurden.

Die Ergebnisse sind vergleichbar mit denen von Patienten, die
Negative pressure (-40 mmHg) ausschlieflich an einer PAVK leiden.

40
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Wirkungsweise:

Einfluss auf akute Kreislaufeffekte und Trainingseffekt

Autor

Studiendesign

Studien-
population

Studienergebnisse

(Sundby, Lars
@ivind Hgiseth,
et al, 2016) [3]

23

Experimentell

Gesunde
Probanden

Die erste Studie, die die Auswirkungen von
intermittierendem Unterdruck auf den
Hautblutfluss und die arterielle
Blutflussgeschwindigkeit beschreibt. Es wurden
verschiedene Sequenzen von
Unterdruckoszillationen auf die Perfusion der
unteren GliedmaRen verglichen und
festgestellt, dass die Anwendung von haufigem
leichtem intermittierendem Unterdruck von -40
mmHg am FuR bei gesunden Probanden
rhythmische Fluktuationen im Blutfluss
induziert und sowohl die arterielle
Blutflussgeschwindigkeit als auch die
Durchblutung der Haut erhoht.

(Hoel et al.,
2019) [4]

16

Experimentell

PAVK

Ein intermittierender Unterdruck von -40 und -
60 mmHg, angewandt in Zyklen von 10
Sekunden Unterdruck und 7 Sekunden
Atmosphdrendruck, induziert einen akuten
Anstieg der arteriellen Durchblutung, sowie der
Durchblutung der Haut.

(Sundby et al.,
2017) [5]

20

Experimentell

PAVK

Intermittierender Unterdruck erhéht die
FuBmakro- und Mikrozirkulation. Die
Anwendung von intermittierendem Unterdruck
flihrt zu einer erhéhten durchschnittlichen
arteriellen Blutflussgeschwindigkeit.

(Sundby,
Hgiseth, et al.,
2018) [6]

24

Experimentell

Patienten mit
Riickenmarks-
verletzungen

Intermittierender Unterdruck induziert einen
Anstieg des arteriellen Blutflusses im Fuf3,
gefolgt von einer Abnahme. Diese Fluktuation
wird nach dem Beginn des Unterdrucks
beobachtet, ohne dass es zu signifikanten
Veranderungen der Herzfrequenz oder des
mittleren arteriellen Drucks kommt.

Diese durch den intermittierenden Unterdruck
induzierte Erhéhung des Blutflusses wahrend
kurzer Unterdruck-Oszillationen fordert die
Gewebeperfusion.

(Holder et al.,
2019) [7]

15

Experimentell

Gesunde
Probanden

Intermittierender Unterdruck induziert
Fluktuationen in Blutfluss und
Schergeschwindigkeit, die die Endothelfunktion
verbessern. Dies stellt einen hdmodynamischen
Stimulus dar, der die vaskuldre Gesundheit
verbessert.
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AUSWIRKUNGEN AUF PRIMARE KLINISCHE ENDPUNKTE:
GEHSTRECKE, REDUZIERUNG DER KARDIOVASKULAREN RISIKOFAKTOREN UND
LEBENSQUALITAT

Das Universitatsklinikum Oslo hat eine randomisierte, placebo-kontrollierte, doppelblinde, multizentrische klinische Studie
bei Patienten mit Claudicatio intermittens (sog. ,Schaufensterkrankheit”) durchgefiihrt. Hierbei wurde eine erhebliche
Verbesserung der schmerzfreien Gehstrecke um durchschnittlich 68 Meter der mit -40 mmHg behandelten FlowOxTM-
Patienten (n=38) im Vergleich zur mit -10 mmHg behandelten Kontrollgruppe (n=34) nachgewiesen.[8]

Des Weiteren zeigte sich eine Verbesserung der maximalen Gehstrecke bei Patienten:[9] 10 der Patienten, die eine aktive
Behandlung erhielten, verwendeten FlowOxTM weitere 3 Monate (d.h. 6 Monate insgesamt). Diese Patienten verbesserten
im Schnitt ihre Gehstrecke weiter.

In derselben Studie wurden zirkulierende, vaskuldre Biomarker nachgewiesen, die zeigen, dass sich eine FlowOxTM-
Behandlung positiv auf eine vorhandene arterielle Endothelverletzung und die Endothelfunktion im Allgemeinen
auswirkt.[10]

Auswirkungen auf primare klinische Endpunkte:

Gehfahigkeit, Reduktion von kardiovaskularen Risikofaktoren und Lebensqualitat

Studien- Studienergebnisse
population
(Hoel et al., 2020) 72 | Randomisierte PAVK & Die Behandlung mit -40 mmHg intermittierendem
[8] kontrollierte Claudicatio Unterdruck fir eine Stunde zweimal taglich Gber
Studie (RCT) Intermittens 12 Wochen erhohte die schmerzfreie Gehstrecke
im Vergleich zu einer Placebobehandlung. Bei
Patienten mit einer urspriinglich schmerzfreien
Gehstrecke <200 m erhoht die Behandlung mit -40
mmHg intermittierendem Unterdruck sowohl die
schmerzfreie Gehstrecke als auch die maximale
Gehstrecke im Vergleich zur Placebobehandlung.
(Hoel, Pettersen, 10 | 24-Wochen PAVK & Sowohl die schmerzfreie Gehstrecke als auch die
Hgiseth, Follow-Up Claudicatio maximale Gehstrecke verbessern sich nach der
Mathiesen, Intermittens Behandlung mit -40 mmHg intermittierenden
Seternes and Unterdruck fiir eine Stunde zweimal taglich Gber
Hisdal, 2021)[9] 24 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert. Die
Hauptverbesserung bei der schmerzfreien
Gehstrecke tritt wahrend der ersten 12 Wochen
der Behandlung auf, wahrend die
Hauptverbesserung bei der maximalen Gehstrecke
zwischen den Wochen 12 und 24 der Behandlung
auftritt.

(Hoel, Pettersen, 72 | Randomisierte PAVK & Ein signifikant groRerer Anteil der Patienten in der
Hgiseth, kontrollierte Claudicatio behandelten Gruppe hatte eine Reduktion des
Mathiesen, Studie (RCT) Intermittens Von-Willebrand-Faktors (VWF), einem Biomarker,
Seternes, Seljeflot, der das Risiko zukinftiger kardiovaskuldrer

et al., 2021)[10] Ereignisse anzeigt, im Vergleich zur
Kontrollgruppe.

Die Konzentration von VWF war in der
Behandlungsgruppe nach 12 Wochen signifikant
reduziert, was auf einen glinstigen Effekt der
Unterdruckbehandlung auf die endotheliale
Aktivierung des Endothels und Verletzungen des
Endothels hinweist.

Autor N Studiendesign
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AUSWIRKUNGEN AUF DIE BEHANDLUNG DER WICHTIGSTEN SYMPTOME

Arterielle Ulcera, Kritische Extremitdtenischamie

Die aktuellen klinischen Daten wurden hauptsachlich bei ,,austherapierten” Patienten mit kritischer Extremitatenischamie
(CLI) generiert. Die Einzelpatientendaten, die in Norwegen, Deutschland, Danemark und in Irland gewonnen wurden,
unterstitzen hierbei die Ergebnisse aus den Studien in GroRbritannien. Fir diese Patientenpopulation gab es auBer
palliativer Therapieansatze keine alternativen Behandlungsoptionen.[11],Data on File

Die Uber Patienten mit ,,austherapierter” Extremitatenischamie erhobenen klinischen Daten belegen eine positive Wirkung:
Diese Patientenpopulation stellt eine erhebliche Herausforderung fiir das Gesundheitswesen und enge Verwandte dar. Es
handelt sich zudem um eine sehr herausfordernde Patientengruppe mit zahlreichen Komorbiditdten und nur noch relativ
kurzer Lebenserwartung, so dass die Durchfiihrung klinischer Studien mit dieser Patientenpopulation eine grof3e
Herausforderung darstellt. Dennoch zeigt beispielsweise eine an der Universitat Salford, GroRbritannien erhobene Studie
eindeutig eine starke positive Auswirkung der FlowOxTM-Therapie auf die Heilung vendser Ulcera sowie auf die Linderung
von Schmerzen.[14]

Eine andere Patientenpopulation, mit der Otivio eine klinische Studie durchgefiihrt hat, betrifft Patienten mit
Rickenmarksverletzungen (Paraplegiker).[12] Die grofRte Rehabilitationsklinik Skandinaviens, Sunnaas in Nesodden,
Norwegen, evaluierte hierzu FlowOxTM bei Patienten mit Riickenmarksverletzungen und Druckulcera an den unteren
Extremitaten. Die Ergebnisse belegen eindeutig eine positive Wirkung auf die Wundheilung. Mehrere der an der Studie
beteiligten Mediziner bestatigten zudem die Fahigkeit von FlowOxTM, Gefiale zu ,trainieren” und dadurch eine Atrophie
der peripheren BlutgefaRe zu verhindern.[12]

Auswirkungen der Behandlung auf Schliisselsymptome:

Geh- und Ruheschmerz, Wundheilung, Erhalt der GliedmaRen und Odeme

Autor N Studien- Studien- Studienergebnis
design population
(Sundby, Lars @ Hgiseth, et 4 Fallstudie PAVK Bei den behandelten Patienten mit schwer
al., 2016) [11] heilenden Bein- und FuBulcera verbessert

die intermittierende Unterdrucktherapie
die Ulcus-Heilung erheblich. Zudem
verbessert sich die Fuperfusion nach
Abschluss der 8-wochigen
intermittierenden Unterdrucktherapie.

(Sundby, Irgens, et al., 2018) | 9 Crossover- Riickenmarks- Intermittierende Unterdrucktherapie kann
[12] Pilotstudie verletzungen & als hdusliche Behandlung fur Patienten
chronische mit Riickenmarksverletzungen und
Extremitaten- chronischen Ulcera der unteren
ischamie Extremitdten eingesetzt werden.




FLowOx™

Ubersichtsartikel

Autor Beschreibung Studienergebnis
(Hoel and Das FlowOxTM -Gerat zur FlowOXxTM -Behandlung erhoht die Gehfdhigkeit und ist eine
Hisdal, 2021) | Behandlung der PAVK - aktueller nitzliche Ergdnzung zur Standardbehandlung fir Patienten mit
[13] Stand und Zukunftsperspektive einschrankender Claudicatio intermittens.

Beobachtungsdaten deuten auf einen positiven Effekt bei
ausgewdhlten Patienten mit kritischer Extremitatenischamie hin, die
nicht fiir eine Revaskularisation geeignet sind.

Die Behandlung mit FlowOxTM scheint fur Patienten mit PAVK
sicher zu sein und hat nur wenige Nebenwirkungen. Das FlowOxTM-
System bietet eine neue Moglichkeit der Behandlung von PAVK. Es
ermoglicht den Patienten zudem, sich selbst in hauslicher
Umgebung zu behandeln.

(Sedgwick et | Erfahrungen und Ansichten von Patienten und Kliniker duRerten sich positiv (iber das FlowOxTM-

al., 2021) Patienten und Klinikern Gber die Gerat aufgrund seiner einfachen Anwendung.

[14] Verwendung eines medizinischen Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK)
Gerats fur den Heimgebrauch bei der | erlebten einen signifikant héheren Nutzen, insbesondere bei
Behandlung von peripheren ischamischen Ulcerationen, als Patienten mit chronisch vendsen
GefaBerkrankungen - eine qualitative | Erkrankungen.
Studie Kliniker legten bei der Entscheidungsfindung zur Behandlung Wert

auf die vom Patienten berichteten Ergebnisse.

Die FlowOxTM -Therapie zeigt ihr Potenzial als konservative
Behandlung zur Verbesserung der symptomatischen PAVK und der
Lebensqualitdt. Sie bietet den Anwendern auRerdem eine bequeme
Losung zur Selbstbehandlung in der hduslichen Umgebung.
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FLOWOX™ — EIN SICHERES SYSTEM

Das allgemeine Sicherheitsprofil der FlowOx™-Technologie wird in unserem Bericht der klinischen Bewertung (,,Clinical
Evaluation Report”) sowie in zahlreichen weiteren Publikationen beschrieben.® Bis jetzt haben mehr als 400 Patienten das
FlowOx™-System angewendet. In diesem Zusammenhang ist es in keinem einzigen Fall zu einer meldepflichtigen,
gefahrlichen Situation im Sinne des MDR/MPG gekommen.

Zusammenfassend kann die allgemeine Sicherheit des FlowOx™-Systems auf Basis oszillierenden Unterdrucks daher als
sehr gut bezeichnet werden.

GESUNDHEITSOKONOMISCHE BETRACHTUNG

An der Bangor University in Wales, GrofRbritannien wurde im Januar 2021 die gesundheitsékonomische Studie:
,Wirtschaftsmodell zur Untersuchung der Kostenwirksamkeit der FlowOx™- Therapie im hiuslichen Umfeld im Vergleich
zur Standardversorgung bei Patienten mit peripherer Arterienerkrankung” veréffentlicht.!**!

Fir die Berechnungen wurden die Therapie-Rahmenbedingungen in GroRRbritannien zugrunde gelegt.
Ableitbar fiir das deutsche Gesundheitssystem sind folgende zwei Aspekte:

1.) Berechnet wurden 0,28 zusitzliche, qualititskorrigierte Lebensjahre (QALY) bei Patienten, welche die FlowOx™-
Therapie erhielten.

2.) Durch die FlowOx™-Therapie in Kombination mit einer maRgeschneiderten Versorgung, die fir das jeweilige
Stadium der PAVK des Patienten geeignet war, wurde die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von
Patienten im Vergleich zur Standardversorgung festgestellt.

Gesundheitsokonomische Betrachtungen

Autor N Studiendesign Studien- Studienergebnis
population
(Ezeoforetal.,, | 62 Gesundheits- PAVK Die FlowOxTM-Therapie kann eine
2021) [15] o6konomische kosteneffektive Behandlung der peripheren
Studie Arterienerkrankung sein. Sie verbessert die

Gesundheitsergebnisse und reduziert die
Behandlungskosten fir die behandelte
Gruppe.
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AUSBLICK — NOCH NICHT VEROFFENTLICHTE STUDIEN

Schmerzlinderung bei Patienten mit Ruheschmerz (kritische Extremitdtenischimie)

Die Universitat von Dundee, Schottland, GrofRbritannien fiihrt aktuell eine klinische Studie an Patienten mit
durchblutungsbedingtem Ruheschmerz durch, die fir eine Intervention in Frage kommen oder die auBer der
Behandlung chronischer Schmerzen lediglich begrenzte Therapieoptionen haben. Diese Patienten leiden trotz der
haufigen Einnahme von Schmerzmitteln oftmals unter starken Schmerzen.

Viele der mit FlowOx™ behandelten (Wund-) Patienten berichten iiber Schmerzlinderung als einen der Hauptvorteile
der FlowOx™-Behandlung. Die Studie in Dundee untersucht dies bei Patienten ohne Wunden. Das Ziel ist es, die
Schmerzsituation fiir diese Patienten zu verbessern, den Konsum von Analgetika (Schmerzmittel) zu verringen und
idealerweise die Notwendigkeit einer vaskuldren Intervention zu verzégern oder gar zu vermeiden. Eine solche
Intervention ist kostenintensiv und birgt, im Falle von auftretenden Infektionen oder anderen Komplikationen, haufig
ein grofRes Risiko fiir die Patienten.

Des Weiteren laufen derzeit zwei Studien, in denen die Anwendung von FlowOx™ mit Hilfe der 02C-Messtechnik
Uberpruft wird. Diese hilft der nicht invasiven Bestimmung der Sauerstoffversorgung von durchblutetem Gewebe bei
Patienten mit fortgeschrittener PAVK und diabetischem FuR. Durch die Messungen werden die Auswirkungen der
FlowOx™-Therapie auf die periphere arterielle Perfusion bewertet.

Zur Erlduterung: 02C = ,,oxygen to see”:

Die 02C-Messung ist ein Verfahren, mit dem in vivo und nicht invasiv, kontinuierlich und mit hoher zeitlicher Auflosung
direkt die Mikrozirkulation im Gewebe untersucht werden kann und der Sauerstoffverbrauch, die Gesamtblutmenge
und der relative Blutfluss bestimmt werden koénnen. Es handelt sich dabei um eine Kombination aus einem
weiterentwickelten Laser-Doppler-Verfahren und der optischen WeiRBlicht-spektrometrie. [Kroger, K., et al., Die O2C-
Messung, in Nicht invasive angiologische Diagnostik, E. Grochering, Editor. 2007, ABW Wissenschaftsverlag GmbH:
Berlin; Krug, A., Quantitative optische Gewebemessungen am Herzen und an der Leber, Dissertation. 1998, Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg]
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