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Kernaussage 

Fragestellung 
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist  

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einem chirurgischen oder bronchoskopischen 
Verfahren zur Lungenvolumenreduktion im Vergleich zu einer konservativen Behandlung 
beziehungsweise zu einem anderen Lungenvolumenreduktionsverfahren 

jeweils bei Patienten mit schwerem Lungenemphysem hinsichtlich patientenrelevanter 
Endpunkte. 

Fazit 
Für die chirurgische LVR im Vergleich zu keiner zusätzlichen Therapie ergab sich 
mittelfristig (5-Jahresverlauf) ein Hinweis auf Nutzen durch eine verringerte Gesamtmortalität 
bei einem Beleg für einen Schaden im Hinblick auf eine kurzfristig (bis 1 Jahr nach 
Operation) erhöhte Gesamtmortalität. In Hinblick auf weitere Endpunkte wurden Anhalts-
punkte für Nutzen bezüglich der Atemnot (als einziges berichtetes COPD-Symptom) und 
Exazerbationen festgestellt sowie Hinweise auf Nutzen durch verbesserte körperliche 
Belastbarkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualität. Auch im Vergleich zur pneumo-
logischen Rehabilitation fand sich für die chirurgische LVR ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen hinsichtlich Atemnot und körperlicher Belastbarkeit, dagegen kein Anhaltspunkt für 
einen Nutzen oder Schaden bezüglich gesundheitsbezogener Lebensqualität. Bezüglich 
Gesamtmortalität und Exazerbationen oder unerwünschten Ereignissen ergaben sich keine 
Anhaltspunkte für Nutzen oder Schaden, allerdings bei bei unzureichender Datenlage. Die 
Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen waren generell unzureichend berichtet. 

Die Datenlage hinsichtlich der 5 als zusätzliche Therapie untersuchten bronchoskopischen 
Verfahren ist insgesamt wenig aussagekräftig. Es lagen ausschließlich kurzfristige Ergebnisse 
(3 Monate bis 1 Jahr) aus teilweise nur singulären Studien (mit teils nur geringen 
Patientenzahlen) für die einzelnen Interventionsarten vor. Für keines der Verfahren ergab sich 
ein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden hinsichtlich der Mortalität; bezüglich der 
Endpunkte Symptomatik (Atemnot), Exazerbationen, körperlicher Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie unerwünschte Ereignisse variierten sie. So ergab 
sich für die zusätzliche bronchoskopische LVR mit unilateralem Einsatz von endobronchialen 
Ventilen (EBV) mit dem Ziel vollständiger Okklusion aus 3 Studien ein Hinweis auf Nutzen 
hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualität, dem Anhaltspunkte für Schaden in 
Hinblick auf vermehrte Exazerbationen sowie unerwünschte Ereignisse entgegenstehen (kein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden bezüglich der anderen Endpunkte). Für die LVR 
mit bilateralem Einsatz intrabronchialer Ventile (IBV) mit dem Ziel unvollständiger 
Okklusion (2 Studien) beziehungsweise mittels Polymerschaum (1 Studie) ergaben sich 
jeweils allein ein Anhaltspunkt für Schaden in Hinblick auf unerwünschte Ereignisse (kein 
weiterer Anhaltspunkt für Nutzen oder Schaden für alle anderen Endpunkte). Für die 
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bronchoskopische LVR mit Spiralen (1 Studie) ergab sich wiederum allein ein Anhaltspunkt 
für Nutzen hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit (kein weiterer Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden in Bezug auf die anderen Endpunkte). Für die LVR mittels Airway-
Bypass-Stents schließlich ergab sich für gar keinen Endpunkt ein Anhaltspunkt für Nutzen 
oder Schaden.   

Vergleiche chirurgischer und bronchoskopischer LVR-Methoden miteinander beziehungs-
weise untereinander waren nicht beziehungsweise kaum verfügbar. Der einzige Vergleich 
bronchoskopischer Verfahren (IBV unilateral versus IBV bilateral) ist aufgrund der Datenlage 
zur bilateralen IBV allein kaum interpretierbar. Für den Vergleich der VATS mit einer 
medianen Sterniotomie ergab sich ein Anhaltspunkt für Nutzen hinsichtlich der Kranken-
hausaufenthaltsdauer zugunsten der VATS.  
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1 Hintergrund 

Das Lungenemphysem zählt wie die chronisch-obstruktive Bronchitis zur chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD), eine fortschreitende Krankheit, die behandelbar, aber 
derzeit nicht heilbar ist [1,2]. Beim Lungenemphysem ist die Lunge überbläht [1,2]. Die 
betroffenen Patienten leiden vor allem unter Atemnot – beim schweren Lungenemphysem 
bereits bei geringer Belastung oder sogar in Ruhe –, welche zu einer eingeschränkten 
körperlichen Belastbarkeit führt [1,2]. Überdies leiden sie unter chronischem Husten, der oft 
mit vermehrtem Auswurf verbunden ist [1,2]. Im Krankheitsverlauf kann es – oft ausgelöst 
durch Infektionen – zu akuten Verschlechterungen (Exazerbationen) kommen. Beim 
schweren Lungenemphysem ist die Lebensqualität deutlich verringert und die Lebens-
erwartung erniedrigt [3].  

Das Lungenemphysem wird meist durch jahrelanges Rauchen verursacht, seltener durch 
andere Faktoren wie zum Beispiel Belastungen am Arbeitsplatz, Feinstaub beziehungsweise 
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel [1,2,4]. 

Beim Lungenemphysem ist das Lungengewebe, das sich distal an die terminalen Bronchiolen 
anschließt, irreversibel erweitert und zerstört [2,5]. Meist sind die Alveolarwände zerstört, 
sodass benachbarte Alveolen zu größeren Blasen verbunden sind [6]. Dadurch ist einerseits 
die Gasaustauschfläche verringert, sodass die Sauerstoffaufnahme in das Blut und die 
Kohlendioxidabgabe aus dem Blut vermindert sind [2]. Andererseits ist das Lungenvolumen 
sowohl während des Ein- als auch des Ausatmens erhöht, wodurch die Atemmuskulatur (u. a. 
das Zwerchfell) verstärkt beansprucht ist [2]. Zudem können die emphysematisch veränderten 
Lungenbereiche Druck auf die normal funktionierenden Bereiche der Lunge ausüben und sie 
dadurch in ihrer Funktion einschränken [6]. 

Anzeichen für ein Lungenemphysem sind u. a. ein tief stehendes, wenig verschiebliches 
Zwerchfell und ein Fassthorax [2]. Der Nachweis eines Lungenemphysems kann mithilfe 
verschiedener Lungenfunktionstests erfolgen – es ist zum Beispiel an erhöhten Werten der 
funktionellen Residualkapazität und des intrathorakalen Gasvolumens erkennbar – oder aber 
mithilfe der hochauflösenden Computertomografie (HR-CT) des Thorax [2]. Die HR-CT des 
Thorax ermöglicht zudem zu erkennen, welche Lungenbereiche vom Lungenemphysem 
betroffen sind [2]. 

Der Schweregrad des Lungenemphysems kann mithilfe von Tests zur Beurteilung der 
Beschwerden der Patienten – insbesondere der Atemnot (zum Beispiel modified-Medical-
Research-Council[mMRC]-Dyspnoe-Skala) beziehungsweise der körperlichen Belastbarkeit 
(zum Beispiel 6-Minuten-Gehtest) – sowie der Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität [2] ein-
geschätzt werden. Die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität ist ein Maß, welches der 
Abschätzung der Güte der Sauerstoffaufnahme aus der Lunge in das Blut dient [7]. Jedoch 
wurden für keines dieser Maße Trennwerte festgelegt, mit denen sich das schwere 
Lungenemphysem vom nicht schweren Lungenemphysem unterscheiden lässt. 
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Es erscheint plausibel, dann von einem schweren Lungenemphysem auszugehen, wenn eine 
schwere COPD mit einem Lungenemphysem vorliegt. Laut der Global Strategy for the 
Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD) 
beziehungsweise einer Leitlinie der Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft für 
Pneumologie und Beatmungsmedizin liegt dann eine schwere COPD vor, wenn das forcierte 
Einsekundenvolumen (FEV1) nach Inhalation von Bronchodilatatoren weniger als 50 % des 
Solls beträgt und gleichzeitig das Verhältnis aus FEV1 und forcierter Vitalkapazität (FVC) – 
FEV1/FVC – beziehungsweise das Verhältnis aus FEV1 und (nicht forcierter) Vitalkapazität 
(VC) – FEV1/VC – kleiner als 0,7 ist [1,2]. 

Die Langzeittherapie von COPD-Patienten mit Emphysem beinhaltet laut der GOLD sowie 
einer Leitlinie der Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und 
Beatmungsmedizin neben dem Verzicht auf das Rauchen beziehungsweise der Vermeidung 
berufsbedingter Belastungen medikamentöse und nichtmedikamentöse Therapieverfahren 
[1,2]. In erster Linie werden Bronchodilatatoren eingesetzt, um die Symptome zu lindern und 
die körperliche Belastbarkeit zu verbessern, bei häufigen Exazerbationen auch Gluko-
kortikoide, um die Häufigkeit und den Schweregrad von Exazerbationen zu vermindern. Zu 
den nichtmedikamentösen Therapieverfahren zählen vor allem die pneumologische Reha-
bilitation, das körperliche Training, die Patientenschulung, die Atemphysiotherapie, die 
Ernährungsberatung und – bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz – die Langzeit-
sauerstofftherapie. Überdies werden Schutzimpfungen zur Vermeidung von Exazerbationen 
empfohlen. 

Bei COPD-Patienten mit schwerem Lungenemphysem ist nach Ausschöpfung aller genannten 
medikamentösen und nichtmedikamentösen Therapieverfahren die Lungenvolumenreduktion 
(LVR) eine mögliche Option, bei Patienten mit extrem fortgeschrittenem Lungenemphysem 
auch die Lungentransplantation [1,2]. Die Lungentransplantation scheint zwar die Lebens-
qualität und die Lungenfunktion verbessern zu können, kann jedoch zu schweren Kompli-
kationen führen und ist durch die geringe Verfügbarkeit an Spenderlungen begrenzt [1]. 

Die Idee der LVR ist es, das Volumen der Lunge zu vermindern, um mehr Platz für die 
weniger betroffenen Lungenbereiche zu schaffen, und die Atemmuskulatur zu entlasten [6]. 
Dadurch soll die Lungenfunktion verbessert und die Atemnot gelindert werden [2]. Prinzipiell 
kann man zwischen chirurgischen und bronchoskopischen LVR-Verfahren unterscheiden. 

Die chirurgische LVR wurde Mitte der 1990er-Jahre in die Klinik eingeführt und in Studien 
untersucht. Bei der chirurgischen LVR werden die emphysematisch veränderten Lungen-
anteile chirurgisch entfernt. Neben offen-chirurgischen Verfahren kommt die videoassistierte 
Thorakoskopie zum Einsatz.  

In den letzten Jahren wurden zahlreiche bronchoskopische LVR-Verfahren entwickelt und 
klinisch angewendet. Zu den bronchoskopischen LVR-Verfahren gehören zum Beispiel die 
bronchoskopische LVR mit endo- beziehungsweise intrabronchialen Ventilen, Spiralen, 
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Airway-bypass-Stents, Polymerschaum und heißem Wasserdampf. Die Ventile wirken, indem 
sie die Luftzufuhr in den emphysematisch veränderten Lungenbereich blockieren, das 
Entweichen der Luft aus diesem Bereich aber zulassen [8]. Die Spiralen führen durch die 
Torquierung der Bronchien zu einer Raffung des emphysematisch veränderten Lungen-
bereichs und erhöhen dadurch die elastische Rückstellkraft der Lunge [8]. Airway-bypass-
Stents werden in künstlichen Öffnungen zwischen den distalen Bronchien und den 
emphysematisch veränderten Lungenbereich eingesetzt und sollen so ermöglichen, dass die 
überschüssige Luft aus Letzterem entweichen kann [9]. Der Polymerschaum dient dazu, den 
emphysematisch veränderten Lungenbereich zu versiegeln, sodass dieser nicht mehr belüftet 
wird [10]. Die überschüssige Luft im versiegelten Lungenabschnitt wird vom umgebenden 
Gewebe resorbiert. Bei der LVR mit heißem Wasserdampf wird im emphysematisch 
veränderten Lungenbereich eine Entzündungsreaktion hervorgerufen, die nach mehreren 
Wochen zu Fibrose und Narbenbildung führt [8]. 
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2 Fragestellung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist  

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit einem chirurgischen oder bronchoskopischen 
Verfahren zur Lungenvolumenreduktion im Vergleich zu einer konservativen Behandlung 
beziehungsweise zu einem anderen Lungenvolumenreduktionsverfahren 

jeweils bei Patienten mit schwerem Lungenemphysem hinsichtlich patientenrelevanter 
Endpunkte. 
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3 Methoden 

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patienten mit schwerem Lungenemphysem. 
Die Prüfintervention bildete ein chirurgisches oder bronchoskopisches Verfahren zur 
Lungenvolumenreduktion (LVR; Definition siehe Kapitel 1). Als Vergleichsintervention galt 
eine konservative Behandlung (zum Beispiel medikamentös), andere LVR-Verfahren oder 
keine zusätzliche Therapie.  

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Gesamtmortalität, 

 kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität, 

 COPD-Symptome, 

 Exazerbationen, 

 körperliche Belastbarkeit, 

 weitere unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie, 

 Krankenhausaufenthaltsdauer, 

 psychische Symptome (zum Beispiel Depressivität, Angst), 

 kognitive Fähigkeiten, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

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

Eine systematische Literaturrecherche nach Primärliteratur wurde in den folgenden 
Datenbanken durchgeführt: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials. Außerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den 
Datenbanken MEDLINE und Embase parallel zur Suche nach relevanten Primärstudien sowie 
mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of 
Abstracts of Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database. Darüber 
hinaus wurden systematische Übersichten und öffentlich zugängliche Studienregister 
durchsucht sowie öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden, durch den G-
BA übermittelte Unterlagen, Dokumente von Herstellerfirmen und die aus dem 
Anhörungsverfahren zum vorläufigen Berichtsplan zur Verfügung gestellten Dokumente 
gesichtet. Zudem wurden die Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klärung 
wesentlicher Fragen angeschrieben. 

Die Selektion erfolgte von 2 Reviewern unabhängig voneinander.  
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Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung der qualitativen 
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet 
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden 
nach Endpunkten geordnet beschrieben.  

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen-
gefasst. 

Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifikation in die 
Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht, 

 Alter, 

 spezielle Patientengruppen (zum Beispiel Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel), 

 Emphysem-Typ (zum Beispiel heterogen, unilateral), 

 Vorliegen kollateraler Ventilation. 

Sofern sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergaben, konnten diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 
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4 Ergebnisse 

 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 4.1

Insgesamt wurden 19 randomisierte kontrollierte Studien (56 Dokumente) als relevant für die 
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Informationen aus Autoren-
anfragen flossen in die Bewertung ein.  

Es wurden 14 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschließend geklärt werden konnte. 
Darunter waren 8 laufende Studien. 

 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 4.2

Von den 19 relevanten Studien wurden 10 Studien zu chirurgischen LVR-Verfahren mit 4 
Vergleichen durchgeführt. Die 9 weiteren Studien wurden zu bronchoskopischen LVR-
Verfahren mit 7 Vergleichen durchgeführt. Es wurden keine Studien identifiziert, in denen 
chirurgische und bronchoskopische LVR-Verfahren miteinander verglichen wurden. 

Im Folgenden sind die Studiencharakteristika sortiert nach Vergleichen beschrieben. 

4.2.1 Chirurgische LVR-Verfahren 

Die Vergleiche „chirurgische Lungenvolumenreduktion (LVRS) versus keine zusätzliche 
Therapie“ und „LVRS versus pneumologische Rehabilitation“ wurden separat betrachtet, da 
es sich beim ersten Vergleich um einen Add-on-Vergleich, beim zweiten dagegen um einen 
Nicht-add-on-Vergleich handelt. 

Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie 
Für den Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie wurden 6 relevante Studien 
identifiziert: Fishman 2003 (NETT), Geddes 2000, Goldstein 2003, Hillerdal 2005, Miller 
2006 (CLVR) und OBEST. 

Alle Studien wurden um die Jahrtausendwende in einem unverblindeten 
Parallelgruppendesign durchgeführt. Insgesamt wurden in die 6 Studien 1524 Patienten 
eingeschlossen. Die größte Studie – Fishman 2003 (NETT) – schloss mit 1218 Patienten fast 
80 % aller Patienten ein. Die Beobachtungsdauer der 5 kleineren Studien variierte zwischen 
6 Monaten und 2 Jahren. Die NETT-Studie hatte eine Beobachtungsdauer von mindestens 
2 Jahren (für die zuletzt eingeschlossenen Patienten) bis maximal 6,5 Jahre (für die zuerst 
eingeschlossenen Patienten) für alle Endpunkte mit Ausnahme der Gesamtmortalität. Die 
Gesamtmortalität wurde bis maximal 7 Jahre und 7 Monate nach der Randomisierung 
erhoben. 

In 5 der 6 Studien konnte die LVRS sowohl mittels medianer Sternotomie (MS) als auch 
video-assistierter Thorakoskopie (VATS) durchgeführt werden, in der sechsten Studie (Miller 
2006) wurde ausschließlich die MS praktiziert. In der NETT-Studie kam überwiegend die MS 
zum Einsatz. In 4 Studien (inklusive der NETT-Studie) war als Operationsziel angegeben, das 
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Volumen der Lunge beziehungsweise des Lungenflügels um ungefähr 20 bis 30 % zu 
reduzieren. 

In allen Studien lag das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten zwischen ungefähr 60 
und 67 Jahren.  

Die Studien unterschieden sich hinsichtlich der untersuchten Emphysem-Typen. Vier der 
kleineren Studien schlossen Patienten mit einem homogenen Lungenemphysem aus 
(Goldstein 2003, Hillerdal 2005, OBEST) oder schlossen weniger als 10 % Patienten mit 
einem homogenen Lungenemphysem ein (Miller 2006). In der NETT-Studie hatten 45 % der 
Patienten ein homogenes Lungenemphysem, in Geddes 2000 54 % der Patienten. Jedoch fehlt 
in den meisten Studien (u. a. Geddes 2000) eine Definition des Begriffs „homogenes 
Lungenemphysem“. Eine Definition dieses Begriffs fand sich ausschließlich in Goldstein 
2003 und in der NETT-Studie, wobei sich die Definitionen dieser beiden Studien 
unterschieden und zudem nur wenig trennscharf zwischen homogenen und heterogenen 
Lungenemphysemen unterschieden.  

In 3 der 6 Studien lagen darüber hinaus Angaben zur Emphysemverteilung in den 
Lungenlappen vor. Auch diese variierten zwischen den Studien. In Geddes 2000 hatten alle 
Patienten mit einem heterogenen Lungenemphysem (42 %) entweder ein oberlappenbetontes 
oder ein unterlappenbetontes Lungenemphysem, in OBEST hatten alle Patienten ein 
heterogenes und oberlappenbetontes Lungenemphysem. In der NETT-Studie hatten 65 % der 
Patienten ein oberlappenbetontes Lungenemphysem und es gab keine Angaben dazu, wie 
viele Patienten ein unterlappenbetontes Lungenemphysem hatten. Im Unterschied zu den 
Studien Geddes 2000 und OBEST, in denen alle Patienten mit einem oberlappenbetonten 
Lungenemphysem ein heterogenes Lungenemphysem aufwiesen, hatten in der NETT-Studie 
etwa 30 % der Patienten mit einem oberlappenbetonten Lungenemphysem ein homogenes 
Lungenemphysem. Zusammenfassend lassen die Angaben zu Emphysem-Typen beziehungs-
weise -Verteilungen keine eindeutige Abgrenzung definierter Populationen in Hinblick auf 
potenzielle Subgruppeneffekte zu. 

Der Anteil der Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel betrug in 4 Studien weniger als 
15 % (NETT, Miller 2006, OBEST, Hillerdal 2005). In 2 weiteren Studien gab es keine 
Angaben dazu, ob Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen waren (Geddes 
2000, Goldstein 2003). 

Zur Anzahl der Studienabbrecher wurden in 4 Studien (inklusive der NETT-Studie) keine 
(verwertbaren) Angaben gemacht. In Goldstein 2003 brach kein Patient die Studie ab, 
während in Hillerdal 2005 knapp 10 % der Patienten die Studie abbrachen. 

Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation 
Für den Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation wurden 2 relevante Studien 
identifiziert: Criner 1999 und Pompeo 2000. 
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Beide Studien wurden Ende der Neunziger des letzten Jahrtausends in einem unverblindeten 
Parallelgruppendesign durchgeführt. Insgesamt wurden in die 2 Studien 97 Patienten 
eingeschlossen. Die Beobachtungsdauer von Criner 1999 betrug 3 Monate, die von Pompeo 
2000 ein Jahr. 

Die Studien unterschieden sich hinsichtlich des LVRS-Verfahrens. Während in Criner 1999 
alle Patienten mittels MS operiert wurden, kam in Pompeo 2000 ausschließlich die VATS 
zum Einsatz. 

In beiden Studien lag das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten bei ungefähr 
60 Jahren. Unterschiede zwischen den Patienten gab es hinsichtlich des Geschlechter-
verhältnisses und der Emphysemverteilung. Während in Criner 1999 mehr als 60 % der 
Patienten Frauen waren, betrug der Frauenanteil in Pompeo 2000 nur 5 %. In Pompeo 2000 
wurden ausschließlich Patienten mit einem heterogenen Lungenemphysem eingeschlossen. In 
Criner 1999 war die Emphysemverteilung in der Lunge nicht als Ein- beziehungsweise 
Ausschlusskriterium aufgeführt und es gab auch keine Angaben zur Verteilung dieses 
Merkmals innerhalb der Studienpopulation. 

Zur Anzahl der Studienabbrecher wurden in Criner 1999 keine Angaben gemacht. In Pompeo 
2000 brachen ausschließlich Patienten der Kontrollgruppe die Studie ab (3 Patienten, 10 %). 

Vergleiche von LVRS-Varianten 
Es wurden 2 Studien zu verschiedenen Vergleichen von LVRS-Varianten identifiziert: 
McKenna 1996 und McKenna 2004. McKenna 1996 untersuchte den Vergleich VATS mittels 
Stapler versus VATS mittels Laser, während McKenna 2004 den Vergleich VATS versus MS 
untersuchte. 

McKenna 1996 wurde 1994 mit 72 Patienten durchgeführt, wobei unklar ist, ob die Patienten 
verblindet waren und inwieweit die Erhebung der Endpunkte verblindet erfolgte. McKenna 
2004 wurde um die Jahrtausendwende im Rahmen der NETT-Studie in einem entsprechend 
verblindeten Parallelgruppendesign mit 148 Patienten der LVRS-Gruppe durchgeführt. Zu 
beachten ist hier, dass in McKenna 2004 überwiegend die Ergebnisse des nicht 
randomisierten Vergleichs der MS mit der VATS dargestellt sind, während die Ergebnisse des 
randomisierten Vergleichs der MS mit der VATS nur unzureichend berichtet sind. Im 
vorliegenden Bericht sind jedoch ausschließlich die Ergebnisse des randomisierten Vergleichs 
der MS mit der VATS von Interesse.  

Die Beobachtungsdauer von McKenna 1996 betrug 6 Monate, die von McKenna 2004 
mindestens 2 Jahre (für die zuletzt eingeschlossenen Patienten) bis maximal 6,5 Jahre (für die 
zuerst eingeschlossenen Patienten). Verwertbare Ergebnisse wurden in dieser Studie jedoch 
nur bis maximal 30 Tage nach dem Eingriff berichtet. 
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In beiden Studien betrug das durchschnittliche Alter mehr als 65 Jahre. In McKenna 1996 
wurden ausschließlich Patienten mit einem heterogenen Lungenemphysem eingeschlossen. In 
McKenna 2004 dagegen wurden auch Patienten mit einem homogenen Lungenemphysem 
eingeschlossen. Der Anteil wurde nicht genannt, es ist davon auszugehen, dass dieser in etwa 
so hoch ist, wie in der gesamten NETT-Studie: 45 %. 

Zur Anzahl der Studienabbrecher wurden in beiden Studien keine Angaben gemacht. 

4.2.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren 

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen 
Es wurden 6 Studien zu Vergleichen bronchoskopischer LVR-Verfahren mit Ventilen 
identifiziert. 2 dieser 6 Studien – Herth 2012 und Sciurba 2010 (beide VENT) – wurden beide 
mit dem gleichen Studienprotokoll geplant, berichteten Ergebnisse jedoch für verschiedene 
Kohorten: Während in Herth 2012 die Ergebnisse der europäischen VENT-Kohorte berichtet 
wurden, enthält Sciurba 2010 die Ergebnisse der amerikanischen VENT-Kohorte. Daher 
werden beide VENT-Substudien im Folgenden als separate Studien betrachtet.  

In den 6 Studien zu Vergleichen bronchoskopischer LVR-Verfahren mit Ventilen wurden 
2 verschiedene Behandlungskonzepte untersucht und im vorliegenden Bericht separat 
betrachtet. In Herth 2012, Sciurba 2010 sowie Davey 2015 wurden Ventile ausschließlich 
unilateral eingesetzt, mit dem Ziel, die Luftzufuhr im behandelten Lungenlappen vollständig 
zu blockieren. In allen 3 Studien kamen ausschließlich endobronchiale Ventile (EBV) zum 
Einsatz. Während in Herth 2012 und Sciurba 2010 die Patienten in der Kontrollgruppe 
konservativ behandelt wurden (Vergleich „EBV, unilateral plus konservative Therapie versus 
konservative Therapie“), erhielten in Davey 2015 die Patienten in der Kontrollgruppe 
zusätzlich eine Sham-Bronchoskopie (Bronchoskopie ohne Ventil-Einlage; Vergleich „EBV, 
unilateral versus Sham“). Die Vergleiche „EBV, unilateral plus konservative Therapie versus 
konservative Therapie“ und „EBV, unilateral versus Sham“ wurden unter „EBV, unilateral 
versus keine zusätzliche Therapie“ gemeinsam betrachtet. Insgesamt wurden in die 3 Studien 
zu diesem Vergleich 542 Patienten eingeschlossen. 

In Ninane 2012 und Wood 2014 dagegen wurden die Ventile bilateral mit dem Ziel 
eingesetzt, die Luftzufuhr in den behandelten Lungenlappen einzuschränken, aber nicht 
vollständig zu blockieren. Die Rationale dahinter ist, dass eine vollständige Okklusion ein 
hohes Risiko für Pneumothoraxe sowie dadurch verursachte Todesfälle nach sich zieht, 
während eine teilweise Okklusion dies zu vermeiden sucht. In beiden Studien zum Vergleich 
„IBV, bilateral versus Sham“ kamen ausschließlich intrabronchiale Ventile (IBV) zum 
Einsatz; es wurden insgesamt 350 Patienten eingeschlossen. 

In Eberhardt 2012 wurden beide Behandlungskonzepte – die unilaterale Ventileinlage mit 
dem Ziel einer vollständigen Okklusion des behandelten Lungenlappens sowie die bilaterale 
Ventileinlage mit dem Ziel einer teilweisen Okklusion der behandelten Lungenlappen – 
miteinander verglichen. In beiden Behandlungsgruppen wurden jeweils intrabronchiale 
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Ventile eingesetzt (Vergleich „IBV, unilateral versus IBV, bilateral“). In diese Studie wurden 
22 Patienten eingeschlossen. 

Die Beobachtungsdauer der Studien variierte zwischen 3 und 12 Monaten. 

Das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten betrug etwa zwischen 60 und 65 Jahren. 
Hinsichtlich des Emphysem-Typs stimmten innerhalb der 3 Vergleiche die Studien jeweils 
überein: in allen 3 Studien zum Vergleich „EBV, unilateral versus keine zusätzliche 
Therapie“ wurden ausschließlich Patienten mit einem heterogenen Lungenemphysem mit 
gleicher Definition eingeschlossen, in den beiden Studien zum Vergleich „IBV, bilateral 
versus Sham“ wurden jeweils Patienten mit einem bilateralen oberlappenbetonten Lungen-
emphysem eingeschlossen und für den Vergleich „IBV, unilateral versus IBV, unilateral“ 
wurde nur eine Studie mit Patienten mit einem bilateralen Lungenemphysem eingeschlossen. 

Ein zusätzliches Einschlusskriterium war in Davey 2015 die Fissurenintegrität: ausschließlich 
Patienten mit intakten interlobaren Fissuren wurden eingeschlossen. In die beiden anderen 
Studien des Vergleichs „EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie“ – Herth 2012 und 
Sciurba 2010 – wurden dagegen sowohl Patienten mit vollständigen als auch unvollständigen 
Fissuren eingeschlossen, wobei der Anteil der Patienten mit vollständigen Fissuren weniger 
als 50 % betrug. 

Zum Anteil der Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel lagen nicht aus allen Studien pro 
Vergleich Angaben vor. In Herth 2012 und Sciurba 2010 (Vergleich „EBV, unilateral versus 
keine zusätzliche Therapie“) und Wood 2014 (Vergleichs „IBV, bilateral versus Sham“ 
wurden jeweils keine Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen. 

Der Anteil der Studienabbrecher unterschied sich zwischen den Studien. In 3 Studien – Davey 
2015, Ninane 2012 und Eberhardt 2012 – brachen weniger als 5 % der Patienten die Studie 
ab. In Herth 2012, Sciurba 2010 und Wood 2014 unterschied sich der Anteil der 
Studienabbrecher zwischen den Gruppen um jeweils etwa 9 Prozentpunkte. Während in Herth 
2012 und Wood 2014 der Anteil der Studienabbrecher in der Prüfinterventionsgruppe höher 
war als in der Kontrollgruppe, war dies in Sciurba 2010 genau umgekehrt. 

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen 
Es wurde eine Studie zum Vergleich bronchoskopische LVR mit Spiralen plus konservative 
Therapie versus konservative Therapie identifiziert: Shah 2013 (RESET). In der 
Prüfinterventionsgruppe wurden beide Lungenflügel in 2 separaten bronchoskopischen 
Untersuchungen im Abstand von ungefähr 30 Tagen mit Spiralen behandelt. 

Die Beobachtungsdauer betrug ungefähr 4 Monate. Das mittlere Alter der 47 ein-
geschlossenen Patienten betrug mehr als 60 Jahre. Hinsichtlich der Emphysemverteilung gab 
es keine Einschränkung. Mehr als die Hälfte der Patienten hatte ein homogenes Lungen-
emphysem. In beiden Behandlungsgruppen brach je ein Patient die Studie ab. 
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Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum 
Es wurde eine Studie zum Vergleich bronchoskopische LVR mit Polymerschaum plus 
konservative Therapie versus konservative Therapie identifiziert: Come 2015 (ASPIRE). In 
der Prüfinterventionsgruppe wurden die Oberlappen beider Lungenflügel in einer 
bronchoskopischen Untersuchung mit Polymerschaum behandelt. Begleitend zur 
Polymerschaumbehandlung wurden die Patienten prophylaktisch 7 Tage lang mit Antibiotika 
und Kortikosteroiden behandelt. 

Geplant war die Studie mit 300 Patienten und einer Beobachtungsdauer von 12 Monaten. Die 
Studie wurde jedoch aus finanziellen Gründen vorzeitig abgebrochen, sodass erstens nur 
knapp ein Drittel der geplanten Patienten randomisiert wurde (95 Patienten) und zweitens 
nicht alle Patienten über den gesamten geplanten Zeitraum nachbeobachtet wurden. In den 
Analysen nach 3 Monaten wurden 60 % der randomisierten Patienten ausgewertet, in den 
Analysen nach 6 Monaten 36 % der randomisierten Patienten. Die geplante Auswertung für 
den Zeitpunkt nach 12 Monaten erfolgte aufgrund mangelnder Datenverfügbarkeit nicht. Es 
wird davon ausgegangen, dass die Randomisierung auf die Behandlungen adäquat erfolgte 
sowie dass die ausgewerteten Patienten zu bestimmten Beobachtungszeitpunkten jeweils 
vollständig berichtet sind, das heißt Abweichungen zur Gesamtzahl sich allein aufgrund der in 
allen Gruppen gleichermaßen variablen Nachbeobachtungszeiträume ergeben (nicht durch 
selektives Berichten beziehungsweise Studienabbrecher). Der Publikation konnten keine 
Angaben zur Beobachtungsdauer zum Zeitpunkt des vorzeitigen Studienabbruchs entnommen 
werden. 

Das mittlere Alter der 95 eingeschlossenen Patienten betrug etwa 64 Jahre. Es wurden 
ausschließlich Patienten mit einem beidseitig oberlappenbetonten Lungenemphysem 
eingeschlossen, die in beiden Oberlappen je 2 behandelbare Subsegmente aufwiesen. In 
beiden Behandlungsgruppen brach je ein Patient die Studie ab. 

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Airway-Bypass-Stents 
Es wurde eine Studie zum Vergleich bronchoskopische LVR mit Airway-Bypass-Stents 
versus Sham identifiziert: Shah 2011 (EASE). In der Prüfinterventionsgruppe wurden die 
Ober- und / oder Unterlappen beider Lungenflügel in einer bronchoskopischen Untersuchung 
mit maximal 6 Airway-Bypass-Stents (maximal 2 Airway-Bypass-Stents pro Lungenlappen) 
behandelt.  

Die Beobachtungsdauer nach der letzten Behandlung betrug 12 Monate. Das mittlere Alter 
der 315 eingeschlossenen Patienten betrug etwa 64 Jahre. Es wurden ausschließlich Patienten 
mit einem homogenen Lungenemphysem eingeschlossen, bei denen mehr als 25 % des 
Lungengewebes emphysematisch zerstört war. In der Prüfinterventionsgruppe und der 
Kontrollgruppe brachen 3 beziehungsweise 5 Patienten die Studie ab. 
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 Übersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten 4.3

4.3.1 Chirurgische LVR-Verfahren 

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Übersicht darüber, aus welchen Studien mit chirurgischen 
LVR-Verfahren Ergebnisse zu den einzelnen patientenrelevanten Endpunkten vorlagen. 

Tabelle 1: Übersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten – Vergleiche mit 
chirurgischen LVR-Verfahren 
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LVRS versus keine zusätzliche Therapie 
Fishman 3003 (NETT) ja nein ja ja ja nein nein jaa ja ja 
Geddes 2000 ja nein nein nein neinb nein nein nein nein neinb 
Goldstein 2003 ja nein nein nein ja ja nein nein nein ja 
Hillerdal 2005 ja nein nein nein ja nein nein nein nein neinb 
Miller 2006 (CLVR) ja nein nein nein ja ja nein nein nein ja 
OBEST jac, d nein nein nein jad jad nein nein nein jad 
LVRS versus pneumologische Rehabilitation 
Criner 1999 nein nein nein nein ja nein nein nein nein nein 
Pompeo 2000  ja nein ja ja ja ja nein nein nein ja 
Vergleiche von LVRS-Varianten – unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels 
Laser 
McKenna 1996 ja nein nein nein nein ja ja nein nein nein 
Vergleiche von LVRS-Varianten – bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 2004 nein nein nein nein nein ja ja nein nein nein 
a: Ergebnisse lagen nur für eine Teilpopulation der Studie vor (siehe Abschnitt A3.3.3.8). 
b: keine verwertbaren Daten (siehe Abschnitt A3.3.3.5 und Abschnitt A3.3.3.10) 
c: Die Ergebnisse zur Gesamtmortalität der OBEST-Studie wurden ausschließlich als gepoolte Analyse mit 
Miller 2006 (CLVR) berichtet. 
d: Aus der OBEST-Studie lagen ausschließlich Ergebnisse für den Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung 
vor. 
-: nicht relevant 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch 
obstruktive Lungenerkrankung); LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumen-
reduktion); NETT: National Emphysema Treatment Trial; MS: mediane Sternotomie; OBEST: Overholt-Blue 
Cross Emphysema Surgery Trial; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
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4.3.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren 

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Übersicht darüber, aus welchen Studien mit broncho-
skopischen LVR-Verfahren Ergebnisse zu den einzelnen patientenrelevanten Endpunkten 
vorlagen. 

Tabelle 2: Übersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten – Vergleiche mit 
bronchoskopischen LVR-Verfahren 
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Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen – EBV, unilateral plus konservative Therapie versus 
konservative Therapie 
Herth 2012 ja nein nein ja ja ja nein nein nein ja 
Sciurba 2010 ja ja ja ja ja ja nein nein nein ja 
Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen – EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 ja nein ja ja ja ja nein nein nein ja 
Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen – IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 ja nein ja ja ja ja nein nein nein ja 
Wood 2014 ja nein ja ja ja ja nein nein nein ja 
Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen – IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 ja nein ja ja ja ja nein nein nein ja 
Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen – Spiralen plus konservative Therapie versus 
konservative Therapie 
Shah 2013  ja nein ja ja ja ja nein nein nein ja 
Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum – Polymerschaum plus konservative Therapie 
versus konservative Therapie 
Come 2015 neina nein ja neina ja ja nein nein nein ja 
Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Airway-Bypass-Stents – Airway-Bypass-Stents versus Sham 
Shah 2011 ja nein ja ja ja ja nein nein nein ja 
a: keine verwertbaren Daten 
-: nicht relevant 
COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); EBV: endo-
bronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion 
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 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene  4.4

4.4.1 Chirurgische LVR-Verfahren 

Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie 
Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Geddes 2000 und Goldstein 2003 als 
hoch eingestuft, da bei beiden Studien unklar war, ob die Behandlungszuteilung verdeckt 
erfolgte. Das Verzerrungspotenzial von Fishman 2003 (NETT), Hillerdal 2005, Miller 2006 
sowie OBEST wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. 

Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial fast aller Ergebnisse als hoch eingestuft. 
Bei Geddes 2000 und Goldstein 2003 schlug sich das hohe Verzerrungspotenzial auf 
Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nieder. Fishman 2003 
(NETT), Hillerdal 2005, Miller 2006 (CLVR) und OBEST berichteten Ergebnisse zur 
Mortalität, körperlichen Belastbarkeit, zu Krankenhausaufenthalten sowie zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität. Einzig die Ergebnisse zur Mortalität von Fishman 2003 
(NETT), Hillerdal 2005 und von Miller 2006 (CLVR) bis zu 2 Jahre nach der 
Randomisierung sowie die Ergebnisse der Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests von 
Fishman 2003 (NETT) wurden als potenziell niedrig verzerrt bewertet. Dagegen wurden die 
Ergebnisse zur Mortalität von Miller 2006 (CLVR) über 2 Jahre hinaus sowie die Ergebnisse 
von Fishman 2003 (NETT), Hillerdal 2005, Miller 2006 (CLVR) und OBEST zu den anderen 
Endpunkten als potenziell hoch verzerrt bewertet, entweder a) aufgrund fehlender Werte 
beziehungsweise weil Angaben zum Anteil fehlender Werte und / oder zum Umgang mit 
diesen fehlten oder weil b) die Endpunkterheber nicht verblindet waren oder weil c) bei 
subjektiven Endpunkten beziehungsweise Endpunkten, die aufgrund subjektiver Kriterien 
erhoben wurden, die Patienten und behandelnden Personen nicht verblindet waren. 

Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation 
Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Criner 1999 und Pompeo 2000 als 
hoch eingestuft, da bei beiden Studien unklar war, ob die Behandlungszuteilung verdeckt 
erfolgte. Bei Criner 1999 war zusätzlich unklar, ob die Randomisierungssequenz adäquat 
erzeugt wurde.  

Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial aller Ergebnisse beider Studien als hoch 
eingestuft, da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene auf das 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene direkt niederschlug. 

Vergleiche von LVRS-Varianten 
Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von McKenna 1996 und McKenna 2004 
als hoch eingestuft, da bei beiden Studien unklar war, ob die Behandlungszuteilung verdeckt 
erfolgte. Bei McKenna 1996 war zusätzlich unklar, ob die Randomisierungssequenz adäquat 
erzeugt wurde. Bei McKenna 2004 wurden verwertbare Daten nur für Endpunkte mit 
statistisch signifikanten Unterschieden berichtet. 
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Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial aller Ergebnisse beider Studien als hoch 
eingestuft, da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene auf das Verzerrungs-
potenzial auf Endpunktebene direkt niederschlug. 

4.4.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren 

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen 
Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Herth 2012, Sciurba 2010, Ninane 
2012, Wood 2014 sowie Eberhardt 2012 als hoch eingestuft, da bei allen 5 Studien unklar 
war, ob die Behandlungszuteilung verdeckt erfolgte und ob die Randomisierungssequenz 
adäquat erzeugt wurde. Das Verzerrungspotenzial von Davey 2015 wurde auf Studienebene 
als niedrig eingestuft. 

Bei Herth 2012, Sciurba 2010, Ninane 2012, Wood 2014 sowie Eberhardt 2012 schlug sich 
das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial aller 
Endpunkte nieder. Bei Davey 2015 fand sich auch auf Endpunktebene überwiegend ein 
niedriges Verzerrungspotenzial. Einzig die Ergebnisse zu COPD-Symptomen und zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden als potenziell hoch verzerrt bewertet, da 4 
(16 %) der Patienten der EBV-Gruppe durch Aushusten des Ventils entblindet wurden, was 
wegen der Subjektivität dieser Endpunkte als problematisch angesehen wird. 

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen 
Das Verzerrungspotenzial von Shah 2013 (RESET) wurde auf Studienebene als niedrig 
eingestuft. 

Auf Endpunktebene wurden die Ergebnisse zu COPD-Symptomen und zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität als potenziell hoch verzerrt bewertet, da die Patienten und 
behandelnden Personen nicht verblindet waren, was wegen der Subjektivität dieser Endpunkte 
als problematisch angesehen wird. Alle anderen Ergebnisse von Shah 2013 (RESET) wurden 
als niedrig verzerrt bewertet: zur Mortalität, zu Exazerbationen, zu weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie sowie zur körperlichen Belastbarkeit. 

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum 
Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Come 2015 (ASPIRE) als niedrig 
eingestuft. 

Auf Endpunktebene wurden alle Ergebnisse als potenziell hoch verzerrt bewertet, da entweder 
a) eine andere Analyse als der geplanten durchgeführt wurde (COPD-Symptome, körperliche 
Belastbarkeit sowie gesundheitsbezogene Lebensqualität) oder b) bei subjektiven Endpunkten 
beziehungsweise Endpunkten, die aufgrund subjektiver Kriterien erhoben wurden, die 
Patienten und behandelnden Personen nicht verblindet waren. 
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Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Airway-Bypass-Stents 
Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Shah 2011 (EASE) als hoch 
eingestuft, da die Rekrutierung anhand einer geplanten Interimsanalyse abgebrochen wurde, 
deren Methodik unklar ist, und da die Auswertungen nicht für die erfolgten Interimsanalysen 
adjustiert waren.  

Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial aller Ergebnisse dieser Studie als hoch 
eingestuft, da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene auf das Verzerrungs-
potenzial auf Endpunktebene direkt niederschlug. 

 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 4.5

Nachfolgend werden – erst für die chirurgischen LVR-Verfahren, anschließend für die 
bronchoskopischen LVR-Verfahren – die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zu 
allen Vergleichen und Auswertungszeitpunkten zusammengefasst. Anschließend erfolgt eine 
Betrachtung der Subgruppenanalysen und Effektmodifikatoren und schließlich eine 
Darstellung der laufenden Studien.  
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4.5.1 Chirurgische LVR-Verfahren 

4.5.1.1 Effektaussagen in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte 

Tabelle 3: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte – Vergleich LVRS 
versus keine zusätzliche Therapie 
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b  

Auswertungszeitpunkt 3 Monatec 
↓↓ - - - ↗ ↔d, e - ↔d - ↗ 
Auswertungszeitpunkt 12 Monate 
↓↓ - ↗f - ↑ - - - - ↑ 
Auswertungszeitpunkt 3 Jahre 

↔ - ↗f, g ↗ ↑g - - - - - 
Auswertungszeitpunkt 5 Jahre 

↑h - - - - - - - - - 
a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Tests zur Ermittlung der körperlichen Belastbarkeit (siehe 
Tabelle 43) 
b: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Fragebögen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität (siehe Tabelle 54) 
c: Der Übersichtlichkeit halber wurde auf den Auswertungszeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung 
verzichtet. Dies hatte keinen Einfluss auf die Beleglage hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte. 
d: abweichender Auswertungszeitpunkt: 6 Monate 
e: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschließlich für Krankenhausaufenthalte berichtet. In der größten Studie 
mit ungefähr 80 % der Patienten – Fishman 2003 (NETT) – wurden keine verwertbaren Daten zu 
unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie berichtet. 
f: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschließlich für die Atemnot berichtet. 
g: abweichender Auswertungszeitpunkt: 2 Jahre 
h: Ergebnis der Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven von Fishman 2003 (NETT) und Miller 2006 (CLVR) 
für den Unterschied zwischen den Kaplan-Meier-Kurven für den Zeitraum ab 5 Jahren 
-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar. 
↑: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der LVRS 
↗: Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der LVRS 
↓↓: Beleg für einen Effekt zuungunsten der LVRS 
↓: Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der LVRS 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der LVRS 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch 
obstruktive Lungenerkrankung); LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische 
Lungenvolumenreduktion); NETT: National Emphysema Treatment Trial 
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Tabelle 4: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte – Vergleich LVRS 
versus pneumologische Rehabilitation 
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b  

Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
(↔) - - - ↔c - - - - - 
Auswertungszeitpunkt 6 Monate 
(↔) - ↗d (↔) ↗e (↔)f - - - ↔g 
Auswertungszeitpunkt 12 Monate 
(↔) - - - - - - - - - 
a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Tests zur Ermittlung der körperlichen Belastbarkeit 
b: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Fragebögen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 
c: Weder hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests noch des symptomlimitierten Fahrradergometertests ergaben 
sich statistisch signifikante Unterschiede. 
d: Ergebnisse wurden ausschließlich für die Atemnot berichtet. 
e: Es ergab sich ein Anhaltspunkt für einen Effekt hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests. In der gleichen Studie 
ergab sich hinsichtlich des Bruce Treadmill Tests ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der 
LVRS, dessen klinische Relevanz nicht beurteilt werden konnte. 
f: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschließlich zu Krankenhausaufenthalten berichtet. 
g: Hinsichtlich der COPD-spezifischen Lebensqualität ergab sich kein Anhaltspunkt für einen Effekt: Der 
Effektschätzer des SGRQ-Gesamtscores war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe, dessen 
klinische Relevanz konnte jedoch nicht beurteilt werden. Auch hinsichtlich der generischen Lebensqualität 
ergab sich kein Anhaltspunkt für einen Effekt: Der Effektschätzer des NHP-Gesamtscores zeigte keinen 
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen. 1 der 6 NHP-Subskalen – Mobility 
– war zwar statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe, aber nicht klinisch relevant. 3 von 8 
Subskalen des SF-36 zeigten klinisch relevante Effekte zugunsten der LVRS-Gruppe. 
-: Es lagen keine Daten vor. 
↗: Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der LVRS 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der LVRS 
(↔): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der 
LVRS; Datenlage unzureichend 
COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); LVRS: lung 
volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); NHP: Nottingham Health Profile; SGRQ: 
St. George Respiratory Questionnaire; SF-36: Short Form Health Survey 
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Tabelle 5: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte – Vergleiche von 
LVRS-Varianten (Vergleich 1 / Vergleich 2) 

G
es

am
tm

or
ta

lit
ät

  
(V

er
gl

ei
ch

 1
a  / 

V
er

gl
ei

ch
 2

b ) 

K
ar

di
ov

as
ku

lä
re

 M
or

bi
di

tä
t 

un
d 

M
or

ta
lit

ät
 

(V
er

gl
ei

ch
 1

a  / 
V

er
gl

ei
ch

 2
b ) 

C
O

PD
-S

ym
pt

om
e 

(V
er

gl
ei

ch
 1

a  / 
V

er
gl

ei
ch

 2
b ) 

E
xa

ze
rb

at
io

ne
n 

(V
er

gl
ei

ch
 1

a  / 
V

er
gl

ei
ch

 2
b ) 

K
ör

pe
rl

ic
he

 B
el

as
tb

ar
ke

it 
(V

er
gl

ei
ch

 1
a  / 

V
er

gl
ei

ch
 2

b ) 

W
ei

te
re

 u
ne

rw
ün

sc
ht

e 
W

ir
ku

ng
en

 u
nd

 
K

om
pl

ik
at

io
ne

n 
de

r 
T

he
ra

pi
e 

(V
er

gl
ei

ch
 1

a  / 
V

er
gl

ei
ch

 2
b ) 

K
ra

nk
en

ha
us

au
fe

nt
ha

lts
da

ue
r 

Ps
yc

hi
sc

he
 S

ym
pt

om
e 

(V
er

gl
ei

ch
 1

a  / 
V

er
gl

ei
ch

 2
b ) 

K
og

ni
tiv

e 
Fä

hi
gk

ei
te

n 
(V

er
gl

ei
ch

 1
a  / 

V
er

gl
ei

ch
 2

b ) 

G
es

un
dh

ei
ts

be
zo

ge
ne

  
L

eb
en

sq
ua

lit
ät

 
(V

er
gl

ei
ch

 1
a  / 

V
er

gl
ei

ch
 2

b ) 

Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
(↔) / - - / - - / - - / - - / - (↔)c / ↗d ↔ / ↗ - / - - / - - / - 
Auswertungszeitpunkt 6 Monate 
(↔) / - - / - - / - - / - - / - - / - - / - - / - - / - - / - 
a: VATS, Stapler versus VATS, Laser 
b: VATS versus MS 
c: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschließlich zu Atemversagen sowie Reoperation erfordernde Luftlecks 
während des Krankenhausaufenthalts berichtet. 
d: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschließlich zum Weaning-Versagen während der ersten 30 Tage nach 
dem Eingriff berichtet. 
-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar. 
↗: Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der VATS im Vergleich zur MS 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der VATS 
(↔): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der 
VATS; Datenlage unzureichend 
COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); MS: mediane 
Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 

 

4.5.1.2 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Wie aus den Erläuterungen zu Patientencharakteristika und Spezifikationen der Behandlung 
ersichtlich, ermöglichten die Studien keine Subgruppenanalysen zu potenziellen 
Effektmodifikatoren (z. B. Alter, Geschlecht, Emphysem-Typ). 

4.5.1.3 Laufende Studien 

Es wurden keine laufenden Studien zu chirurgischen LVR-Verfahren identifiziert. 
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4.5.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren 

4.5.2.1 Effektaussagen in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte 

Tabelle 6: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte – Vergleich EBV, 
unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
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Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
(↔) (↔) ↔ ↑↓ ↑b ↔ - - - ↔ 
Auswertungszeitpunkt 6 Monate 

↑↓ (↔) ↔ ↘ ↔ ↔ - - - ↑ 
Auswertungszeitpunkt 12 Monate 
(↔) (↔) ↔ ↘ ↔ ↘ - - - ↗ 
a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener unerwünschter Ereignisse (siehe Tabelle 128) 
b: Gesamtaussage hinsichtlich der Ergebnisse zum 6-Minuten-Gehtest und zum Fahrradergometertest unter 
konstanter Belastung (siehe Tabelle 116) 
-: Es lagen keine Daten vor. 
↑: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen 
↗: Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen 
↘: Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen 
↑↓: Datenlage heterogen und keine gleichgerichteten Effekte, deshalb kein Anhaltspunkt für einen Effekt 
zugunsten oder zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten oder 
zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen 
(↔): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der 
BLVR mit endobronchialen Ventilen; Datenlage unzureichend 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronic obstructive pulmonary disease 
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung) 
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Tabelle 7: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte – Vergleich IBV, 
bilateral versus Sham 
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Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
(↔) - ↔ ↔ ↔ ↔ - - - ↔ 
Auswertungszeitpunkt 6 Monate 

↔ - ↔ ↔ ↔ ↘ - - - ↔ 
a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener unerwünschter Ereignisse (siehe Tabelle 128) 
-: Es lagen keine Daten vor. 
↘: Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der BLVR mit intrabronchialen Ventilen 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied beziehungsweise nicht klinisch relevant, daher kein Anhaltspunkt 
zugunsten oder zuungunsten der BLVR mit intrabronchialen Ventilen 
(↔): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der 
BLVR mit intrabronchialen Ventilen; Datenlage unzureichend 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronic obstructive pulmonary disease 
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung) 
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Tabelle 8: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte – Vergleich IBV, 
unilateral versus IBV, bilateral 
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Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
(↔) - ↗a (↔) ↗ (↔)b - - - ↗ 
a: Ergebnisse wurden ausschließlich für die Atemnot berichtet. 
b: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener unerwünschter Ereignisse (siehe Tabelle 128) 
-: Es lagen keine Daten vor. 
↗: Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der BLVR mit unilateraler Anwendung intrabronchialer Ventile 
(↔): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der 
BLVR mit unilateraler Anwendung intrabronchialer Ventile; Datenlage unzureichend 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronic obstructive pulmonary disease 
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung) 
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Tabelle 9: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte – Vergleich BLVR 
mit Spiralen plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
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Auswertungszeitpunkt 4 Monatea 
(↔) - ↔ (↔) ↑ ↔b - - - ↔ 
a: 3 Monate nach der letzten Behandlung 
b: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener (schwerwiegender) unerwünschter Ereignisse (siehe Abschnitt 
A3.7.3.6.2) 
-: Es lagen keine Daten vor. 
↑: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der BLVR mit Spiralen 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der BLVR 
mit Spiralen 
(↔): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der 
BLVR mit Spiralen; Datenlage unzureichend 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronic obstructive pulmonary disease 
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung) 
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Tabelle 10: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte – Vergleich 
BLVR mit Polymerschaum plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
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Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
- - ↗a - - - - - - ↔ 
Auswertungszeitpunkt 6 Monate 
- - ↔a - ↔ ↘b - - - ↔ 
a: Ergebnisse wurden ausschließlich zur Atemnot berichtet. 
b: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschließlich berichtet zu unerwünschten Ereignissen, die einen 
Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten. 
-: Es lagen keine Daten vor (kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität, psychische Symptome und kognitive 
Fähigkeiten) beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar (Gesamtmortalität, Exazerbationen). 
↗: Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der BLVR mit Polymerschaum 
↘: Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der BLVR mit Polymerschaum 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der BLVR 
mit Polymerschaum 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronic obstructive pulmonary disease 
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung); n. r.: nicht relevant 
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Tabelle 11: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte – Vergleich 
BLVR mit Airway-Bypass-Stents versus Sham 
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Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
(↔) - ↔ - ↔ - - - - ↔ 
Auswertungszeitpunkt 6 Monate 
(↔) - ↔ ↔ ↔ ↔a - - - ↔ 
Auswertungszeitpunkt 12 Monate 
(↔) - ↔ ↔ ↔ - - - - ↔ 
a: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (siehe Abschnitt 
A3.9.3.6.2) 
-: Es lagen keine Daten vor. 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der BLVR 
mit Airway-Bypass-Stents 
(↔): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der 
BLVR mit Airway-Bypass-Stents; Datenlage unzureichend 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronic obstructive pulmonary disease 
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung); SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

 

4.5.2.2 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Subgruppenanalysen (SGA) waren ausschließlich für die Bewertung des LVR-Verfahrens mit 
unilateral eingesetzten Ventilen, mit dem Ziel vollständiger Okklusion für das vorab geplante 
Subgruppenmerkmal Vorliegen kollateraler Ventilation möglich, welches über die 
Beurteilung der Fissurenintegrität ermittelt wurde: eine hohe kollaterale Ventilation 
(Luftaustausch zwischen den Lungenlappen), welche die Okklusion des behandelten 
Lungenlappens durch die Ventile aufhebt, tritt auf, wenn die Fissuren unvollständig sind [8]. 
Dabei erwies sich die Fissurenintegrität bei keinem Endpunkt als Effektmodifikator. Für die 
Bewertung anderer bronchoskopischer LVR-Verfahren (zum Beispiel mit Spiralen, 
Polymerschaum und Airway-bypass-Stents) waren SGA für das Subgruppenmerkmal 
Fissurenintegrität nicht sinnvoll, da diese Verfahren unabhängig von der Fissurenintegrität 
sind. 
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Wie aus den Erläuterungen zu Patientencharakteristika und Spezifikationen der Behandlung 
ersichtlich, ermöglichten die Studien keine Subgruppenanalysen weiteren potenziellen 
Effektmodifikatoren (z. B. Alter, Geschlecht, Emphysem-Typ). 

4.5.2.3 Laufende Studien 

Es wurden insgesamt 8 laufende Studien mit bronchoskopischen LVR-Verfahren identifiziert, 
deren Relevanz für den vorliegenden Bericht nicht geklärt werden konnte, da nach Abschluss 
der Datenextraktion noch keine Vollpublikationen vorlagen: 5 Studien mit Ventilen, 2 Studien 
mit Spiralen und eine Studie mit Wasserdampf. Für die bronchoskopische LVR mit 
Polymerschaum und mit Airway-Bypass-Stents wurden keine laufenden Studien identifiziert. 

Alle 8 Studien könnten generell für die im vorliegenden Bericht bearbeitete Fragestellung 
relevant sein, allerdings liegen von 6 der 8 Studien derzeit noch keine Ergebnisse zu 
patientenrelevanten Endpunkten vor. Für die weiteren 2 Studien (eine Studie mit Spiralen und 
eine Studie mit Wasserdampf) wurden Ergebnisse kurz vor Fertigstellung des Vorberichts 
publiziert, die im Abschlussbericht berücksichtigt werden. 

 Landkarte der Beleglage 4.6

In der folgenden Tabelle wird die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patien-
tenrelevanten Endpunkte dargestellt zusammenfassend für die jeweils verfügbaren 
Beobachtungszeiträume.  
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Tabelle 12: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte 
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LVRS versus keine zusätzliche Therapie 
⇓⇓b / ⇑c - ⇗ ⇗ ⇑ (⇔)d, e - ⇔ - ⇑ 

LVRS versus pneumologische Rehabilitation 
(⇔) - ⇗ (⇔) ⇗ (⇔)d - - - ⇔ 

Vergleiche von LVRS-Varianten - VATS, Stapler versus VATS, Laser 
(⇔) - - - - (⇔)d ⇔ - - - 

Vergleiche von LVRS-Varianten - VATS versus MS 
- - - - - (⇔)d ⇗ - - - 

BLVR mit Ventilen - EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapief 
(⇔) (⇔) ⇔ ⇘ ⇔g ⇘ - - - ⇑h 

BLVR mit Ventilen - IBV, bilateral versus Sham 
⇔ - ⇔ ⇔ ⇔ ⇘ - - - ⇔ 

BLVR mit Ventilen - IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
(⇔) - ⇗ (⇔) ⇗ (⇔) - - - ⇗ 

BLVR mit Spiralen plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
(⇔) - ⇔ (⇔) ⇗i ⇔ - - - ⇔ 

BLVR mit Polymerschaum plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
- - ⇔j - ⇔ ⇘ - - - ⇔ 

BLVR mit Airway-Bypass-Stents versus Sham 
(⇔) - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ - - - ⇔ 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte 
(Fortsetzung) 

a: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschließlich für die Atemnot berichtet. 
b: Es ergab sich ein Beleg für einen Schaden der LVRS bis 1 Jahr nach Randomisierung. 
c: Es ergab sich ein Hinweis auf einen Nutzen der LVRS für den Zeitraum ab 5 Jahren nach Randomisierung. 
d: Hinsichtlich dieses Endpunkts wurde deshalb eine unzureichende Datenlage festgestellt, weil verwertbare 
Ergebnisse nur zur einzelnen, aber nicht zu allen relevanten UEs berichtet wurden. Mindestens fehlt das 
Ergebnis zur Gesamtrate der SUE. 
e: Die unzureichende Datenlage ergab sich darüber hinaus dadurch, dass in der größten Studie mit ungefähr 
80 % der Patienten – Fishman 2003 (NETT) – keine verwertbaren Daten zu unerwünschten Wirkungen und 
Komplikationen der Therapie berichtet wurden (mit Ausnahme der Exazerbationen). 
f: Unter diesem Vergleich werden die Vergleiche EBV, unilateral + konservative Therapie versus 
konservative Therapie und EBV, unilateral versus Sham gemeinsam betrachtet. 
g: Ein Hinweis auf einen Effekt der Prüfintervention ergab sich ausschließlich 3 Monate nach Randomi-
sierung, nicht aber 6 und 12 Monate nach Randomisierung. 
h: Der Hinweis auf einen Effekt der BLVR mit endobronchialen Ventilen ergab sich für die Zeitpunkte 6 und 
12 Monate nach Randomisierung. 
i: Herabstufung der Beleglage auf einen Anhaltspunkt, da ausschließlich Ergebnisse nach ungefähr 4 Monaten 
nach Randomisierung vorlagen, nicht aber nach 6 beziehungsweise 12 Monaten 
j: Ein Hinweis auf einen Effekt der Prüfintervention ergab sich ausschließlich 3 Monate nach Randomi-
sierung, nicht aber 6 Monate nach Randomisierung. 
-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar. 
⇑: Hinweis auf einen Nutzen der Prüfintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe 
⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen der Prüfintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe beziehungsweise 
Anhaltspunkt für einen Nutzen der Prüfintervention 1 im Vergleich zur Prüfintervention 2 
⇓⇓: Beleg für einen Schaden der Prüfintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe 
⇘: Anhaltspunkt für einen Schaden der Prüfintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe 
⇔: kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen 
(⇔): kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen; Datenlage 
unzureichend 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronic obstructive pulmonary disease 
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung); EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; 
LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MS: mediane Sternotomie; 
(S)UE: (schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Subgruppenbetrachtungen 
Bestehende Leitlinien [1,2] verweisen zwecks spezifizierter Indikationsstellung der LVRS, als 
auch der BLVR (mittels unilateraler EBV) auf Subgruppenergebnisse der Publikationen der 
NETT- beziehungsweise der VENT-Studie. Darin wird unter anderem für Patienten mit einem 
FEV1 ≤ 20 % Soll und entweder einem homogenen Lungenemphysem oder einer 
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität (DLCO) ≤ 20 % Soll berichtet, dass sie bei einer LVRS 
plus konservativer Therapie eine höhere 30-Tage-Mortalität aufzeigen als die entsprechende 
Kontrollgruppe [11]. Andererseits sollen Patienten (ohne die oben aufgeführten Risiko-
merkmale) mit einem oberlappenbetonten Emphysem und geringer Belastbarkeit im Hinblick 
auf die Mortalität, körperliche Belastbarkeit und krankheitsspezifische Lebensqualität von der 
LVRS profitieren [12,13]. Für das bronchoskopische LVR-Verfahren EBV (unilateral) wird 
in den Publikationen der amerikanischen VENT-Kohorte ein Vorteil für Patienten mit 
vollständigen Fissuren beziehungsweise einem heterogenem Emphysem im Hinblick auf die 
körperliche Belastbarkeit dargelegt [14,15]. 

Diese und weitere berichtete Subgruppenergebnisse der NETT- und VENT-Studie bleiben für 
den vorliegenden Bericht in Hinblick auf eine mögliche Differenzierung von Indikationen 
unberücksichtigt. So wurde in den genannten Studien eine Vielzahl an nicht präspezifizierten 
Subgruppenanalysen durchgeführt (NETT: [11-13,16-18]; VENT: [14,15]), um mögliche 
Kriterien zur Subgruppenspezifizierung festzulegen. Die Ergebnisse einer Validierung der 
jeweiligen SGA-Ergebnisse wurden weder in der NETT- noch in der VENT-Studie 
vollständig publiziert, obwohl die Überprüfung für beide Studien möglich beziehungsweise 
angelegt war. Insgesamt ist sowohl hinsichtlich der NETT-Studie als auch der VENT-Studie 
von einer ergebnisgesteuerten Auswahl der Subgruppenmerkmale auszugehen, weshalb die 
Ergebnisse der SGA im vorliegenden Bericht nicht berücksichtigt werden konnten.  

Erschwerend für die Interpretation der Ergebnisse möglicher Subgruppen kommt hinzu, dass 
studienübergreifend keine einheitliche Definition der Emphysemverteilung besteht. Vielmehr 
variiert die Methodik zur Abgrenzung von homogenen zu heterogenen Lungenemphysemen 
zwischen den Studien. Zudem wurden in der NETT-Studie anders als in den übrigen Studien 
auch homogene Emphyseme in ober- oder unterlappenbetonte Emphyseme unterschieden. 
Aufgrund dieser fehlenden einheitlichen Definition war keine Gruppierung der Ergebnisse 
oder eine eigene Berechnung einer SGA nach Emphysemverteilung möglich. 

Vergleich chirurgischer und bronchoskopischer LVR-Verfahren 
Zwar erscheint es angesichts der deutlich geringeren Invasivität eines bronchoskopischen 
gegenüber einem (offen) chirurgischen LVR-Verfahren medizinisch plausibel, dass erstere 
letzteren hinsichtlich der Gesamtmortalität und unerwünschter Ereignisse überlegen sind. 
Hierfür gibt es jedoch keine Daten. Erstens fehlen hierfür direkt vergleichende Studien 
Andererseits lassen die verfügbaren Daten zu den bronchoskopischen LVR-Verfahren nur 
vereinzelt Anhaltspunkte für Nutzen, sowie aber auch für Schaden ableiten und sind nicht 
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zuletzt aufgrund begrenzter Fallzahlen, kurzer Nachbeobachtungszeiten und unvollständiger 
Ergebnisdarstellung kaum aussagekräftig. Zudem ist anzumerken, dass die Definitionen des 
homogenen beziehungsweise heterogenen Emphysems sich zwischen der NETT-Studie, der 
VENT-Studie und anderen Studien sowohl zur chirurgischen LVR als auch zur 
bronchoskopischen LVR erheblich unterschieden beziehungsweise fehlen und in sämtlichen 
Studien eine Definition des Begriffs „oberlappenbetontes Lungenemphysem“ fehlt. Somit 
konnte nicht bestimmt werden, inwieweit die Patienten(sub)populationen der verschiedenen 
Studien zur chirurgischen und zur bronchoskopischen LVR bezüglich des Emphysem-Typs 
übereinstimmten oder aber sich voneinander unterschieden. Auch daher wären indirekte 
Vergleiche zwischen chirurgischen und bronchoskopischen LVR-Verfahren auf Grundlage 
der vorhandenen Daten nicht möglich. Diese Frage wird auch nicht in absehbarer Zeit geklärt 
werden können, da in der Studienregisterrecherche keine aktuell laufenden Studien zu 
Vergleichen chirurgischer und bronchoskopischer LVR-Verfahren identifiziert wurden. 

Vergleiche chirurgischer LVR-Verfahren und bronchoskopischer LVR-Verfahren 
Auch Vergleiche verschiedener chirurgischer und verschiedener bronchoskopischer LVR-
Methoden untereinander waren kaum möglich. Es wurden 2 Studien zu verschiedenen 
Vergleichen von LVRS-Varianten identifiziert: eine Studie zum Vergleich VATS mittels 
Stapler versus VATS mittels Laser und eine Studie zum Vergleich VATS versus MS. Für 
beide Vergleiche wurden nur für wenige Endpunkte (verwertbare) Ergebnisse berichtet. 
Insbesondere wurde bei beiden Vergleichen hinsichtlich der weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie die Datenlage als unzureichend eingeschätzt, da 
Ergebnisse nur zu einzelnen, aber nicht zu allen relevanten unerwünschten Ereignissen 
berichtet wurden. 

Weiterhin wurde eine Studie zum Vergleich der bronchoskopischen LVR-Verfahren 
identifiziert, in der 2 Behandlungskonzepte der bronchoskopischen LVR mit intrabronchialen 
Ventilen miteinander verglichen wurden: bronchoskopische LVR mit unilateralem IBV-
Einsatz mit dem Ziel einer vollständigen Okklusion versus bronchoskopische LVR mit 
bilateralem IBV-Einsatz mit dem Ziel einer unvollständigen Okklusion. Hier erwies sich das 
unilaterale Verfahren mit dem Ziel vollständiger Okklusion dem bilateralen mit Ziel 
unvollständiger Okklusion überlegen hinsichtlich der COPD-Symptomatik, der körperlichen 
Belastbarkeit sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (Anhaltspunkt) während sich 
hinsichtlich der anderen Endpunkte keine Unterschiede zeigten. Diese Ergebnisse sind schwer 
interpretierbar, da sich für den zusätzlichen bilateralen IBV-Einsatz (mit dem Ziel einer 
unvollständigen Okklusion) gegenüber keiner zusätzlichen Therapie lediglich ein 
Anhaltspunkt für Schaden hinsichtlich unerwünschter Ereignisse zeigte; Studien zum 
zusätzlichen Einsatz unilateraler intrabronchialer Ventile (mit dem Ziel einer unvollständigen 
Okklusion) gegenüber keiner zusätzlichen Intervention liegen nicht vor. Darüber hinaus ist 
festzuhalten, dass die Studie klein (22 Patienten) und die Nachbeobachtungszeit für die 
relevanten Endpunkte mit 3 Monaten sehr kurz war. 
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Studien unklarer Relevanz 
Laufende Studien fanden sich hauptsächlich zur bronchoskopischen Lungenvolumen-
reduktion (BLVR) mit Ventilen (N = 5). Weiterhin fand sich eine abgeschlossene Studie zur 
LVR mit Ventilen, die nach der bibliografischen Recherche publiziert wurde. Bemerkenswert 
dabei ist, dass in allen 6 Studien zur LVR mit Ventilen diese unabhängig vom Ventiltyp mit 
dem Ziel der vollständigen Okklusion eingesetzt werden. Das Behandlungskonzept, bei dem 
die Ventile bilateral mit dem Ziel eingesetzt werden, die Luftzufuhr in den behandelten 
Lungenlappen einzuschränken, aber nicht vollständig zu blockieren, wurde also verlassen. 
Die Datenerhebung des primären Endpunkts aller Studien zur BLVR mit Ventilen soll 
zwischen Ende 2015 und Ende 2016 abgeschlossen werden, sodass innerhalb des laufenden 
und des folgenden Jahres mit Publikationen gerechnet werden kann. Somit ist davon 
auszugehen, dass sich die Datengrundlage zu bronchoskopischen BLVR mit Ventilen 
(Behandlungskonzept mit vollständiger Okklusion) für den Abschlussbericht erweitern wird. 

Auch zur BLVR mit Spiralen wurden 2 laufende Studien gefunden. Die Ergebnisse der 100 
Patienten der REVOLENS-Studie wurden nach der bibliografischen Recherche publiziert und 
nach Angaben des Herstellers der Spiralen liegen die ersten Ergebnisse der 315 Patienten der 
RENEW-Studie (NCT01608490) [19] vor, sodass in absehbarer Zeit mit einer Publikation 
gerechnet werden kann. Somit kann erwartet werden, dass durch die Vergrößerung der 
Gesamtpatientenzahl (von 47 auf 462) die Datengrundlage für die BLVR mit Spiralen 
deutlich erweitert wird.  

Des Weiteren wurde eine laufende Studie zur bronchoskopischen LVR mit Wasserdampf an 
Patienten mit einem oberlappenbetontem Lungenemphysem identifiziert. Die Ergebnisse 
dieser Studie mit insgesamt 70 Patienten wurden nach der bibliografischen Recherche 
publiziert. 
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6 Fazit 

Für die chirurgische LVR im Vergleich zu keiner zusätzlichen Therapie ergab sich 
mittelfristig (5-Jahresverlauf) ein Hinweis auf Nutzen durch eine verringerte Gesamtmortalität 
bei einem Beleg für einen Schaden im Hinblick auf eine kurzfristig (bis 1 Jahr nach 
Operation) erhöhte Gesamtmortalität. In Hinblick auf weitere Endpunkte wurden Anhalts-
punkte für Nutzen bezüglich der Atemnot (als einziges berichtetes COPD-Symptom) und 
Exazerbationen festgestellt sowie Hinweise auf Nutzen durch verbesserte körperliche 
Belastbarkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualität. Auch im Vergleich zur pneumo-
logischen Rehabilitation fand sich für die chirurgische LVR ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen hinsichtlich Atemnot und körperlicher Belastbarkeit, dagegen kein Anhaltspunkt für 
einen Nutzen oder Schaden bezüglich gesundheitsbezogener Lebensqualität. Bezüglich 
Gesamtmortalität und Exazerbationen oder unerwünschten Ereignissen ergaben sich keine 
Anhaltspunkte für Nutzen oder Schaden, allerdings bei bei unzureichender Datenlage. Die 
Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen waren generell unzureichend berichtet. 

Die Datenlage hinsichtlich der 5 als zusätzliche Therapie untersuchten bronchoskopischen 
Verfahren ist insgesamt wenig aussagekräftig. Es lagen ausschließlich kurzfristige Ergebnisse 
(3 Monate bis 1 Jahr) aus teilweise nur singulären Studien (mit teils nur geringen 
Patientenzahlen) für die einzelnen Interventionsarten vor. Für keines der Verfahren ergab sich 
ein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden hinsichtlich der Mortalität; bezüglich der 
Endpunkte Symptomatik (Atemnot), Exazerbationen, körperlicher Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie unerwünschte Ereignisse variierten sie. So ergab 
sich für die zusätzliche bronchoskopische LVR mit unilateralem Einsatz von endobronchialen 
Ventilen (EBV) mit dem Ziel vollständiger Okklusion aus 3 Studien ein Hinweis auf Nutzen 
hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualität, dem Anhaltspunkte für Schaden in 
Hinblick auf vermehrte Exazerbationen sowie unerwünschte Ereignisse entgegenstehen (kein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden bezüglich der anderen Endpunkte). Für die LVR 
mit bilateralem Einsatz intrabronchialer Ventile (IBV) mit dem Ziel unvollständiger 
Okklusion (2 Studien) beziehungsweise mittels Polymerschaum (1 Studie) ergaben sich 
jeweils allein ein Anhaltspunkt für Schaden in Hinblick auf unerwünschte Ereignisse (kein 
weiterer Anhaltspunkt für Nutzen oder Schaden für alle anderen Endpunkte). Für die 
bronchoskopische LVR mit Spiralen (1 Studie) ergab sich wiederum allein ein Anhaltspunkt 
für Nutzen hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit (kein weiterer Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden in Bezug auf die anderen Endpunkte). Für die LVR mittels Airway-
Bypass-Stents schließlich ergab sich für gar keinen Endpunkt ein Anhaltspunkt für Nutzen 
oder Schaden.   

Vergleiche chirurgischer und bronchoskopischer LVR-Methoden miteinander beziehungs-
weise untereinander waren nicht beziehungsweise kaum verfügbar. Der einzige Vergleich 
bronchoskopischer Verfahren (IBV unilateral versus IBV bilateral) ist aufgrund der Datenlage 
zur bilateralen IBV allein kaum interpretierbar. Für den Vergleich der VATS mit einer 
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medianen Sterniotomie ergab sich ein Anhaltspunkt für Nutzen hinsichtlich der Kranken-
hausaufenthaltsdauer zugunsten der VATS.  
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der G-BA hat mit Schreiben vom 18.12.2014 das IQWiG mit der Bewertung der Verfahren 
zur Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts sind externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurden am 19.02.2015 Patientenvertreter der 
Deutschen Patientenliga Atemwegserkrankungen e. V. unter anderem zur Diskussion von 
patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.  

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 25.03.2015 wurde am 02.04.2015 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 04.05.2015 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Würdigung der 
Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 
09.10.2015) publiziert. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung. Er 
wird zur Anhörung gestellt.  

Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an 
den G-BA übermittelt und 8 Wochen später auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

A1.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
 Im Hintergrund wurde der Satz, in dem die Wirkweise der Spiralen beschrieben ist, 

entsprechend dem Vorschlag eines Stellungnehmenden umformuliert und ergänzt. 

 Im Hintergrund wurde ein Absatz ergänzt, aus dem hervorgeht, wie beurteilt werden soll, 
ob ein schweres Lungenemphysem vorliegt. 

 Im Methodenkapitel im Abschnitt „Kriterien für den Einschluss von Studien in die 
Untersuchung“ wurde in der Tabelle „Übersicht der Kriterien für den Studieneinschluss“ 
das Kriterium E7 „keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation“ ergänzt. 

 Im Methodenkapitel im Abschnitt „Prüf- und Vergleichsintervention“ wurde der Satz „Als 
Vergleichsintervention werden eine konservative Behandlung (z. B. medikamentös) oder 
andere LVR-Verfahren betrachtet.“ ergänzt um „oder keine zusätzliche Therapie“, um 
klarzustellen, dass die LVR-Verfahren sowohl als Ergänzung zu einer Sockeltherapie 
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(dann im Vergleich zur allein konservativen Behandlung) als auch im direkten Vergleich 
zu spezifischen Behandlungen (konservativ oder LVR) untersucht werden. 

 Im Methodenkapitel wurde der Abschnitt „Aussagen zur Beleglage“ ergänzt, in dem 
beschrieben ist, wie Aussagen zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (höheren) 
Schadens getroffen werden. 

Darüber hinaus ergaben sich im Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
lediglich redaktionelle Änderungen. 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
Methodische Änderungen werden detailliert in Abschnitt A2.1 beschrieben.  

Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht folgende Änderungen: 

 In A.2.2 wurden hinsichtlich des Methodenabschnitts „Patientenrelevante Endpunkte“ die 
Endpunkte „Krankenhausaufenthaltsdauer“ sowie „kognitive Fähigkeiten“ ergänzt 

 In A.2.2 wurde hinsichtlich des Methodenabschnitts „Gegenüberstellung der Ergebnisse 
der Einzelstudien“ spezifiziert, ab welchem Anteil an Patienten mit fehlenden Daten in 
einer Responderanalyse diese nicht im Bericht dargestellt wird 

Darüber hinaus ergaben sich im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan lediglich 
redaktionelle Änderungen. 
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A2 Details der Methoden 

A2.1 Methodik gemäß Berichtsplan 

A2.1.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A2.1.1.1 Population 

Eingeschlossen werden Patienten mit schwerem Lungenemphysem. 

A2.1.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention besteht in einem chirurgischen oder bronchoskopischen 
Verfahren zur Lungenvolumenreduktion (LVR; Definition siehe Kapitel 1). Als Vergleichs-
intervention werden eine konservative Behandlung (zum Beispiel medikamentös), andere 
LVR-Verfahren oder keine zusätzliche Therapie betrachtet. Die weitere Behandlung (zum 
Beispiel medikamentöse Therapie, Atemtherapie, Betreuung) muss zwischen der Prüf- und 
Vergleichsinterventionsgruppe vergleichbar sein. 

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Gesamtmortalität, 

 kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität, 

 COPD-Symptome, 

 Exazerbationen, 

 körperliche Belastbarkeit, 

 weitere unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie, 

 psychische Symptome (zum Beispiel Depressivität, Angst), 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualität) werden nur dann 
berücksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen) 
erfasst wurden. 

A2.1.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention. 
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Für alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten 
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich 
und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

A2.1.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

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

Tabelle 13: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 
E1 Patienten mit schwerem Lungenemphysem (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1) 
E2 chirurgisches oder bronchoskopisches Lungenvolumenreduktionsverfahren 

(siehe auch Abschnitt A2.1.1.2) 
E3 konservative Behandlung oder anderes Lungenvolumenreduktionsverfahren 

(siehe auch Abschnitt A2.1.1.2) 
E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert 
E5 randomisierte kontrollierte Studien 
E6 Vollpublikation verfügbara 
E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [20] oder ein 
Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [21] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik 
und -ergebnissen nicht vertraulich sind. 
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization 

 

A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig 
erfüllen 

Für das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der 
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfüllt ist. Liegen für solche Studien ent-
sprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, bei 
denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfüllt ist, werden nur dann 
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen. 

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

A2.1.2 Informationsbeschaffung 

A2.1.2.1 Bibliografische Recherche 

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen 
Datenbanken durchgeführt: 

 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, 

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur sowie mittels Suche in den 
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of 
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database. 

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und 
nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten 
Studien 

Zusätzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken werden weitere Quellen herangezogen, 
um veröffentlichte und unveröffentlichte Studien zu ermitteln. Diese Rechercheergebnisse 
werden anschließend auf weitere relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe 
Abschnitt A2.1.2.3). 

A2.1.2.2.1 Systematische Übersichten 

Relevante systematische Übersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen 
beziehungsweise Studien gesichtet. 

A2.1.2.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Die folgenden öffentlich zugänglichen Studienregister werden durchsucht: 

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

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

A2.1.2.2.3 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden 

Zusätzlich wird nach öffentlich zugänglichen Dokumenten von Zulassungsbehörden gesucht: 

 European Medicines Agency. Website. URL: http://www.ema.europa.eu 

 Food and Drug Administration. Website. URL: http://www.fda.gov 

http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
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A2.1.2.2.4 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen 

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Referenzen werden 
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet. 

A2.1.2.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen 

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern von Medizinprodukten für Lungenvolumen-
reduktionsverfahren ist es, einen Überblick über alle durchgeführten Studien zu bekommen 
und so alle relevanten Studien der Hersteller unabhängig vom Publikationsstatus zu 
identifizieren. Um die Übermittlung und Vertraulichkeit der dafür notwendigen Dokumente 
zu regeln und die Veröffentlichung der in die Nutzenbewertung einfließenden Informationen 
und Daten zu gewährleisten, werden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung 
zur vollständigen und geregelten Informationsübermittlung gebeten [22]. 

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu 
übermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von Hersteller-
daten. In der ersten Stufe stellen die Unternehmen eine vollständige Übersicht über die 
Studien mit der zu bewertenden Methode zur Verfügung. Aus diesen Übersichten identifiziert 
das IQWiG die für die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer zweiten Stufe 
fragt das IQWiG dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den 
potenziell relevanten Studien an (in der Regel den vollständigen Studienbericht). Voraus-
setzung für die Anforderung detaillierter Studieninformationen ist außer dem Abschluss einer 
Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung erfüllt ist. 

Mindestens folgende Hersteller beziehungsweise Vertriebspartner werden angefragt: 

 Broncus Technologies, 

 Olympus (Spiration), 

 PneumRx GmbH, 

 PulmonX GmbH, 

 Uptake Medical. 

A2.1.2.2.6 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen 

Hersteller können Studienberichte und -protokolle in der Regel nur von herstellerinitiierten 
Studien bereitstellen. Um auch die Studienberichte und -protokolle von allen nicht 
herstellerinitiierten Studien zu erhalten, werden die Studienberichte und -protokolle nicht 
herstellerinitiierter Studien von den Studienautoren relevanter Studien angefragt. 

Falls Informationen, die einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den 
vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind, werden weitere 
Anfragen an die Autoren der Publikationen gestellt. 
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A2.1.2.2.7 Information aus Anhörungen 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des vorläufigen Berichtsplans und des Vorberichts 
erfolgt eine Anhörung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhörungen 
werden im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt. 

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Literaturrecherche 
Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate werden in einem 
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts mittels sogenannter 
minimaler Einschlusskriterien dahin gehend geprüft, ob sie ein sogenanntes mögliches 
Dokument zum Thema darstellen. Hierfür müssen alle der folgenden minimalen Einschluss-
kriterien erfüllt sein: Indikation (ohne Einschränkungen wie zum Beispiel Schweregrad), 
Intervention (ohne Einschränkungen wie zum Beispiel Art des LVR-Verfahrens), Human-
studie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit) und relevante Sekundärpublikation. 

Die resultierenden möglichen Dokumente zum Thema werden in einem zweiten Schritt 
abermals anhand ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) bezüglich der spezifischen 
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 13) bewertet. 

Potenziell relevante Dokumente werden in einem dritten Schritt anhand ihres Volltextes auf 
Relevanz geprüft. 

Finden sich unter den Zitaten, die im ersten Schritt zunächst als mögliches Dokument zum 
Thema bewertet werden, im zweiten oder dritten Schritt Zitate, bei denen minimale 
Einschlusskriterien verletzt wurden, erfolgt entsprechend der Ausschluss aufgrund der 
Verletzung minimaler Einschlusskriterien. 

Alle Bewertungen erfolgen durch 2 Reviewer unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden 
durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhängig 
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister, 

 durch den G-BA übermittelte Unterlagen. 

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien 
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer überprüft 
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen: 
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 öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden,  

 Unterlagen von Herstellerfirmen, 

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte 
Informationen. 

Die identifizierten relevanten systematischen Übersichten werden nach weiteren potenziell 
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhängig voneinander 
geprüft wird. 

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese 
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelöst. 

A2.1.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich 
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Präzision der 
Ergebnisse, überprüft. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird für jedes Ergebnis end-
punktspezifisch eine zugehörige Aussagesicherheit abgeleitet. 

Datenextraktion 
Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. 

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
werden insbesondere folgende endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) 
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet: 

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

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

 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

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

Für die Bewertung eines Endpunkts wird zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in 
der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten 
endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der 
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage. 

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn 
möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung 
der Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall.  

A2.1.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

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

In bestimmten Fällen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht 
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft 
insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse 
fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in 
die Auswertung einzuschließenden Patienten basieren, das heißt, wenn der Anteil der 
Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt werden, größer als 30 % ist. In der 
Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht 
berücksichtigt werden, als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [23]. 

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen 
Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben wurden und 
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [24].  

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Patienten zwischen den Gruppen größer als 15 
Prozentpunkte ist. 
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A2.1.4.2 Meta-Analysen 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst. 
Für die statistische Auswertung werden primär die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie 
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen 
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten [25]. In begründeten 
Ausnahmefällen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die für eine Meta-
Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht 
vorliegen, werden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig 
berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt. 

Für stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 
Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt. Bei binären Variablen werden Meta-Analysen primär 
anhand des Odds Ratios durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen kommen auch andere 
Effektmaße zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmaß in Ab-
hängigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfügbaren Daten verwendet [26]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgt die Einschätzung einer möglichen Hetero-
genität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf Vorliegen 
von Heterogenität [27]. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p ≥ 0,2 
für Heterogenitätstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall 
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität wird stattdessen das Prädiktionsintervall dar-
gestellt und die Ergebnisse werden nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt. Außerdem 
wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu 
zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte 
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5). 

A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), 
ein Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der 
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 
übrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für 
einen (Zusatz-)Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfügbarer Studien, der qualitativen und 
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenität der Ergebnisse bei mehreren 
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie zu 
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben 
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 45 - 

qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben 
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist 
zu entnehmen. 

Tabelle 14: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 

 

Anzahl Studien 
1 

(mit 
statistisch 

signifikantem 
Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 
Meta-
Analyse 
statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

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

 

A2.1.4.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen 
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der 
Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmaßes. 
Derartige Sensitivitätsanalysen erfolgen unabhängig von gegebenenfalls weiteren Analysen, 
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird. 

Das Ergebnis solcher Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten 
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann 
zum Beispiel dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen 
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird. 

A2.1.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies können direkte Patientencharakte-
ristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den 
in Abschnitt A2.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen besteht 
hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungs-
spezifika aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem 
Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraus-
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setzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse 
aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren. Es 
ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifikation in die 
Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht, 

 Alter, 

 spezielle Patientengruppen (zum Beispiel Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel), 

 Emphysem-Typ (zum Beispiel heterogen, unilateral), 

 Vorliegen kollateraler Ventilation. 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg 
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden.  

A2.2 Spezifizierungen und Änderungen der Methodik 

Spezifizierungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan 
 Die Endpunkte „Krankenhausaufenthaltsdauer“ sowie „kognitive Fähigkeiten“ wurden 

zusätzlich betrachtet. 

 Auch wenn Patienten mit fehlenden Werten im Rahmen einer Responderanalyse mit 
einem angemessenen Ersetzungsverfahren berücksichtigt wurden, wurde diese Analyse 
nicht herangezogen, wenn der Anteil dieser zu ersetzenden Patienten mehr als 50 % 
betrug. 

Änderungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan  
 Es wurden keine Änderungen durchgeführt. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung  

A3.1.1 Bibliografische Literaturrecherche 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und des Literaturscreenings gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss.  

Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt 
A8.1. Die Suche fand am 13.04.2015 statt. 

Im Rahmen der Suche in Studienregistern und der Herstelleranfragen wurde eine zusätzlich 
relevante Studie (Davey 2015) identifiziert. Die Designpublikation dieser zusätzlich 
relevanten Studie wurde in der bibliografischen Recherche identifiziert [28]: Aufgrund der 
zeitlichen Beschränkung der bibliografischen Recherche war die Vollpublikation [29] nicht 
im Rechercheergebnis enthalten. Diese wurde aber der Vollständigkeit halber mit in die 
Bewertung einbezogen. In der Designpublikation wurde außerdem auf das separat publizierte 
Studienprotokoll verwiesen [30]. Eine systematische Aktualisierung der Informations-
beschaffung erfolgt für die Erstellung des Abschlussberichts. 

Die Zitate der Dokumente zum Thema, die die detaillierten Kriterien für den Studien-
einschluss (Tabelle 13) verletzten und somit für die Bewertung nicht relevant waren, finden 
sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 13.04.2015

n = 1875

Ausschluss: Duplikate  
n = 424

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1451

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema

n = 269

Zu screenende systematische 
Übersichten

n = 18

Relevante Publikationen
n = 34

Relevante Studien
n = 19

Dokumente zum Thema, für die 
Bewertung nicht relevant

n = 217
Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 0
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 0
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 7
Nicht E4 (Endpunkte) n = 12
Nicht E5 (RCT) n = 124
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 46
Nicht E7 (Mehrfachpublikation mit 
Zusatzinformation) n = 28

Minimale 
Einschlusskriterien verletzt

n = 1182

 
Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings 

A3.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht 
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien 

A3.1.2.1 Systematische Übersichten 

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 18 relevante systematische 
Übersichten identifiziert – die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2. Deren 
Sichtung ergab keine relevanten Publikationen beziehungsweise Studien, die nicht über 
andere Rechercheschritte identifiziert wurden.  

Im Rahmen der Sichtung der mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten 
Unterlagen des G-BA wurden 2 weitere relevante systematische Übersichten identifiziert – 
die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2. Deren Sichtung ergab keine 
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relevanten Publikationen beziehungsweise Studien, die nicht über andere Rechercheschritte 
identifiziert wurden. 

In 3 systematischen Übersichten (Tiong 2006 [31], Berger 2005 [32] und MSAC 2001 [33]) 
wurden jedoch Hinweise auf potenziell relevante Studien zum Vergleich LVRS versus keine 
zusätzliche Therapie gefunden (siehe Tabelle 15).  

Tabelle 15: In systematischen Übersichten identifizierte Studien unklarer Relevanza 
Identifiziert in Studie Studien-

register 
Studien-
register 
ID 

Status Ort der 
Durchführung 

Multi-
zentrisch 
ja / nein / 
unklar 

Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie 
MSAC 2001 [33] Lomas 

1999 
National 
Research 
Register 

unklar unklarb Großbritannien ja 

Tiong 2006 [31] Vaughan 
2004 

National 
Research 
Register 

unklar unklarb Großbritannien ja 

Berger 2005 [32] 
Tiong 2006 [31] 

Goodnight 
2001 [34] 

unklar unklar unklarc USA unklar 

a: Bei Studien unklarer Relevanz handelt es sich um solche Treffer, die alle Kriterien für den 
Studieneinschluss wie in Tabelle 13 dargestellt erfüllen, ausgenommen das Vorliegen einer Vollpublikation. 
b: Das National Research Register ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht mehr aktiv. Inhalt und Status dieses 
Studienregistereintrags konnten daher nicht geprüft werden. 
c: Angesichts des Alters des Abstracts von Goodnight 2001 ist davon auszugehen, dass diese Studie zum 
jetzigen Zeitpunkt abgeschlossen ist. 
LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion) 

 

A3.1.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt 
A2.1 genannten öffentlich zugänglichen Studienregistern wurden die folgenden relevanten 
Studien identifiziert:  
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Tabelle 16: In Studienregistern identifizierte relevante Studien 
Studienregister ID Studie(n) (Synonym) Studienregister Ergebnisbericht in 

Studienregister 
vorhanden 

Chirurgische LVR-Verfahren 
NCT00000606 Fishman 2003 (NETT)  ClinicalTrials.gov [35] nein  
Bronchoskopische LVR-Verfahren 
NCT01449292 Come 2015 (ASPIRE) ClinicalTrials.gov [36] nein 
ISRCTN04761234 Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ISRCTN [37] nein 
NCT00995852 Eberhardt 2012 ClinicalTrials.gov [38] nein 
NCT00129584a Herth 2012 

Sciurba 2010 (VENT) 
ClinicalTrials.gov [39] nein 

NCT00880724 Ninane 2012 ClinicalTrials.gov [40] nein 
NCT00391612 Shah 2011 (EASE) ClinicalTrials.gov [41] nein 
NCT01334307 Shah 2013 (RESET) ClinicalTrials.gov [42] nein 
NCT00475007 Wood 2014 ClinicalTrials.gov [43] nein 
a: Die Ergebnisse der europäischen VENT-Kohorte und die der amerikanischen VENT-Kohorte wurden in 2 
separaten Publikationen veröffentlicht (Herth 2012 [44] und Sciurba 2010 [15]). Es liegt keine gemeinsame 
Auswertung vor. 
LVR: Lungenvolumenreduktion 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 51 - 

Tabelle 17: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanza 
Studienregister 
ID 

Studie Studienregister Statusb Ergebnisbericht in 
Studienregister 
vorhanden 

Chirurgische LVR-Verfahren 
NCT01020344 COPD-CVD2 ClinicalTrials.gov abgeschlossenc nein  
NCT00018525 SURG-014-00S ClinicalTrials.gov abgeschlossen nein 
Bronchoskopische LVR-Verfahren 
NCT02025205 IMPACT ClinicalTrials.gov laufend nein 
NCT02022683 TRANSFORM ClinicalTrials.gov laufend nein 
NCT01989182 TG1226SVS ClinicalTrials.gov laufend nein 
NCT01822795 REVOLENSd ClinicalTrials.gov laufend nein 
NCT01812447 EMPROVE ClinicalTrials.gov laufend nein 
NCT01796392 LIBERATE ClinicalTrials.gov laufend nein 
NCT01719263 STEP-UPe ClinicalTrials.gov laufend nein 
NCT01608490 RENEW ClinicalTrials.gov laufend nein 
NCT01528267 BLVR mit Eigenblut ClinicalTrials.gov abgeschlossen nein 
NCT01457833 EBV versus IBV ClinicalTrials.gov unklarf nein 
NCT00716053 biologische LVR 

versus Sham 
ClinicalTrials.gov zurückgezogeng nein 

NTR2876 STELVIO NTR abgeschlossenh nein 
a: Bei Studien unklarer Relevanz handelt es sich um solche Treffer in der Studienregisterrecherche, die alle 
Kriterien für den Studieneinschluss wie in Tabelle 13 dargestellt erfüllen, ausgenommen das Vorliegen einer 
Vollpublikation. 
b: zum Zeitpunkt der Recherche 
c: Die Ergebnisse dieser Studie wurden nach der bibliografischen Recherche publiziert (Clarenbach 2015 
[45]). 
d: Die Ergebnisse dieser Studie wurden nach der bibliografischen Recherche publiziert (Deslee 2016 [46]). 
e: Die Ergebnisse dieser Studie wurden nach der bibliografischen Recherche publiziert (Herth 2016 [47]). 
f: Eine Nachfrage beim Initiator dieser Studie ergab, dass sie noch nicht abgeschlossen ist. 
g: „This study has been withdrawn prior to enrollment.“ 
h: Die Ergebnisse dieser Studie wurden nach der bibliografischen Recherche publiziert (Klooster 2015 [48]). 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion: EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale 
Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion; NTR: Nederlands Trial Register; RCT: randomized controlled trial 
(randomisierte kontrollierte Studie) 

 

Für laufende Studien wurden keine Autorenanfragen gestellt. Weitere Informationen zu 
diesen Studien finden sich in Abschnitt A3.2. 

Für 2 abgeschlossene Studien (NCT00018525 und NCT01528267) sowie eine Studie mit 
unklarem Status (NCT01457833) konnte die Relevanz nicht abschließend geklärt werden und 
es wurden Autorenanfragen gestellt (siehe Kapitel A7). Bezüglich der Studie NCT01457833 
ergab die Antwort der Autoren, dass das Follow-up noch nicht erreicht sei und deshalb noch 
keine Daten vorliegen. Die Autorenanfragen zu den beiden abgeschlossenen Studien blieben 
unbeantwortet. Die Ergebnisse von 2 weiteren abgeschlossenen Studien, NCT01020344 und 
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NTR2876, wurden im Verlauf der Vorberichtserstellung publiziert und werden im 
Abschlussbericht berücksichtigt [45,48]. 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte 
Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern fand am 01.04.2015 statt. 

A3.1.2.3 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden 

Auf der Website der EMA und der FDA wurden zu Medizinprodukten, die eine maßgebliche 
Rolle bei einem LVR-Verfahren spielen, keine öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen 
für den vorliegenden Bericht identifiziert. 

A3.1.2.4 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen 

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG 
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche überprüft. Die im 
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossene Dokumente finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4. 

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

Bei 2 Dokumenten handelte es sich um relevante systematische Übersichten. Diese wurden 
im Hinblick auf relevante Studien gescreent (siehe Abschnitt A3.1.2.1). 

A3.1.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen 

Von den in Abschnitt A2.1.2.2.5 genannten Herstellern unterschrieben Olympus (Spiration), 
PneumRx GmbH, PulmonX GmbH und Uptake Medical die Vereinbarung zur Regelung der 
vollständigen und geregelten Informationsübermittlung. Broncus Technologies unterschrieb 
diese nicht. 

Die nachfolgenden Tabellen (Tabelle 18 bis Tabelle 20) dokumentieren die Studien, die aus 
den Herstellerunterlagen als relevant identifiziert wurden. Insgesamt wurden 6 Studien als 
relevant eingestuft. 

Tabelle 18: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens Olympus 
(Spiration) 

Studie Verfügbare Dokumente 
Ninane 2012 unvollständiger Studienberichta [49] 
Wood 2014 keineb 
a: Es liegt lediglich eine Kurzfassung des Studienberichts vor. 
b: Diese Studie wurde noch nicht abgeschlossen. Der Studienabschluss war (zum Recherchezeitpunkt) laut 
Studienregistereintrag für Oktober 2015 geplant. 
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Tabelle 19: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens PneumRx 
GmbH 

Studie Verfügbare Dokumente 
Shah 2013 (RESET) Studienbericht [50] 

 

Tabelle 20: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens PulmonX 
GmbH 

Studie Verfügbare Dokumente 
VENT: Herth 2012 und 
Sciurba 2010 

Statistical Analysis Plan [14] 

VENT: Sciurba 2010 Studienbericht [51] 
Statistical Analysis Report [52] 

VENT: Herth 2012 Studienbericht [53] 
Statistical Analysis Report [54] 

Davey 2015 Vollpublikationa [29] 
NHS-Berichta [55] 

a: Diese Dokumente wurden öffentlich zugänglich publiziert. 
 

Aus den übermittelten Unterlagen wurde keine relevante Studie des Herstellers Uptake 
Medical für den vorliegenden Bericht identifiziert. 

A3.1.2.6 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen 

Für die vorliegende Bewertung wurden für 4 Studien Autorenanfragen versendet. Eine 
Übersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Kapitel A7 in Tabelle 195. Die 
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen. 

A3.1.2.7 Informationen aus der Anhörung 

Im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan wurden keine zusätzlichen 
relevanten Studien genannt. 

A3.1.2.8 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 19 relevante Studien (56 Doku-
mente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 21). 

Die Studien Herth 2012 und Sciurba 2010 wurden in einem gemeinsamen Eintrag auf 
ClinicalTrials.gov registriert, auch wurde ein gemeinsames Studienprotokoll publiziert [56]. 
Dennoch wurden sie im vorliegenden Bericht als 2 separate RCTs betrachtet, da sie 
2 verschiedene Patientenkohorten untersuchten und sich zudem hinsichtlich der berichteten 
Endpunkte unterschieden. 
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Tabelle 21: Studienpool der Nutzenbewertung 
Studie Verfügbare Dokumente 
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LVRS versus keine zusätzliche Therapie (Abschnitt A3.3) 
Geddes 2000 ja [57] nein nein nein nein [58] 
Goldstein 2003 ja [59] nein nein nein nein [60] 
Fishman 2003 (NETT) ja [12] nein / ja [61] nein ja [35] nein [11,13,16,62

-65] 
Hillerdal 2005 ja [66] nein nein nein nein nein 
Miller 2006 (CLVR) ja [67] nein nein nein nein [68,69] 
OBEST ja [68] nein nein nein nein nein 
LVRS versus pneumologische Rehabilitation (Abschnitt A3.4) 
Criner 1999 ja [70] nein nein nein nein nein 
Pompeo 2000 ja [71] nein nein nein nein [72] 
Vergleiche von LVRS-Varianten – unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels 
Laser (Abschnitt A3.5) 
McKenna 1996 ja [73] nein nein nein nein [74] 
Vergleiche von LVRS-Varianten – bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
(Abschnitt A3.5) 
McKenna 2004 ja [75] nein nein nein nein nein 
BLVR mit Ventilen – EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
(Abschnitt A3.6) 
Herth 2012 (VENT) ja [44] 

ja [76] / ja[56] 
ja [53] 

ja [39] nein 
[14,54] 

Sciurba 2010 (VENT) ja [15] ja [51] [14,52] 
BLVR mit Ventilen – EBV, unilateral versus Sham (Abschnitt A3.6) 
Davey 2015 
(BeLieVeR-HIFi) 

ja [29] ja [30] / ja[28] nein ja [37] nein [55] 

BLVR mit Ventilen – IBV, bilateral versus Sham (Abschnitt A3.6) 
Ninane 2012  ja [77] nein neinb [49] ja [40] nein nein 
Wood 2014 ja [78] nein nein ja [43] nein nein 
BLVR mit Ventilen – IBV, unilateral versus IBV, bilateral (Abschnitt A3.6) 
Eberhardt 2012 ja [79] nein nein ja [38] nein nein 
BLVR mit Spiralen – Spiralen plus konservative Therapie versus konservative Therapie (Abschnitt 
A3.7) 
Shah 2013 (RESET) ja [80] ja [81] / nein ja [50] ja [42] nein nein 
BLVR mit Polymerschaum – Polymerschaum plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
(Abschnitt A3.8) 
Come 2015 (ASPIRE) ja [82] ja [83] / nein nein ja [36] nein nein 

(Fortsetzung)  
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Tabelle 21: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung) 
Studie Verfügbare Dokumente 
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BLVR mit Airway-Bypass-Stents – Exhale-Airway-Bypass-Stents versus Sham (Abschnitt A3.9) 
Shah 2011 (EASE) ja [84] nein / ja [9] nein ja [41] nein nein 
a: in öffentlich zugänglicher Fachzeitschrift 
b: es liegt lediglich eine Kurzfassung des Studienberichts vor 
ASPIRE: AeriSeal System for Hyperinflation Reduction in Emphysema; BeLieVeR-HIFi: Bronchoscopic 
lung volume reduction with endobronchial valves for patients with heterogeneous emphysema and intact 
interlobar fissures; BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; CLVR: Canadian Lung Volume 
Reduction; EASE: Exhale airway stents for emphysema; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale 
Ventile; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); NETT: National 
Emphysema Treatment Trial; MS: mediane Sternotomie; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery 
Trial; RESET: Randomized Comparison of the PneumRx, Inc. Lung Volume Reduction Coil to Standard of 
Care for the Treatment of Emphysema; VATS: videoassistierte Thorakoskopie; VENT: Endobronchial Valve 
for Emphysema PalliatioN Trial 

 

A3.2 Laufende Studien 

Es wurden insgesamt 8 Studien identifiziert, die zum Recherchezeitpunkt als laufende Studien 
registriert waren (siehe Tabelle 17). 7 der 8 Studien wurden von Herstellern initiiert, mit 
denen Vertraulichkeitsvereinbarungen abgeschlossen wurden. In allen 8 Studien werden 
ausschließlich bronchoskopische Verfahren zur Lungenvolumenreduktion (LVR) untersucht: 
5 Studien mit Ventilen – 3 mit endobronchialen Ventilen und 2 mit intrabronchialen Ventilen 
(NCT02025205 [IMPACT], NCT02022683 [TRANSFORM], NCT01989182, NCT01812447 
[EMPROVE], NCT01796392 [LIBERATE]), 2 Studien mit Spiralen (NCT01822795 
[REVOLENS] und NCT01608490 [RENEW]) und eine Studie mit Wasserdampf 
(NCT01719263 [STEP-UP]). Die betrachteten Patientenpopulationen, die Studiendauer sowie 
der voraussichtliche Studienabschluss dieser 8 laufenden Studien sind in Tabelle 22 zusam-
mengefasst. 
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Tabelle 22: Betrachtete Patientenpopulationen, Studiendauer sowie voraussichtlicher 
Studienabschluss der laufenden Studien 

Studie Patientenpopulation (geplante) 
Fallzahl 

Studiendauer voraussichtlicher 
Studienabschluss 

Bronchoskopische LVR mit Ventilena 
IMPACTb Patienten mit homogenem 

Lungenemphysem 
93 1 Jahrc 12/2015d, e 

TRANSFORMb Patienten mit heterogenem 
Lungenemphysem und ohne 
kollaterale Ventilation 

78 unklar 03/2016d 

LIBERATEb Patienten mit heterogenem 
Lungenemphysem ohne 
kollaterale Ventilation 

183 1 Jahr 12/2016d 

TG1226SVSf Patienten mit heterogenem 
Lungenemphysem 

100 3 Monate 10/2015 

EMPROVEf Patienten mit heterogenem 
Lungenemphysem 

270 6 Monate 09/2016d 

Bronchoskopische LVR mit Spiralen 
REVOLENS Patienten mit homogenem und 

heterogenem Lungenemphysem 
100 1 Jahr Studienabschluss 

bereits erreichtg 
RENEW Patienten mit homogenem und 

heterogenem Lungenemphysem 
315 1 Jahr Studienabschluss 

bereits erreichth 
Bronchoskopische LVR mit Wasserdampf 
STEP-UP Patienten mit bilateralem 

oberlappenbetonten heterogenen 
Lungenemphysem 

70 1 Jahr Studienabschluss 
bereits erreichti 

a: Bei den LVR-Verfahren mit Ventilen hat sich unabhängig vom Ventiltyp die Verwendung mit dem Ziel 
vollständiger Okklusion des behandelten Lungenlappens durchgesetzt. 
b: endobronchiale Ventile 
c: Nach 6 Monaten ist ein Wechsel der Patienten der Kontrollgruppe in die Prüfinterventionsgruppe geplant. 
d: voraussichtlicher Abschluss der Datenerhebung des primären Endpunkts 
e: Der vorläufige Studienbericht mit den Ergebnissen nach 3 Monaten wurde vom Hersteller bereits zur 
Verfügung gestellt. 
f: intrabronchiale Ventile 
g: Die Ergebnisse dieser Studie wurden nach der bibliografischen Recherche publiziert (Deslee 2016 [46]). 
h: nach Angaben des Herstellers 
i: Die Ergebnisse dieser Studie wurden nach der bibliografischen Recherche publiziert (Herth 2016 [47]). 
LVR: Lungenvolumenreduktion 
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A3.3 Chirurgische LVR-Verfahren – Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie 

A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In den folgenden 4 Tabellen werden zunächst die eingeschlossenen Studien charakterisiert. Darin erfolgen eine Beschreibung der 
Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine 
Beschreibung der in den Studien untersuchten Populationen. 

Tabelle 23: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Studie Studiendesign Studiendauer Rekru-

tierungs-
zeitraum 

Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) 

Ort der 
Durch-
führung 

Initiator Relevante Zielkriteriena 

Geddes 2000 parallel, 
unverblindet 

Run-in-Phase: 
6 Wochen 
Follow-up: 
2 Jahre 

04/1996 bis 
02/1999 

48 Groß-
britannien 

k. A. primär: FEV1b 
weitere: Gesamtmortalität, 
körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität  

Goldstein 2003 parallel, 
unverblindet 

Run-in-Phase: 
6 Wochen 
Follow-up: 
12 Monate 

1997 bis 
2001 

55 Kanada k. A. primär: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 
weitere: körperliche Belastbarkeit, 
Gesamtmortalität 

Fishman 2003 
(NETT) 

parallel, 
unverblindet, 
multizentrisch 

Run-in-Phase: 
6–10 Wochen 
Follow-up: 
2 bis 6,5 Jahre 

01/1998 bis 
07/2002 

1218 USA National Heart, 
Lung, and 
Blood Institute 

primär: Gesamtmortalitätb 
weitere: Atemnot, gesundheits-
bezogene Lebensqualität, 
körperliche Belastbarkeit 

Hillerdal 2005 parallel, 
unverblindet, 
multizentrisch 

Run-in-Phase: 
6 Wochen 
Follow-up: 
12 Monatec 

03/1997 bis 
03/2000 

106 Schweden Chirurgische 
Zentren in 
Schweden 

primär: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 
weitere: körperliche Belastbarkeit, 
Gesamtmortalität 

(Fortsetzung)   
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Tabelle 23: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie Studiendesign Studiendauer Rekru-

tierungs-
zeitraum 

Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) 

Ort der 
Durch-
führung 

Initiator Relevante Zielkriteriena 

Miller 2006 
(CLVR) 

parallel, 
unverblindet, 
multizentrisch 

Run-in-Phase: 
6 Wochen 
Follow-up: 
2 Jahre 

07/1997 bis 
01/2001 

62d Kanada k. A. primär: HUI3 
weitere: Gesamtmortalität, 
körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

OBEST parallel, 
unverblindet, 
multizentrisch 

Run-in-Phase: 
8 Wochen 
Follow-up: 
6 Monate 

10/1998 bis 
01/2002 

35 USA k. A. primär: COPD-spezifische 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, körperliche 
Belastbarkeit 
weitere: Gesamtmortalität, 
Atemnot, generische gesundheits-
bezogene Lebensqualität 

a: Extrahierte primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben zu für diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten. 
b: In der Publikation wurden weitere Endpunkte als primär bezeichnet. In der vorliegenden Tabelle wurden ausschließlich solche Endpunkte als primäre aufgeführt, 
die in der Fallzahlplanung berücksichtigt wurden. 
c: Die weitere Behandlung war nur in den ersten 3 Monaten in beiden Behandlungsgruppen gleich, daher sind nur die Ergebnisse der ersten 3 Monate relevant. 
d: In Miller 2005 wurde die Zahl der randomisierten Patienten der CLVR-Studie dagegen mit 58 angegeben [68]. Auf die Bewertung des Verzerrungspotenzials 
hatte diese Diskrepanz keinen Einfluss. Jedoch war es aufgrund dieser Diskrepanz nicht möglich, die Ergebnisse zur Gesamtmortalität der in Miller 2005 gemeinsam 
berichteten Studien Miller 2006 (CLVR) und OBEST aus der dort ausschließlich berichteten gepoolten Analyse zu separieren. Die Einzelergebnisse zur Gesamt-
mortalität von Miller 2006 (CLVR) und OBEST wurden in Miller 2005 nicht berichtet. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); FEV1: forced expiratory 
volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen); HUI3: Health utility index 3; k. A.: keine Angaben; NETT: National Emphysema Treatment 
Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; RCT: randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie) 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 59 - 

Tabelle 24: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich 
Studie Therapie in beiden Gruppen Prüfinterventionsgruppe 

Therapie 
Vergleichsinterventionsgruppe 
Therapie 

Betrachteter Vergleich 

Geddes 2000  Rauchentwöhnung 
 Bronchodilatatoren 
 Prednisolon 
 Antibiotika, oral (für den Bedarfsfall) 
 Impfung (Grippeviren, Pneumokokken) 

 bilaterale LVRS mit MS 
oder VATS  

 keine weitere LVRS + konservative 
Therapie vs. konservative 
Therapie 

Goldstein 2003  pneumologische Rehabilitation  wenn möglich bilaterale 
LVRS mit MS (seltener) 
oder VATS von 20 bis 
30 % der Lunge 

 keine weitere LVRS + konservative 
Therapie vs. konservative 
Therapie 

Fishman 2003 
(NETT) 

 Rauchentwöhnung 
 Bronchodilatatoren 
 Sauerstofftherapie (arterielle 

Sauerstoffsättigung ≥ 90 %) 
 Impfung (Grippeviren, Pneumokokken) 

 bilaterale LVRS mit MS 
(n = 406)a oder VATS (n = 
174)a von 20 bis 35 % 
jedes Lungenflügelsb 

 keine weitere LVRS + konservative 
Therapie vs. konservative 
Therapie 

Hillerdal 2005  intensives körperliches Training mit 
Sauerstofftherapie (arterielle 
Sauerstoffsättigung ≥ 95 %) innerhalb der 
ersten 3 Monate nach Randomisierung 

 bilaterale LVRS mit MS 
(n = 42) oder VATS (n = 
3) oder unilaterale LVRS 
mit Thorakotomie (n = 4) 
 keine weitere ab dem 4. 

bis einschließlich 12. 
Monat nach 
Randomisierung 

 keine weitere innerhalb der 
ersten 3 Monate nach 
Randomisierung 
 intensives körperliches Training 

mit Sauerstofftherapie (arteri-
elle Sauerstoffsättigung ≥ 95 %) 
ab dem 4. bis einschließlich 12. 
Monat nach Randomisierung 

LVRS + intensives 
körperliches Training vs. 
intensives körperliches 
Training innerhalb der 
ersten 3 Monate nach 
Randomisierung 

Miller 2006 
(CLVR) 

 optimale medizinische Therapie 
entsprechend den Empfehlungen der ATS 
1995 [85] und CTS 1992 [86] 
 pneumologische Rehabilitation 

 LVRS mit MS von 20 bis 
30 % der Lunge 

 keine weitere LVRS + konservative 
Therapie vs. konservative 
Therapie 

OBEST  optimale medizinische Therapie 
entsprechend den Empfehlungen der ATS 
1995 [85] und CTS 1992 [86] 
 pneumologische Rehabilitation 

 LVRS mit MS (n = 18c) 
oder VATS (n = 6) von 20 
bis 30 % der Lunge 

 keine weitere LVRS + konservative 
Therapie vs. konservative 
Therapie 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 24: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung) 
a: 28 der 608 Patienten, die in die LVRS-Gruppe randomisiert wurden, wurden nicht operiert. 21 Patienten lehnten die LVRS ab und 7 Patienten wurden nach der 
Randomisierung als ungeeignet für die LVRS eingeschätzt. 
b: In der Designpublikation war angegeben, dass ca. 25 bis 30 % jedes Lungenflügels entfernt werden sollten [61]. 
c: eigene Berechnung 
ATS: American Thoracic Society; CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; CTS: Canadian Thoracic Society; k. A.: keine Angaben; LVRS: lung volume 
reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MS: mediane Sternotomie; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross 
Emphysema Surgery Trial; VATS: videoassistierte Thorakoskopie; vs.: versus 
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

Geddes 2000 vor Studienbeginn: 
 Raucherentwöhnung 
 Prednisolon (30 mg pro Tag über 2 

Wochen) 
 Bronchodilatatoren 
 Antibiotika, oral (für den 

Bedarfsfall) 
 Impfung (Grippeviren, 

Pneumokokken) 
während Run-in-Phase (6 Wochen): 
 pneumologische Rehabilitation 

(Physiotherapie, Beschäfti-
gungstherapie, Pflege, Ernähr-
ungsberatung, soziale Unterstützung) 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 schweres Lungenemphysem 

dokumentiert mit CT 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 > 500 ml 
Lungenfunktionsparameter zur 

Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads: 
 DLCO < 30 % Sollb 

Emphysemverteilung: 
 keine Beschränkung 

hinsichtlich der 
Lokalisation 
beziehungsweise des 
Verteilungsmusters 

sonstige: 
 Alter < 75 Jahre 
 Sauerstofftherapie < 18 

Stunden pro Tag 

 Shuttle-walking-Distanz 
< 150 mb 
 Alpha-1-Antitrypsin-

Mangel: kein 
Ausschlusskriterium 

Goldstein 
2003 

vor Studienbeginn: 
 optimale medikamentöse Therapie 
 mindestens 6 Monate Abstinenz vom 

Tabakrauchen 
während Run-in-Phase (6 Wochen): 
 pneumologische Rehabilitation 

(Schulung, psychosoziale 
Unterstützung, betreutes 
körperliches Training) 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 schweres heterogenes 

Lungenemphysem dokumentiert mit 
CT oder Ventilations-/Perfusionsscan 

Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 < 40 % Soll 
 FEV1/FVC < 0,7 
 TLC > 120 % Soll 
 Plethysmografie-TLC minus 

Diffusionskapazität-TLC > 1,5 l 

Emphysemverteilung: 
 heterogen 
sonstige: 
 keine Exazerbationen für 

mindestens 6 Wochen 

 Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel: keine Angaben 

(Fortsetzung)  
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung) 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

Fishman 
2003 
(NETT) 

vor Studienbeginn: 
 optimale medikamentöse Therapie 
 mindestens 4 Monate vor dem 

Screenen sowie während des 
Screenens Abstinenz vom 
Tabakrauchen 

während Run-in-Phase (6 bis 10 
Wochen): 
 pneumologische Rehabilitation 

(Evaluation der Bedürfnisse der 
Patienten, Klärung der Ziele 
bezüglich der Schulung und des 
körperlichen Trainings, körperliches 
Training [Extremitäten, Kräftigung], 
Schulung [Emphysem, medizinische 
Behandlung des Emphysems, 
NETT], psychosoziale Beratung, 
Ernährungsberatung) 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 Vorgeschichte und ärztliche 

Untersuchung konsistent mit dem 
Vorliegen eines Lungenemphysems 
 Lungenemphysem dokumentiert mit 

CT 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 ≤ 45 % Sollc 
 TLC ≥ 100 % Sollc 
 RV ≥ 150 % Sollc 

Emphysemverteilung: 
 bilateral 
sonstige: 
 BMI ≤ 31,1 (Männer) oder 

≤ 32,3 (Frauen) 

 nach Rehabilitation nach 
Gabe von Broncho-
dilatatorend: FEV1 ≤ 20 % 
Soll und entweder 
homogenes Lungen-
emphysem (CT) oder 
DLCO ≤ 20 % Soll 
 DLCO nicht bestimmbar 
 Alpha-1-Antitrypsin-

Mangel: keine Angabene 
 körperliche Belastbarkeit: 6-

MWD nach Rehabilitation 
≤ 140 m 

(Fortsetzung)  
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung) 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

Hillerdal 
2005 

vor Studienbeginn: 
 mindestens 3 Monate vor der Run-

in-Phase Abstinenz vom 
Tabakrauchen 

während Run-in-Phase (mindestens 6 
Wochen): 
 körperliches Trainingsprogramm 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 radiologisch dokumentiertes 

Lungenemphysem sowie verminderte 
Zwerchfellbeweglichkeit 
 diffuses Lungenemphysem 

dokumentiert mit CT mit schwerer 
betroffenen Anteilen (CT 
beziehungsweise Szintigrafie) 

Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 ≤ 35 % Soll nach Gabe von 

Bronchodilatatoren 
 RV ≥ 200 % Soll 
Lungenfunktionsparameter zur 

Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads: 
 DLCO < 20 % Sollh 

Emphysemverteilung: 
 heterogenf 
sonstige: 
 Alter < 75 Jahre 
 geringe Lebensqualitätg 

 Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel: kein 
Ausschlusskriterium 

Miller 2006 
(CLVR) 

vor Studienbeginn: 
 optimale medikamentöse Therapie 
während Run-in-Phase (mindestens 6 
Wochen): 
 pneumologische Rehabilitation 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 schweres Lungenemphysem 

dokumentiert mit CT 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 ≤ 40 % Solli nach Gabe von 

Bronchodilatatoren 
 DLCO ≤ 60 % 
 TLC ≥ 120 % oder RV ≥ 200 % 

Emphysemverteilung: –j 
sonstige: 
 Atemnot: CRQ-Score < 5 
 Alter 40 bis 79 Jahrek 
 BMI 20 bis 30 kg/m2 l 

 Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel 

(Fortsetzung)  
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung) 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

OBEST vor Studienbeginn: 
 optimale medikamentöse Therapie 
während Run-in-Phase (8 Wochen): 
 pneumologische Rehabilitationm 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 schweres Lungenemphysem 

dokumentiert mit CT 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads:  
 FEV1 < 40 % Soll 
 FEV1 < 30 % Soll beziehungsweise 

300 ml nach Gabe von 
Bronchodilatatoren 
 Diffusionskapazität (DLCO/VA) 

≤ 60 % 
 TLC > 125 % oder RV > 175 % 

Emphysemverteilung: 
 heterogen 
 oberlappenbetont 
sonstige: 
 Atemnot: MRC-Score ≥ 1 
 körperliche Belastbarkeit: 

6-MWD ≥ 150 mn 
 Alter ≤ 75 Jahre 
 75 bis 125 % des idealen 

Körpergewichts 

 Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel 

(Fortsetzung)  
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung) 
a: über die üblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen, 
frühere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefährden 
b: retrospektiv festgelegt nach dem Tod von 5 Patienten mit diesen Eigenschaften 
c: vor Rehabilitation nach Gabe von Bronchodilatatoren 
d: retrospektiv festgelegt anhand einer geplanten Interimsanalyse 
e: In die Studie wurden 16 Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen [64]. 
f: Bei allen Patienten wurde eine bilaterale LVRS durchgeführt. 
g: keine weiteren Angaben 
h: Dieses Kriterium wurde auf Empfehlung des Sicherheitskomitees nach Einschluss der ersten 74 Patienten eingeführt. 
i: < 30 % laut Miller 2005 
j: nicht als Ein- oder Ausschlusskriterium aufgeführt; 2 Patienten hatten ein homogenes Emphysem 
k: ≤ 80 Jahre laut Miller 2005 
l: 17–32 kg/m2 laut Miller 2005 
m: 80 % Compliance erforderlich 
n: Es wurde ausschließlich eine untere Grenze der Einschränkung angegeben: Umrechnung der Angaben von Fuß in Meter (Umrechnungsfaktor: 3,28); eigene 
Berechnung 
6-MWD: six-minute walk distance (6-Minuten-Gehstrecke); BMI: Body-Mass-Index; CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronic obstructive 
pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); CRQ: Chronic Respiratory Disease questionnaire; CT: computer tomography (Computertomografie); 
DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität); FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches 
Einsekundenvolumen); FRC: functional residual capacity (funktionelle Residualkapazität); FVC: forced vital capacity (forcierte Vitalkapazität); HR-CT: high-
resolution computer tomography (hochauflösende Computertomografie); LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); (m)MRC: 
(modified) Medical Research Council; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; RV: residual volume 
(Restvolumen); TLC: total lung capacity (gesamte Lungenkapazität) 
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Tabelle 26: Charakterisierung der Studienpopulation 
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Geddes 2000         
LVRS 
Kontrolle 

24 
24 

62 (56–67)b 
60 (53–69)b 

29 
25 

k. A.  14 (58)c 
12 (50)c 

8 (33)c/2 (8)c 

9 (38)c/3 (13)c 
k. A.d 1 (4)c 

k. A.  
Goldstein 2003         
LVRS 
Kontrolle 

28 
27 

65  (10)e  
65    (2)e 

40c  
k. A.  0 (0)f 

0 (0)f 
k. A. k. A. 0 (0)  

0 (0)  
Fishman 2003 
(NETT) 

        

LVRS 
Kontrolle 

608 
610 

67 (6) 
67 (6) 

42 
36 

k. A. 278 (46)  
274 (45) 

385 (63)/k. A. 
405 (67)/k. A. 

10 (2) 
  6 (1) 

k. A. 
 

Hillerdal 2005         
LVRS 
Kontrolle 

53 
53 

62 (k. A.) 
49c 
66c 

k. A. 0 (0)f 

0 (0)f 
k. A. 8 (15)c 

6 (11)c 
4 (8)c 
6 (11)c 

Miller 2006 (CVLR)         
LVRS 
Kontrolle 

32 
30 

64 (48; 78)g 
63 (50; 75)g 

31c 
37c 

7h, i (23)h, i 
3h, i (11)h, i 

k. A.j k. A. 0 (0)f 
0 (0)f 

k. A.k  

OBEST         
LVRS 
Kontrolle 

24 
11 

63 (5) 
66 (6) 

63c 
36c 

3i (13)i 
3i (27)i 

0 (0)f 

0 (0)f 
24 (100)f/0 (0)f 
11 (100)f/0 (0)f 

0 (0)f 
0 (0)f 

k. A.  

(Fortsetzung)  
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Tabelle 26: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
a: Die Definitionen des homogenen beziehungsweise ober- und unterlappenbetonten Lungenemphysems unterschieden sich zwischen den Studien (siehe 
Tabelle 194). 
b: Median (IQR) 
c: eigene Berechnung 
d: In diese Studie wurden Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen, Geddes 2000, S. 240: „The patients were stratified according to […] the 
presence or absence of α1-antitrypsin deficiency as determined by serum immunoturbidometry.“ 
e: Standardfehler 
f: aus den Ein- und Ausschlusskriterien geschlossen 
g: Minimum; Maximum 
h: Angabe für die 58 Patienten (Auswertung nach 6 Monaten), die in Miller 2005 als Anzahl randomisierter Patienten genannt wurde (LVRS-Gruppe: 30 Patienten; 
Kontrollgruppe: 28 Patienten). 
i: Die in der Publikation berichteten Begleiterkrankungen umfassen Bluthochdruck, Diabetes, vorausgegangene zerebrovaskuläre Ereignisse und Nierenerkrankung. 
j: Aus den Angaben von Miller 2005 kann geschlussfolgert werden, dass insgesamt mindestens zwei Patienten ein homogenes Lungenemphysem hatten. Jedoch 
blieb unklar, in welchen Studienarm diese Patienten randomisiert waren und ob sich unter den vier zusätzlichen Patienten in Miller 2006 weitere Fälle befanden 
(Miller 2005 berichtete 58 randomisierte Patienten, Miller 2006 62 randomisierte Patienten). 
k: Zur Anzahl der Studienabbrecher liegen widersprüchliche und unvollständige Angaben vor: Im Abstract von Miller 2006 ist angegeben „no patients were lost to 
follow-up“, während auf S. 316 berichtet wird, dass ein Patient die Einwilligung zurückzog und ein weiterer Patient fälschlicherweise aufgrund einer unerwarteten 
intraoperativ entdeckten malignen Lungenerkrankung aus der Studie ausgeschlossen wurde. Es ist unklar, ob dies die einzigen Studienabbrecher in der LVRS-
Gruppe waren. Weiterhin fehlen Angaben zu Studienabbrechern in der Kontrollgruppe. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; IQR: inter quartile range (Interquartilsabstand); k. A.: keine Angaben; LVRS: lung volume reduction surgery 
(chirurgische Lungenvolumenreduktion); MW: Mittelwert; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; 
VATS: videoassistierte Thorakoskopie; SD: Standardabweichung 
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A3.3.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Tabelle 27: Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene – Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie 
Studie Randomisierungs-

sequenz adäquat 
erzeugt 

Adäquate Zuteilungs-
verdeckung 

Verblindung Ergebnis-
unabhängige 
Berichterstattung 

Keine 
sonstigen 
Aspekte 

Verzerrungs-
potenzial auf 
Studienebene 

Patienten Behandelnde 
Personena 

Geddes 2000  unklarb unklarb unklarb unklarb ja ja hoch 
Goldstein 2003  ja unklarb, c unklarb unklarb ja ja hoch 
Fishman 2003 (NETT) ja ja nein nein ja ja niedrig 
Hillerdal 2005  ja ja unklarb unklarb ja ja niedrig 
Miller 2006 (CLVR) ja ja unklarb unklarb ja ja niedrig 
OBEST  ja ja unklarb unklarb ja ja niedrig 
a: Die Chirurgen konnten nicht verblindet werden. 
b: keine Angaben 
c: Bei einer unverblindeten Studie ist fraglich, ob die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, wenn eine feste Blockgröße von 4 verwendet wurde.  
Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; CRQ: Chronic Respiratory Disease questionnaire; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische 
Lungenvolumenreduktion); NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial 
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A3.3.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Die für den Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie eingeschlossenen 6 Studien 
berichteten Ergebnisse für zahlreiche Auswertungszeitpunkte. Um das Problem der 
Multiplizität einzugrenzen, wurde die Ableitung der Effektaussagen auf die folgenden 4 
Zeitpunkte beschränkt: 3 und 12 Monate sowie 3 und 5 Jahre nach Randomisierung. Infolge 
dieser Entscheidung blieben nahezu alle Ergebnisse der OBEST-Studie (N = 35) 
unberücksichtigt, da in dieser Studie ausnahmslos Ergebnisse für den Zeitpunkt 6 Monate 
nach Randomisierung berichtet wurden. Die einzigen Ausnahmen stellen das Ergebnis zu 
Krankenhausaufenthalten sowie die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität dar, 
für die der Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung als abweichender Zeitpunkt heran-
gezogen wurde (siehe Abschnitt A3.3.3.6 und Abschnitt A3.3.3.10). Für die übrigen 
Endpunkte dieser Studie erübrigte sich eine Bewertung des Verzerrungspotenzials dieser 
Studie auf Endpunktebene. Die Auswahl der Auswertungszeitpunkte hatte keinen Einfluss auf 
die Beleglage hinsichtlich eines der patientenrelevanten Endpunkte. 

Die Ergebnisse von Fishman 2003 (NETT) wurden hauptsächlich in den folgenden 
2 Publikationen berichtet: in Fishman 2003 sowie in Naunheim 2006. In beiden Publikationen 
wurden zu verschiedenen stetigen Endpunkten – Atemnot, körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität – nicht nur die Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen 
berichtet, sondern zusätzlich Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem klinisch 
relevanten Ausmaß verbesserten. Verstorbene Patienten und solche, die den Fragebogen nicht 
ausfüllten beziehungsweise den Test nicht durchführten, gingen als Nonresponder in die 
Responderanalysen ein. Es erscheint plausibel, dass dies insbesondere auf solche Patienten 
zutraf, die wegen der Schwere ihrer Erkrankung eine besonders schwere Atemnot, geringe 
körperliche Belastbarkeit beziehungsweise schlechte gesundheitsbezogene Lebensqualität 
aufwiesen. Daher ist dieses Vorgehen angemessen. 

Aus der Publikation Fishman 2003 wurden die Ergebnisse der Responderanalysen nach 1 Jahr 
und nach 2 Jahren betrachtet. Zum Zeitpunkt der Auswertung wurden jedoch noch nicht alle 
randomisierten Patienten 1 Jahr beziehungsweise 2 Jahre nachbeobachtet, sodass die Anzahl 
der ausgewerteten Patienten zu allen Auswertungszeitpunkten geringer ist als die Anzahl der 
randomisierten Patienten. Aus der Publikation Naunheim 2006 mit einer längeren 
Nachbeobachtungszeit pro Patient wurden die Ergebnisse der Responderanalysen nach 1 Jahr 
sowie nach 3 und 5 Jahren betrachtet. 

A3.3.3.1 Gesamtmortalität 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Gesamtmortalität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschließend werden die Ergebnisse soweit möglich metaanalytisch zusammengefasst. 
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A3.3.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 28: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
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Geddes 2000  hoch unklarb ja ja ja hoch 
Goldstein 2003  hoch ja ja ja ja hoch 
Fishman 2003 (NETT) niedrig nein ja ja ja niedrig 
Hillerdal 2005  niedrig unklarb ja ja ja niedrig 
Miller 2006 (CLVR) niedrig unklarb jac / neind ja ja niedrigc / 

hochd 
a: Eine fehlende oder unklare Verblindung der Endpunkterheber wurde hinsichtlich der Gesamtmortalität als 
weniger problematisch betrachtet. 
b: keine Angaben 
c: bezüglich der Auswertung nach 3 und 24 Monaten  
d: unklare Anzahl berücksichtigter Patienten sowie diskrepante Angaben zwischen dem Anteil überlebender 
Patienten und den Kaplan-Meier-Kurven [69] 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; LVRS: lung volume reduction surgery 
(chirurgische Lungenvolumenreduktion); NETT: National Emphysema Treatment Trial 
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A3.3.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 29: Ergebnisse zur Gesamtmortalität bis zu 1 Jahr nach Randomisierung 
Studie Anzahl 

ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Todesfällea (%) 
Nach 3 Monaten Nach 12 Monaten 

Geddes 2000 
LVRS 
Kontrolle 

 
24 
24 

 
4 (17)b 
1   (4)b 

 
5 (21) 
2   (8) 
p = 0,29c 

Goldstein 2003 
LVRS 
Kontrolle 

 
28  
27 

 
2 (7)b 
0 (0) 

 
4 (14)b 
1   (4)b 

Fishman 2003 (NETT) 
LVRS 
Kontrolle 

 
608  
610  

 
48d (8) 
  8d (1) 
p < 0,001 

 
82b, d (13)b, d 
46b, d   (8)b, d 

Hillerdal 2005 
LVRS 
Kontrolle 

 
53 
53 

 
6 (11)b 
0   (0) 

 
-e 

Miller 2006 (CLVR) 
LVRS 
Kontrolle 

 
32  
30  

 
2 (6) 
1 (3)  

 
k. A. 

a: Die Mortalität wurde in den Behandlungsgruppen unterschiedlich erfasst: in der LVRS-Gruppe ab dem 
Zeitpunkt der Operation, in der Kontrollgruppe ab Randomisierung. Einzig die Ergebnisse der NETT-Studie 
nach 3 und 12 Monaten wurden in beiden Behandlungsgruppen gleichartig erfasst. Die Angaben der LVRS-
Gruppe wurden dennoch verwendet unter der Annahme, dass der Eingriff zeitnah nach der Randomisierung 
erfolgte. 
b: eigene Berechnung 
c: Log-rank-Test 
d: Angaben aus Naunheim 2006 entnommen 
e: Nur die Ergebnisse bis zu 3 Monate nach der Randomisierung werden berücksichtigt, da sich ab dann die 
weitere Behandlung zwischen den Gruppen unterschied: Nur die Patienten der Kontrollgruppe erhielten 
weiterhin das körperliche Training. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; k. A.: keine Angaben; LVRS: lung volume reduction surgery 
(chirurgische Lungenvolumenreduktion); NETT: National Emphysema Treatment Trial; p: p-Wert 

 

Ergebnisse zur Gesamtmortalität, die über ein Jahr nach der Randomisierung 
hinausgehen 
Ergebnisse zur Gesamtmortalität, die über ein Jahr nach der Randomisierung hinausgehen, 
wurden in 2 der 6 Studien berichtet: zum einen zu Fishman 2003 (NETT), die mit 1218 
Patienten fast 80 % aller Patienten zum Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie 
einschloss, und zum anderen zu Miller 2006 (CLVR), die 62 Patienten einschloss. In beiden 
Studien wurden die Ergebnisse unter anderen in Form von Kaplan-Meier-Kurven berichtet 
(siehe Abbildung 2 und Abbildung 3). 
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven von Fishman 2003 (NETT) der Gesamtmortalität für bis 
zu 7 Jahre nach der Randomisierung (grau: LVRS-Gruppe, schwarz: Kontrollgruppe), 
entnommen aus Naunheim 2006. 
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven von Miller 2006 (CLVR) der Gesamtmortalität für bis zu 
10 Jahre nach der Randomisierung (blau: LVRS-Gruppe, grün: Kontrollgruppe), entnommen 
aus Agzarian 2013. 

Meta-Analysen sowie Effektaussagen zur Gesamtmortalität 
Im Folgenden werden die Meta-Analysen zur Gesamtmortalität für die Zeitpunkte nach 3 und 
12 Monaten präsentiert. Anschließend folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse dieser 
Meta-Analysen sowie hinsichtlich der Langzeitmortalität der Kaplan-Meier-Kurven und der 
Auswertungen pro Auswertungszeitpunkt. 
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Abbildung 4: Gesamtmortalität nach 3 Monaten 

 
Abbildung 5: Gesamtmortalität nach 12 Monaten 

Die Meta-Analyse nach 3 Monaten (5 Studien) zeigte einen statistisch signifikanten Unter-
schied zuungunsten der LVRS-Gruppe (siehe Abbildung 4). Beschränkt auf die Ergebnisse 
mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (3 Studien) zeigte sich ebenfalls ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch die Meta-Analyse nach 
12 Monaten (3 Studien) zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der 
LVRS-Gruppe (siehe Abbildung 5). Das Ergebnis der einzigen Studie mit hoher qualitativer 
Ergebnissicherheit zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. Für beide Auswertungszeitpunkte wird daher ein Beleg für einen Effekt 
hinsichtlich der Gesamtmortalität zuungunsten der LVRS-Gruppe abgeleitet. Insgesamt ergibt 
sich hinsichtlich der kurzfristigen Gesamtmortalität ein Beleg für einen Schaden der LVRS. 

Fishman 2003 (NETT) 48/608 8/610 86.0 6.45 [3.02, 13.75]

Ergebnissicherheit: hoch

Hillerdal 2005 6/53 0/53 5.9 14.64 [0.80, 266.87]
Miller 2006 (CLVR) 2/32 1/30 8.2 1.93 [0.17, 22.50]
Gesamt 56/693 9/693 100.0 6.13 [3.04, 12.37]
Heterogenität: Q=1.22, df=2, p=0.543, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.06, p<0.001, Tau=0

Geddes 2000 4/24 1/24 8.3 4.60 [0.47, 44.60]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Goldstein 2003 2/28 0/27 4.5 5.19 [0.24, 113.22]
Fishman 2003 (NETT) 48/608 8/610 74.9 6.45 [3.02, 13.75]
Hillerdal 2005 6/53 0/53 5.1 14.64 [0.80, 266.87]
Miller 2006 (CLVR) 2/32 1/30 7.1 1.93 [0.17, 22.50]
Gesamt 62/745 10/744 100.0 5.94 [3.08, 11.44]
Heterogenität: Q=1.29, df=4, p=0.863, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.33, p<0.001, Tau=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

LVRS vs. Kontrolle
3-Monats-Mortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

LVRS besser Kontrolle besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
LVRS

n/N
Kontrolle

Gewichtung OR 95%-KI

Fishman 2003 (NETT) 82/608 46/610 100.0 1.91 [1.31, 2.80]

Ergebnissicherheit: hoch

Geddes 2000 5/24 2/24 4.4 2.89 [0.50, 16.67]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Goldstein 2003 4/28 1/27 2.6 4.33 [0.45, 41.55]
Fishman 2003 (NETT) 82/608 46/610 93.0 1.91 [1.31, 2.80]
Gesamt 91/660 49/661 100.0 1.99 [1.38, 2.87]
Heterogenität: Q=0.68, df=2, p=0.714, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.68, p<0.001, Tau=0

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

LVRS vs. Kontrolle
12-Monats-Mortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

LVRS besser Kontrolle besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
LVRS

n/N
Kontrolle

Gewichtung OR 95%-KI
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Hinsichtlich der Langzeitmortalität werden die Kaplan-Meier-Kurven der Studien Fishman 
2003 (NETT) und Miller 2006 (CLVR) herangezogen (Abbildung 2 und Abbildung 3). 
Zusätzlich liegen für Fishman 2003 (NETT) die Sterbewahrscheinlichkeiten pro Gruppe und 
deren Quotient pro Auswertungszeitpunkt vor. Das angegebene Relative Risiko und dessen p-
Wert sind nicht verwertbar, da es sich auf den Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen zu einem Stichtag mit unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten pro Patient 
bezieht.  

Die Angaben der Sterbewahrscheinlichkeiten pro Auswertungszeitpunkt bei Fishman 2003 
(NETT) zeigen einen statistisch signifikanten Vorteil der LVRS zu einem Auswertungs-
zeitpunkt von 5 Jahren, zum 6 Jahreszeitpunkt ist der p-Wert als 0,05 angegeben (siehe 
Abbildung 2), die statistische Signifikanz ist durch die Rundung unklar. Am rechten Rand der 
Kurve (Auswertungszeitpunkt 7 Jahre) ist der beobachtete Vorteil bei nur noch geringer 
Anzahl von Patienten unter Risiko nicht statistisch signifikant. Der Verlauf beider Kurven 
wiederspricht dem Effekt der LVRS zu den vorigen Zeitpunkten allerdings nicht.  

Im Vergleich verlaufen die Kaplan-Meier Kurven von Miller 2006 (CLVR) über den 
gesamten Zeitraum nahezu parallel (siehe Abbildung 3). Jedoch erscheint es plausibel, dass 
dies durch die deutlich geringere Patientenzahl bedingt ist und im Vergleich zu Fishman 2003 
(NETT) keine heterogenen Ergebnisse vorliegen. 

Somit wird hinsichtlich der Gesamtmortalität nach 5 Jahren ein Hinweis auf einen Effekt 
zugunsten der LVRS-Gruppe abgeleitet. Insgesamt ergibt sich für die mittelfristige Gesamt-
mortalität ein Hinweis auf einen Nutzen der LVRS. 

A3.3.3.2 Kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität 

Zur kardiovaskulären Morbidität und Mortalität wurden in den Studien keine verwertbaren 
Daten berichtet. 

A3.3.3.3 COPD-Symptome 

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschließlich in Fishman 2003 berichtet und hier 
ausschließlich für die Atemnot mit dem Shortness of Breath Questionnaire der University of 
California, San Diego (UCSD-SOBQ). Bei dem UCSD-SOBQ handelt es sich um einen 
Fragebogen, mit dem Patienten angeben, bei welchen Tätigkeiten sie Atembeschwerden 
empfinden und wie schwer diese jeweils sind [87]. 

Dabei lagen nicht nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusätzlich Analysen 
zum Anteil der Patienten, die sich in einem klinisch relevanten Ausmaß verbesserten. Als 
Responsekriterium wurde eine Verbesserung um mindestens 10 Punkte verwendet. Dies 
überschreitet die minimum important difference (MID), die mit 5 bis 7 Punkten angegeben 
wird [88]. Es wurden ausschließlich die Ergebnisse der UCSD-SOBQ-Responderanalysen 
dargestellt, da in diesen alle Patienten berücksichtigt wurden, auch Patienten mit fehlenden 
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Werten, während in den Analysen der Mittelwertdifferenzen fehlende Werte nicht ersetzt 
wurden. 

Die Ergebnisse der UCSD-SOBQ-Responderanalysen wurden in Fishman 2003 publiziert. Im 
vorliegenden Bericht wurden die Auswertungszeitpunkte ein Jahr sowie 2 Jahre nach 
Randomisierung betrachtet. Zum Zeitpunkt der Auswertung wurden noch nicht alle 
randomisierten Patienten ein Jahr beziehungsweise 2 Jahre nachbeobachtet, sodass die Anzahl 
der ausgewerteten Patienten zu den beiden Auswertungszeitpunkten geringer ist als die 
Anzahl der randomisierten Patienten. In der Folgepublikation Naunheim 2006 wurden keine 
weiteren Auswertungen zu diesem Endpunkt berichtet. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
Atemnot (UCSD-SOBQ) dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. 

A3.3.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 30: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot 
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Geddes 2000  Endpunkt nicht berichtet 
Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet 
Fishman 2003 (NETT) niedrig nein ja ja neina hoch 
Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet 
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet 
a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts Atemnot problematisch. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch 
obstruktive Lungenerkrankung); ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment Trial 
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A3.3.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 31: Ergebnisse zur Atemnot – Anteil der Patienten, die sich beim UCSD-SOBQ um 
mindestens 10 Punkte verbesserten (MID: 5–7 Punkte [88]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle 
N Anzahl 

Respondera (%)b 
N Anzahl 

Respondera (%)b 
OR [95 %-KI] p-Wert 

Fishman 2003 (NETT)      
1 Jahr 521 245 (47) 519 62 (12) 6,54 [4,77; 8,98]c < 0,001d 
2 Jahre 371 126 (34) 378 34   (9) 5,20 [3,44; 7,86]c < 0,001d 
a: eigene Berechnung 
b: abgelesen aus Supplementary Appendix 4 von Fishman 2003 
c: eigene Berechnung, asymptotisch 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung 
volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MID: minimal important difference; N: 
Anzahl ausgewerteter Patienten; UCSD-SOBQ: Shortness of Breath Questionnaire der University of 
California, San Diego; OR: Odds Ratio 

 

Die Responderanalysen der NETT-Studie zum UCSD-SOBQ ergaben für die Zeitpunkte ein 
Jahr sowie 2 Jahre nach Randomisierung jeweils statistisch signifikante Effektschätzer 
zugunsten der LVRS-Gruppe. Somit ergibt sich für beide Zeitpunkte jeweils ein Anhaltspunkt 
für einen Effekt zugunsten der LVRS. Übergreifend ist ein Anhaltspunkt für einen Nutzen der 
LVRS hinsichtlich der Atemnot als berichtetes COPD-Symptom ableitbar. 

A3.3.3.4 Exazerbationen 

Ergebnisse zu Exazerbationen wurden ausschließlich in Fishman 2003 (NETT) berichtet und 
dort ausschließlich für Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt führten. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse.  
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A3.3.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 32: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem 
Krankenhausaufenthalt führten 
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Geddes 2000  Endpunkt nicht berichtet 
Goldstein 2003  Endpunkt nicht berichtet 
Fishman 2003 (NETT) niedrig nein ja unklara ja hoch 
Hillerdal 2005  Endpunkt nicht berichtet 
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet 
OBEST  Endpunkt nicht berichtet 
a: Die Auswertung war retrospektiv geplant, die Exazerbationen wurden aus Krankenakten erhoben. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment 
Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial 

 

A3.3.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 33: Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt führten 
Studie Anzahl ausgewerteter 

Patienten 
Exazerbationen/Patientenjahr nach 3 Jahren 
MW (SD) 

Fishman 2003 (NETT)  
LVRS 
Kontrolle 

 
601 
603 

 
0,27 (k. A.) 
0,37 (k. A.) 
p < 0,001a 

a: Poisson-Regressionsmodell (Annahme, dass Exazerbationen unabhängig voneinander auftraten), adjustiert 
für Überdispersion. 
k. A.: keine Angaben; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MW: 
Mittelwert; NETT: National Emphysema Treatment Trial; p: p-Wert; SD: Standardabweichung 

 

Die Analyse der NETT-Studie nach 3 Jahren ergab einen statistisch signifikanten Effekt 
zugunsten der LVRS-Gruppe. Daher ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten 
der LVRS-Gruppe. Insgesamt ist ein Anhaltspunkt für einen Nutzen der LVRS im Hinblick 
auf Exazerbationen ableitbar. 

A3.3.3.5 Körperliche Belastbarkeit 

In allen eingeschlossenen Studien zum Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie 
wurden Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit berichtet. 
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Einer der 6 Studien ließen sich jedoch keine verwertbaren Ergebnisse entnehmen: In den 
Analysen zum inkrementellen Shuttle-Gehtest von Geddes 2000 wurden weniger als 70 % der 
Patienten berücksichtigt (Analyse nach 12 Monaten) oder die Differenz der Nichtberück-
sichtigungsanteile in den Gruppen betrug mehr als 15 Prozentpunkte (Analysen nach 3 und 6 
Monaten). 

In den anderen 5 Studien wurden 4 verschiedene Tests zur Ermittlung der körperlichen 
Belastbarkeit verwendet: der symptomlimitierte Fahrradergometertest (Goldstein 2003 und 
Fishman 2003 [NETT]), der Fahrradergometertest unter konstanter Belastung (Goldstein 
2003), der 6-Minuten-Gehtest (Goldstein 2003, Fishman 2003 [NETT], Miller 2006 [CLVR] 
und OBEST) und der inkrementelle Shuttle-Gehtest (Hillerdal 2005). 

Von 2 Tests – dem 6-Minuten-Gehtest sowie dem symptomlimitierten Fahrradergometertest – 
lagen nicht nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusätzlich Analysen zum 
Anteil der Patienten, die sich in einem klinisch relevanten Ausmaß verbesserten. Als 
Responsekriterium wurde eine Verbesserung um die MID verwendet (6-Minuten-Gehtest: 30 
Meter [90], symptomlimitierter Fahrradergometertest: 10 Watt [91]). Beim symptom-
limitierten Fahrradergometertest wurden ausschließlich die Ergebnisse der Responder-
analysen dargestellt, da in diesen mehr Patienten berücksichtigt wurden. 

Die Ergebnisse der Responderanalysen des symptomlimitierten Fahrradergometertests 
wurden in Naunheim 2006 publiziert. Im Vergleich zur dort ebenfalls publizierten SGRQ(St. 
George Respiratory Questionnaire)-Responderanalyse wurden zum Zeitpunkt ein Jahr nach 
Randomisierung 14 % weniger Patienten berücksichtigt (vergleiche Abschnitt A3.3.3.10). 
Daher wurde das ITT-Prinzip nicht adäquat umgesetzt und das Verzerrungspotenzial des 
Ergebnisses der Responderanalyse des symptomlimitierten Fahrradergometertests ein Jahr 
nach Randomisierung als hoch bewertet (siehe Tabelle 34). 

Diese Kritik traf nicht auf die Ergebnisse der Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests zu. 
Diese wurden in Fishman 2003 publiziert (siehe Abschnitt A3.3.3). 

Das Ergebnis der Responderanalyse des symptomlimitierten Fahrradergometertests 3 Jahre 
nach Randomisierung wurde als nicht verwertbar bewertet, da mehr als 50 % der Patienten 
aufgrund fehlender Werte (durch Tod oder fehlende Teilnahme am Test) in der Analyse 
ersetzt wurden (siehe Abschnitt A2.1).  

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
körperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. Anschließend werden die Ergebnisse soweit möglich metaanalytisch zusammen-
gefasst.  
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A3.3.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 34: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – 
symptomlimitierter Fahrradergometertest 
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Geddes 2000  Endpunkt nicht berichtet 
Goldstein 2003 hoch ja neina ja ja hoch 
Fishman 2003b (NETT) niedrig nein neinc ja ja hoch 
Hillerdal 2005  keine verwertbaren Datend 
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet 
a: In beiden Behandlungsgruppen fehlen mehr als 20 % der Werte, diese wurden nicht ersetzt. 
b: Ausschließlich die Responderanalyse wurde bewertet. 
c: Obwohl Patienten mit fehlenden Werten (verstorbene Patienten und Patienten, die nicht am Test 
teilnahmen) in der Responderanalyse des betrachteten Zeitpunkts (1 Jahr nach Randomisierung) als 
Nonresponder berücksichtigt wurden, gingen in diese 14 % weniger Patienten ein als in die entsprechende 
Responderanalyse des gleichen Zeitpunkts zum SGRQ (vergleiche Abschnitt A3.3.3.10). 
d: Ergebnisse wurden ausschließlich für Zeitpunkte nach der Phase mit dem für den Bericht relevanten 
Vergleich erhoben. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment 
Trial; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 

 

  



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 81 - 

Tabelle 35: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – 6-Minuten-
Gehtest 
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Geddes 2000  Endpunkt nicht berichtet 
Goldstein 2003  hoch ja unklara ja ja hoch 
Fishman 2003 (NETT) niedrig nein neinb / jac ja ja hochb / niedrigc 
Hillerdal 2005  Endpunkt nicht berichtet 
Miller 2006 (CLVR) niedrig ja unklard ja ja hoch 
a: keine Angaben zur Anzahl berücksichtigter Patienten 
b: Auswertung der Mittelwertdifferenzen: In beiden Behandlungsgruppen fehlen mehr als 20 % der Werte, 
diese wurden nicht ersetzt. 
c: Responderanalysen: Patienten mit fehlenden Werten (verstorbene Patienten und Patienten, die nicht am 
Test teilnahmen) wurden als Nonresponder berücksichtigt. 
d: keine Angaben zum Umgang mit fehlenden Werten 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment 
Trial 

 

Tabelle 36: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – 
Fahrradergometertest unter konstanter Belastung 
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Geddes 2000  Endpunkt nicht berichtet 
Goldstein 2003  hoch ja unklara ja ja hoch 
Fishman 2003 (NETT) Endpunkt nicht berichtet 
Hillerdal 2005  Endpunkt nicht berichtet 
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet 
a: keine Angaben zur Anzahl berücksichtigter Patienten 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment 
Trial 
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Tabelle 37: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – 
inkrementeller Shuttle-Gehtest 
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Geddes 2000  keine verwertbaren Datena 
Goldstein 2003  Endpunkt nicht berichtet 
Fishman 2003 (NETT) Endpunkt nicht berichtet 
Hillerdal 2005 niedrig unklarb neinc neind ja hoch 
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet 
a: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da der Unterschied der 
Nichtberücksichtigungsanteile zwischen den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war beziehungsweise 
weniger als 70 % der Patienten berücksichtigt wurden. 
b: keine Angaben 
c: Es fehlen insgesamt mehr als 20 % der Werte, diese wurden nicht ersetzt. 
d: Abweichung von präspezifizierter Methodik ohne Begründung 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment 
Trial 

 

A3.3.3.5.2 Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 38: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Anteil der Patienten, die sich beim 
symptomlimitierten Fahrradergometertest zur Ermittlung der maximalen Belastbarkeit um 
mindestens 10 Watt verbesserten (MID: 10 Watt [91])  

Auswertungs-
zeitpunkt 

LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle 
N Anzahl 

Responder (%) 
N Anzahl 

Responder (%) 
ORa [95 %-KI] p-Werta 

Fishman 2003 (NETT) 
1 Jahr 524 121b (23) 523 26b (5)  5,79 [k. A.] < 0,001d 
3 Jahre –e 
a: keine ITT-Auswertung, Anteil fehlender Patienten unklar 
b: Eigene Berechnung, mithilfe der Angaben aus Naunheim 2006; vereinzelt treten Diskrepanzen zwischen 
den Angaben der verschiedenen Populationen/Subgruppen auf, da in der Publikation gerundete Prozentzahlen 
angegeben wurden. 
c: abgelesen aus dem Supplementary Appendix 4 von Fishman 2003 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
e: Dieses Ergebnis wurde als nicht verwertbar betrachtet, da der Anteil der Patienten, von denen kein 
Testergebnis vorlag – entweder weil sie vorher verstarben oder weil sie nicht am Test teilnahmen – und die 
daher in der Analyse als Nonresponder berücksichtigt wurden, mehr als 50 % betrug (siehe Abbildung A6a in 
Naunheim 2006). 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; ITT: Intention to treat; k. A.: keine 
Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumen-
reduktion); MID: minimal important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; NETT: National 
Emphysema Treatment Trial; OR: Odds Ratio 
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Tabelle 39: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Anteil der Patienten, die sich beim 
6-Minuten-Gehtest um mindestens 30 Meter verbesserten (MID: 30 Meter [90]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle 
N Anzahl 

Responder (%) 
N Anzahl 

Responder (%) 
OR [95 %-KI] p-Wert 

Fishman 2003 (NETT) 
1 Jahr 521 125 (24) 519 26 (5) 5,99 [3,84; 9,32]a < 0,001b 
2 Jahre 371   63 (17) 378 11 (3) k. A. k. A. 
Miller 2006 (CLVR) 
2 Jahre 32 22 (69) 30 8 (27) k. A. < 0,001 
a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskri-
terium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische 
Lungenvolumenreduktion); N: Anzahl ausgewerteter Patienten; NETT: National Emphysema Treatment Trial; 
MID: minimal important difference; OR: Odds Ratio 

 

Tabelle 40: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests 

Zeitpunkt Gehstreckea LVRS 
(MW (SD); n/N) 

Gehstreckea Kontrolle 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied 
LVRS-Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Goldstein 2003    
zu Studienbeginn 387  (15)b; k. A./28 372  (17)b; k. A./27 –c 
nach 3 Monaten 373d (13)b; k. A./28 356d (12)b; k. A./27 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05e 
nach 12 Monaten 389d (13)b; k. A./28 323d (12)b; k. A./27 66 [32; 101]; p < 0,001e 
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn 340 (107; 649)f; k. A./32 319 (133; 468)f; k. A./30 –c 
nach 3 Monaten k. A. k. A. 29 [−21; 80]; 0,237g 
nach 12 Monaten k. A. k. A.  −3 [−62; 55]; 0,902g 
nach 24 Monaten k. A. k. A. 41 [−37; 118]; 0,278g 
a: alle Angaben in Metern 
b: Standardfehler 
c: nicht relevant 
d: LS Mean adjustiert nach Werten zu Studienbeginn 
e: ANCOVA mit Messwiederholungen, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn 
f: Minimum; Maximum 
g: ANOVA, adjustiert nach Studienzentrumsblock und Behandlungsgruppe 
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse); 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LS: least square 
Mean; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MD: Mittel-
wertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; 
SD: Standardabweichung 
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Tabelle 41: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 
Fahrradergometertests unter konstanter Belastung 

Zeitpunkt Dauera LVRS 
 
(MW (SE); n/N) 

Dauera Kontrolle 
 
(MW (SE); n/N) 

Gruppenunterschied 
LVRS-Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Goldstein 2003    
zu Studienbeginn 6,9 (4,5; 9,3)b; k. A./28 6,6 (4,7; 8,4)b; k. A./27 –c 
nach 3 Monatend 11,3 (1,3); k. A./28 7,2 (1,2); k. A./27 k. A. [k. A.]; p < 0,05e 
nach 12 Monatend 12,0 (1,3); k. A./28 4,7 (1,2); k. A./27 7,3 [3,9; 10,8]; p < 0,001e 
a: alle Angaben in Minuten 
b: 95 %-KI 
c: nicht relevant 
d: Mittelwerte und Standardfehler aus Abbildung 1 von Dolmage 2004 abgelesen 
e: ANCOVA mit Messwiederholungen, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn 
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; 
LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MD: Mittelwertdifferenz; 
MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SE: Standardfehler 

 

Tabelle 42: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 
inkrementellen Shuttle-Gehtests 

Zeitpunkt Gehstreckea LVRS 
 
(MW (SD); n/N) 

Gehstreckea Kontrolle 
 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied 
LVRS-Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Hillerdal 2005    
zu Studienbeginn 237 (122); 46/53 198 (104); 47/53 –b 

nach 3 Monaten   42c (40)c; 40/53     −9c (20)c; 43/53 k. A. [k. A.]; 0,032d 
nach 12 Monaten –e –e –e 
a: alle Angaben in Metern 
b: nicht relevant  
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn und Standardabweichung aus Abbildung 3 von 
Hillerdal 2005 abgelesen 
d: ANCOVA, adjustiert nach Geschlecht und Alter; keine Adjustierung nach den Werten zu Studienbeginn 
e: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da sich die weitere Behandlung nach den ersten 3 Monaten 
zwischen den Behandlungsgruppen unterschied: Nur die Patienten der Kontrollgruppe erhielten weiterhin das 
körperliche Training. 
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; 
LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MD: Mittelwertdifferenz; 
MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: 
Standardabweichung. 

 

Meta-Analysen sowie Effektaussagen zur körperlichen Belastbarkeit 
Im Folgenden werden die Meta-Analysen für den 6-Minuten-Gehtest präsentiert (Analysen 
der Mittelwertdifferenzen nach 3 und 12 Monaten sowie Responderanalysen nach 2 Jahren). 
Für andere Tests zur Bestimmung der körperlichen Belastbarkeit und andere Zeitpunkte 
waren keine Meta-Analysen möglich, da hierfür entweder jeweils nur das Ergebnis einer 
einzigen Studie vorlag (zum Beispiel sämtliche Responderanalysen des symptomlimitierten 
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Fahrradergometertests: Fishman 2003 [NETT]) oder die Angaben der Studien nicht für einen 
der 4 ausgewählten Auswertungszeitpunkte vorlagen. 

 
Abbildung 6: Körperliche Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests nach 
3 Monaten 

 
Abbildung 7: Körperliche Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests nach 
12 Monaten 

 
Abbildung 8: Körperliche Belastbarkeit – Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests nach 
2 Jahren 

Der Übersichtlichkeit halber sind die Effektaussagen für jeden der 4 Tests zur Bestimmung 
der körperlichen Belastbarkeit in der folgenden Tabelle 43 aufgeführt sowie in einer 
Gesamtaussage zusammengefasst – jeweils für alle 4 Auswertungszeitpunkte. Die 
Erläuterungen zur Ableitung der Effektaussagen finden sich in den Fußnoten. 

Goldstein 2003 17.00 17.69 67.7 17.00[-17.68, 51.68]
Miller 2006 (CLVR) 29.36 25.61 32.3 29.36[-20.84, 79.56]
Gesamt 100.0 20.99 [-7.54, 49.53]

-80.00 -40.00 0.00 40.00 80.00

LVRS vs. Kontrolle
6-Minuten-Gehtest, Mittelwertsdifferenzen nach 3 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.16, df=1, p=0.691, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.44, p=0.149, Tau=0

Kontrolle besser LVRS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Goldstein 2003 66.00 17.60 55.9 66.00[31.50, 100.50]
Miller 2006 (CLVR) -3.44 29.70 44.1 -3.44[-61.65, 54.77]

-200.00 -100.00 0.00 100.00 200.00

LVRS vs. Kontrolle
6-Minuten-Gehtest, Mittelwertsdifferenzen nach 12 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=4.05, df=1, p=0.044, I²=75.3%
Kontrolle besser LVRS besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Fishman 2003 (NETT) 63/371 11/378 73.7 6.82 [3.53, 13.18]
Miller 2006 (CLVR) 22/32 8/30 26.3 6.05 [2.01, 18.20]
Gesamt 85/403 19/408 100.0 6.61 [3.76, 11.63]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

LVRS vs. Kontrolle
6-Minuten-Gehtest, Responder nach 2 Jahren
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.03, df=1, p=0.853, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.55, p<0.001, Tau=0

Kontrolle besser LVRS besser

OR (95%-KI)Studie n/N
LVRS

n/N
Kontrolle

Gewichtung OR 95%-KI
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Tabelle 43: Übersicht über die Effektaussagen je Test zur Bestimmung der körperlichen 
Belastbarkeit sowie Gesamtaussage 

Auswertungs-
zeitpunkt 

6-Minuten-
Gehtest 

Symptomlimi-
tierter 
Fahrradergo-
metertest 

Fahrradergo-
metertest 
unter 
konstanter 
Belastung 

Inkrementeller 
Shuttle-
Gehtest 

Gesamtaussage 
zur 
körperlichen 
Belastbarkeit 

3 Monate ↔a - ↔b ↗c ↗d 
12 Monate ↑e ↑f ↗g - ↑h 
3 Jahre ↑i - - - ↑i 
a: Der gemeinsame Effektschätzer der Mittelwertdifferenzen von Goldstein 2003 und Miller 2006 (CLVR) 
war nicht statistisch signifikant (siehe Abbildung 6). 
b: Ergebnisse lagen ausschließlich von Goldstein 2003 vor. Hedges’ g: 0,62 [95 %-KI: 0,07; 1,16]. Dieses 
Ergebnis wurde als nicht klinisch relevant bewertet. 
c: Ergebnisse lagen ausschließlich von Hillerdal 2005 vor. Hedges’ g: 1,62 [95 %-KI: 1,12; 2,11]. Dieses 
Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet. 
d: Das Ergebnis der einen Studie (Hillerdal 2005) zum inkrementellen Shuttle-Gehtest war klinisch relevant. 
Die Ergebnisse der beiden anderen Studien (Goldstein 2003 und Miller 2006 [CLVR]) zum 6-Minuten-
Gehtest sowie zum symptomlimitierten Fahrradergometertest gingen numerisch in die gleiche Richtung. 
e: Die metaanalytische Zusammenfassung der Studien Goldstein 2003 und Miller 2006 (CLVR) 12 Monate 
nach Randomisierung zeigte eine bedeutsame Heterogenität (p = 0,046), sodass die Berechnung eines 
gemeinsamen Schätzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 7). Das Ergebnis der Responderanalyse von 
Fishman 2003 war statistisch signifikant (siehe Tabelle 39). 
f: Ergebnisse lagen ausschließlich von Fishman 2003 (NETT) vor. Das Ergebnis der Responderanalyse war 
statistisch signifikant (siehe Tabelle 38). 
g: Ergebnisse lagen ausschließlich von Goldstein 2003 vor. Hedges’ g: 1,10 [95 %-KI: 0,53; 1,66]. Dieses 
Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet. 
h: Die Ergebnisse von 2 verschiedenen Studien (Fishman 2003 [NETT] und Goldstein 2003) ergaben jeweils 
ein klinisch relevantes Ergebnis. 
i: Der gemeinsame Effektschätzer der Responderanalysen von Fishman 2003 (NETT) und Miller 2006 
(CLVR) war statistisch signifikant zugunsten der LVRS (siehe Abbildung 8); abweichender Auswertungs-
zeitpunkt: 2 Jahre 
-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar. 
↑: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der LVRS 
↗: Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der LVRS 
↔: Die untere Grenze des 95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt unterhalb von 
0,2, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der LVRS. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery 
(chirurgische Lungenvolumenreduktion); NETT: National Emphysema Treatment Trial 

 

In der Gesamtschau ergibt sich hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit ein Hinweis auf 
einen Nutzen der LVRS. 

A3.3.3.6 Weitere unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Verwertbare Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der 
Therapie wurden ausschließlich in Goldstein 2003, Miller 2006 (CLVR) und OBEST 
berichtet und hier ausschließlich für Krankenhausaufenthalte. Alle anderen Studien 
einschließlich der größten Studie Fishman 2003 (NETT) dagegen berichteten keine 
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(verwertbaren) Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der 
Therapie. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt 
eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergebnisse. 

A3.3.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Tabelle 44: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten 
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Geddes 2000  Endpunkt nicht berichtet 
Goldstein 2003  hoch ja ja ja neina hoch 
Fishman 2003  Endpunkt nicht berichtet 
Hillerdal 2005  Endpunkt nicht berichtet 
Miller 2006  niedrig unklar ja ja neina hoch 
OBEST  niedrig unklar ja ja neina hoch 
a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist problematisch, da die Entscheidung 
für einen Krankenhausaufenthalt nicht nach prospektiv festgelegten (objektiven), sondern subjektiven 
Kriterien erfolgte. 
ITT: Intention to treat; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial 
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A3.3.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie 

Tabelle 45: Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten nach 6 Monaten 

Studie Anzahl ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Patienten mit Krankenhaus-
aufenthaltena (%) 
nach 6 Monaten 

Goldstein 2003 
LVRS 
Kontrolle 

 
28 
27 

 
4 (14)b 
0   (0) 

Miller 2006 (CLVR)c 
LVRS 
Kontrolle 

 
30  
28 

 
18 (60) 
14 (50) 

OBEST 
LVRS 
Kontrolle 

 
24 
11 

 
3 (13) 
1   (9) 

a: in der LVRS-Gruppe nur die Wiederaufnahmen nach Entlassung aus dem Krankenhaus nach LVRS 
b: eigene Berechnung 
c: Diese Angaben beziehen sich auf die 58 randomisierten Patienten, die in Miller 2005 berichtet wurden. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische 
Lungenvolumenreduktion); OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial 

 

 
Abbildung 9: Patienten mit Krankenhausaufenthalten nach 6 Monaten 

Die metaanalytische Zusammenfassung der Studien Goldstein 2003, Miller 2006 (CLVR) und 
OBEST nach 6 Monaten zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 9). 

Somit ergibt sich hinsichtlich der Krankenhausaufenthalte kein Anhaltspunkt für einen 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Entsprechend ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwünschten Wirkungen und 
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungs-
optionen. Allerdings ist festzuhalten, dass wesentliche Ergebnisse zu weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie fehlen, zum Beispiel das Ergebnis der 

Goldstein 2003 4/28 0/27 9.3 10.10 [0.52, 197.31]
Miller 2006 (CLVR) 18/30 14/28 76.2 1.50 [0.53, 4.25]
OBEST 3/24 1/11 14.5 1.43 [0.13, 15.52]
Gesamt 25/82 15/66 100.0 1.78 [0.72, 4.41]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

LVRS vs. Kontrolle
Patienten mit Krankenhausaufenthalten nach 6 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.50, df=2, p=0.471, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.24, p=0.213, Tau=0

LVRS besser Kontrolle besser

OR (95%-KI)Studie n/N
LVRS

n/N
Kontrolle

Gewichtung OR 95%-KI
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schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, und dass in der größten Studie mit ungefähr 
80 % der Patienten – Fishman 2003 (NETT) – keine verwertbaren Daten zu unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie berichtet wurden (mit Ausnahme der 
Exazerbationen, siehe A3.3.3.4).  

Insgesamt ist daher die Datenlage unzureichend und es wird kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden zugunsten einer der beiden Behandlungsoptionen abgeleitet. 

A3.3.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer 

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.3.3.8 Psychische Symptome 

In 2 der 17 Studienzentren der NETT-Studie wurden mithilfe des Beck Depression Inventory 
(BDI) [92] depressive Symptome sowie mithilfe des State-Trait Anxiety Inventory (STAI) 
[93] die Angst der Patienten untersucht [62]. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
psychischen Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. 

A3.3.3.8.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen 

Tabelle 46: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen 
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Geddes 2000  Endpunkt nicht berichtet 
Goldstein 2003  Endpunkt nicht berichtet 
Fishman 2003 (NETT) niedrig nein nein ja neina hoch 
Hillerdal 2005  Endpunkt nicht berichtet 
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet 
OBEST  Endpunkt nicht berichtet 
a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts psychische Symptome problematisch. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment 
Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial 
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A3.3.3.8.2 Ergebnisse zu psychischen Symptomen 

Tabelle 47: Ergebnisse zu psychischen Symptomen – Mittelwertdifferenzen des BDI und des STAI 
Zeitpunkt (Sub-)Skala Scores LVRS 

(MW (SD); n/N 
Scores Kontrolle 
(MW (SD); n/N 

Gruppenunterschied LVRS-Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

BDI     
zu Studienbeginna Gesamtscoreb 6,9 (4,7); 19/22 6,8 (3,3); 20/24 –c 
nach 6 Monaten  5,1 (3,6); 19/22 8,9 (6,3); 20/24 −3,80 [−7,15; −0,45]; 0,027d 
STAI     
zu Studienbeginna State-Anxietye 34,6 (8,2); 19/22 36,2 (10,9); 20/24 –c 
nach 6 Monaten  32,1 (8,2); 19/22 32,2   (8,7); 20/24 −0,10 [−5,59; 5,39]; 0,971d 
zu Studienbeginna Trait-Anxietye 34,7 (10,5); 19/22 35,7 (10,8); 20/24 –c 
nach 6 Monaten  31,8   (8,9); 19/22 34,6 (10,5); 20/24 −2,80 [−9,13; 3,53]; 0,376d 
a: Die Werte zu Studienbeginn beziehen sich auf den Zeitpunkt nach der Rehabilitation, aber vor der Randomisierung. 
b: Skala von 0 bis 63; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung 
c: nicht relevant 
d: Eigene Berechnung; die in der Publikation angegebenen p-Werte beziehen sich nicht auf den Vergleich der Behandlungsgruppen basierend auf den 
Mittelwertdifferenzen ab Randomisierung. 
e: Skala von 20 bis 80; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung 
BDI: Beck Depression Inventory; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MD: Mittelwertdifferenz; 
MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung; STAI: State-Trait Anxiety Inventory 
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Hinsichtlich des BDI-Gesamtscores sowie der kognitiv-affektiven Subskala ergab sich jeweils 
ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der LVRS-Gruppe. Die Berechnung der 
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab einen Wert von −0,72 (95 %-KI 
[−1,37; −0,07]) beziehungsweise einen Wert von −0,71 (95 %-KI [−1,35; −0,06]) und somit 
jeweils ein Ergebnis, bei dem die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls oberhalb von 
−0,2 lag Daher werden diese Effekte nicht als relevant bewertet. 

Hinsichtlich des STAI ergab sich für keine der beiden Subskalen ein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied. 

Somit ergibt sich hinsichtlich psychischer Symptome kein Anhaltspunkt für einen klinisch 
relevanten Effekt einer der Behandlungsoptionen. Übergreifend wird kein Anhaltspunkt für 
einen Nutzen oder Schaden der LVRS versus keine zusätzliche Therapie abgeleitet. 

A3.3.3.9 Kognitive Fähigkeiten 

In 2 der 17 Studienzentren der NETT-Studie wurden 6 Monate nach der Randomisierung mit 
21 verschiedenen Tests (z. B. Trail Making Test, Logical Memory, Animal Naming Test) 
verschiedene Aspekte der Kognition untersucht [62]. Für einen einzigen Test wurde ein 
statistisch signifikanter Unterschied gefunden (Trail Making Test A), für alle anderen Tests 
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Angesichts der Anzahl 
durchgeführter Tests ist nicht ausgeschlossen, dass das einzige statistisch signifikante 
Ergebnis rein zufällig zustande kam. Daher wurden die Ergebnisse der einzelnen Tests nicht 
extrahiert und auch das Verzerrungspotenzial nicht bewertet. 

In einer weiteren Publikation zu den anderen 15 Studienzentren der NETT-Studie wurden für 
den Trail Making Test A und B Ergebnisse für ein Jahr und 2 Jahre nach Randomisierung 
berichtet [63]. Diese Ergebnisse wurden als nicht verwertbar betrachtet, da weniger als 70 % 
der Patienten berücksichtigt wurden. 

A3.3.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In allen eingeschlossenen Studien zum Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie 
wurden Fragebögen verwendet, die zumindest einen Teil der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität der Patienten abbilden. 

Zwei der 6 Studien ließen sich jedoch keine verwertbaren Ergebnisse entnehmen. In den 
Analysen von Geddes 2000 wurden weniger als 70 % der Patienten berücksichtigt oder die 
Differenz der Nichtberücksichtigungsanteile in den Gruppen betrug mehr als 15 
Prozentpunkte. In Hillerdal 2005 unterschied sich die weitere Behandlung nach den ersten 3 
Monaten zwischen den Behandlungsgruppen: Nur die Patienten der Kontrollgruppe erhielten 
weiterhin das körperliche Training. Die Ergebnisse von Hillerdal 2005 bezogen sich somit nur 
innerhalb der ersten 3 Monate auf einen Vergleich, der für den vorliegenden Bericht relevant 
ist (vergleiche Tabelle 13). 
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In den anderen 4 Studien wurden 3 verschiedene Instrumente zur Erfassung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität verwendet, 2 COPD-spezifische und ein generisches. 
Bei den 2 COPD-spezifischen Instrumenten handelte es sich um den St. George Respiratory 
Questionnaire (SGRQ) [94] und den Chronic Respiratory Disease questionnaire (CRQ) [94], 
beim generischen Instrument um den Short Form Health Survey (SF-36) [95]. Der SGRQ 
wurde ausschließlich in der NETT-Studie verwendet, der CRQ in den Studien Goldstein 
2003, Miller 2006 (CLVR) und OBEST. Ergebnisse zum SF-36 wurden berichtet für 2 
Studienzentren der NETT-Studie (publiziert in Kozora 2005) sowie für Miller 2006 (CLVR) 
und OBEST. 

Ausschließlich zum SGRQ lagen nicht nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern 
aus der größten Studie – Fishman 2003 (NETT) – zusätzlich Analysen zum Anteil der 
Patienten, die sich in einem klinisch relevanten Ausmaß verbesserten. Als Responsekriterium 
wurde eine Verbesserung um mindestens 8 Punkte verwendet. Dies entspricht dem Doppelten 
der MID [96]. Es wurden ausschließlich die Ergebnisse der SGRQ-Responderanalysen 
dargestellt, da in diesen alle Patienten berücksichtigt wurden, auch Patienten mit fehlenden 
Werten, während in den Analysen der Mittelwertdifferenzen fehlende Werte nicht ersetzt 
wurden. 

Die Ergebnisse der SGRQ-Responderanalysen wurden in Naunheim 2006 publiziert. Im 
vorliegenden Bericht wurden die Auswertungszeitpunkte ein Jahr sowie 3 und 5 Jahre nach 
Randomisierung betrachtet. Die Ergebnisse der Responderanalysen 3 und 5 Jahre nach 
Randomisierung wurden als nicht verwertbar bewertet, da mehr als 50 % der Patienten 
aufgrund fehlender Werte (durch Tod oder fehlende Teilnahme am Test) in der Analyse 
ersetzt wurden (siehe Abschnitt A2.1). 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische 
Darstellung der Ergebnisse. Anschließend werden die Ergebnisse soweit möglich 
metaanalytisch zusammengefasst.  
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A3.3.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 

Tabelle 48: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – 
SGRQ 
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Geddes 2000  Endpunkt nicht berichtet 
Goldstein 2003  Endpunkt nicht berichtet 
Fishman 2003a (NETT) niedrig nein ja ja neinb hoch 
Hillerdal 2005  keine verwertbaren Datenc 
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet 
a: Ausschließlich die Responderanalyse wurde bewertet. 
b: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität problematisch. 
c: Ergebnisse wurden ausschließlich für Zeitpunkte nach der Phase mit dem für den Bericht relevanten 
Vergleich erhoben. 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment 
Trial; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 
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Tabelle 49: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität –
CRQ 
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Geddes 2000  Endpunkt nicht berichtet 
Goldstein 2003  hoch ja unklara ja neinb hoch 
Fishman 2003 (NETT) Endpunkt nicht berichtet 
Hillerdal 2005  Endpunkt nicht berichtet 
Miller 2006 (CLVR) niedrig ja unklarc ja neinb hoch 
OBEST  niedrig unklard unklarc ja neinb hoch 
a: keine Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patienten 
b: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität problematisch. 
c: keine Angaben zu fehlenden Werten sowie deren Ersetzung 
d: keine Angaben 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; CRQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire; ITT: Intention 
to treat; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery 
Trial 
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Tabelle 50: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – 
SF-36 
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Geddes 2000  keine verwertbaren Datena 
Goldstein 2003  Endpunkt nicht berichtet 
Fishman 2003 (NETT) niedrig nein neinb ja neinc hoch 
Hillerdal 2005  keine verwertbaren Datend 
Miller 2006 (CLVR) niedrig unklare, f unklarg ja neinc hoch 
OBEST  niedrig unklare unklarg ja neinc hoch 
a: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da weniger als 70 % der 
Patienten berücksichtigt wurden oder die Differenz der Nichtberücksichtigungsanteile in den Gruppen mehr 
als 15 Prozentpunkte betrug. 
b: In beiden Behandlungsgruppen fehlten mehr als 10 % der Werte, die nicht ersetzt wurden. 
c: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität problematisch. 
d: Ergebnisse wurden ausschließlich für Zeitpunkte nach der Phase mit dem für den Bericht relevanten 
Vergleich erhoben. 
e: keine Angaben 
f: Es erscheint wahrscheinlich, dass die Endpunkterheber verblindet waren, da dies hinsichtlich der anderen 
patientenberichteten Endpunkte – CRQ und mMRC – der Fall war. 
g: keine Angaben zu fehlenden Werten sowie deren Ersetzung 
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; CRQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire; ITT: Intention 
to treat; mMRC: modified Medical Research Council; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: 
Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; SF-36: Short Form Health Survey 
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A3.3.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Tabelle 51: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – Anteil der Patienten, die 
sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [96]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle 
N Anzahl 

Responder (%) 
N Anzahl 

Responder (%) 
OR [95 %-KI] p-Wert 

Fishman 2003 (NETT) 
1 Jahr 608 243a (40) 610 55a   (9)  6,50 [k. A.] < 0,001b 
3 Jahre –c 
5 Jahre –c 
a: Eigene Berechnung mithilfe der Angaben aus Naunheim 2006; vereinzelt treten Diskrepanzen zwischen 
den Angaben der verschiedenen Populationen / Subgruppen auf, da in der Publikation gerundete 
Prozentzahlen angegeben wurden. 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
c: Dieses Ergebnis wurde als nicht verwertbar betrachtet, da der Anteil der Patienten, von denen kein Ergebnis 
des Fragebogens vorlag – entweder weil sie vorher verstarben oder weil sie nicht am Test teilnahmen – und 
die daher in der Analyse als Nonresponder berücksichtigt wurden, mehr als 50 % betrug (siehe Abbildung 
A7a in Naunheim 2006). 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MID: minimal 
important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OR: 
Odds Ratio; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 
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Tabelle 52: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – CRQ-Mittelwert-
differenzen 

Zeitpunkt Scores LVRS 
(MW (SD); n/N) 

Scores Kontrolle 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied 
LVRS-Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Dyspnoea    
Goldstein 2003     
zu Studienbeginn 3,45b, c (0,20)c, d; k. A./28 3,88b, c (0,20)c, d; k. A./27 –e 
nach 3 Monaten 4,90b, c (0,25)c, d; k. A./28 3,40b, c (0,20)c, d; k. A./27 k. A. 
nach 12 Monaten 4,77b, c (0,25)c, d; k. A./28 2,87b, c (0,25)c, d; k. A./27 1,9 [1,3; 2,6]; p < 0,001f 
Fatiguea    
Goldstein 2003     
zu Studienbeginn 4,38b, c (0,30)c, d; k. A./28 4,61b, c (0,20)c, d; k. A./27 –e 
nach 3 Monaten 5,05b, c (0,20)c, d; k. A./28 3,75b, c (0,23)c, d; k. A./27 k. A. 
nach 12 Monaten 5,29b, c (0,23)c, d; k. A./28 3,29b, c (0,23)c, d; k. A./27 2,0 [1,4; 2,6]; p < 0,001f 
Emotional functiona 
Goldstein 2003    
zu Studienbeginn 5,22b, c (0,23)c, d; k. A./28 5,50b, c (0,20)c, d; k. A./27 –e 
nach 3 Monaten 5,62b, c (0,23)c, d; k. A./28 4,88b, c (0,23)c, d; k. A./27 k. A. 
nach 12 Monaten 5,78b, c (0,23)c, d; k. A./28 4,28b, c (0,23)c, d; k. A./27 1,5 [0,9; 2,1]; p < 0,001f 
Masterya, g    
Goldstein 2003    
zu Studienbeginn 5,08b, c (0,25)c, d; k. A./28 5,40b, c (0,20)c, d; k. A./27 –e 
nach 3 Monaten 6,02b, c (0,23)c, d; k. A./28 5,10b, c (0,23)c, d; k. A./27 k. A. 
nach 12 Monaten 5,90b, c (0,23)c, d; k. A./28 4,10b, c (0,23)c, d; k. A./27 1,8 [1,2; 2,5]; p < 0,001f 
a: Keine Angaben zur Spannweite der Skala; höhere Werte bedeuten eine bessere Bewertung. 
b: LS Mean 
c: Werte aus Abbildung 2 der Publikation abgelesen 
d: Standardfehler 
e: nicht relevant 
f: ANCOVA mit Messwiederholungen, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn 
g: Selbsteinschätzung des Patienten, wie gut dieser mit seiner Krankheit zurechtkommt 
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); CRQ: Chronic Respiratory Disease questionnaire; 
k. A.: keine Angaben; LS Mean: least square Mean; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische 
Lungenvolumenreduktion); MW: Mittelwert; MD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: 
Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung  
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Tabelle 53: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36-Mittelwert-
differenzen 

Zeitpunkt Scores LVRS 
(MW (SD); n/N) 

Scores Kontrolle 
(MW (SD); n/N) 
 

Gruppenunterschied 
LVRS-Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

PCSa    
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. 7,5 [k. A.]; 0,003d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. 4,4 [k. A]; 0,383d 
MCSa    
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. −3,3 [k. A.]; 0,361d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. 4,4 [k. A.]; 0,369d 
Physical functioninga 
Fishman 2003e (NETT) 
zu Studienbeginnf 21,9 (17,5); 19/22 24,7 (16,7); 20/24 –b 
nach 6 Monaten 45,3 (27,4); 19/22 27,5 (15,3); 20/24 17,8 [3,5; 32,1]; 0,016g 
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. 28,80 [k. A.]; p < 0,001d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. 20,75 [k. A.]; 0,052d 
Role physicala    
Fishman 2003e (NETT) 
zu Studienbeginnf 26,4 (26,4); 19/22 26,4 (37,8); 20/24 –b 
nach 6 Monaten 48,7 (40,4); 19/22 26,3 (33,9); 20/24 22,4 [−1,75; 46,55]; 0,068g 
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. 11,3 [k. A.]; 0,363d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. 16,2 [k. A.]; 0,412d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36-Mittelwert-
differenzen (Fortsetzung) 

Zeitpunkt Scores LVRS 
(MW (SD); n/N) 

Scores Kontrolle 
(MW (SD); n/N) 
 

Gruppenunterschied 
LVRS-Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Bodily paina    
Fishman 2003e (NETT) 
zu Studienbeginnf 75,5 (22,6); 19/22 69,4 (18,2); 20/24 –b 
nach 6 Monaten 73,4 (20,2); 19/22 68,8 (18,7); 20/24 4,60 [−8,02; 17,22]; 0,465g 
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. −2,70 [k. A.] 0,776d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. −2,94 [k. A.]; 0,781d 
General healtha    
Fishman 2003e (NETT) 
zu Studienbeginnf 41,8 (22,9); 19/22 41,5 (17,0); 20/24 –b 
nach 6 Monaten 52,2 (23,5); 19/22 41,3 (20,1); 20/24 10,90 [−3,26; 25,06]; 0,127g 
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. 12,83 [k. A.]; 0,026d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. 20,88 [k. A.]; 0,043d 
Vitalitya    
Fishman 2003e (NETT) 
zu Studienbeginnf 50,3 (22,1); 19/22 49,2 (15,5); 20/24 –b 
nach 6 Monaten 55,8 (17,7); 19/22 45,0 (14,6); 20/24 10,80 [0,30; 21,30]; 0,044g 
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. 5,5 [k. A.]; 0,310d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. 20,6 [k. A.]; 0,022d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36-Mittelwert-
differenzen (Fortsetzung) 

Zeitpunkt Scores LVRS 
(MW (SD); n/N) 

Scores Kontrolle 
(MW (SD); n/N) 
 

Gruppenunterschied 
LVRS-Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Social functioninga 
Fishman 2003e (NETT) 
zu Studienbeginnf 67,4 (23,5); 19/22 73,7 (19,9); 20/24 –b 
nach 6 Monaten 76,4 (23,4); 19/22 63,8 (26,3); 20/24 12,60 [−3,58; 28,78]; 0,123g 
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. 11,4 [k. A.]; 0,324d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. 4,1 [k. A.]; 0,747d 
Role emotionala    
Fishman 2003e (NETT) 
zu Studienbeginnf 77,8 (37,9); 19/22 66,7 (34,3); 20/24 –b 
nach 6 Monaten 86,0 (32,0); 19/22 66,7 (43,3); 20/24 19,30 [−5,51; 44,11]; 0,124g 
Miller 2006 (CLVR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. −28,8 [k. A.]; 0,055d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. 19 [k. A.]; 0,310d 
Mental healtha    
Fishman 2003e (NETT) 
zu Studienbeginnf 78,7 (14,9); 19/22 77,7 (15,0); 20/24 –b 
nach 6 Monaten 78,2 (18,1); 19/22 72,4 (20,8); 20/24 5,80 [−6,88; 18,48]; 0,360g 
Miller 2006 (CVLR) 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monatenc k. A. k. A. 4,1 [k. A.]; 0,455d 
OBEST    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. 9,2 [k. A.]; 0,112d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 53: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36-Mittelwert-
differenzen (Fortsetzung) 

a: Keine Angaben zur Spannweite der Skala; höhere Werte bedeuten eine bessere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Diese Ergebnisse beziehen sich auf die 58 randomisierten Patienten (LVRS: 30, Kontrolle: 28), die in 
Miller 2005 berichtet wurden. 
d: ANOVA, adjustiert nach Studienzentrum und Behandlungsgruppe 
e: Diese Ergebnisse beziehen sich auf die 46 randomisierten Patienten der 2 NETT-Studienzentren (LVRS: 
22, Kontrolle: 24), die in Kozora 2005 berichtet wurden. 
f: Die Werte zu Studienbeginn beziehen sich auf den Zeitpunkt nach der Rehabilitation, aber vor der 
Randomisierung. 
g: Eigene Berechnung; die p-Werte der Publikation bezogen sich nicht auf den Vergleich der Behandlungs-
gruppen basierend auf den Mittelwertdifferenzen ab Randomisierung. 
ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse); CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; k. A.: keine 
Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumen-
reduktion); MCS: Mental component summary; MW: Mittelwert; MD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; NETT: National Emphysema Treatment Trial; 
OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; PCS: Physical component summary; SD: 
Standardabweichung; SF-36: Short Form Health Survey 

 

Meta-Analysen und Effektaussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zum SGRQ, zum SF-36 sowie allen 4 
Subskalen des CRQ (Dyspnoe, Fatigue, Emotional function und Mastery) der betrachteten 
Auswertungszeitpunkte war nicht möglich, da zum SGRQ sowie zu den Subskalen des CRQ 
nur die Ergebnisse einer Studie vorlagen und zum SF-36 nur von einer Studie Angaben zur 
Varianz vorlagen. 
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Tabelle 54: Übersicht über die Effektaussagen je Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität sowie Gesamtaussage 
Auswertungs-
zeitpunkt 

SGRQ CRQ SF-36 Gesamtaussage zur 
gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 

Subskalen Domänen Subskalen 

D
ys

pn
oe

 

Fa
tig

ue
 

E
m
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io
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fu
nc
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M
as
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ry

 

PCS MCS PF RP BP GH VT SF RE MH 

3 Monate - ↗a ↗b ↔c ↗d ↔e ↔f ↔g, h ↔g, i ↔g, i ↔g, j ↔g, k ↔g, i ↔g, i ↔g, i ↗l 
12 Monate ↑m ↗n ↗n ↗n ↗n - - - - - - - - - - ↑o 
3 Jahre - - - - - - - - - - - - - - - - 
5 Jahre - - - - - - - - - - - - - - - - 
a: Ergebnisse lagen ausschließlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g: 1,24 [95 %-KI 0,66; 1,82] (eigene Berechnung basierend auf den Änderungen zu Studienende 
[Mittelwerte und Standardfehler aus ANCOVA]). Dieses Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet. 
b: Ergebnisse lagen ausschließlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g: 1,14 [95 %-KI: 0,56; 1,71] (eigene Berechnung basierend auf den Änderungen zu 
Studienende [Mittelwerte und Standardfehler aus ANCOVA]). Dieses Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet. 
c: Ergebnisse lagen ausschließlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g: 0,60 [95 %-KI: 0,06; 1,15] (eigene Berechnung basierend auf den Änderungen zu 
Studienende [Mittelwerte und Standardfehler aus ANCOVA]). Dieses Ergebnis wurde als nicht klinisch relevant bewertet. 
d: Ergebnisse lagen ausschließlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g: 0,75 [95 %-KI: 0,203; 1,30] (eigene Berechnung basierend auf den Änderungen zu 
Studienende [Mittelwerte und Standardfehler aus ANCOVA]). Dieses Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet. 
e: Ergebnisse lagen von Miller 2006 (CLVR) und OBEST vor. Die Beurteilung der klinischen Relevanz war nicht möglich, da in beiden Studien Angaben zur 
Varianz fehlten. Abweichender Auswertungszeitpunkt: 6 Monate 
f: Ergebnisse lagen von Miller 2006 (CLVR) und OBEST vor. Diese waren nicht statistisch signifikant. Abweichender Auswertungszeitpunkt: 6 Monate 
g: Ergebnisse lagen von Fishman 2003 (NETT), Miller 2006 (CLVR) und OBEST vor. Die Beurteilung der klinischen Relevanz der Ergebnisse von Miller 2006 
(CLVR) und OBEST war nicht möglich, da in beiden Studien Angaben zur Varianz fehlten. Abweichender Auswertungszeitpunkt: 6 Monate 
h: Das Ergebnis von Fishman 2003 (NETT) war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe, wurde aber als nicht klinisch relevant bewertet; Hedges’ g: 0,79 
[95 %-KI: 0,14; 1,45] (eigene Berechnung basierend auf den Änderungen zu Studienende). 
i: In keiner der 3 Studien zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis. 
j: Das Ergebnis von Fishman 2003 (NETT) war nicht statistisch signifikant. 
k: Das Ergebnis von Fishman 2003 (NETT) war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe, wurde aber als nicht klinisch relevant bewertet; Hedges’ g: 0,65 
[95 %-KI: 0,01; 1,30] (eigene Berechnung basierend auf den Änderungen zu Studienende). 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 54: Übersicht über die Effektaussagen je Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität sowie Gesamtaussage 
(Fortsetzung) 

l: Die Ergebnisse von 3 der 4 CRQ-Subskalen zeigten klinisch relevante Ergebnisse zugunsten der LVRS-Gruppe und das Ergebnis der 4 Subskala war zwar nicht 
klinisch relevant, jedoch statistisch signifikant ebenfalls zugunsten der LVRS-Gruppe. Hinsichtlich der SF-36-Ergebnisse zeigten sich keine klinisch relevanten 
Ergebnisse; die Ergebnisse einzelner Subskalen waren statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe. Somit zeigen die SF-36-Ergebnisse nicht in eine 
gegensätzliche Richtung als die CRQ-Ergebnisse. 
m: Ergebnisse lagen ausschließlich von Fishman 2003 (NETT) vor. 
n: Ergebnisse lagen ausschließlich von Goldstein 2003 vor. Der Effektschätzer lag mitsamt dem 95 %-KI oberhalb der MID von 0,5 Punkten [97] (siehe Tabelle 52). 
o: Die Ergebnisse von 2 verschiedenen Studien (Fishman 2003 [NETT] und Goldstein 2003) mit 2 verschiedenen Instrumenten zur Erfassung der COPD-
spezifischen Lebensqualität ergaben jeweils ein statistisch signifikantes und klinisch relevantes Ergebnis. 
-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar. 
↑: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der LVRS  
↗: Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der LVRS  
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied (Responderanalyse) oder die untere Grenze des 95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt 
unterhalb von 0,2, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der LVRS oder die klinische Relevanz konnte nicht beurteilt werden 
BP: bodily pain; CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); 
CRQ: Chronic Respiratory Disease questionnaire; GH: general health; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumen-
reduktion); MCS: Mental component summary; MH: mental health; MID: minimal important difference; NETT: National Emphysema Treatment Trial; PCS: Physi-
cal component summary; PF: physical functioning; RE: role emotional; RP: role physical; SF: social functioning; SF-36: Short Form Health Survey; 
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; VT: vitality 

 

Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen der LVRS hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität.  

A3.4 Chirurgische LVR-Verfahren – Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation 

A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In den folgenden 4 Tabellen werden zunächst die eingeschlossenen Studien charakterisiert. Darin erfolgen eine Beschreibung der 
Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine 
Beschreibung der in den Studien untersuchten Populationen. 
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Tabelle 55: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Studie Studien-

design 
Studiendauer Rekrutierungs-

zeitraum 
Patientenzahl 
(randomisiert) 

Ort der Durch-
führung 

Initiator Relevante Zielkriteriena 

Criner 1999 parallel, 
unverblindet 

Run-in-Phase: 
8 Wochen 
Follow-up: 
3 Monate 

k. A. 37 USA k. A. primär: k. A. 
weitere: körperliche 
Belastbarkeit, gesundheits-
bezogene Lebensqualität 

Pompeo 2000 parallel, 
unverblindet, 
multizentrisch 

Run-in-Phase: 
keine 
Follow-up: 
12 Monateb 

01/1996 bis 
01/1999 

60 Italien k. A. primär: FEV1 und körperliche 
Belastbarkeitc  
weitere: Mortalität. Atemnot, 
körperliche Belastbarkeitd, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

a: Extrahierte primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben zu für diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten. 
b: Nach den ersten 6 Monaten wechselten 6 Patienten der Kontrollgruppe in die Prüfinterventionsgruppe. 
c: modifizierter Bruce Treadmill Test (Laufband) 
d: 6-Minuten-Gehtest 
FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen); k. A.: keine Angaben 
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Tabelle 56: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich 
Studie Therapie in beiden Gruppen Prüfinterventionsgruppe 

Therapie 
Vergleichsinterventionsgruppe 
Therapie 

Betrachteter 
Vergleich 

Criner 1999  standardisierte medizinische 
Therapie 

 bilaterale LVRS mit MS von 20 
bis 40 % jedes Lungenflügels 
 intensive medikamentöse 

Therapie 

 intensive medikamentöse Therapie 
 pneumologische Rehabilitationa (3 

Monate) 

LVRS vs. pneumo-
logische Rehabilitation  

Pompeo 2000  k. A.  bilaterale (n = 17) oder 
unilaterale (n = 13) LVRS mit 
VATS von 20 bis 30 % der 
Lunge 

 pneumologische Rehabilitation mit dem 
Ziel, die körperliche Belastbarkeit zu 
verbessern (3-stündige Sitzungen über 5 
Tage pro Woche über mindestens 6 
Wochen) 

LVRS vs. pneumo-
logische Rehabilitation 

a: „Rehabilitation included education, physical and respiratory care instruction, psychosocial support; and supervised exercise training by an exercise physiologist. 
After baseline exercise tests, all subjects received an individualized exercise prescription based on prior symptom-limited maximal exercise test results. Patients used 
a motor-driven treadmill, performed arm cycling, and lifted arm and leg weights under supervision. The intensity of the program was increased on an individual 
basis.“ 
k. A.: keine Angaben; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte 
Thorakoskopie; vs.: versus 
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Tabelle 57: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

Criner 1999 vor Studienbeginn: 
 optimierte medizinische Therapie 

(Bronchodilatoren, systemische 
Korticosteroide, Sauerstofftherapie) 
 mindestens 6 Monate Abstinenz vom 

Tabakrauchen 
während Run-in-Phase (8 Wochen): 
 24 jeweils 2-stündige Sitzungen 
 pneumologische Rehabilitation 

(Schulung, Instruktionen (physical 
and respiratory care instruction), 
psychosoziale Unterstützung, 
betreutes körperliches Training durch 
einen Physiologen) 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 schweres diffuses, bullöses Lungen-

emphysem dokumentiert mit HR-CT 
 Hyperinflation dokumentiert mit 

Thoraxröntgenaufnahme 
 verminderte oder fehlende Perfusion 

dokumentiert mit einem quantitativen 
Perfusionsscan der Lunge 

Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 Atemwegsobstruktion und 

Hyperinflation (z. B. FEV1 < 30 % Soll 
nach Gabe von Bronchodilatoren, FRC 
oder TLC > 120 % Soll) 

Emphysemverteilung: –b 
sonstige: 
 New York Heart 

Association Class III–
IVc 

sonstige: 
 fortgesetztes Rauchen 

Pompeo 
2000 

vor Studienbeginn:  
 mindestens 4 Monate Abstinenz vom 

Tabakrauchen 
keine Run-in-Phase 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 schweres heterogenes, bullöses und nicht 

bullöses Lungenemphysem dokumentiert 
mit HR-CT 

Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 schwere Atemwegsobstruktion (FEV1 

≤ 40 %, RV > 180 %, TLC > 120 %) 
 DLCO > 20 % Soll 

Emphysemverteilung:  
 heterogen 
sonstige: 
 Atemnot: mMRC ≥ 3 
 Alter ≤ 75 Jahre 
 BMI 18 bis 29 kg/m2 
 ASA-Score ≤ 3 

keine 

a: über die üblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen, 
frühere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefährden 
b: nicht als Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterium aufgeführt 
c: wahrscheinlich ein Fehler, eher gemeint: GOLD-Stadium III–IV 
ASA: American Society of Anesthesiology; BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); 
DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität); FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches 
Einsekundenvolumen); FRC: functional residual capacity (funktionelle Residualkapazität); GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention 
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease; HR-CT: high-resolution computer tomography (hochauflösende Computertomografie); mMRC: modified Medical 
Research Council; RV: residual volume (Restvolumen); TLC: total lung capacity (gesamte Lungenkapazität) 
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Tabelle 58: Charakterisierung der Studienpopulation 
Studie Randomisierte 

Patienten 
(Anzahl) 

Alter in 
Jahren  
(MW [SD]) 

Geschlecht 
weiblich (%)  

Patienten mit 
Begleit-
erkrankungen 
(Anzahl [%])  

Patienten mit 
homogenem Lungen-
emphysema 
(Anzahl [%]) 

Patienten mit Alpha-1-
Antitrypsin-Mangel 
(Anzahl [%]) 

Studien-
abbrecher 
(Anzahl [%]) 

Criner 1999        
LVRS 
pneumologische 
Rehabilitation 

19 
18 

59 (8)  
59 (6)  

68b 
56b 

k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Pompeo 2000        
LVRS 
pneumologische 
Rehabilitation 

30 
30 

62 (7) 
64 (5) 

3b 
7b 

k. A.  0 (0)c 
0 (0)c 

k. A. 0   (0)  
3 (10)b 

a: Die Definitionen des homogenen Lungenemphysems unterschieden sich zwischen den Studien (siehe Tabelle 194). 
b: eigene Berechnung 
c: aus den Ein- und Ausschlusskriterien geschlossen 
k. A.: keine Angaben; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung 

 

A3.4.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Tabelle 59: Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene – Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation 
Studie Randomisierungs-

sequenz adäquat 
erzeugt 

Adäquate Zuteilungs-
verdeckung 

Verblindung Ergebnis-
unabhängige 
Berichterstattung 

Keine 
sonstigen 
Aspekte 

Verzerrungs-
potenzial auf 
Studienebene 

Patienten Behandelnde 
Personena 

Criner 1999  unklarb unklarb unklarb unklarb ja ja hoch 
Pompeo 2000  ja unklarb unklarb unklarb ja ja hoch 
a: Die Chirurgen konnten nicht verblindet werden. 
b: keine Angaben 
LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion) 
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A3.4.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Die für den Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation 2 eingeschlossenen 
Studien berichteten Ergebnisse für 3 Auswertungszeitpunkte: 3, 6 und 12 Monate nach 
Randomisierung, wobei nur die Ergebnisse nach 3 und 6 Monaten verwertbar waren, da nach 
12 Monaten der Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen den Gruppen größer 
als 15 Prozentpunkte war. 

A3.4.3.1 Gesamtmortalität 

Verwertbare Ergebnisse ließen sich ausschließlich der Studie Pompeo 2000 entnehmen. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Gesamtmortalität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. 

A3.4.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 60: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
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Criner 1999  keine verwertbaren Datena 
Pompeo 2000  hoch unklarb ja ja neinc hoch 
a: In der Publikation fehlte die Angabe der Todesfälle pro Behandlungsgruppe.  
b: keine Angaben 
c: Die Mortalität wurde in den Behandlungsgruppen unterschiedlich erfasst: in der LVRS-Gruppe ab dem 
Zeitpunkt der Operation, in der Kontrollgruppe ab Randomisierung. 
ITT: Intention to treat; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion) 
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A3.4.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 61: Ergebnisse zur Gesamtmortalität bis zu 1 Jahr nach Randomisierung 
Studie 
 

Anzahl 
ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Todesfällea (%) 
Nach 1 Monat Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten 

Criner 1999 
LVRS 
pneumologische Rehabilitation 

 
19 
18 

 
k. A.b 
 

 
k. A.b  
 

 
-c 
 

 
-c 

Pompeo 2000 
LVRS 
pneumologische Rehabilitation 

 
30 
30 

 
1 (3) 
0 (0)  

 
1 (3) 
0 (0) 
OR [95 %-KI]; p-Wert: 
3,10 [0,12; 79,23]d; 0,401e 

 
2 (7)f 
1 (3)f 
p > 0,05  

 
3e (10)e 
3e (10)e 

OR [95 %-KI]; p-Wert: 
1,00 [0,19; 5,40]d; p > 0,999e 

a: Die Mortalität wurde in den Behandlungsgruppen unterschiedlich erfasst: in der LVRS-Gruppe ab dem Zeitpunkt der Operation, in der Kontrollgruppe ab 
Randomisierung. Die Angaben der LVRS-Gruppe wurden dennoch verwendet unter der Annahme, dass der Eingriff zeitnah nach der Randomisierung erfolgte. 
b: Der Publikation kann nicht die Anzahl der Todesfälle pro Behandlungsgruppe entnommen werden. Zwar werden Angaben zu Todesfällen der Patienten gemacht, 
die eine LVRS erhielten, diese Gruppe entspricht jedoch nicht der LVRS-Gruppe, da sie 13 Cross-over-Patienten der Kontrollgruppe enthält. 
c: Beobachtungsdauer 3 Monate 
d: eigene Berechnung, asymptotisch 
e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
f: eigene Berechnung 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery 
(chirurgische Lungenvolumenreduktion); OR: Odds Ratio 

 

Für keinen der betrachteten 3 Zeitpunkte nach Randomisierung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. Bis 6 Monate nach Randomisierung traten nur wenige Ereignisse auf (≤ 3) und ein Jahr nach Randomisierung 
überdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschätzers für das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt 
sich hinsichtlich der Gesamtmortalität kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen und gleichzeitig wird die 
Datenlage als unzureichend bewertet. 

In der Gesamtschau liegt eine unzureichende Datenlage vor, es ist kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der LVRS ableitbar.
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A3.4.3.2 Kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität 

Zur kardiovaskulären Morbidität und Mortalität wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.4.3.3 COPD-Symptome 

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschließlich in Pompeo 2000 berichtet und hier 
ausschließlich für die Atemnot mit dem modified Medical Research Council(mMRC)-
Fragebogen. Dabei handelt es sich um die Einordnung der belastungsabhängigen Atemnot 
durch den Patienten in eine von 5 beschriebenen Schweregraden [98]. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
COPD-Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. 

A3.4.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 62: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot 
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Criner 1999  Endpunkt nicht berichtet 
Pompeo 2000 hoch unklara ja ja neinb hoch 
a: keine Angaben 
b: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts Atemnot problematisch. 
ITT: Intention to treat 
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A3.4.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 63: Ergebnisse zur Atemnot – mMRC-Mittelwertdifferenzen 
Zeitpunkt Scoresa LVRS 

 
(MW (SD); n/N) 

Scoresa Kontrolle 
 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied LVRS-
Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Pompeo 2000    
zu Studienbeginn 3,3 (0,7);  30/30 3,3 (0,5);  30/30 –b 
nach 6 Monaten 1,7 (0,1)c; 28/30 2,9 (0,1)c; 27/30 −1,20 [−1,48; −0,92]d; p < 0,001 
nach 12 Monaten –e –e –e 
a: Skala von 0 bis 5, höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung 
b: nicht relevant 
c: Standardfehler 
d: eigene Berechnung 
e: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen 
den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war. 
KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MD: 
Mittelwertdifferenz; mMRC: modified Medical Research Council; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter 
Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung 

 

Effektaussagen zu COPD-Symptomen 
Der mMRC-Effektschätzer nach 6 Monaten war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-
Gruppe. Die Berechnung der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab beim 
mMRC einen Wert von −2,26 (95 %-KI [−2,94; −1,57], eigene Berechnung basierend auf den 
Änderungen zu Studienende) und somit ein Ergebnis, bei dem die obere Grenze des 
Konfidenzintervalls unterhalb von −0,2 lag. Daher wird dieser Effekt als relevant bewertet. 
Somit ergibt sich hinsichtlich der Atemnot ein Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der 
LVRS im Vergleich zur pneumologischen Rehabilitation 6 Monate nach Randomisierung. 
Insgesamt ist ein Anhaltspunkt für einen Nutzen zugunsten der LVRS im Vergleich zur 
pneumologischen Rehabilitation ableitbar. 

A3.4.3.4 Exazerbationen 

Ergebnisse zu Exazerbationen wurden ausschließlich in Pompeo 2000 berichtet und dort 
ausschließlich für Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt führten. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt führten, dargestellt. Es folgt eine 
vollständige tabellarische Darstellung der Ergebnisse. 
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A3.4.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 64: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem 
Krankenhausaufenthalt führten 
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Criner 1999  Endpunkt nicht berichtet 
Pompeo 2000  hoch unklara neinb ja ja hoch 
a: keine Angaben 
b: In der Gruppe mit pneumologischer Rehabilitation brachen 3 Patienten (10 %) die Studie im Zeitraum 
zwischen 3 und 6 Monaten nach der Randomisierung ab. 
ITT: Intention to treat 

 

A3.4.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 65: Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt führten 

Studie Anzahl 
ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Patienten mit Exazerbationen, die zu einem 
Krankenhausaufenthalt führten (%) nach 6 
Monaten 
OR [95 %-KI]; p-Wert 

Pompeo 2000 
LVRS 
pneumologische Rehabilitation 

 
30 
30a 

 
0   (0) 
3 (10)b 
0,13 [0,01; 2,61]c; 0,092d 

a: 3 Patienten brachen die Studie im Zeitraum zwischen 3 und 6 Monaten nach der Randomisierung ab. 
b: eigene Berechnung 
c: eigene Berechnung, asymptotisch 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung 
volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); OR: Odds Ratio 

 

6 Monate nach Randomisierung zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen. Das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschätzers für das 
Odds Ratio überdeckte sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt sich 
hinsichtlich der Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt führten, kein Anhalts-
punkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Bei gleichzeitig unzureichender 
Datenlage ist kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der LVRS im Vergleich zur 
pneumologischen Rehabilitation ableitbar. 
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A3.4.3.5 Körperliche Belastbarkeit 

In beiden eingeschlossenen Studien zum Vergleich LVRS versus pneumologische 
Rehabilitation wurden Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit berichtet. 

Beide verwendeten den 6-Minuten-Gehtest sowie einen symptomlimitierten Ergometertest 
(Criner 1999: symptomlimitierter Fahrradergometertest, Pompeo 2000: modifizierter Bruce 
Treadmill Test [Laufband]). Aus Criner 1999 ließen sich zum symptomlimitierten Fahrrad-
ergometertest jedoch keine verwertbaren Ergebnisse entnehmen, da in den Analysen weniger 
als 70 % der Patienten berücksichtigt wurden. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
körperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. Anschließend werden die Ergebnisse soweit möglich metaanalytisch zusammen-
gefasst. 

A3.4.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 66: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – 6-Minuten-
Gehtest 
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Criner 1999  hoch unklara neinb ja ja hoch 
Pompeo 2000  hoch unklara ja ja ja hoch 
a: keine Angaben 
b: In beiden Behandlungsgruppen fehlten mehr als 10 % der Werte, diese wurden nicht ersetzt. 
ITT: Intention to treat 
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Tabelle 67: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – 
symptomlimitierter Ergometertest 
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Criner 1999a keine verwertbaren Datenb 
Pompeo 2000c hoch unklard ja ja ja hoch 
a: symptomlimitierter Fahrradergometertest 
b: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da weniger als 70 % der 
Patienten berücksichtigt wurden. 
c: modifizierter Bruce Treadmill Test [Laufband]) 
d: keine Angaben 
ITT: Intention to treat 

 

A3.4.3.5.2 Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 68: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests 

Zeitpunkt Gehstreckea LVRS 
 
 
(MW (SD); n/N) 

Gehstreckea 
pneumologische 
Rehabilitation 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied LVRS – 
pneumologische 
Rehabilitation 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Criner 1999    
zu Studienbeginnb 288 (84); 15/19 277 (116); 14/18 –c 
nach 3 Monaten 321 (88); 15/19 303 (113); 14/18 18,00 [−56,07; 92,07]d; 0,634 
Pompeo 2000    
zu Studienbeginn 380  (43); 30/30 376 (40); 30/30 –c 
nach 6 Monaten 473 (13)e; 28/30 408  (8)e; 27/30 k. A. [k. A.]; p < 0,001 
a: alle Angaben in Metern 
b: Die Werte zu Studienbeginn beziehen sich auf den Zeitpunkt nach der Rehabilitation (Run-in-Phase, 8 
Wochen), aber vor der Randomisierung. 
c: nicht relevant 
d: eigene Berechnung 
e: Standardfehler 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische 
Lungenvolumenreduktion); MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: 
Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 69: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 
symptomlimitierten Fahrradergometertests beziehungsweise des symptomlimitierten 
Laufbandtests (Bruce Treadmill Test) 

Zeitpunkt Maximale Leistung 
LVRS 
 
(MW (SD); n/N) 

Maximale Leistung 
pneumologische 
Rehabilitation 
(MW (SD); n/N)  

Gruppenunterschied LVRS - 
pneumologische Rehabilitation 
 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

symptom-limited maximum exercise testa (Fahrradergometer) 
Criner 1999    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 3 Monaten –c –c k. A. 
modifizierter Bruce Treadmill Testd (Laufband) 
Pompeo 2000 
zu Studienbeginn 0,68     (0,5); k. A./30 0,8       (0,6); k. A./30 –b 
nach 3 Monaten 1,71e (k. A.); k. A./30 1,48e (k. A.); k. A./30 k. A. [k. A.]; 0,3 
nach 6 Monaten 2,20f (k. A.); k. A./30 1,28f (k. A.); k. A./30 k. A. [k. A.]; p < 0,001 
a: Angaben in Watt 
b: nicht relevant 
c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da weniger als 70 % der Patienten berücksichtigt wurden. 
d: Angaben in „Bruce class“ 
e: Mittelwerte aus Abbildung 4 von Pompeo 2000 abgelesen 
f: berechnet aus dem Wert zu Studienbeginn sowie der Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungen-
volumenreduktion); MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl 
randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung 

 

Effektaussagen zur körperlichen Belastbarkeit 
Eine Meta-Analyse der Ergebnisse von Criner 1999 und Pompeo 2000 des 6-Minuten-
Gehtests war nicht möglich, da diese für unterschiedliche Zeitpunkte erhoben wurden. 

Hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests ergab sich in Criner 1999 nach 3 Monaten kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen. Somit ergibt sich 
hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der beiden 
Behandlungsoptionen 3 Monate nach Randomisierung. 

Hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests ergab sich in Pompeo 2000 nach 6 Monaten ein 
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der LVRS. Zwar gibt es hinsichtlich der MID auf 
Patientenebene einen Konsens zwischen der American Thoracic Society (ATS) und der 
European Respiratory Society (ERS) [90], eine MID auf Gruppenebene ist jedoch nicht 
berichtet. Daher wurde die klinische Relevanz mithilfe von Hedges’ g beurteilt. Die 
Berechnung von Hedges’ g ergab einen Wert von 1,12 (95 %-Konfidenzintervall [0,55; 1,69], 
eigene Berechnung basierend auf den Änderungen zu Studienende) und somit ein Ergebnis, 
bei dem die untere Grenze des Konfidenzintervalls oberhalb von 0,2 lag. Daher wird dieser 
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Effekt als relevant bewertet. Somit ergibt sich hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests ein 
Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der LVRS 6 Monate nach Randomisierung. 

Hinsichtlich des modifizierten Bruce Treadmill Tests ergab sich in Pompeo 2000 nach 6 
Monaten, nicht aber nach 3 Monaten, ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der LVRS. 
Für diesen Test wurde keine MID berichtet. Eine Bewertung der klinischen Relevanz mithilfe 
von Hedges’ g war aufgrund der fehlenden Angaben zur Varianz nicht möglich. Somit ergibt 
sich hinsichtlich des modifizierten Bruce Treadmill Tests kein Anhaltspunkt für einen 
klinisch relevanten Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen. 

In der Gesamtschau ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen der LVRS im Vergleich 
zur pneumologischen Rehabilitation hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit. 

A3.4.3.6 Weitere unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Verwertbare Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der 
Therapie wurden ausschließlich in Pompeo 2000 berichtet und hier ausschließlich für 
Krankenhausaufenthalte. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt 
eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergebnisse. 

A3.4.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Tabelle 70: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten 
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Criner 1999  keine verwertbaren Datena 
Pompeo 2000  hoch unklarb neinc ja ja hoch 
a: In der Publikation fehlte die Angabe der Krankenhausaufenthalte pro Behandlungsgruppe. Zwar werden 
Angaben zur Anzahl der Patienten gemacht, bei denen nach der LVRS ein Krankenhausaufenthalt erforderlich 
war, diese Gruppe entspricht jedoch nicht der LVRS-Gruppe, da sie 13 Cross-over-Patienten der Kontroll-
gruppe enthält. 
b: keine Angaben 
c: In der Gruppe mit pneumologischer Rehabilitation brachen 3 Patienten (10 %) die Studie im Zeitraum 
zwischen 3 und 6 Monaten nach der Randomisierung ab. 
ITT: Intention to treat 
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A3.4.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie 

Tabelle 71: Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten 

Studie 
 

Anzahl 
ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Patienten mit Krankenhausaufenthaltena 
nach 6 Monaten (%) 
Peto OR [95 %-KI]; p-Wert 

Pompeo 2000 
LVRS 
pneumologische Rehabilitation 

 
30  
30b 

 
2   (7)c 
4 (13)c 

0,48 [0,09; 2,57]d; 0,528e 
a: in der LVRS-Gruppe nur die Wiederaufnahmen nach Entlassung aus dem Krankenhaus nach LVRS 
b: 3 Patienten brachen die Studie im Zeitraum zwischen 3 und 6 Monaten nach der Randomisierung ab. 
c: eigene Berechnung 
d: eigene Berechnung, asymptotisch 
e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung 
volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); OR: Odds Ratio 

 

6 Monate nach Randomisierung zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen. Das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschätzers für das 
Odds Ratio überdeckte sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt sich 
hinsichtlich der Krankenhausaufenthalte kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der 
Behandlungsoptionen 6 Monate nach Randomisierung. 

Entsprechend ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwünschten Wirkungen und 
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der 
Behandlungsoptionen. Allerdings ist festzuhalten, dass wesentliche Ergebnisse zu weiteren 
unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie fehlen, zum Beispiel das 
Ergebnis der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse. Insgesamt ist daher die Datenlage 
unzureichend. Es wird kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der LVRS im 
Vergleich zur pneumologischen Rehabilitation abgeleitet. 

A3.4.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer 

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.4.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivität, Angst) 

Zu psychischen Symptomen wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.4.3.9 Kognitive Fähigkeiten 

Zu kognitiven Fähigkeiten wurden in den Studien keine Daten berichtet. 
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A3.4.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In beiden eingeschlossenen Studien zum Vergleich LVRS versus pneumologische 
Rehabilitation wurden Fragebögen verwendet, die zumindest einen Teil der gesundheits-
bezogenen Lebensqualität der Patienten abbilden. 

Criner 1999 ließen sich jedoch keine verwertbaren Ergebnisse entnehmen, da die Differenz 
der Nichtberücksichtigungsanteile in den Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betrug. 

In der anderen Studie (Pompeo 2000) wurden 3 verschiedene Instrumente zur Erfassung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität verwendet, ein COPD-spezifisches und 2 generische. 
Bei dem COPD-spezifischen Instrument handelte es sich um den St. George Respiratory 
Questionnaire (SGRQ) [94], bei den 2 generischen Instrumenten um den SF-36 [95] und das 
Nottingham Health Profile (NHP) [99]. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische 
Darstellung der Ergebnisse. 

A3.4.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 

Tabelle 72: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene – gesundheitsbezogene Lebensqualität 
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Criner 1999a keine verwertbaren Datenb 
Pompeo 2000c hoch ja ja ja neind hoch 
a: SIP 
b: Der Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen den Behandlungsgruppen betrug mehr als 15 
Prozentpunkte. 
c: SGRQ, SF-36 und NHP 
d: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität problematisch. 
ITT: Intention to treat; NHP: Nottingham Health Profile; SF-36: Short-form Health Survey; SGRQ: 
St. George Respiratory Questionnaire; SIP: Sickness Impact Profile 
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A3.4.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Tabelle 73: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SGRQ-Mittelwert-
differenzen 

Zeitpunkt Scoresa LVRS 
 
 
(MW (SE); n/N 

Scoresa pneumologische 
Rehabilitation 
 
(MW (SE); n/N 

Gruppenunterschied LVRS-
pneumologische 
Rehabilitation 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Pompeo 2000    
zu Studienbeginn 38,5 (4,6); 30/30 37,9 (4,9); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 24,6 (3,6); 28/30 31,6 (5,2); 27/30 k. A. [k. A.]; p < 0,001 
nach 12 Monaten –c –c –c 
a: Skala von 0 bis 100; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen 
den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war. 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungen-
volumenreduktion); MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl 
randomisierter Patienten; SE: Standardfehler; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 
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Tabelle 74: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität von Pompeo 2000 – SF-36-
Mittelwertdifferenzen 

Zeitpunkt Scores LVRS 
 
 
(MW (SE); n/N) 

Scores pneumologische 
Rehabilitation 
 
(MW (SE); n/N) 

Gruppenunterschied LVRS-
pneumologische 
Rehabilitation 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

PCSa    
zu Studienbeginn 34,1 (1,0); 30/30 34,8 (1,5); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 42,0 (1,6); 28/30 37,6 (1,3); 27/30 k. A. [k. A.]; 0,01 
nach 12 Monaten –c –c –c 
MCSa    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. k. A. 
nach 12 Monaten k. A. k. A. k. A. 
Physical functioninga 
zu Studienbeginn 31,6 (3,8); 30/30 37,1 (4,4); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 60,5 (4,9); 28/30 43,6 (4,9); 27/30 k. A. [k. A.]; 0,001 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Role physicala    
zu Studienbeginn 25,8 (7,7); 30/30 27,5 (7,3); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 41,9 (9,0); 28/30 39,6 (8,5); 27/30 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Bodily paina    
zu Studienbeginn 68,5 (6,0); 30/30 64,5 (6,9); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 85,7 (4,2); 28/30 69,9 (6,8); 27/30 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05 
nach 12 Monaten –c –c –c 
General healtha    
zu Studienbeginn 44,5 (2,6); 30/30 44,1 (2,9); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 62,5 (2,5); 28/30 46,5 (3,2); 27/30 k. A. [k. A.]; p < 0,001 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Vitalitya    
zu Studienbeginn 58,0 (3,1); 30/30 50,1 (2,8); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 62,1 (2,7); 28/30 51,8 (2,6); 27/30 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Social functioninga 
zu Studienbeginn 62,5 (3,0); 30/30 60,4 (3,7); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 83,0 (2,8); 28/30 66,8 (4,3); 27/30 k. A. [k. A.]; 0,004 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Role emotionala    
zu Studienbeginn 41,1 (7,0); 30/30 48,8 (7,7); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 82,1 (6,0); 28/30 61,9 (7,5); 27/30 k. A. [k. A.]; 0,02 
nach 12 Monaten –c –c –c 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 74: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität von Pompeo 2000 – SF-36-
Mittelwertdifferenzen (Fortsetzung) 

Zeitpunkt Scores LVRS 
 
 
(MW (SE); n/N) 

Scores pneumologische 
Rehabilitation 
 
(MW (SE); n/N) 

Gruppenunterschied LVRS-
pneumologische 
Rehabilitation 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Mental healtha    
zu Studienbeginn 61,0 (3,9); 30/30 55,3 (4,8); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 71,2 (3,5); 28/30 54,2 (4,7); 27/30 k. A. [k. A.]; 0,003 
nach 12 Monaten –c –c –c 
a: Keine Angaben zur Spannweite der Skala; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen 
den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war. 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungen-
volumenreduktion); MCS: Mental component summary; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: 
Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; PCS: Physical component summary; SE: 
Standardfehler; SF-36: Short Form Health Survey 
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Tabelle 75: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität von Pompeo 2000 – NHP-
Mittelwertdifferenzen  

Zeitpunkt Scoresa LVRS 
 
 
(MW (SE); n/N 

Scoresa pneumologische 
Rehabilitation 
 
(MW (SE); n/N 

Gruppenunterschied LVRS-
pneumologische 
Rehabilitation 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Gesamtscore    
zu Studienbeginn 29,7 (3,6); 30/30 33,0 (4,0); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 16,0 (3,2); 28/30 30,1 (4,1); 27/30 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Mobility    
zu Studienbeginn 45,6 (5,3); 30/30 44,3 (6,2); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 26,3 (4,3); 28/30 40,3 (5,2); 27/30 k. A. [k. A.]; 0,04 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Energy    
zu Studienbeginn 25,7 (5,6); 30/30 33,3 (6,2); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 23,1 (5,8); 28/30 31,3 (6,6); 27/30 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Pain    
zu Studienbeginn 32,2 (4,2); 30/30 31,6 (5,3); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 11,8 (3,4); 28/30 25,4 (3,1); 27/30 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Sleep    
zu Studienbeginn 39,6 (6,8); 30/30 35,2 (6,4); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 22,2 (6,4); 28/30 35,4 (6,9); 27/30 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Social isolation    
zu Studienbeginn 12,6 (3,1); 30/30 19,9 (5,2); 30/30 –b 
nach 6 Monaten   2,1 (8,2); 28/30 16,8 (5,1); 27/30 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05 
nach 12 Monaten –c –c –c 
Emotional reactions    
zu Studienbeginn 18,0 (3,8); 30/30 24,8 (5,5); 30/30 –b 
nach 6 Monaten 11,7 (4,6); 28/30 24,7 (5,4); 27/30 k. A. [k. A.]; p ≥ 0,05 
nach 12 Monaten –c –c –c 
a: Skala von 0 bis 100; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen 
den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war. 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungen-
volumenreduktion); MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl 
randomisierter Patienten; NHP: Nottingham Health Profile; SE: Standardfehler 
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Effektaussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Der Effektschätzer des SGRQ-Gesamtscores war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-
Gruppe. Die Berechnung der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab beim 
SGRQ-Gesamtscore einen Wert von −0,30 (95 %-KI [−0,83; 0,24], eigene Berechnung 
basierend auf den Änderungen zu Studienende). Dieses Ergebnis ist im Gegensatz zu dem in 
der Studie durchgeführten Mann-Whitney-U-Test nicht statistisch signifikant. In Pompeo 
2000 wird die Verwendung von nichtparametrischen Tests damit begründet, dass die 
Ergebnisse einzelner Endpunkte nicht normalverteilt waren. Offenbar trifft dies auch auf den 
SGRQ zu. Für schief verteilte Daten sind der Mittelwert und die Standardabweichung nicht 
mehr sinnvoll interpretierbar, sodass die Relevanz des statistisch signifikanten Effekts nicht 
beurteilt werden kann. Somit ergibt sich hinsichtlich der COPD-spezifischen Lebensqualität 
kein Anhaltspunkt für einen klinisch relevanten Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen 
6 Monate nach Randomisierung. 

Die Effektschätzer des PCS(Physical component summary)-Scores und 5 der 8 Subskalen des 
SF-36 nach 6 Monaten waren statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe. Das 
Ergebnis des MCS(Mental component summary)-Scores wurde nicht berichtet. Die 
Berechnung von Hedges’ g des PCS-Scores (0,57; 95 %-KI [0,03; 1,11]) sowie der 2 
Subskalen Physical functioning (0,65; 95 %-KI [0,10; 1,19]) und Role emotional (0,56; 95 %-
KI [0,02; 1,10]) ergab jedoch jeweils ein Ergebnis, bei dem die untere Grenze des 
Konfidenzintervalls unterhalb von 0,2 lag. Daher werden diese Effekte nicht als relevant 
bewertet. Die Berechnung von Hedges’ g ergab ausschließlich bei den 3 Subskalen General 
health (1,05; 95 %-KI [0,49; 1,62]), Social functioning (0,85; 95 %-KI [0,29; 1,40]) sowie 
Mental health (0,78; 95 %-KI [0,23; 1,32]) jeweils ein Ergebnis, bei dem die untere Grenze 
des Konfidenzintervalls oberhalb von 0,2 lag, sodass diese Ergebnisse als relevant bewertet 
werden. Der Effektschätzer des NHP-Gesamtscores zeigte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen. Ausschließlich eine der 6 NHP-Subskalen – 
Mobility – war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe. Die Berechnung von 
Hedges’ g ergab einen Wert von −0,55 (95 %-KI [−1,09; −0,01]) und somit ein Ergebnis, bei 
dem die obere Grenze des Konfidenzintervalls oberhalb von −0,2 lag. Daher wird dieser 
Effekt nicht als relevant bewertet. Insgesamt lag also in 3 von 8 Subskalen des SF-36, aber in 
keiner der 6 Subskalen des NHP ein statistisch signifikanter und gleichzeitig klinisch 
relevanter Effekt vor.  

Somit ergibt sich hinsichtlich der generischen Lebensqualität, die mit dem SF-36 und dem 
NHP erfasst wurde, insgesamt kein Anhaltspunkt für einen klinisch relevanten Effekt 6 
Monate nach Randomisierung einer der beiden Behandlungsoptionen. In der Gesamtschau ist 
kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der LVRS versus pneumologischer 
Rehabilitation ableitbar. 
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A3.5 Chirurgische LVR-Verfahren – Vergleiche von LVRS-Varianten 

A3.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In den folgenden 4 Tabellen werden zunächst die eingeschlossenen Studien charakterisiert. Anschließend folgen eine Beschreibung der 
Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine 
Beschreibung der in den Studien untersuchten Populationen. 

Tabelle 76: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Studie Studiendesign Studiendauer Rekru-

tierungs-
zeitraum 

Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) 

Ort der 
Durch-
führung 

Initiator Relevante Zielkriteriena 

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
McKenna 1996 parallel, keine Angaben 

zur Verblindung 
Run-in-Phase: 
keine 
Follow-up: 
6 Monate 

06/1994 bis 
11/1994 

72 USA k. A. primär: k. A. 
weitere: Mortalität, Atemnot, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 2004 parallel, unverblindet, 

multizentrisch 
Run-in-Phase: 
6–10 Wochen 
Follow-up: 
2 bis 6,5 Jahre 

01/1998 bis 
07/2002 

148b, c USA National Heart, 
Lung, and Blood 
Institute 

primär: Gesamtmortalität 
weitere: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, Atemnot, 
körperliche Belastbarkeit 

a: Extrahierte primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben zu für diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten. 
b: eigene Berechnung 
c: Hochrisiko-Patienten (FEV1 ≤ 20 % Soll und entweder homogenes Lungenemphysem (CT) oder DLCO ≤ 20 % Soll) sind in dieser Analyse nicht enthalten. 
CT: computer tomography (Computertomografie); DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität); FEV1: forced expiratory 
volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen); k. A.: keine Angaben; MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
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Tabelle 77: Therapieschemata und Angaben zu den betrachteten Vergleichen 
Studie Therapie in beiden Gruppen Prüfinterventionsgruppe 

Therapie 
Vergleichsinterventionsgruppe 
Therapie 

Betrachteter 
Vergleich 

McKenna 1996  pneumologische Rehabilitationa nach 
LVRS bis zu 2 bis 3 Wochen nach der 
Entlassung aus dem Krankenhaus 

 unilaterale LVRS mit VATS 
mittels Stapler von 20 bis 
30 % der Lunge 

 unilaterale LVRS mit VATS mittels 
Laserb bis zur maximalen 
Schrumpfung der emphysematisch 
veränderten Lungenbereiche 

unilaterale VATS 
mittels Stapler versus 
unilaterale VATS 
mittels Laser 

McKenna 2004  Rauchentwöhnung 
 Bronchodilatoren 
 Sauerstofftherapie (arterielle 

Sauerstoffsättigung ≥ 90 %) 
 Impfung (Grippeviren, Pneumokokken) 

 bilaterale LVRS mit VATS 
von 20 bis 35 % jedes 
Lungenflügelsc 

 bilaterale LVRS mit MS von 20 bis 
35 % jedes Lungenflügelsc 

bilaterale VATS 
mittels Stapler versus 
bilaterale MS mittels 
Stapler 

a: unter anderem Schulung zu richtigen Atemtechniken, Angstbewältigung, Stretching und Kräftigungsübungen, Treppensteigen und Laufen auf einem Laufband 
b: Nd:YAG-Laser (Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser) mit 10 Watt 
c: In der Designpublikation war angegeben, dass ca. 25 bis 30 % jedes Lungenflügels entfernt werden sollten [61]. 
LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
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Tabelle 78: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
McKenna 
1996 

vor Studienbeginn: 
 maximale medikamentöse Therapie 
keine Run-in-Phase 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 schweres heterogenes 

Lungenemphysem ohne isolierte 
Bullae > 5 cm dokumentiert mit CT  
 Hyperinflation der Lunge mit 

abgeflachtem oder inversem 
Zwerchfell dokumentiert mit Röntgen 

Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
keine Angaben 

Emphysemverteilung: 
 heterogen 
sonstige: 
 starke Atemnot 
 schlechte gesundheits-

bezogene Lebensqualität 

 Rauchen 
 Alter > 75 Jahre 

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 
2004 

vor Studienbeginn: 
 optimale medikamentöse Therapie 
 mindestens 4 Monate vor dem 

Screenen sowie während des 
Screenens Abstinenz vom 
Tabakrauchen 

während Run-in-Phase (6 bis 10 
Wochen): 
 pneumologische Rehabilitation 

(Evaluation der Bedürfnisse der 
Patienten, Klärung der Ziele 
bezüglich der Schulung und des 
körperlichen Trainings, körperliches 
Training [Extremitäten, Kräftigung], 
Schulung [Emphysem, medizinische 
Behandlung des Emphysems, 
NETT], psychosoziale Beratung, 
Ernährungsberatung) 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 Vorgeschichte und ärztliche 

Untersuchung konsistent mit dem 
Vorliegen eines Lungenemphysems 
 Lungenemphysem dokumentiert mit 

CT 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 ≤ 45 % Sollc 
 TLC ≥ 100 % Sollc 
 RV ≥ 150 % Sollc 

Emphysemverteilung: 
 bilateral 
sonstige: 
 BMI ≤ 31,1 (Männer) oder 

≤ 32,3 (Frauen)  

 nach Rehabilitation nach 
Gabe von 
Bronchodilatatorend: 
FEV1 ≤ 20 % Soll und 
entweder homogenes 
Lungenemphysem (CT) 
oder DLCO ≤ 20 % Soll 
 DLCO nicht bestimmbar 
 Alpha-1-Antitrypsin-

Mangel: keine Angabene 
körperliche Belastbarkeit: 6-
MWD nach Rehabilitation 
≤ 140 m 

(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 127 - 

Tabelle 78: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung) 
a: über die üblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen, 
frühere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefährden 
b: keine weiteren Angaben 
c: vor Rehabilitation nach Gabe von Bronchodilatatoren 
d: retrospektiv festgelegt anhand einer geplanten Interimsanalyse 
e: In die Studie wurden 10 Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen [64]. 
6-MWD: six-minute walk distance (6-Minuten-Gehstrecke); BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung); CT: computer tomography (Computertomografie); DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität); FEV1: forced 
expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen); NETT: National Emphysema Treatment Trial; RV: residual volume (Rest-
volumen); TLC: total lung capacity (gesamte Lungenkapazität); VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
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Tabelle 79: Charakterisierung der Studienpopulation 
Studie Randomisierte 

Patienten 
(Anzahl) 

Alter in 
Jahren  
(MW [SD]) 

Geschlecht 
weiblich 
(%)  

Patienten mit 
Begleit-
erkrankungen 
(Anzahl [%])  

Patienten mit 
homogenem Lungen-
emphysema (Anzahl [%]) 

Patienten mit Alpha-
1-Antitrypsin-Mangel 
(Anzahl [%]) 

Studien-
abbrecher 
(Anzahl [%]) 

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
McKenna 1996 
VATS, Stapler 
VATS, Laser 

 
39 
33 

 
66 (8) 
69 (6)  

 
18b 
21b 

 
k. A. 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
k. A. 

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 2004 
VATS 
MS 

 
71 
77 

 
k. A.c 

 
k. A.d 

 
k. A. 

 
k. A.e 

 
k. A.f 

 
k. A. 

a: Die Definitionen des homogenen Lungenemphysems unterschieden sich zwischen den Studien (siehe Tabelle 194). 
b: eigene Berechnung 
c: In der gesamten NETT-Kohorte (1218 Patienten) waren die Patienten beider Behandlungsgruppen im Durchschnitt älter als 65 Jahre (siehe Tabelle 26). 
d: In der gesamten NETT-Kohorte (1218 Patienten) waren in beiden Behandlungsgruppen mehr als 35 % der Patienten weiblich (siehe Tabelle 26). 
e: In der gesamten NETT-Kohorte (1218 Patienten) hatten in beiden Behandlungsgruppen mehr als 45 % der Patienten ein homogenes Lungenemphysem (siehe 
Tabelle 26). 
f: In der gesamten NETT-Kohorte (1218 Patienten) waren insgesamt 16 Patienten (1 %) mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen (siehe Tabelle 26). 
k. A.: keine Angaben; MS: mediane Sternotomie; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
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A3.5.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Tabelle 80: Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 
Studie Randomisierungs-

sequenz adäquat 
erzeugt 

Adäquate Zuteilungs-
verdeckung 

Verblindung Ergebnis-
unabhängige 
Berichterstattung 

Keine 
sonstigen 
Aspekte 

Verzerrungs-
potenzial auf 
Studienebene 

Patienten Behandelnde 
Personen 

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
McKenna 1996 unklara unklara unklara unklara ja ja hoch 
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 2004 ja unklara unklara unklara neinb ja hoch 
a: keine Angaben 
b: Verwertbare Daten wurden nur für Endpunkte mit statistisch signifikanten Unterschieden berichtet. 
MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
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A3.5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Die 2 eingeschlossenen Studien zu Vergleichen von LVRS-Varianten berichteten Ergebnisse 
für 2 Auswertungszeitpunkte: 3 Monate und 6 Monate nach Randomisierung. 

A3.5.3.1 Gesamtmortalität 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Gesamtmortalität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. 

A3.5.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 81: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Studie  
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unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
McKenna 1996 hoch unklar ja ja ja hoch 
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 2004 keine verwertbaren Datena 
a: Die Ergebnisse wurden als nicht verwertbar betrachtet, da nur der p-Wert (0,39) berichtet wurde (nach 3 
Monaten) beziehungsweise nur berichtet wurde, dass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen gefunden wurde. 
ITT: Intention to treat 
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A3.5.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 82: Ergebnisse zur Gesamtmortalität bis zu 1 Jahr nach Randomisierung 
Studie N Anzahl Todesfällea (%) 

Nach 1 
Monat 

Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten Nach 12 
Monaten 

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
McKenna 1996 
VATS, Stapler 
VATS, Laser 

 
39 
33 

 
1 (3)b 
0 (0) 

 
1 (3)b 
3 (9)b 
OR [95 %-KI]; p-Wert: 
0,26 [0,03; 2,66]c; 0,263d 

 
1 (3)b 
3 (9)b 
OR [95 %-KI]; p-Wert: 
0,26 [0,03; 2,66]c; 0,263d 

 
–e 
 

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 2004 
VATS 
MS 

 
71 
77 

 
–f 

 
–g 

 
k. A. 

 
k. A. 

a: Die Mortalität wurde in beiden Behandlungsgruppen ab dem Zeitpunkt der Operation erfasst. 
b: eigene Berechnung 
c: eigene Berechnung, asymptotisch 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]). 
e: Beobachtungsdauer 6 Monate 
f: keine verwertbaren Ergebnisse, da nur der p-Wert (p = 0,39) berichtet wurde 
g: keine verwertbaren Ergebnisse, da nur berichtet wurde, dass kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Gruppen gefunden wurde 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; MS: mediane Sternotomie; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; VATS: 
videoassistierte Thorakoskopie 

 

Beim Vergleich unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
zeigte sich für keinen der betrachteten 2 Zeitpunkte nach Randomisierung ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 3 und 6 Monate nach 
Randomisierung überdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschätzers für das Odds 
Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt sich hinsichtlich der 
Gesamtmortalität kein Anhaltspunkt für einen Effekt für bis zu 6 Monate nach 
Randomisierung. Er lässt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden einer der 
Behandlungsoptionen ableiten. Gleichzeitig wird die Datenlage als unzureichend bewertet. 

Für den Vergleich der bilateralen VATS versus MS mittels Stapler wurden keine 
verwertbaren Daten berichtet. 

A3.5.3.2 Kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität 

Zur kardiovaskulären Morbidität und Mortalität wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.5.3.3 COPD-Symptome 

Zu COPD-Symptomen wurden in den Studien keine verwertbaren Daten berichtet. 
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A3.5.3.4 Exazerbationen 

Zu Exazerbationen wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.5.3.5 Körperliche Belastbarkeit 

Zur körperlichen Belastbarkeit wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.5.3.6 Weitere unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie wurden in beiden 
Studien jeweils nur für die Zeit unmittelbar nach dem Eingriff berichtet. Für den Vergleich 
unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser (McKenna 1996) 
wurden verwertbare Ergebnisse ausschließlich für das Atemversagen sowie eine Reoperation 
erfordernde Luftlecks berichtet, während für den Vergleich VATS versus MS (McKenna 
2004) verwertbare Ergebnisse ausschließlich für das Weaning-Versagen berichtet wurden. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt 
eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergebnisse. 

A3.5.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Tabelle 83: Verzerrungspotenzial – unerwünschte Ereignisse 
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unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
McKenna 1996 hoch unklar ja ja ja hoch 
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 2004 hoch unklar unklara ja ja hoch 
a: Es ist unklar, wie viele Patienten in der VATS-Gruppe berücksichtigt wurden. 
ITT: Intention to treat; MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
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A3.5.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie 

Tabelle 84: Atemversagen sowie Reoperation erfordernde Luftlecks während des 
Krankenhausaufenthalts 

Studie Anzahl 
ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Patienten mit 
Atemversagen (%) 

Anzahl Patienten mit 
Reoperation erfor-
dernden Luftlecks (%) 

McKenna 1996 
VATS, Stapler 
VATS, Laser 

 
39 
33 

 
1 (3) 
0 (0) 
p > 0,05 

 
1 (3) 
1 (3) 
p > 0,05 

VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
 

Tabelle 85: Weaning-Versagen (failure to wean) innerhalb der ersten 30 Tage ab dem 
Zeitpunkt der Operation 

Studie Anzahl ausgewerteter 
Patienten 
n/N 

Anzahl Patienten mit Weaning-
Versagen (%) 

McKenna 2004 
VATS 
MS 

 
k. A./71 
77/77 

 
0   (0) 
6a (7,8) 
0,018b 

a: eigene Berechnung 
b: p-Wert, eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; MS: mediane Sternotomie; n: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 

 

Beim Vergleich unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
(McKenna 1996) zeigten sich hinsichtlich des Atemversagens sowie eine Reoperation 
erfordernder Luftlecks während des Krankenhausaufenthaltes keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Somit ergibt sich hinsichtlich des 
Atemversagens sowie eine Reoperation erfordernder Luftlecks während des Kranken-
hausaufenthaltes kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen und 
gleichzeitig wird die Datenlage als unzureichend bewertet. 

Beim Vergleich VATS versus MS (McKenna 2004) zeigte sich hinsichtlich des Weaning-
Versagens innerhalb der ersten 30 Tage ab dem Zeitpunkt der Operation ein statistisch 
signifikanter Unterschied zugunsten der VATS. Somit ergibt sich hinsichtlich des Weaning-
Versagens innerhalb der ersten 30 Tage ab dem Zeitpunkt der Operation ein Anhaltspunkt für 
einen Effekt zugunsten der VATS. 

Allerdings ist für beide Vergleiche von LVRS-Varianten festzuhalten, dass wesentliche 
Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie fehlen, 
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zum Beispiel das Ergebnis der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse. Daher wird bei 
beiden Vergleichen hinsichtlich der weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie insgesamt eine unzureichende Datenlage festgestellt. Somit ergibt sich bei 
beiden Vergleichen hinsichtlich der weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie insgesamt kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. 
Insgesamt lässt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden für eine der LVRS-
Varianten ableiten. 

A3.5.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Krankenhausaufenthaltsdauer dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung 
der Ergebnisse. 

A3.5.3.7.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer 

Tabelle 86: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer 
Studie  
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unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
McKenna 1996 hoch unklar ja ja ja hoch 
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 2004 hoch unklar ja ja ja hoch 
ITT: Intention to treat; MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie 
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A3.5.3.7.2 Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer 

Tabelle 87: Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer 
Studie Krankenhausaufent-

haltsdauera VATSb 
 
(MW [SD]; n/N) 

Krankenhausaufent-
haltsdauera 2. LVRS-
Methode 
(MW [SD]; n/N) 

Gruppenunterschied VATS -
2. LVRS-Methode 
 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
McKenna 1996 13 (11); 39/39 11 (12); 33/33 k. A. [k. A.]; p > 0,05 
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler 
McKenna 2004 13c (15); 67/71 19d (15); 75/77 k. A. [k. A.]; 0,02e 
a: in Tagen 
b: mittels Stapler 
c: Median: 9 Tage 
d: Median: 15 Tage 
e: p = 0,001 für den Gruppenunterschied der Mediane 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungen-
volumenreduktion); MD: Mittelwertdifferenz; MS: mediane Sternotomie; MW: Mittelwert; n: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung; VATS: 
videoassistierte Thorakoskopie 

 

Beim Vergleich unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser 
(McKenna 1996) zeigte sich hinsichtlich der Krankenhausaufenthaltsdauer kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Somit ergibt sich hinsichtlich 
der Krankenhausaufenthaltsdauer kein Anhaltspunkt für einen Effekt und insgesamt kein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden einer der Behandlungsoptionen. 

Beim Vergleich VATS versus MS (McKenna 2004) zeigte sich hinsichtlich der 
Krankenhausaufenthaltsdauer ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der VATS. 
Somit ergibt sich hinsichtlich der Krankenhausaufenthaltsdauer ein Anhaltspunkt für einen 
Effekt und insgesamt ein Anhaltspunkt für einen Nutzen zugunsten der VATS. 

A3.5.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivität, Angst) 

Zu psychischen Symptomen wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.5.3.9 Kognitive Fähigkeiten 

Zu kognitiven Fähigkeiten wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.5.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden in den Studien keine Daten berichtet. 
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A3.6 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen 

A3.6.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Es wurden 6 verschiedene Studien zu 4 verschiedenen Vergleichen identifiziert, die 
bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen untersuchten. 

In den folgenden 4 Tabellen werden zunächst die eingeschlossenen Studien charakterisiert. 
Darin erfolgen eine Beschreibung der Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in den 
Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine Beschreibung der 
in den Studien untersuchten Populationen. 
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Tabelle 88: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Studie Studiendesign Studiendauer Rekru-

tierungs-
zeitraum 

Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) 

Ort der Durch-
führung 

Initiatora  Relevante Zielkriterienb  

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) parallel, 

unverblindet, 
multizentrisch 

Run-in-Phase: 
6 bis 8 Wochen 
Follow-up: 
12 Monate 

k. A. 171 Europa Emphasys 
Medicalc 

primär: FEV1, 6-Minuten-Gehtestd 
weitere: Gesamtmortalität, 
Exazerbationen, Atemnot, 
körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

Sciurba 2010 
(VENT) 

parallel, 
unverblindet, 
multizentrisch 

Run-in-Phase: 
6 bis 8 Wochen 
Follow-up: 
12 Monate 

12/2004 bis 
04/2006 

321 USA Emphasys 
Medicalc 

primär: FEV1, 6-Minuten-Gehtestd 
weitere: Gesamtmortalität, 
Exazerbationen, Atemnot, 
körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 
(BeLieVeR-HIFi) 

parallel, doppelt 
verblindet 

Run-in-Phase: 
keine 
Follow-up: 
3 Monate 

03/2012 bis 
09/2013 

50 Großbritannien Imperial 
College 
London 

primär: FEV1 
weitere: Gesamtmortalität, 
Exazerbationen, Atemnot, 
körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 88: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie Studiendesign Studiendauer Rekru-

tierungs-
zeitraum 

Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) 

Ort der Durch-
führung 

Initiatora  Relevante Zielkriterienb  

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 parallel, einfach 

verblindete, 
multizentrisch 

Run-in-Phase: 
keine 
Follow-up: 
6 Monatef 

k. A. 73 Europa Spirationg primär: kombinierter Endpunkt aus 
CT-Lungenvolumen und SGRQ-
Gesamtscore 
weitere: Gesamtmortalität, 
Exazerbationen, Atemnot, 
körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

Wood 2014 parallel, doppelt 
verblindet, 
multizentrisch 

Run-in-Phase: 
6 Wochen 
Follow-up: 
6 Monate 

k. A. 277 USA, Kanada, 
Großbritannien 

Spirationg primär: kombinierter Endpunkt aus 
CT-Lungenvolumen und SGRQ-
Gesamtscore 
weitere: Gesamtmortalität, 
Exazerbationen, Atemnot, 
körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 parallel,  

keine Angaben 
zur 
Verblindung, 
monozentrisch 

Run-in-Phase: 
keine 
Follow-up: 
3 Monate 

09/2009 bis 
02/2010 

22 Deutschland Universität 
Heidelberg 

primär: –d 
weitere: Gesamtmortalität, 
Exazerbationen, Atemnot, 
körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 88: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
a: Auch Studien, die nicht von Herstellern initiiert waren, wurden teilweise von diesen finanziell unterstützt. 
b: Extrahierte primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben zu für diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten. 
c: 2009 von Pulmonx Inc. gekauft 
d: In der Publikation wurden (weitere) Endpunkte als primär bezeichnet. In der vorliegenden Tabelle wurden ausschließlich solche Endpunkte als primäre aufgeführt, 
die in der Fallzahlplanung berücksichtigt wurden. 
e: Die Patienten waren nur für die ersten 3 Monate verblindet. 
f: Nach den ersten 3 Monaten konnten Patienten der Sham-Bronchoskopie-Gruppe in die Prüfinterventionsgruppe wechseln. 
g: 2010 von Olympus gekauft 
CT: computer tomography (Computertomografie); EBV: endobronchiale Ventile; FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches 
Einsekundenvolumen); IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 
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Tabelle 89: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich 
Studie Therapie, medizinische Betreuung in 

beiden Gruppen 
Prüfinterventionsgruppe 
Therapie, Therapieziel, 
medizinische Betreuung 

Vergleichsinterventionsgruppe 
Therapie, medizinische 
Betreuung 

Betrachteter 
Vergleich 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 und  
Sciurba 2010 (VENT) 

 Therapie:  
 Raucherentwöhnung 
 Bronchodilatatoren 
 Impfung (Grippeviren, 

Pneumokokken) 
 pneumologische Rehabilitation 
 Sauerstofftherapie 
 Betreuung: 
 Studienvisiten 30, 90, 180 und 365 

Tage nach Randomisierung 

 Therapie:  
 Bronchoskopie unter Sedierung 

oder Vollnarkose 
 unilaterale BLVR mit Ventilena 

unter bronchoskopischer 
(visueller) Kontrolle im oberen 
oder unteren Lungenlappen 
 kurz vor BLVR: Beginn einer 8-

tägigen systemischen 
Antibiotika-Prophylaxeb 

 Therapieziel: 
 vollständige Okklusion des 

Ziellungenlappens 
 Betreuung: 
 Studienvisiten 2 bis 3 sowie 7 bis 

10 Tage nach BLVR 

 Therapie:  
 keine weitere 
 Betreuung: 
 Studienvisite zeitgleich mit 

BLVR im 
Prüfinterventionsarm 
 Telefonvisiten 2 bis 3 sowie 7 

bis 10 Tage nach der ersten 
Studienvisite 

unilaterale 
BLVR mit 
Ventilen + 
konservative 
Therapie vs. 
konservative 
Therapie 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 
(BeLieVeR-HIFi) 

 Therapie: k. A.c 
 Betreuung: 
 Telefonanruf 30 Tage nach 

Bronchoskopie 
 Studienvisite 3 Monate nach 

Randomisierung 

 Therapie:  
 Bronchoskopie unter Sedierung 
 unilaterale BLVR mit Ventilena 

unter bronchoskopischer 
(visueller) Kontrolle 

 Therapieziel: 
 vollständige Okklusion des 

Ziellungenlappens 
 Betreuung: 
 keine weitere 

 Therapie:  
 Sham-Bronchoskopie unter 

Sedierung 
 Betreuung: 
 keine weitere 

unilaterale 
BLVR mit 
Ventilen vs. 
Sham-
Bronchoskopie 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 89: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung) 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012  Therapie: k. A.c 

 Betreuung: 
 Studienvisiten 1 Monat und 3 

Monate nach Randomisierung 

 Therapie:  
 Bronchoskopie unter Sedierung 

oder Vollnarkose 
 bilaterale BLVR mit Ventilend 
 Therapieziel: 
 unvollständige Okklusion beider 

Ziellungenlappen 
 Betreuung: 
 keine weitere 

 Therapie:  
 Sham-Bronchoskopie unter 

Sedierung oder Vollnarkose 
 Betreuung: 
 keine weitere 

bilaterale BLVR 
mit Ventilen vs. 
Sham-
Bronchoskopie 

Wood 2014  Therapie: k. A.c 
 Betreuung: 
 Studienvisiten 1 Monat sowie 3 

und 6 Monate nach 
Randomisierung 

 Therapie:  
 Bronchoskopie unter Vollnarkose 
 bilaterale BLVR mit Ventilend 
 Therapieziel: 
 unvollständige Okklusion beider 

Ziellungenlappen 
 Betreuung: 
 keine weitere 

 Therapie:  
 Sham-Bronchoskopie unter 

Vollnarkose 
 Betreuung: 
 keine weitere 

bilaterale BLVR 
mit Ventilen vs. 
Sham-
Bronchoskopie 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012  Therapie: 

 Antibiotika-Prophylaxe (keine 
weiteren Angabenc) 

 Betreuung: 
 Studienvisiten 1 Monat und 3 

Monate nach Randomisierung 

 Therapie:  
 Bronchoskopie (k. A. zur 

Anästhesie) 
 unilaterale BLVR mit Ventilend 
 Therapieziel: 
 vollständige Okklusion des 

Ziellungenlappens 
 Betreuung: 
 keine weitere 

 Therapie:  
 Bronchoskopie (k. A. zur 

Anästhesie) 
 bilaterale BLVR mit 

Ventilend 
 Therapieziel: 
 unvollständige Okklusion 

beider Ziellungenlappen 
 Betreuung: 
 keine weitere 

unilaterale 
BLVR mit 
Ventilen vs. 
bilaterale BLVR 
mit Ventilen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 89: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung) 
a: Die endobronchialen Ventile bestehen aus 2 miteinander verbundenen Teilen: einem Ventil aus Silikon und einem stentähnlichen Halter aus Nitinol, der mit 
Silikon beschichtet ist. 
b: innerhalb der ersten 24 Stunden intravenös, anschließend oral 
c: Es ist anzunehmen, dass die Patienten die konservative Therapie fortführten, die sie vor dem Einschluss in die Studie durchführten. 
d: Die intrabronchialen Ventile bestehen aus einem schirmchenähnlichen Nitinolrahmen, der mit einem Polymer beschichtet ist. 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; vs.: versus 
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Tabelle 90: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 
und  
Sciurba 2010 

vor Studienbeginn: 
 mindestens 4 Monate vor 

dem Screening und während 
des Screenings Abstinenz 
vom Tabakrauchen 

während Run-in-Phase (6 bis 8 
Wochen): 
 pneumologische 

Rehabilitationb, 12 bis 18 
Sitzungen mit 2 
Sitzungen/Woche 
(körperliches Training der 
Extremitäten [Ausdauer, 
Kräftigung]) 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 Lungenemphysem dokumentiert mit 

HR-CT 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 > 15 % und ≤ 45 % Soll 
 TLC > 100 % 
 RV > 150 % 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads: 
 DLCO ≥ 20 % 

Emphysemverteilung: 
 heterogen 
 keine maximale 

Zerstörung des 
Lungenflügels, der nicht 
behandelt werden soll  

sonstige: 
 körperliche Belastbarkeit: 

6-MWD ≥ 150 m nach 
pneumologischer 
Rehabilitation 
 Alter 40 bis 75 Jahre 
 BMI ≤ 31,1 kg/m2 

(Männer) beziehungsweise 
≤ 32,3 kg/m2 (Frauen)  

 > 1 Lungeninfektion im letzten 
Jahr, die einen 
Krankenhausaufenthalt erforderte 
 aktive Lungeninfektion zum 

Screening-Zeitpunkt 
 Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 
(BeLieVeR-
HIFi) 

vor Studienbeginn: 
 optimale medizinische 

Therapie, unter anderem 
inhalierte Kortikosteroide 
und anticholinerge 
Medikamente 

keine Run-in-Phase 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 Lungenemphysem dokumentiert mit CT 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 < 50 % Sollc 
 TLC > 100 % Soll 
 RV > 150 % Soll 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads: k. A. 

Emphysemverteilung: 
 heterogen 
weitere 
Emphysemmerkmale: 
 intakte interlobare Fissuren 
sonstige: 
 Atemnot: MRC-Score 3 

bis 5 
 körperliche Belastbarkeit: 

6-MWD < 450 m 

keine 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 90: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung) 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 vor Studienbeginn: 

 mindestens 4 Monate vor 
dem Screening und während 
des Screenings Abstinenz 
vom Tabakrauchen 

keine Run-in-Phase 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 k. A.d 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 ≥ 20 % und < 45 % Soll 
 TLC ≥ 100 %e 
 RV ≥ 150 %e 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads: 
 DLCO ≥ 20 % 

Emphysemverteilung: 
 oberlappenbetont 
sonstige: 
 schwere Atemnotf 
 körperliche Belastbarkeit: 

6-MWD ≥ 140 m 
 Alter 40 bis 74 Jahre 

 Sauerstoffbedarf während des 
körperlichen Trainings > 6 l, um 
eine Sauerstoffsättigung > 90 % 
zu erreichen 

Wood 2014 vor Studienbeginn: 
 mindestens 4 Monate vor 

dem Screening und während 
des Screenings Abstinenz 
vom Tabakrauchen 
 optimale medizinische 

Therapie 
während Run-in-Phase 
(6 Wochen): k. A. 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 k. A.d 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 ≥ 20 % und ≤ 45 % Soll 
 TLC ≥ 100 %g 
 RV ≥ 150 % 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads: 
 DLCO ≥ 20 % 

Emphysemverteilung: 
 oberlappenbetont 
sonstige: 
 schwere Atemnotf 
 körperliche Belastbarkeit: 

6-MWD ≥ 140 m 
 Alter 40 bis 74 Jahre 
 keine Exazerbation 

innerhalb der 6 Wochen 
vor dem Screening 

 > 2 Exazerbationen oder 
Lungeninfektionen im letzten 
Jahr, die einen 
Krankenhausaufenthalt 
erforderten 
 Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 
 Sauerstoffbedarf während des 

körperlichen Trainings > 6 l, um 
eine Sauerstoffsättigung ≥ 90 % 
zu erreichen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 90: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung) 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 
2012 

vor Studienbeginn: k. A. 
keine Run-in-Phase 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 Lungenemphysem dokumentiert mit 

HR-CT und Perfusionssintigrafie 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 > 20 und < 40 % Soll 
 TLC > 100 % Soll 
 RV > 150 % Soll 
Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads: 
 DLCO > 20 und < 40 % 

Emphysemverteilung: 
 heterogen 
 bilateral 
sonstige: 
 körperliche Belastbarkeit: 

6-MWD ≥ 150 m 
 Alter 40 bis 80 Jahre 

keine 

a: über die üblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen, 
frühere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefährden 
b: 75 % Compliance erforderlich (mindestens 12 Sitzungen) 
c: GOLD III oder IV 
d: Für die Evaluation des primären Endpunkts wurde unter anderem das Lungenvolumen mithilfe von CT-Scans bestimmt. Daher ist anzunehmen, dass das 
Emphysem mithilfe von CT-Scans nachgewiesen wurde. 
e: im Studienregistereintrag TLC > 100 % und RV > 150 % 
f: Keine Angaben dazu, wie die Schwere der Atemnot im Rahmen der Prüfung der Einschlusskriterien beurteilt wurde. Die mMRC-Baseline-Scores in beiden 
Behandlungsgruppen legen nahe, dass alle Patienten einen mMRC-Score > 2 aufwiesen. 
g: Dieses Einschlusskriterium wurde nach Einschluss der ersten 37 Patienten geändert in TLC ≥ 100 %, nachdem bei 3 der 18 Patienten der IBV-Gruppe jeweils 1 
Pneumothorax auftrat. Gleichzeitig wurde die Prüfintervention geändert von vollständiger Okklusion der Ziellungenlappen in beiden Lungenflügeln in partielle 
Okklusion der Ziellungenlappen in beiden Lungenflügeln. 
6-MWD: six-minute walk distance (6-Minuten-Gehstrecke); BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung); CT: computer tomography (Computertomografie); DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität); 
EBV: endobronchiale Ventile; FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen); GOLD: Global Strategy for the 
Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease; HR-CT: high-resolution computer tomography (hochauflösende 
Computertomografie); IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; mMRC: modified Medical Research Council; MRC: Medical Research Council; RV: 
residual volume (Restvolumen); TLC: total lung capacity (gesamte Lungenkapazität) 
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Tabelle 91: Charakterisierung der Studienpopulation 
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) 
BLVR mit EBV 
Kontrolle 

 
111 
  60 

 
60 (8) 
60 (7) 

 
32b 
20b 

 
k. A. 

0 (0)c 

 
81b (73b)/30b (27)b 
k. A. 

 
44 (40)b 
19 (32)b 

0 (0)c  
0 (0)c 

 
13b, f (12)b 
  2b, f   (3)b 

Sciurba 2010 (VENT) 
BLVR mit EBV 
Kontrolle 

 
220 
101 

 
65 (7) 
65 (6) 

 
40b 
51b 

 
k. A. 

 
164b, d (77)b, d/50b 
(23)b 
k. A. 

 
79e (36)b 
42e (42)b 

 
26b, f (12)b 
21b, f (21)b 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 (BeLieVeR-
HIFi) 
BLVR mit EBV 
Sham 

 
25 
25 

 
62 (7) 
63 (8) 

 
32b 
44b 

 
k. A. 

 
0 (0)c  

 
24b (96)b/1b (4)b 
k. A. 

 
25 (100)b 

25 (100)b 

 
k. A. 

 
0  (0)  
1g (4)b  

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
BLVR mit IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
61 (7) 
62 (6) 

 
38b 
44b 

 
k. A. 

 
0 (0)h 

 
37 (100)c/0 (0)c 
36 (100)c/0 (0)c 

 
k. A. 

 
k. A. 

 
2 (5)b 
1 (3)b 

Wood 2014 
BLVR mit IBV 
Sham 

 
142 
135 

 
65 (6) 
65 (6) 

 
43 

 
k. A. 

 
0 (0)h 

 
142 (100)c/0 (0)c 
135 (100)c/0 (0)c 

 
k. A. 

 
0 (0)c  
0 (0)c 

 
14 (10)b 
  1   (1)b 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 91: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung) 
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IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
63 (8) 
64 (8) 

 
45b 

 
k. A. 

 
0 (0)c 

 
6 (55)/5 (45) 
5 (45)/6 (55) 

 
k. A. 

 
k. A. 

 
0 (0)  
0 (0) 

a: Die Definitionen des homogenen beziehungsweise ober- und unterlappenbetonten Lungenemphysems unterschieden sich zwischen den Studien (siehe 
Tabelle 194). 
b: eigene Berechnung 
c: aus den Ein- und / oder Ausschlusskriterien geschlossen 
d: bezogen auf die 214 Patienten, die mit Ventilen behandelt wurden 
e: Die Fissurenintegrität konnte nicht für alle Patienten erhoben werden. In der EBV-Gruppe fehlte diese Angabe für 12 Patienten (5 %), in der Kontrollgruppe für 8 
Patienten (8 %).  
f: Patienten, die die Einwilligungsermächtigung zurückzogen und solche, die ohne offizielle Rücknahme der Einwilligungsermächtigung ab einem bestimmten 
Zeitpunkt nicht mehr an der Studie teilnahmen (lost to follow-up). 
g: Dieser Patient nahm nicht mehr an der Studie teil, weil sein Gesundheitszustand dies nicht zuließ. 
h: geschlossen aus der Angabe, dass ausschließlich Patienten mit einem oberlappenbetonten Emphysem eingeschlossen wurden, und unter der Annahme, dass 
oberlappenbetonte Emphyseme eine Teilmenge der heterogenen Emphyseme darstellen 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; 
SD: Standardabweichung 
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A3.6.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Tabelle 92: Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 
Studie Randomisierungs-

sequenz adäquat 
erzeugt 

Adäquate 
Zuteilungs-
verdeckung 

Verblindung Ergebnis-
unabhängige 
Berichterstattung 

Keine 
sonstigen 
Aspekte 

Verzerrungs-
potenzial auf 
Studienebene 

Patienten Behandelnde 
Personen 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) unklara unklara nein nein ja ja hoch 
Sciurba 2010 (VENT) unklara unklara nein nein ja ja hoch 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ja ja ja nein ja ja niedrig 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 unklara unklarb ja nein ja ja hoch 
Wood 2014 unklara unklara ja nein ja ja hoch 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 unklara unklara unklara unklara ja ja hoch 
a: keine Angaben 
b: Es fehlte die Angabe, ob die Umschläge blickdicht und versiegelt gewesen waren. 
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile 
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A3.6.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Die eingeschlossenen Studien, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen 
untersuchten, berichteten Ergebnisse für 4 Auswertungszeitpunkte: 1, 3, 6 und 12 Monate 
nach Randomisierung. Um das Problem der Multiplizität einzugrenzen, wurde die Ableitung 
der Effektaussagen auf die folgenden 3 Zeitpunkte beschränkt: 3, 6 und 12 Monate nach 
Randomisierung. Die Auswahl der Auswertungszeitpunkte hatte keinen Einfluss auf die 
Beleglage hinsichtlich eines der patientenrelevanten Endpunkte. 

Es wurden 4 verschiedene Vergleiche untersucht: 1) EBV, unilateral plus konservative 
Therapie versus konservative Therapie, 2) EBV, unilateral versus Sham, 3) IBV, bilateral 
versus Sham sowie 4) IBV, unilateral versus IBV, bilateral. Die Vergleiche EBV, unilateral 
plus konservative Therapie versus konservative Therapie und EBV, unilateral versus Sham 
werden gemeinsam betrachtet, da in beiden Vergleichsgruppen keine zusätzliche Therapie 
zum Einsatz kam (EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie). 

Ausschließlich für den Vergleich EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie waren 
Subgruppenanalysen ausschließlich für die Endpunkte Gesamtmortalität, Exazerbationen 
sowie Pneumothoraxe möglich, deren Ergebnisse im Abschnitt A3.6.3.11 zusammengefasst 
sind. 

A3.6.3.1 Gesamtmortalität 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Gesamtmortalität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschließend werden die Ergebnisse soweit möglich metaanalytisch zusammengefasst. 
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A3.6.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 93: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) hoch ja unklara ja ja hoch 
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja neinb ja ja hoch 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 hoch unklarc ja ja ja hoch 
Wood 2014 hoch ja unklard ja ja hoch 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 hoch unklarc ja ja ja hoch 
a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied vor hinsichtlich der Anzahl der Patienten, die die Studie vorzeitig 
abgebrochen haben: EBV-Gruppe: 13 (11,7 %), Kontrollgruppe: 2 (3,3 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in 
der Auswertung adäquat berücksichtigt wurden. 
b: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich der Patientenanteile vor, die in den 
Analysen nicht berücksichtigt wurden: EBV-Gruppe: 6 (2,7 %), Kontrollgruppe:14 (13,9 %). 
c: keine Angaben  
d: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten vor, die die Studie vorzeitig 
abgebrochen haben: EBV-Gruppe: 14 (9,9 %), Kontrollgruppe: 1 (0,7 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in 
der Auswertung adäquat berücksichtigt wurden. 
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat 
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A3.6.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 94: Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Studie Anzahl 

Patienten 
n/N 

Anzahl Todesfälle (%)a 
Nach 1 
Monat 

Nach 3 
Monaten 

Nach 6 Monaten Nach 12 
Monaten 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 
EBV 
Kontrolle 

 
111/111 
  60/  60 

 
0 (0) 
1 (2)b 

 
1 (1) 
1 (2) 

 
3      (3)b 
3b, c (5)b 

 
6 (5) 
4 (7)  

Sciurba 2010 
EBV 
Kontrolle 

 
214/220 
  87/101 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
2 (1) 
0 (0) 

 
6 (3) 
0 (0) 
p = 0,187 

 
8 (4) 
3 (4) 
p = 0,88d 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 
EBV 
Sham 

 
25/25 
25/25 

 
1 (4)b 
0 (0) 

 
2 (8)b 
0 (0) 

 
–e 

 
–e 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37/37 
36/36 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
1 (3)b 
0 (0) 

 
–f 

 
–f 

Wood 2014 
IBV 
Sham 

 
142/142 
135/135 

 
1 (1)  
1 (1) 

 
3 (2)b 
1 (1) 

 
6 (4) 
1 (1) 
OR [95 %-KI]; p-Wert: 
3,45 [0,70; 16,90]g; 0,116h 

 
–i 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11/11 
11/11 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–e 

 
–e 

a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n). 
b: eigene Berechnung 
c: In der Publikation wurden andere Angaben berichtet: Im Zeitraum von 6 Monaten nach Randomisierung 
trat in der Kontrollgruppe laut Tab. 4 nur ein Todesfall auf, während laut Abbildung 1 2 Todesfälle auftraten. 
d: Log-rank-Test 
e: Beobachtungsdauer 3 Monate 
f: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach 
Studienbeginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention 
erhielten. 
g: eigene Berechnung, asymptotisch 
h: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
i: Beobachtungsdauer 6 Monate 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: 
intrabronchiale Ventile; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter 
Patienten; OR: Odds Ratio 
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Meta-Analysen sowie Effektaussagen zur Gesamtmortalität 
EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
Im Folgenden werden die Meta-Analysen für die folgenden Zeitpunkte präsentiert: nach 3, 6 
und 12 Monaten. Anschließend folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse. 

 
Abbildung 10: Gesamtmortalität nach 3 Monaten 

 
Abbildung 11: Gesamtmortalität nach 6 Monaten 

 
Abbildung 12: Gesamtmortalität nach 12 Monaten 

Die Meta-Analyse nach 3 Monaten (3 Studien) zeigte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, wobei das 95 %-Konfidenzintervall des 
gemeinsamen Effektschätzers für das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2 

Davey 2015 2/25 0/25 100.0 5.43 [0.25, 118.96]

Ergebnissicherheit: hoch

Herth 2012 1/111 1/60 37.7 0.54 [0.03, 8.73]

Ergebnissicherheit: hoch +  mäßig

Sciurba 2010 2/214 0/87 31.6 2.06 [0.10, 43.32]
Davey 2015 2/25 0/25 30.7 5.43 [0.25, 118.96]
Gesamt 5/350 1/172 100.0 1.67 [0.30, 9.26]
Heterogenität: Q=1.23, df=2, p=0.540, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.59, p=0.557, Tau=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
3-Monats-Mortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI

Herth 2012 3/111 3/60 62.2 0.53 [0.10, 2.70]
Sciurba 2010 6/214 0/87 37.8 5.46 [0.30, 97.90]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
6-Monats-Mortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.11, df=1, p=0.147, I²=52.5%
EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI

Herth 2012 6/111 4/60 51.7 0.80 [0.22, 2.95]
Sciurba 2010 8/214 3/87 48.3 1.09 [0.28, 4.20]
Gesamt 14/325 7/147 100.0 0.93 [0.36, 2.37]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
12-Monats-Mortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.10, df=1, p=0.749, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.16, p=0.876, Tau=0

EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI
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überdeckte (siehe Abbildung 10). Auch beschränkt auf das Ergebnis mit hoher qualitativer 
Ergebnissicherheit (eine Studie) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen und auch hier überdeckte das 95 %-Konfidenzintervall 
des gemeinsamen Effektschätzers für das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch 
von 2 (siehe Abbildung 10). Die Meta-Analyse nach 6 Monaten (2 Studien) zeigte eine 
bedeutsame Heterogenität (p = 0,147), sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schätzers 
nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 11). Die Meta-Analyse nach 12 Monaten (2 Studien) 
zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, wobei 
das 95 %-Konfidenzintervall des gemeinsamen Effektschätzers für das Odds Ratio sowohl 
einen Effekt von 0,5 als auch von 2 überdeckte (siehe Abbildung 12). 

Hinsichtlich der Gesamtmortalität ergibt sich daher für alle 3 Auswertungszeitpunkte kein 
Anhaltspunkt für einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen. Gleichzeitig wird die 
Datenlage für die Auswertungszeitpunkte nach 3 und 12 Monaten jeweils als unzureichend 
bewertet. In der Gesamtschau aller Auswertungszeitpunkte ergibt sich kein Anhaltspunkt für 
einen Nutzen oder Schaden einer der Behandlungsoptionen bei unzureichender Datenlage. 

IBV, bilateral versus Sham 
Im Folgenden wird die Meta-Analyse nach 3 Monaten präsentiert. Für den Zeitpunkt nach 
6 Monaten war keine Meta-Analyse möglich, da die Studiendauer von Ninane 2012 nur 
3 Monate betrug und somit für diesen Zeitpunkt nur die Ergebnisse von Wood 2014 vorlagen. 
Anschließend folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse. 

 
Abbildung 13: Gesamtmortalität nach 3 Monaten 

Die Meta-Analyse nach 3 Monaten (2 Studien) zeigte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, wobei das 95 %-Konfidenzintervall des 
gemeinsamen Effektschätzers für das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2 
überdeckte (siehe Abbildung 13). Der Effektschätzer von Wood 2014 nach 6 Monaten war 
nicht statistisch signifikant. Hinsichtlich der Gesamtmortalität ergibt sich daher für beide 
Auswertungszeitpunkte kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der beiden Behand-
lungsoptionen. Für den Auswertungszeitpunkt 3 Monate nach Randomisierung wird 
gleichzeitig die Datenlage als unzureichend bewertet. Insgesamt ergibt sich kein Anhaltspunkt 
für einen Nutzen oder Schaden einer der Behandlungsoptionen. 

Ninane 2012 1/37 0/36 33.1 3.00 [0.12, 76.09]
Wood 2014 3/142 1/135 66.9 2.89 [0.30, 28.15]
Gesamt 4/179 1/171 100.0 2.93 [0.46, 18.82]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

IBV, bilateral vs. Sham
3-Monats-Mortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.00, df=1, p=0.986, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.13, p=0.258, Tau=0

IBV, bilateral besser Sham besser

OR (95%-KI)Studie n/N
IBV, bilateral

n/N
Sham

Gewichtung OR 95%-KI
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IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
In Eberhardt 2012 traten während des Studienzeitraums (3 Monate) in keiner der beiden 
Behandlungsgruppen Todesfälle auf. Somit ergibt sich hinsichtlich der Gesamtmortalität kein 
Anhaltspunkt für einen Effekt und kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden einer der 
Behandlungsoptionen bei unzureichender Datenlage. 

A3.6.3.2 Kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität 

Zur kardiovaskulären Mortalität wurden keine Daten berichtet. Ergebnisse zur kardio-
vaskulären Morbidität wurden ausschließlich in Sciurba 2010 (Vergleich EBV, unilateral plus 
konservative Therapie versus konservative Therapie) berichtet. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
kardiovaskulären Morbidität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung 
der Ergebnisse. 

A3.6.3.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskulären Morbidität 

Tabelle 95: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskulären Morbidität 
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) Endpunkt nicht berichtet 
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja neina ja ja hoch 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) Endpunkt nicht berichtet 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 Endpunkt nicht berichtet 
Wood 2014 Endpunkt nicht berichtet 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 Endpunkt nicht berichtet 
a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich der Patientenanteile vor, die in den 
Analysen nicht berücksichtigt wurden: EBV-Gruppe: 6 (2,7 %), Kontrollgruppe:14 (13,9 %). 
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat 
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A3.6.3.2.2 Ergebnisse zur kardiovaskulären Morbidität 

Tabelle 96: Ergebnisse zur kardiovaskulären Morbidität nach 12 Monaten 
Studie N Anzahl Patienten mit 

Herzinsuffizienz (%) 
Anzahl Patienten mit 
TIA (%) 

Anzahl Patienten mit 
Schlaganfall (%) 

Sciurba 2010 
EBV 
Kontrolle 

 
214 
  87 

 
1 (0) 
1 (1) 
p = 0,495 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
1 (0) 
0 (0) 
p > 0,999 

EBV: endobronchiale Ventile; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; p: p-Wert; TIA: transitorische ischämische 
Attacke 

 

Die Fälle von Herzinsuffizienz traten in beiden Gruppen innerhalb der ersten 3 Monate auf, 
während in diesem Zeitraum kein Schlaganfall zu verzeichnen war. Der Schlaganfall der 
EBV-Gruppe trat erst innerhalb der letzten 6 Monate auf. 

Hinsichtlich der kardiovaskulären Morbidität zeigten sich keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, wobei nur wenige Ereignisse auftraten 
(≤ 1). Somit ergibt sich hinsichtlich der kardiovaskulären Morbidität kein Anhaltspunkt für 
einen Effekt einer der Behandlungsoptionen nach 3, 6 und 12 Monaten und gleichzeitig wird 
eine unzureichende Datenlage festgestellt. In der Gesamtschau aller Auswertungszeitpunkte 
ergibt sich hinsichtlich der kardiovaskulären Mortalität und Morbidität bei unzureichender 
Datenlage kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der unilateralen EBV versus 
keine zusätzliche Therapie. 

A3.6.3.3 COPD-Symptome 

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschließlich zur Atemnot berichtet, die jeweils 
mit dem modifizierten MCR (mMRC) (5 Studien) beziehungsweise mit dem MRC (eine 
Studie) erfasst wurde. Bei dem mMRC und dem MRC handelt es sich jeweils um die 
Einordnung der belastungsabhängigen Atemnot durch den Patienten in eine von 5 
beschriebenen Schweregraden [98]. 

Für die Vergleiche EBV, unilateral versus keine EBV sowie IBV, unilateral versus IBV, 
bilateral lagen nicht nur die Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusätzlich 
Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem klinisch relevanten Ausmaß 
verbesserten. Als Responsekriterium ist die Verbesserung um mindestens einen Schweregrad 
anzusehen. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
COPD-Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschließend werden die Ergebnisse soweit möglich metaanalytisch zusammengefasst. 
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A3.6.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 97: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot 
Studie  
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) Endpunkt nicht berichtet 
Sciurba 2010 (VENT) hoch unklara jab ja neinc hoch 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) niedrig ja ja ja neind hoch 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 hoch unklara ja ja ja hoch 
Wood 2014 hoch ja neine ja ja hoch 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 hoch unklara ja ja neinb hoch 
a: keine Angaben 
b: selbst berechnete Responderanalysen 
c: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts Atemnot problematisch. 
d: Patienten der EBV-Gruppe, die Ventile aushusteten beziehungsweise bei denen ein Pneumothorax auftrat, 
wurden entblindet. 4 (16 %) der Patienten der EBV-Gruppe husteten Ventile aus und bei 2 Patienten trat ein 
Pneumothorax auf. Somit wurden mindestens 4 (16 %) der Patienten der EBV-Gruppe entblindet. Dies ist 
wegen der Subjektivität des Endpunkts Atemnot problematisch. 
e: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten vor, die in der Auswertung nicht 
ersetzt wurden: EBV-Gruppe: 23 (16,1 %), Kontrollgruppe: 2 (1,5 %). 
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat 
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A3.6.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Vergleich EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
Tabelle 98: Ergebnisse zur Atemnot – mMRC-Mittelwertdifferenzen beziehungsweise MRC-
Mediandifferenzen 

Zeitpunkt Scoresa EBV, unilateral 
 
 
(MW (SD); N) 

Scoresa Kontrolle 
 
 
(MW (SD); N) 

Gruppenunterschied 
EBV, unilateral-
Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012    
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. k. A. 
nach 12 Monaten k. A. k. A. k. A. 
Sciurba 2010    
zu Studienbeginn 1,7   (0,9); 199 1,7   (0,8); 92 –b 
nach 6 Monaten −0,1c [−0,21; 0,09]c, d; 220e 0,2c [0,01; 0,37]c, d; 101e −0,3 [−0,50; −0,01]; 0,04 
nach 12 Monaten 0,03c (1,10); 159 0,14c (1,09); 66 0,00f [0,00; 0,00]; k. A. 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015    
zu Studienbeginn 4 (1); 25 4 (1); 25 –b 
nach 3 Monaten 0c, g (−1; 0)c, h; 23 0c, g (−1; 0)c, h; 24 k. A. [k. A.]; 0,404 
a: Herth 2012 und Sciurba 2010: mMRC, Skala von 0 bis 4, höhere Werte bedeuten eine schlechtere 
Bewertung; Davey 2015: MRC, Skala von 1 bis 5, höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
d: 95 %-KI 
e: Fehlende Beobachtungen wurden ersetzt (multiple Imputation). 
f: Mediandifferenz 
g: Median 
h: Interquartilsabstand 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
EBV: endobronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; 
mMRC: modified Medical Research Council; MRC: Medical Research Council; MW: Mittelwert; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 99: Ergebnisse zur Atemnot – Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um 
mindestens einen Schweregrad verbesserten 

Auswertungszeitpunkt EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus 
Kontrolle 

N Anzahl 
Responder (%) 

N Anzahl 
Responder (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Sciurba 2010, nach 6 Monaten 
vollständig beobachteta 162 47 (29) 67 11 (16) 2,08 [1,00; 4,32] 0,049b 
Ersetzungsstrategie 1c 220 - 101 - 2,22 [0,94; 5,23] 0,067 
Ersetzungsstrategie 2d 220 - 101 - 1,76 [0,84; 3,68] 0,132 
Sciurba 2010, nach 12 Monaten 
vollständig beobachteta 159 45 (28) 66 14 (21) 1,47 [0,74; 2,90] 0,176e 
Ersetzungsstrategie 1c 220 - 101 - 1,60 [0,72; 3,55] 0,249 
Ersetzungsstrategie 2d 220 - 101 - 1,33 [0,67; 2,64] 0,419 
a: Die Anzahl der Patienten berücksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfüllten, zum 
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen. 
b: Eigene Berechnung, asymptotisch; im Statistical Analysis Report war ein anderer p-Wert angegeben, der 
mit dem einseitigen Fisher’s exakten Test berechnet wurde: p = 0,031. 
c: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als 
Nonresponder berücksichtigt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz W3 in 
[100]) angepasst; p-Werte asymptotisch. 
d: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend 
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach 
(Ansatz W3 in [100]) angepasst; p-Werte asymptotisch. 
e: Fisher’s exakter Test, einseitig 
Kursiv: Angaben aus dem Statistical Analysis Report 
EBV: endobronchiale Ventile; KI: Konfidenzintervall; mMRC: modified Medical Research Council; N: 
Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 
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Vergleich IBV, bilateral versus Sham 
Tabelle 100: Ergebnisse zur Atemnot – mMRC-Mittelwertdifferenzen 

Zeitpunkt Scoresa IBV, bilateral 
 
(MW (SD); N) 

Scoresa Sham 
 
(MW (SD); N) 

Gruppenunterschied IBV, 
bilateral-Sham 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Ninane 2012 
zu Studienbeginn 2,8   (0,7); 37 2,8   (0,9); 36 –b 
nach 3 Monaten 2,5 (1,0); 35 2,7 (0,9); 35 k. A. [k. A.]; 0,641c 
Wood 2014 
zu Studienbeginn  2,68   (0,66); k. A.  2,65   (0,72); k. A. –b 
nach 6 Monaten −0,24c (1,02)c; 119 −0,14c (1,00)c; 133 −0,1d [−0,35; 0,16]e; k. A. 
a: Skala von 0 bis 4, höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
d: eigene Berechnung 
e: 95 %-Kredibilitätsintervall (Bayessche Berechnung) 
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; 
mMRC: modified Medical Research Council; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: 
Standardabweichung 

 

Vergleich IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Tabelle 101: Ergebnisse zur Atemnot – mMRC-Mediandifferenzen 

Zeitpunkt Scoresa IBV, unilateral  
 
 
(MW (SD); n/N) 

Scoresa IBV, bilateral  
 
 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied IBV, 
unilateral-IBV, bilateral 
(Mediandifferenz [95 %-
KI]; p-Wert) 

Eberhardt 2012    
zu Studienbeginn  2,64 (1,03); 11/11 3,09 (0,94); 11/11 –b 
nach 3 Monaten −1,2c (1,25)c; k. A./11 0,0c  (1,3)c; k. A./11 −1,0 [−2,0; 0,0]; 0,048 
a: Skala von 0 bis 4, höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; mMRC: modified Medical 
Research Council; MW: Mittelwert; n: ausgewertete Patienten; N: randomisierte Patienten; SD: 
Standardabweichung 
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Tabelle 102: Ergebnisse zur Atemnot – Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um 
mindestens einen Schweregrad verbesserten 

Auswertungs-
zeitpunkt 

IBV, unilateral IBV, bilateral IBV, unilateral versus IBV, 
bilateral 

N Anzahl 
Responder (%) 

N Anzahl 
Responder (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Eberhardt 2012       
nach 3 Monaten 11 9 (82)a 11 3 (27)a 12,00 [1,58; 91,08]b 0,013c 
a: eigene Berechnung 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile; KI: Konfi-
denzintervall; mMRC: modified Medical Research Council; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds 
Ratio 

 

Effektaussagen zu COPD-Symptomen 
EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
Bei Davey 2015 zeigte sich 3 Monate nach Randomisierung hinsichtlich der MRC-
Mediandifferenzen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. Bei Sciurba 2010 war das Ergebnis der mMRC-Mittelwertdifferenzen nach 6 
Monaten statistisch signifikant. Auch das Ergebnis der Responderanalyse nach 6 Monaten mit 
dem Responsekriterium Verbesserung um mindestens einen Schweregrad zeigte einen 
statistisch signifikanten Unterschied. Jedoch wurden in beiden Gruppen mehr als 25 % der 
Patienten nicht in der Analyse berücksichtigt. Daher wurden zusätzlich Sensitivitätsanalysen 
durchgeführt, um zu prüfen, ob der Effekt robust ist. Es wurden 2 verschiedene 
Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten mit fehlenden Werten als 
Nonresponder berücksichtigt und zum anderen wurden alle Patienten mit fehlenden Werten 
gemäß dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden Ersetzungsstrategien wurden die 
Varianzen gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz W3 in [100]) angepasst. Die 
Responderanalysen auf Basis der beiden Ersetzungsstrategien zeigten keine statistisch 
signifikanten Unterschiede. Daher wird der Effekt nach 6 Monaten als nicht relevant bewertet. 

Das Ergebnis der Mittelwertdifferenzen nach 12 Monaten sowie das Ergebnis der 
Responderanalyse nach 12 Monaten zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede. 
Daher lässt sich aus den vorliegenden Daten hinsichtlich der Atemnot nach 3, 6 und 12 
Monaten kein Anhaltspunkt für einen (klinisch relevanten) Effekt einer der 
Behandlungsoptionen ableiten. 

Insgesamt ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der unilateralen EBV 
versus keine zusätzliche Therapie. 
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IBV, bilateral versus Sham 
Hinsichtlich der mMRC-Mittelwertdifferenzen zeigten sich weder nach 3 Monaten (Ninane 
2012) noch nach 6 Monaten (Wood 2014) statistisch signifikante Unterschiede. Somit ergibt 
sich hinsichtlich der Atemnot nach 3 und 6 Monaten kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer 
der Behandlungsoptionen. Übergreifend ist kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden 
ableitbar. 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
In Eberhardt 2012 zeigte sich sowohl hinsichtlich der mMRC-Mediandifferenzen als auch der 
Responderanalyse mit dem Responsekriterium Verbesserung um mindestens einen 
Schweregrad nach 3 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Gruppe 
mit unilateraler Ventilbehandlung. Somit ergibt sich hinsichtlich der Atemnot ein 
Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der Gruppe mit unilateraler Ventilbehandlung 
3 Monate nach Randomisierung. Insgesamt ist ein Anhaltspunkt für einen Nutzen zugunsten 
der Patienten mit unilateraler IBV-Einlage ableitbar. 

A3.6.3.4 Exazerbationen 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschließend werden die Ergebnisse soweit möglich metaanalytisch zusammengefasst. 
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A3.6.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 103: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen 
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) hoch ja unklara ja ja hoch 
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja neinb ja ja hoch 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 hoch unklarc ja ja ja hoch 
Wood 2014 hoch ja unklard ja ja hoch 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 hoch unklarc ja ja ja hoch 
a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten mit fehlenden Werten vor: EBV-
Gruppe: 9 (8 %), Kontrollgruppe: 12 (20 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in der Auswertung adäquat 
berücksichtigt wurden. 
b: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten vor, die in den Analysen nicht 
berücksichtigt wurden: EBV-Gruppe: 6 (2,7 %), Kontrollgruppe: 14 (13,9 %)). 
c: keine Angaben  
d: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten vor, die die Studie vorzeitig 
abgebrochen haben: EBV-Gruppe: 14 (9,9 %), Kontrollgruppe: 1 (0,7 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in 
der Auswertung berücksichtigt wurden. 
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat 
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A3.6.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 104: Ergebnisse zu Exazerbationen 
Studie N Anzahl Patienten mit Exazerbationen (%) 

OR [95 %-KI]a; p-Wertb 
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 
EBV 
Kontrolle 

 
111 
  60 

 
47 (42) 
28 (47) 
k. A.; 0,63 

 
k. A. 

 
k. A. 

Sciurba 2010 
EBV 
Kontrolle 

 
214 
  87 

 
116 (54) 
  32 (37) 
k. A.; 0,008 

 
136 (64) 
  43 (49) 
1,78 [1,08; 2,95]; 0,024 

 
155 (72) 
  50 (58) 
1,94 [1,16; 3,27]; 0,012 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 
EBV 
Sham 

 
25c 
25 

 
16 (64)d 
20 (80)d  

k. A.; 0,42 

 
–e 

 
–e 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
11 (30)d 
  8 (22)d 

1,48 [0,52; 4,26]; 0,530 

 
–f 

 
–f 

Wood 2014 
IBV 
Sham 

 
142 
135 

 
k. A. 

 
k. A.g 

 
–h 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
k. A.i 
k. A.i 
k. A.; > 0,05j 

 
–e 

 
–e 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 104: Ergebnisse zu Exazerbationen (Fortsetzung) 
a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unabhängiger exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
c: 2 Patienten starben 3 beziehungsweise 66Tage nach der Intervention. 
d: eigene Berechnung 
e: Beobachtungsdauer 3 Monate 
f: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach Studien-
beginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention erhielten. 
g: Es wurden lediglich die Ereigniszahlen berichtet. In der IBV-Gruppe traten 95 Exazerbationen auf, in der 
Sham-Gruppe 51 Exazerbationen (Werte selbst berechnet). 
h: Beobachtungsdauer 6 Monate 
i: Es wurden lediglich die Ereigniszahlen berichtet. In beiden Behandlungsgruppen traten jeweils 2 
Exazerbationen auf. 
j: Resultat aus eigener Berechnung für 1 versus 1, 1 versus 2 und 2 versus 2 Patienten mit Ereignis, 
unabhängiger exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht beziehungsweise dem Statistical Analysis Report 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; 
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter 
Patienten; OR: Odds Ratio 
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Tabelle 105: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen 
Studie N Anzahl Patienten mit schwerwiegenden Exazerbationen (%) 

OR [95 %-KI]a; p-Wertb 
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 
EBV 
Kontrolle 

 
111 
  60 

 
14c (13) 
  6c (10) 
k. A.; 0,804 

 
k. A. 

 
k. A. 

Sciurba 2010 
EBV 
Kontrolle 

 
214 
  87 

 
23c(11) 
  1c  (1) 
k. A.; 0,004 

 
35c(16) 
  6c  (7) 
2,64 [1,07; 6,52]; 0,031 

 
50c(23) 
  9c(10) 
2,64 [1,24; 5,65]; 0,010 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 
EBV 
Sham 

 
25d 
25 

 
k. A. 

 
–e 

 
–e 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
k. A. 

 
–f 

 
–f 

Wood 2014 
IBV 
Sham 

 
142 
135 

 
k. A. 

 
7c (5) 
2c (2) 
3,45 [0,70; 16,90]; 0,116 

 
–g 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–e 

 
–e 

a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unabhängiger exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
c: Exazerbationen, die als SUE berichtet wurden 
d: 2 Patienten starben 3 beziehungsweise 66Tage nach der Intervention. 
e: Beobachtungsdauer 3 Monate 
f: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach 
Studienbeginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention 
erhielten. 
g: Beobachtungsdauer 6 Monate 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht beziehungsweise dem Statistical Analysis Report 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: 
intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; 
OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Meta-Analysen sowie Effektaussagen zu Exazerbationen 
EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
Im Folgenden werden die Meta-Analysen zu Exazerbationen sowie schwerwiegenden 
Exazerbationen jeweils für 3 Monate nach Randomisierung präsentiert. Anschließend folgt 
die Zusammenfassung der Ergebnisse. 

 
Abbildung 14: Patienten mit Exazerbationen nach 3 Monaten 

 
Abbildung 15: Patienten mit schwerwiegenden Exazerbationen nach 3 Monaten 

Die Meta-Analysen hinsichtlich der Exazerbationen (3 Studien) beziehungsweise schwer-
wiegender Exazerbationen (2 Studien) für 3 Monate nach Randomisierung zeigten jeweils 
eine bedeutsame Heterogenität (p = 0,024 beziehungsweise p = 0,053), sodass die Berech-
nung eines gemeinsamen Schätzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 14 und 
Abbildung 15). Hinsichtlich der Exazerbationen zeigte sich beschränkt auf das Ergebnis mit 
hoher qualitativer Ergebnissicherheit (eine Studie) kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 14). 

Somit ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen sowie der schwerwiegenden Exazerbationen 
jeweils kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen nach 3 Monaten. 

Hinsichtlich der Auswertungszeitpunkte 6 und 12 Monate nach Randomisierung lag jeweils 
ausschließlich das Ergebnis von Sciurba 2010 vor. Zu beiden Zeitpunkten zeigte der 
Effektschätzer jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der 

Davey 2015 16/25 20/25 100.0 0.44 [0.12, 1.59]

Ergebnissicherheit: hoch

Herth 2012 47/111 28/60 37.3 0.84 [0.45, 1.58]

Ergebnissicherheit: hoch +  mäßig

Sciurba 2010 116/214 32/87 40.4 2.03 [1.22, 3.39]
Davey 2015 16/25 20/25 22.3 0.44 [0.12, 1.59]
Heterogenität: Q=7.50, df=2, p=0.024, I²=73.3%

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
Patienten mit Exazerbationen nach 3 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI

Herth 2012 14/111 6/60 58.0 1.30 [0.47, 3.58]
Sciurba 2010 23/214 1/87 42.0 10.36 [1.38, 77.93]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
Patienten mit schweren Exazerbationen nach 3 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=3.73, df=1, p=0.053, I²=73.2%
EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI
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bronchoskopischen LVR mit endobronchialen Ventilen. Zwar lagen sowohl von Herth 2012 
als auch Sciurba 2010 Angaben der aufeinanderfolgenden Quartale innerhalb eines Jahres 
nach Randomisierung vor, aus diesen konnten jedoch nicht abgeleitet werden, ob sich die 
bedeutsame Heterogenität nach 3 Monaten auch in den metaanalytischen 
Zusammenfassungen von Herth 2012 und Sciurba 2010 nach 6 und 12 Monaten fortsetzte 
beziehungsweise ob der gemeinsame Schätzer statistisch signifikant war. Daher wird die 
Ableitung der Beleglage allein auf Basis der Ergebnisse von Sciurba 2010 vorgenommen. 

Somit ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen sowie der schwerwiegenden Exazerbationen 
nach 6 und 12 Monaten jeweils ein Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der 
bronchoskopischen LVR mit endobronchialen Ventilen. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der 
Exazerbationen ein Anhaltspunkt für einen Schaden der unilateralen EBV versus keine 
zusätzliche Therapie. 

IBV, bilateral versus Sham 
Weder hinsichtlich der Exazerbationen nach 3 Monaten (Ninane 2012) noch hinsichtlich 
schwerwiegender Exazerbationen nach 6 Monaten (Wood 2014) zeigten sich statistisch 
signifikante Unterschiede. Somit ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen nach 3 Monaten 
sowie der schwerwiegenden Exazerbationen nach 6 Monaten kein Anhaltspunkt für einen 
Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen 
kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der bilateralen EBV versus Sham. 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
In Eberhardt 2012 zeigte sich weder hinsichtlich der Exazerbationen noch hinsichtlich 
schwerwiegender Exazerbationen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. Gleichzeitig wird die Datenlage wegen der sehr geringen Anzahl der 
Patienten mit mindestens einem Ereignis (≤ 3) als unzureichend bewertet (siehe Tabelle 104 
und Tabelle 105). Somit ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen sowie der schwer-
wiegenden Exazerbationen kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen 
3 Monate nach Randomisierung. Ein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden ist bei 
unzureichender Datenlage für eine der beiden BLVR-Varianten nicht ableitbar. 

A3.6.3.5 Körperliche Belastbarkeit 

In allen eingeschlossenen Studien, in denen bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen 
zum Einsatz kamen, wurden Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit berichtet. 

Es wurden 3 verschiedene Tests zur Ermittlung der körperlichen Belastbarkeit verwendet: der 
6-Minuten-Gehtest (alle 6 Studien), der symptomlimitierte Fahrradergometertest (Herth 2012 
und Sciurba 2010) und der Fahrradergometertest unter konstanter Belastung (Davey 2015). 

Von 2 Tests – dem 6-Minuten-Gehtest sowie dem symptomlimitierten Fahrradergometertest – 
lagen für 3 der 4 Vergleiche (mit Ausnahme der Vergleichs IBV, bilateral versus Sham) nicht 
nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusätzlich Analysen zum Anteil der 
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Patienten, die sich in einem klinisch relevanten Ausmaß verbesserten. Als Responsekriterium 
wurde eine Verbesserung verwendet, die der MID entspricht beziehungsweise diese 
überschreitet (6-Minuten-Gehtest: 30 Meter beziehungsweise 15 Prozentpunkte1 [90]; 
symptomlimitierter Fahrradergometertest: 10 Watt [91]; Fahrradergometertest unter kon-
stanter Belastung: 105 Sekunden [101]). 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
körperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. Anschließend werden die Ergebnisse soweit möglich metaanalytisch zusammen-
gefasst.  

                                                 
1 Bei einer durchschnittlichen 6-Minuten-Gehstrecke zu Studienbeginn von 340 m entspricht dies im 
vorliegenden Fall einer durchschnittlichen Verbesserung um etwa 51 m (siehe
Tabelle 108). 
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A3.6.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 106: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) hoch unklara neinb ja ja hoch 
Sciurba 2010 (VENT) hoch unklara jac / unklard ja ja hoch 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 hoch unklara neinc ja ja hoch 
Wood 2014 hoch ja neind ja ja hoch 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 hoch unklara ja ja ja hoch 
a: keine Angaben 
b: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten mit fehlenden Werten vor: EBV-
Gruppe: 23 (20,7 %), Kontrollgruppe: 5 (8,3 %). Diese Patienten wurden nicht in der Auswertung 
berücksichtigt. 
c: selbst berechnete Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests sowie des symptomlimitierten 
Fahrradergometertests nach 6 Monaten 
d: selbst berechnete Responderanalyse des symptomlimitierten Fahrradergometertests nach 12 Monaten: Der 
Gesamtanteil an Patienten mit fehlenden Beobachtungen, die in der Auswertung ersetzt wurden, beträgt mehr 
als 30 % (98/321). 
e: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten vor, die in der Auswertung nicht 
ersetzt wurden: EBV-Gruppe: 4 (10,8 %), Kontrollgruppe: 2 (5,6 %). 
d: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten vor, die in der Auswertung nicht 
ersetzt wurden: EBV-Gruppe: 22 (15,5 %), Kontrollgruppe: 2 (1,5 %). 
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat 
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A3.6.3.5.2 Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Vergleich EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
Tabelle 107: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 
6-Minuten-Gehtests 

Zeitpunkt Gehstreckea EBV, 
unilateral 
 
(MW (SD); N) 

Gehstreckea Kontrolle 
 
 
(MW (SD); N) 

Gruppenunterschied 
EBV, unilateral-
Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012    
zu Studienbeginn 341 (108); 110 360 (117); 60 –b 
nach 6 Monaten 15c (91)c; 88 10c (78)c; 55 k. A. [k. A.]; 0,696 
nach 12 Monaten k. A. k. A. k. A. 
Sciurba 2010    
zu Studienbeginn 333,9 (87,4); 220 350,9 (83,2); 101 –b 
nach 6 Monaten 9,3c, d [−0,5; 19,1]c, e; 220f −10,7c, d [−29,6; 8,1]c, e; 101f 19,1g [1,3; 36,8]; 0,02 
nach 12 Monaten k. A. k. A. k. A. 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015    
zu Studienbeginn 342 (94); 25 334 (81); 25 –b 
nach 3 Monaten 25c, d (7; 64)c, h; 25 3c, d (−14; 20)c, h; 25 k. A. [k. A.]; 0,012 
a: alle Angaben in Metern 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
d: Median 
e: 95 %-KI 
f: Fehlende Beobachtungen wurden ersetzt (multiple Imputation). 
g: Mediandifferenz 
h: Interquartilsabstand 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht beziehungsweise dem Statistical Analysis Report 
EBV: endobronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: 
Mittelwert; N: ausgewertete Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 108: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Anteil der Patienten, die sich beim 
6-Minuten-Gehtest um mindestens 15 % verbesserten beziehungsweise um mindestens 
30 Meter verbesserten (MID: 30 Meter [90]) 

Auswertungszeitpunkt EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus 
Kontrolle 

N Anzahl 
Responder (%) 

N Anzahl 
Responder (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Sciurba 2010, nach 6 Monaten – Verbesserung um mindestens 15 %a 
vollständig beobachtetb 178 45 (25) 73 13 (18) 1,56 [0,78; 3,11] 0,133c 
Ersetzungsstrategie 1d 220 - 101 - 1,74 [0,80; 3,78] 0,161 
Ersetzungsstrategie 2e 220 - 101 - 1,45 [0,72; 2,89] 0,296 
Sciurba 2010, nach 12 Monaten – Verbesserung um mindestens 15 %a 
vollständig beobachtetb 174 34 (20) 75 10 (13) 1,58 [0,74; 3,39] 0,159c 
Ersetzungsstrategie 1d 220 - 101 - 1,66 [0,70; 3,94] 0,247 
Ersetzungsstrategie 2e 220 - 101 - 1,45 [0,67; 3,13] 0,343 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015, nach 3 Monaten – Verbesserung um mindestens 30 Meter 
vollständig beobachtet 25 10f (40)g 25 4f (16)g 3,50 [0,92; 

13,31]h 
0,065i 

a: Bei einer durchschnittlichen 6-Minuten-Gehstrecke zu Studienbeginn von 340 m entspricht dies einer 
durchschnittlichen Verbesserung um etwa 51 m. 
b: Die Anzahl der Patienten berücksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfüllten, zum 
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen. 
c: Fisher’s exakter Test, einseitig 
d: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als 
Nonresponder berücksichtigt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz W3 in 
[100]) angepasst; p-Werte asymptotisch. 
e: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend 
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach 
(Ansatz W3 in [100]) angepasst; p-Werte asymptotisch. 
f: abgelesen aus Abbildung 6 von Zoumot 2015 
g: eigene Berechnung 
h: eigene Berechnung, asymptotisch 
i: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
Kursiv: Angaben aus dem Statistical Analysis Report 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; EBV: endo-
bronchiale Ventile; MID: minimal important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 172 - 

Tabelle 109: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 
symptomlimitierten Fahrradergometertests 

Zeitpunkt Maximale Leistunga 
EBV, unilateral 
 
(MW (SD); N) 

Maximale Leistunga 
Kontrolle 
 
(MW (SD); N) 

Gruppenunterschied 
EBV, unilateral-
Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Herth 2012    
zu Studienbeginn 46,9 (20,3); k. A. 52,2 (23,4); k. A. –b 
nach 6 Monaten 2c  (14); 88 −3c  (10); 55 k. A. [k. A.]; 0,04 
nach 12 Monaten k. A. k. A. k. A. 
Sciurba 2010    
zu Studienbeginn 45,0 (23,9); 220 43,2 (21,3); 101 –b 
nach 6 Monaten 0,6c [−1,5; 2,7]c, d; 220e −3,2c [−4,5; −1,9]c, d; 101e 3,8 [0,1; 7,5]; 0,05 
nach 12 Monaten k. A. k. A. k. A. 
a: alle Angaben in Watt 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
d: 95 %-KI 
e: Fehlende Beobachtungen wurden ersetzt (multiple Imputation). 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht beziehungsweise dem Statistical Analysis Report 
EBV: endobronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: 
Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 110: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Anteil der Patienten, die sich beim 
symptomlimitierten Fahrradergometertest zur Ermittlung der maximalen Belastbarkeit um 
mindestens 10 Watt verbesserten (MID: 10 Watt [91]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus 
Kontrolle 

N Anzahl 
Responder (%) 

N Anzahl 
Responder (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Sciurba 2010, nach 6 Monaten 
vollständig beobachteta 166 41 (25) 69 9 (13) 2,19 [1,00; 4,79] 0,051b 
Ersetzungsstrategie 1c 220 - 101 - 2,34 [0,94; 5,85] 0,069 
Ersetzungsstrategie 2d 220 - 101 - 1,86 [0,84; 4,11] 0,123 
Sciurba 2010, nach 12 Monaten 
vollständig beobachteta 154 34 (22) 69 6 (9) 2,98 [1,19; 7,46] 0,020b 
Ersetzungsstrategie 1c 220 - 101 - 2,89 [0,97; 8,61] 0,056 
Ersetzungsstrategie 2d 220 - 101 - 2,31 [0,91; 5,88] 0,078 
a: Die Anzahl der Patienten berücksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfüllten, zum 
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen. 
b: eigene Berechnung; im Statistical Analysis Report war ein anderer p-Wert angegeben, der mit dem 
einseitigen Fisher’s exakten Test berechnet wurde: p = 0,032 (6 Monate) beziehungsweise p = 0,011 (12 
Monate) 
c: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als 
Nonresponder berücksichtigt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz W3 in 
[100]) angepasst; p-Werte asymptotisch. 
d: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend 
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach 
(Ansatz W3 in [100]) angepasst; p-Werte asymptotisch. 
Kursiv: Angaben aus dem Statistical Analysis Report 
EBV: endobronchiale Ventile; KI: Konfidenzintervall; MID: minimal important difference; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 
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Tabelle 111: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mediandifferenzen des 
Fahrradergometertests unter konstanter Belastunga 

Zeitpunkt Dauerb EBV, unilateral 
 
 
(Median (IQR); N) 

Dauerb Sham 
 
 
(Median (IQR); N) 

Gruppenunterschied 
EBV, unilateral-Sham 
(Mediandifferenz [95 %-
KI]; p-Wert) 

Davey 2015    
zu Studienbeginn 306 (166); 25 305 (175); 25 –c 
nach 3 Monaten 25d (−53; 302)d; 25 −10,8d (−69; 33)d; 25 k. A. [k. A.]; 0,026 
a: Test mit 70 % der maximalen Leistung, die mit dem symptomlimitierten Fahrradergometertest erreicht 
wurde 
b: alle Angaben in Sekunden 
c: nicht relevant 
d: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
EBV: endobronchiale Ventile; IQR: inter quartile range (Interquartilsabstand); k. A.: keine Angaben; KI: 
Konfidenzintervall; N: randomisierte Patienten 

 

Tabelle 112: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Anteil der Patienten, die sich beim 
Fahrradergometertest unter konstanter Belastung um mindestens 105 Sekunden verbesserten 
(MID: 105 Sekunden [101]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

EBV, unilateral Sham EBV, unilateral versus Sham 
N Anzahl 

Responder (%) 
N Anzahl 

Responder (%) 
OR [95 %-KI]a p-Wertb 

Davey 2015       
nach 3 Monaten 23 10 (43) 24 2 (8) 8,46 [1,60; 44,76] 0,008 
a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unabhängiger exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; EBV: endo-
bronchiale Ventile; MID: minimal important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 
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Vergleich IBV, bilateral versus Sham 
Tabelle 113: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 6-
Minuten-Gehtests 

Zeitpunkt Gehstreckea IBV, bilateral 
 
(MW (SD); N) 

Gehstreckea Sham 
 
(MW (SD); N) 

Gruppenunterschied IBV, 
bilateral-Sham 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

IBV-Ventile, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
zu Studienbeginn 337 (106); 37 346 (123); 36 –b 
nach 3 Monaten 344 (118); 33 353 (131); 34 −9,00 [−69,89; 51,89]; 0,769c 
Wood 2014 
zu Studienbeginn 314,1   (88,6); k. A. 308,6   (81,6); k. A. –b 
nach 6 Monaten −24,0d (69,8)d; 120 −3,4d (76,6)d; 133 −20,6e [−38,8; −2,4]f; k. A. 
a: alle Angaben in Metern 
b: nicht relevant 
c: eigene Berechnung, t-Test für den Vergleich der MW beider Gruppen 
d: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
e: eigene Berechnung 
f: 95 %-Kredibilitätsintervall (Bayesʼsche Berechnung) 
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MD: Mittel-
wertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung 

 

Vergleich IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Tabelle 114: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mediandifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests 

Zeitpunkt Gehstreckea IBV, 
unilateral 
 
(MW (SD); N) 

Gehstreckea IBV, 
bilateral 
 
(MW (SD); N) 

Gruppenunterschied 
IBV, unilateral-IBV, 
bilateral 
(Mediandifferenz [95 %-
KI]; p-Wert) 

Eberhardt 2012    
zu Studienbeginn 305,4 (68,7); 11 293,2 (85,9); 11/11 –b 
nach 3 Monaten 48,9c (53,0)c; k. A./11 −52,3c (81,2)c; k. A./11 94 [39; 150]; 0,003 
a: alle Angaben in Metern 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl 
randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung 
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Tabelle 115: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Anteil der Patienten, die sich beim 
6-Minuten-Gehtest um mindestens 30 Meter verbesserten (MID: 30 Meter [90]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

IBV, unilateral IBV, bilateral IBV, unilateral versus IBV, 
bilateral 

N Anzahl 
Responder (%) 

N Anzahl 
Responder (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Eberhardt 2012 
nach 3 Monaten 11 7 (64)a 11 1 (9)a 17,50 [1,60; 191,89]b 0,009c 
a: eigene Berechnung 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile; KI: 
Konfidenzintervall; MID: minimal important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 

 

Meta-Analysen und Effektaussagen zur körperlichen Belastbarkeit 
Zur körperlichen Belastbarkeit konnten 2 Meta-Analysen zum Vergleich EBV, unilateral 
versus keine zusätzliche Therapie zu den Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests sowie 
des symptomlimitierten Fahrradergometertests jeweils 6 Monate nach Randomisierung 
durchgeführt werden. Für andere Zeitpunkte dieses Vergleichs waren keine Meta-Analysen 
möglich, da hierfür jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie (Sciurba 2010 
beziehungsweise Davey 2015) vorlag. Für andere Vergleiche bronchoskopischer LVR-
Verfahren mit Ventilen, Tests und Zeitpunkte waren keine Meta-Analysen möglich, da hierfür 
pro Auswertungszeitpunkt jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie vorlag. 

EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
6-Minuten-Gehtest 
Bei Davey 2015 zeigte sich 3 Monate nach Randomisierung hinsichtlich der 
Mediandifferenzen des 6-Minuten-Gehtests ein statistisch signifikanter Unterschied 
zugunsten der EBV-Gruppe. Dagegen zeigte das Ergebnis der Responderanalyse mit dem 
Responsekriterium Verbesserung um die MID (30 Meter) keinen statistisch signifikanten 
Unterschied; das Ergebnis fiel allerdings numerisch zugunsten der EBV-Gruppe aus. 

 
Abbildung 16: 6-Minuten-Gehtest nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine 
zusätzliche Therapie 

Herth 2012 5.00 14.31 28.6 5.00[-23.04, 33.04]
Sciurba 2010 19.10 9.06 71.4 19.10 [1.35, 36.85]
Gesamt 100.0 15.07 [0.07, 30.06]

-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
6-Minuten-Gehtest nach 6 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.69, df=1, p=0.405, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.97, p=0.049, Tau=0

k. zusätzl. Therapie besser EBV, unilateral besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Die Meta-Analyse der Mittelwertdifferenzen von Herth 2012 und Sciurba 2010 zum 
6-Minuten-Gehtest nach 6 Monaten zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied 
zugunsten der EBV-Gruppe (siehe Abbildung 16). Dagegen zeigten die Ergebnisse der 
Responderanalysen von Sciurba 2010 mit dem Responsekriterium Verbesserung um 15 % (im 
vorliegenden Fall durchschnittlich ca. 51 Meter; MID: 30 Meter) nach 6 und 12 Monaten 
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Jedoch wurden in den Responderanalysen beider 
Zeitpunkte insgesamt mehr als 20 % der Patienten nicht berücksichtigt. Daher wurden 
zusätzlich Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um zu prüfen, ob diese Ergebnisse robust sind. 
Es wurden 2 verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten 
mit fehlenden Werten als Nonresponder berücksichtigt und zum anderen wurden alle 
Patienten mit fehlenden Werten gemäß dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden 
Ersetzungsstrategien wurden die Varianzen gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz 
W3 in [100]) angepasst. Die Responderanalysen auf Basis der beiden Ersetzungsstrategien 
beider Zeitpunkte zeigten jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede. Da die 
Responderanalyse mit einem Responsekriterium durchgeführt wurde, das größer war als die 
MID, lässt sich die klinische Relevanz des Effekts nicht abschließend beurteilen. 

Daher lässt sich aus den vorliegenden Daten hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests nach 3, 6 
und 12 Monaten kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen ableiten. 

Symptomlimitierter Fahrradergometertest 

 
Abbildung 17: Symptomlimitierter Fahrradergometertest nach 6 Monaten; Vergleich EBV, 
unilateral versus keine zusätzliche Therapie 

Die Meta-Analyse der Mittelwertdifferenzen von Herth 2012 und Sciurba 2010 zum 
symptomlimitierten Fahrradergometertest nach 6 Monaten zeigte einen statistisch 
signifikanten Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe (siehe Abbildung 17). Das 95 %-
Konfidenzintervall des gemeinsamen Effektschätzers lag deutlich unterhalb der MID auf 
Patientenebene von 10 Watt, sodass davon ausgegangen werden kann, dass hinsichtlich des 
Anteils der Patienten, die sich um mindestens 10 Watt verbesserten, kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vorlag. Die Responderanalyse 
mit dem Responsekriterium Verbesserung um die MID (10 Watt) von Sciurba 2010 nach 6 
Monaten zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen, während die entsprechende Responderanalyse nach 12 Monaten statistisch 

Herth 2012 5.00 2.01 46.9 5.00 [1.06, 8.94]
Sciurba 2010 3.80 1.89 53.1 3.80 [0.10, 7.50]
Gesamt 100.0 4.36 [1.67, 7.06]

-9.00 -4.50 0.00 4.50 9.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
symptomlimitierter Fahrradergometertest nach 6 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.19, df=1, p=0.663, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.17, p=0.002, Tau=0

k. zusätzl. Therapie besser EBV, unilateral besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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signifikant zugunsten der EBV-Gruppe war. Jedoch wurden in den Analysen beider 
Zeitpunkte insgesamt mehr als 25 % der Patienten nicht berücksichtigt. Daher wurden 
zusätzlich Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um zu prüfen, ob die Effekte robust sind. Es 
wurden die beiden oben genannten Ersetzungsstrategien angewendet. Die Responderanalysen 
auf Basis der beiden Ersetzungsstrategien beider Zeitpunkte zeigten jeweils keine statistisch 
signifikanten Unterschiede. Daher wird der Effekt jeweils beider Zeitpunkte als nicht robust 
eingestuft. In der Gesamtschau der Ergebnisse wird der Effekt jeweils beider Zeitpunkte als 
nicht relevant bewertet. 

Daher lässt sich aus den vorliegenden Daten hinsichtlich des symptomlimitierten 
Fahrradergometertests nach 6 und 12 Monaten kein Anhaltspunkt für einen klinisch 
relevanten Effekt einer der Behandlungsoptionen ableiten. 

Fahrradergometertest unter konstanter Belastung 
Bei Davey 2015 zeigte sich beim Fahrradergometertest unter konstanter Belastung sowohl in 
der Analyse der Mediandifferenzen als auch der Responderanalyse mit dem 
Responsekriterium Verbesserung um die MID (105 Sekunden) ein statistisch signifikanter 
Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe. Daher ergibt sich hinsichtlich des Fahrrad-
ergometertests unter konstanter Belastung ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der EBV-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 3 Monate nach Randomisierung. 

Tabelle 116: Übersicht über die Effektaussagen zum Vergleich EBV, unilateral versus keine 
zusätzliche Therapie je Test zur Bestimmung der körperlichen Belastbarkeit sowie 
Gesamtaussage 

Auswertungs-
zeitpunkt 

6-Minuten-
Gehtest 

Symptomlimi-
tierter 
Fahrradergo-
metertest 

Fahrradergo-
metertest unter 
konstanter 
Belastung 

Gesamtaussage 
zur körperlichen 
Belastbarkeit 

3 Monate ↔a - ↑b ↑c 
6 Monate ↔d ↔d - ↔ 
12 Monate ↔e ↔e - ↔ 
a: Ergebnisse lagen ausschließlich von Davey 2015 vor. Das Ergebnis der Responderanalyse zeigte keinen 
statistisch signifikanten Unterschied; das Ergebnis fiel allerdings numerisch zugunsten der EBV-Gruppe aus. 
b: Ergebnisse lagen ausschließlich von Davey 2015 vor. Das Ergebnis der Responderanalyse war statistisch 
signifikant zugunsten der EBV-Gruppe. 
c: Das Ergebnis der Responderanalyse von Davey 2015 zum Fahrradergometertest unter konstanter Belastung 
war statistisch signifikant zugunsten der EBV-Gruppe. Das Ergebnis der gleichen Studie zum 6-Minuten-
Gehtest ging numerisch in die gleiche Richtung. 
d: Die Meta-Analyse der Mittelwertdifferenzen von Herth 2012 und Sciurba 2010 sowie die 
Responderanalyse von Sciurba 2010 zeigten keine statistisch signifikanten und gleichzeitig klinisch 
relevanten Unterschiede. 
e: Die Responderanalyse von Sciurba 2010 zeigte keinen robusten statistisch signifikanten Unterschied. 
EBV: endobronchiale Ventile 
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Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der  körperlichen Belastbarkeit kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der unilateralen EBV versus keine zusätzliche Therapie. 

IBV, bilateral versus Sham 
Hinsichtlich der Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests zeigte sich nach 3 Monaten 
(Ninane 2012) kein statistisch signifikanter Unterschied, während sich nach 6 Monaten 
(Wood 2014) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der IBV-Gruppe ergab. Die 
Berechnung der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab einen Wert von −0,28 
(95 %-KI [−0,53; −0,03]) und somit ein Ergebnis, bei dem die obere Grenze des 
Konfidenzintervalls nicht unterhalb von −0,2 lag. Daher wird dieser Effekt nicht als relevant 
bewertet. Somit ergibt sich hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit nach 3 und 6 Monaten 
kein Anhaltspunkt für einen klinisch relevanten Effekt einer der Behandlungsoptionen. 
Insgesamt ist kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der bilateralen IBV versus 
Sham ableitbar. 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
In Eberhardt 2012 zeigte sich sowohl hinsichtlich der Mediandifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests als auch der Responderanalyse mit dem Responsekriterium Verbesserung um die 
MID (30 Meter) nach 3 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der 
Gruppe mit unilateraler Ventilbehandlung. Somit ergibt sich hinsichtlich der körperlichen 
Belastbarkeit ein Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der Gruppe mit unilateraler 
Ventilbehandlung 3 Monate nach Randomisierung. Insgesamt ist ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen zugunsten der Patienten mit unilateraler IBV-Einlage ableitbar.  

A3.6.3.6 Weitere unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Es wurden die folgenden weiteren unerwünschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme (Eiteransammlung in der Lunge), 
Hämoptysen (Aushusten von Blut), Lungenentzündungen, Pneumothoraxe, Krankenhaus-
aufenthalte beziehungsweise unerwünschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur 
Folge hatten, sowie unerwünschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie führten. Die 
folgende Tabelle gibt einen Überblick darüber, welchen Studien verwertbare Ergebnisse zu 
welchen unerwünschten Ereignissen entnommen werden konnten. 
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Tabelle 117: Übersicht über die unerwünschten Ereignisse, die den Studien entnehmbar 
waren, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen untersuchten 
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) nein ja ja ja / ja neina ja / ja nein nein 
Sciurba 2010 (VENT) nein ja ja ja / ja neina ja / ja ja nein 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 nein nein nein nein ja / nein ja / nein nein nein 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 ja ja nein ja / nein ja / ja ja / ja nein nein 
Wood 2014 ja ja nein ja / ja nein / ja nein / ja nein nein 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 ja ja ja ja / ja ja / ja ja / nein ja nein 
a: Es wurden ausschließlich die Lungenentzündungen distal der Ventile berichtet. 
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion; SUE: schwer-
wiegendes unerwünschtes Ereignis; sw: schwerwiegend; UE: unerwünschtes Ereignis; VENT: Endobronchial 
Valve for Emphysema PalliatioN Trial 

 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt – 
sortiert nach Art des unerwünschten Ereignisses – eine vollständige überwiegend2 
tabellarische Darstellung der Ergebnisse, die im direkten Anschluss soweit möglich 
metaanalytisch zusammengefasst werden. 

                                                 
2 In Fällen, in denen keine Ereignisse auftraten, wird dies in Textform festgehalten. 
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A3.6.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Tabelle 118: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und 
Komplikationen der Therapie 
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) hoch ja unklara ja ja hoch 
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja neinb ja ja hoch 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) niedrig ja ja ja ja niedrig 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 hoch unklarc ja ja ja hoch 
Wood 2014 hoch ja unklard ja ja hoch 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 hoch unklarc ja ja ja hoch 
a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten mit fehlenden Werten vor: EBV-
Gruppe: 9 (8 %), Kontrollgruppe: 12 (20 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in der Auswertung adäquat 
berücksichtigt wurden. 
b: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten vor, die in den Analysen nicht 
berücksichtigt wurden: EBV-Gruppe: 6 (2,7 %), Kontrollgruppe: 14 (13,9 %). 
c: keine Angaben  
d: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der Patienten vor, die die Studie vorzeitig 
abgebrochen haben: EBV-Gruppe: 14 (9,9 %), Kontrollgruppe: 1 (0,7 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in 
der Auswertung berücksichtigt wurden. 
BeLieVeR-HIFi: Bronchoscopic lung volume reduction with endobronchial valves for patients with 
heterogeneous emphysema and intact interlobar fissures; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale 
Ventile; ITT: Intention to treat; VENT: Endobronchial Valve for Emphysema PalliatioN Trial 
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A3.6.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
Tabelle 119: Anzahl Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignis (SUE) 

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 SUE (%) 
OR [95 %-KI]a; p-Wertb 
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
7 (19)c 
4 (11)c 
1,87 [0,50; 7,03]; 0,528 

 
–d 

 
–d 

Wood 2014 
IBV 
Sham 

 
142 
135 

 
k. A. 

 
20 (14) 
  5   (4) 
4,26 [1,55; 11,71]; 0,003 

 
–e 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
1   (9) 
2 (18) 
0,45 [0,03; 5,84]; 0,590 

 
–f 

 
–f 

a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
c: eigene Berechnung 
d: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach 
Studienbeginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention 
erhielten. 
e: Beobachtungsdauer 6 Monate 
f: Beobachtungsdauer 3 Monate 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine 
Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Atemversagen 
Tabelle 120: Anzahl Patienten mit mindestens einem Fall von Atemversagen 

Studie N Anzahl Patienten mit Atemversagen (%) 
OR [95 %-KI]a; p-Wertb 
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 
EBV 
Kontrolle 

 
111 
  60 

 
4 (4) 
1 (2) 
k. A.; 0,66 

 
k. A. 

 
k. A. 

Sciurba 2010 
EBV 
Kontrolle 

 
214 
  87 

 
3 (1)  
0 (0) 
k. A.; 0,56 

 
5 (2)  
1 (1) 
2,06 [0,24; 17,87]; 0,532 

 
7 (3) 
3 (4) 
0,95 [0,24; 3,75]; 0,963 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–c 

 
–c 

Wood 2014 
IBV 
Sham 

 
142 
135 

 
k. A. 

 
4 (3) 
0 (0) 
8,81 [0,47; 165,12]; 0,054 

 
–d 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
0   (0) 
2 (18) 

 
–e 

 
–e 

a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89] 
a: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach 
Studienbeginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention 
erhielten.) 
d: Beobachtungsdauer 6 Monate 
e: Beobachtungsdauer 3 Monate 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: 
intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; 
OR: Odds Ratio 

 

Empyeme 
Weder in den beiden VENT-Studien Herth 2012 und Sciurba 2010 noch in Eberhardt 2012 
traten im Studienverlauf Empyeme auf. 
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Hämoptysen 
Tabelle 121: Anzahl Patienten mit mindestens einer Hämoptyse 

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 Hämoptyse (%) 
OR [95 %-KI]a; p-Wertb 
nach 3 
Monaten 

nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 
EBV 
Kontrolle 

 
111 
  60 

 
6 (5) 
1 (2) 
k. A.; 0,42 

 
k. A. 

 
k. A. 

Sciurba 2010 
EBV 
Kontrolle 

 
214 
  87 

 
63 (29)  
  2   (2) 
k. A.;  < 0,001 

 
78 (36)  
  2   (2) 
24,38 [5,84; 101,80]; < 0,001 

 
91 (43)  
  2   (2) 
31,44 [7,54; 131,14]; < 0,001 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
1 (3)c 
0 (0) 
k. A.;  > 0,99 

 
–d 

 
–d 

Wood 2014 
IBV 
Sham 

 
142 
135 

 
k. A. 

 
1 (1) 
0 (0) 

 
–e 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–f 

 
–f 

a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
c: eigene Berechnung 
d: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach 
Studienbeginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention 
erhielten. 
e: Beobachtungsdauer 6 Monate 
f: Beobachtungsdauer 3 Monate 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: 
intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; 
OR: Odds Ratio 
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Tabelle 122: Anzahl Patienten mit mindestens einer schwerwiegenden Hämoptyse 
Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Hämoptysea (%) 

OR [95 %-KI]b; p-Wertc 
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 
EBV 
Kontrolle 

 
111 
  60 

 
0 (0) 
0 (0) 
 

 
2d (2) 
0  (0) 
k. A.; 0,542 

 
k. A.e 

Sciurba 2010 
EBV 
Kontrolle 

 
214 
  87 

 
13d (6) 
  0  (0) 
11,72 [0,69; 199,44]; 0,019 

 
18d (8) 
  0  (0) 
k. A.; 0,002 

 
26d (12) 
  0    (0) 
24,60 [1,48; 408,35]; < 0,001 

IBV, bilateral versus Sham 
Wood 2014 
IBV 
Sham 

 
142 
135 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–f 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–e 

 
–g 

a: Hämoptysen, die als SUE klassifiziert wurden 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
d: Ein Patient hatte eine massive Hämoptyse (definiert als Aushusten einer Blutmenge ≥ 300 cm3 oder in 
Atemversagen resultierend). 
e: In den letzten beiden Quartalen traten in der EBV-Gruppe bei jeweils einem Patienten mindestens eine 
schwerwiegende Hämoptyse auf, während in der Kontrollgruppe keine schwerwiegenden Hämoptysen 
auftraten. 
f: Beobachtungsdauer 6 Monate 
g: Beobachtungsdauer 3 Monate 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: 
intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; 
OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Lungenentzündungen beziehungsweise -infektionen 
Tabelle 123: Anzahl Patienten mit mindestens einer Lungenentzündung beziehungsweise -
infektion 

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 Lungenentzündung beziehungsweise -
infektion (%) 
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 
EBV 
Sham 

 
25a 
25 

 
2 (8)b 
0 (0)  
p = 0,49 

 
–c 

 
–c 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–d 

 
–d 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–c 

 
–c 

a: 2 Patienten starben 3 beziehungsweise 66 Tage nach der Intervention. 
b: eigene Berechnung 
c: Beobachtungsdauer 3 Monate 
d: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach 
Studienbeginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention 
erhielten. 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; N: Anzahl ausgewerteter Patienten 
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Tabelle 124: Anzahl Patienten mit mindestens einer schwerwiegenden Lungenentzündung 
Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentzündung (%) 

Peto OR [95 %-KI]a; p-Wertb 
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–c 

 
–c 

Wood 2014 
IBV 
Sham 

 
142 
135 

 
k. A. 

 
1 (1) 
2 (2) 
0,49 [0,05; 4,71]; 0,600 

 
–d 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–e 

 
–e 

a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
c: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach 
Studienbeginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention 
erhielten. 
c: Beobachtungsdauer 6 Monate 
e: Beobachtungsdauer 3 Monate 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine 
Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 
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Pneumothoraxe 
Tabelle 125: Anzahl Patienten mit mindestens einem Pneumothorax 

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 Pneumothorax (%) 
OR [95 %-KI]a; p-Wertb 
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 
EBV 
Kontrolle 

 
111 
  60 

 
5c (5) 
0c (0) 
k. A.; 0,164 

 
k. A. 

 
k. A. 

Sciurba 2010 
EBV 
Kontrolle 

 
214 
  87 

 
9c (4)  
1c (1) 
k. A.; 0,455 

 
9c (4)  
2c (2) 
1,87 [0,39; 8,82]; 0,482 

 
10c (5) 
  2c (2) 
2,08 [0,45; 9,71]; 0,370 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 
EBV 
Sham 

 
25d 
25 

 
2 (8)e 
1 (4)e 
k. A.; > 0,99 

 
–f 

 
–f 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–g 

 
–g 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 
IBV, unilateral 
IBV, bilateral 

 
11 
11 

 
1 (9) 
0 (0) 

 
–f 

 
–f 

a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
c: beinhaltet die folgenden Definitionen: „Pneumothorax with air leak > 7 days“, „expanding Pneumothorax“ 
und „stable Pneumothorax“ 
d: 2 Patienten starben 3 beziehungsweise 66 Tage nach der Intervention. 
e: eigene Berechnung 
f: Beobachtungsdauer 3 Monate 
g: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach 
Studienbeginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention 
erhielten. 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: 
intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; 
OR: Odds Ratio 
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Tabelle 126: Anzahl Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden Pneumothorax 
Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax (%) 

OR [95 %-KI]a; p-Wertb 
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 
EBV 
Kontrolle 

 
111 
  60 

 
5c (5) 
0c (0) 
k. A.; 0,164 

 
k. A. 

 
k. A. 

Sciurba 2010 
EBV 
Kontrolle 

 
214 
  87 

 
8c (4)  
1c (1) 
k. A.; 0,455 

 
9c (4)  
2c (2) 
1,87 [0,39; 8,82]; 0,482 

 
10c (5) 
  2c (2) 
2,08 [0,45; 9,71]; 0,370 

IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
IBV 
Sham 

 
37 
36 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
–d 

 
–d 

Wood 2014 
IBV 
Sham 

 
142 
135 

 
k. A. 

 
3 (2) 
0 (0) 
6,80 [0,35; 132,88];  0,107 

 
–e 

a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
c: beinhaltet die folgenden Definitionen: „Pneumothorax with air leak > 7 days“, „expanding Pneumothorax“ 
und „stable Pneumothorax“ 
d: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach 
Studienbeginn möglich, da anschließend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention 
erhielten. 
e: Beobachtungsdauer 6 Monate 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: 
intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; 
OR: Odds Ratio 
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Krankenhausaufenthalte 
Tabelle 127: Anzahl Patienten mit mindestens einem Krankenhausaufenthalt aus jeglicher 
Ursache 

Auswertungs-
zeitpunkt 

EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus  
Kontrolle 

N Patienten mit 
mindestens 1 
Krankenhaus-
aufenthalta (%) 

N Patienten mit 
mindestens 1 
Krankenhaus-
aufenthalta (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Sciurba 2010       
nach 6 Monaten 214 58 (27) 87 14 (16) 1,94 [1,02; 3,70]b 0,045c 
nach 12 Monaten 214 85 (40) 87 22 (25) 1,95 [1,12; 3,39]b 0,018c 
a: in der EBV-Gruppe nur die Wiederaufnahmen nach Entlassung aus dem Krankenhaus nach dem Eingriff 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
Kursiv: Angaben aus dem Statistical Analysis Report 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; KI: Konfi-
denzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 

 

In Eberhardt 2012 traten keine unerwünschten Ereignisse auf, die einen Krankenhaus-
aufenthalt zur Folge hatten. 

Meta-Analysen sowie Effektaussagen zu weiteren unerwünschten Ereignissen und 
Komplikationen der Therapie 
Im Folgenden werden die Meta-Analysen zum Vergleich EBV, unilateral versus keine 
zusätzliche Therapie jeweils 3 Monate nach Randomisierung der folgenden unerwünschten 
Ereignisse präsentiert: Atemversagen, Hämoptysen sowie Pneumothoraxe (alle sowie 
schwerwiegende). Für schwerwiegende Hämoptysen wird eine Meta-Analyse 6 Monate nach 
Randomisierung präsentiert. Für andere Zeitpunkte dieses Vergleichs waren keine Meta-
Analysen möglich, da hierfür jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie (Sciurba 2010) 
vorlag. Für die unerwünschten Ereignisse, für die in der Meta-Analyse keine bedeutsame 
Heterogenität vorlag (p-Wert für Heterogenität ≥ 0,2), wurden die Effektaussagen der 
späteren Zeitpunkte auf Basis von Sciurba 2010 abgeleitet. 

Für andere Vergleiche bronchoskopischer LVR-Verfahren mit Ventilen, Tests und Zeitpunkte 
waren keine Meta-Analysen möglich, da hierfür pro Auswertungszeitpunkt jeweils nur das 
Ergebnis einer einzigen Studie vorlag. 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 191 - 

Atemversagen 

 
Abbildung 18: Atemversagen nach 3 Monaten; EBV, unilateral versus keine zusätzliche 
Therapie 

Die Meta-Analyse von Herth 2012 und Sciurba 2010 zu Atemversagen nach 3 Monaten zeigte 
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen und 
gleichzeitig wird eine unzureichende Datenlage festgestellt, da das 95 %-Konfidenzintervall 
des gemeinsamen Effektschätzers für das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch 
von 2 überdeckte (siehe Abbildung 18). Hinsichtlich der Auswertungszeitpunkte 6 und 12 
Monate nach Randomisierung lag jeweils ausschließlich das Ergebnis von Sciurba 2010 vor. 
Zu beiden Zeitpunkten zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 120). 

Zusammenfassend ergab sich daher für das unerwünschte Ereignis Atemversagen für alle 3 
Auswertungszeitpunkte jeweils kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der beiden 
Behandlungsoptionen. 

Hämoptysen und schwerwiegende Hämoptysen 

 
Abbildung 19: Hämoptysen nach 3 Monaten; EBV, unilateral versus keine zusätzliche 
Therapie 

Die metaanalytische Zusammenfassung von Herth 2012 und Sciurba 2010 zu Hämoptysen 
nach 3 Monaten zeigte eine bedeutsame Heterogenität (p = 0,199), sodass die Berechnung 
eines gemeinsamen Schätzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 19). Hinsichtlich der 
Auswertungszeitpunkte 6 und 12 Monate nach Randomisierung lag jeweils ausschließlich das 
Ergebnis von Sciurba 2010 vor. Aufgrund des gleichartigen Verlaufs des Anteils an Patienten 
mit Hämoptysen und schwerwiegenden Hämoptysen (vergleiche Tabelle 121 und 

Herth 2012 4/111 1/60 64.3 2.21 [0.24, 20.19]
Sciurba 2010 3/214 0/87 35.7 2.90 [0.15, 56.65]
Gesamt 7/325 1/147 100.0 2.43 [0.41, 14.36]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Fall von Atemversagen nach 3 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.02, df=1, p=0.885, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.98, p=0.327, Tau=0

EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI

Herth 2012 6/111 1/60 38.5 3.37 [0.40, 28.68]
Sciurba 2010 63/214 2/87 61.5 17.73 [4.23, 74.29]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Hämoptyse nach 3 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=1.65, df=1, p=0.199, I²=39.5%
EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI
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Tabelle 122) erscheint es plausibel, dass sich die Heterogenität hinsichtlich der Hämoptysen 
nach 3 Monaten nicht im darauffolgenden Auswertungszeitpunkt fortsetzte. Daher erscheint 
es plausibel, die Effektaussagen hinsichtlich der Hämoptysen zu den Auswertungszeitpunkten 
6 und 12 Monate nach Randomisierung jeweils ausschließlich auf Basis des Ergebnisses von 
Sciurba 2010 abzuleiten. Zu beiden Zeitpunkten zeigte der Effektschätzer in Sciurba 2010 
jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der bronchoskopischen LVR 
mit endobronchialen Ventilen (siehe Tabelle 121). 

Zusammenfassend ergab sich daher für Hämoptysen nach 3 Monaten kein Anhaltspunkt für 
einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen, während sich nach 6 und 12 Monaten 
jeweils ein Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit 
endobronchialen Ventilen ergab. 

Hinsichtlich schwerwiegender Hämoptysen nach 3 Monaten lag eine qualitative Heterogenität 
vor: Während bei Herth 2012 in keiner der beiden Behandlungsgruppen schwerwiegende 
Hämoptysen auftraten, hatten in Sciurba 2010 13 Patienten der EBV-Gruppe versus 
0 Patienten der Kontrollgruppe mindestens eine schwerwiegende Hämoptyse. 

 
Abbildung 20: Schwerwiegende Hämoptysen nach 6 Monaten; EBV, unilateral versus keine 
zusätzliche Therapie 

Die Meta-Analyse von Herth 2012 und Sciurba 2010 zu schwerwiegenden Hämoptysen nach 
6 Monaten zeigte jedoch keine bedeutsame Heterogenität und keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 20). Hinsichtlich des 
Auswertungszeitpunkts 12 Monate nach Randomisierung lag ausschließlich das Ergebnis von 
Sciurba 2010 vor. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der 
EBV-Gruppe (siehe Tabelle 122). 

Zusammenfassend ergab sich daher für schwerwiegende Hämoptysen nach 3 und 6 Monaten 
jeweils kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen, während 
sich nach 12 Monaten ein Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen 
LVR mit endobronchialen Ventilen ergab. 

Herth 2012 2/111 0/60 46.1 2.76 [0.13, 58.48]
Sciurba 2010 18/214 0/87 53.9 16.48 [0.98, 276.49]
Gesamt 20/325 0/147 100.0 7.24 [0.91, 57.46]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 schwerwiegenden Hämoptyse nach 6 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.79, df=1, p=0.375, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.87, p=0.061, Tau=0

EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI
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Pneumothoraxe und schwerwiegende Pneumothoraxe 

 
Abbildung 21: Pneumothoraxe nach 3 Monaten; EBV, unilateral versus keine zusätzliche 
Therapie 

 
Abbildung 22: Schwerwiegende Pneumothoraxe nach 3 Monaten; EBV, unilateral versus 
keine zusätzliche Therapie 

Die Meta-Analysen zu Pneumothoraxen (3 Studien) sowie schwerwiegenden Pneumo-
thoraxen (2 Studien) nach 3 Monaten zeigten jeweils keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 21 und Abbildung 22). 
Hinsichtlich der Pneumothoraxe zeigte sich auch beschränkt auf das Ergebnis mit hoher 
qualitativer Ergebnissicherheit (eine Studie) kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen, wobei hier das 95 %-Konfidenzintervall des 
gemeinsamen Effektschätzers für das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2 
überdeckte (siehe Abbildung 21). Hinsichtlich der Auswertungszeitpunkte 6 und 12 Monate 
nach Randomisierung lag jeweils ausschließlich das Ergebnis von Sciurba 2010 vor. Zu 
beiden Zeitpunkten zeigten sich sowohl hinsichtlich der Pneumothoraxe als auch der 
schwerwiegenden Pneumothoraxe keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 
Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 125 und Tabelle 126). 

Davey 2015 2/25 1/25 100.0 2.09 [0.18, 24.61]

Ergebnissicherheit: hoch

Herth 2012 5/111 0/60 23.0 6.25 [0.34, 114.96]

Ergebnissicherheit: hoch +  mäßig

Sciurba 2010 9/214 1/87 45.0 3.78 [0.47, 30.26]
Davey 2015 2/25 1/25 32.0 2.09 [0.18, 24.61]
Gesamt 16/350 2/172 100.0 3.51 [0.87, 14.16]
Heterogenität: Q=0.34, df=2, p=0.845, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.76, p=0.078, Tau=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Pneumothorax nach 3 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI

Herth 2012 5/111 0/60 34.1 6.25 [0.34, 114.96]
Sciurba 2010 8/214 1/87 65.9 3.34 [0.41, 27.11]
Gesamt 13/325 1/147 100.0 4.13 [0.76, 22.64]

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 schwerwiegendem Pneumothorax nach 3 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.12, df=1, p=0.731, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.64, p=0.102, Tau=0

EBV, unilateral besser k. zusätzl. Therapie besser

OR (95%-KI)Studie n/N
EBV, unilateral

n/N
k. zusätzl. Therapie

Gewichtung OR 95%-KI
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Zusammenfassend ergab sich daher sowohl für Pneumothoraxe als auch schwerwiegende 
Pneumothoraxe nach 3, 6 und 12 Monaten jeweils kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer 
der beiden Behandlungsoptionen. Hinsichtlich der Pneumothoraxe nach 3 Monaten wird 
gleichzeitig eine unzureichende Datenlage festgestellt. 
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Tabelle 128: Übersicht über die Effektaussagen zu den unerwünschten Ereignissen, die in den 
Studien berichtet wurden, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen untersuchten 
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EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
- (↔)a (↔) ↑↓ / ↑↓ (↔) / - (↔) / ↔ - - ↔ 
Auswertungszeitpunkt 6 Monate 
- ↔ (↔) ↘ / ↔ - ↔ / ↔ ↘ - ↔ 
Auswertungszeitpunkt 12 Monate 
- ↔ (↔) ↘ / ↘ - ↔ / ↔ ↘ - ↘ 
IBV, bilateral versus Sham 
Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
↔ (↔) - (↔) / (↔) (↔) / (↔) (↔) / (↔) - - ↔b 
Auswertungszeitpunkt 6 Monate 

↘ (↔) - (↔) / (↔) - / (↔) - / (↔) - - ↘b 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Auswertungszeitpunkt 3 Monate 
(↔) (↔) (↔) (↔) / (↔) (↔) / (↔) (↔) / - (↔) - (↔) 
a: Das 95 %-Konfidenzintervall des gemeinsamen Effektschätzers für das Odds Ratio überdeckte sowohl 
einen Effekt von 0,5 als auch von 2 (siehe Abbildung 18) 
b: Maßgeblich ist das Ergebnis der SUE-Gesamtrate. 
-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar. 
↘: Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Ventilen im Vergleich zu 
einer Kontrollgruppe beziehungsweise der bronchoskopischen LVR mit Ventilen mit unilateraler 
Ventileinlage mit dem Ziel einer vollständigen Okklusion des behandelten Lungenlappens (Vergleich IBV, 
unilateral versus IBV, bilateral) 
↑↓: Datenlage heterogen und keine gleichgerichteten Effekte, deshalb kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer 
der beiden Behandlungsoptionen 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der beiden 
Behandlungsoptionen 
(↔): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der beiden 
Behandlungsoptionen; Datenlage unzureichend 
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion; SUE: 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
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In der Gesamtschau ergibt sich hinsichtlich der unerwünschten Ereignisse ein Anhaltspunkt 
für einen Schaden der unilateralen EBV versus keine zusätzliche Therapie sowie für die 
bilaterale IBV versus Sham.  

Kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden einer der Behandlungsoptionen ergibt sich 
für den Vergleich von unilateraler versus bilateraler IBV, jedoch bei unzureichender 
Datenlage.  

A3.6.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer 

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.6.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivität, Angst) 

Zu psychischen Symptomen wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.6.3.9 Kognitive Fähigkeiten 

Zu kognitiven Fähigkeiten wurden in den Studien keine Daten berichtet. 

A3.6.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In allen eingeschlossenen Studien mit bronchoskopischen LVR-Verfahren mit Ventilen 
wurden Fragebögen verwendet, die zumindest einen Teil der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität der Patienten abbilden. 

Es wurden 3 verschiedene Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualität verwendet, 2 COPD-spezifische und ein generisches. Bei den 2 COPD-spezifischen 
Instrumenten handelte es sich um den St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) [94] und 
den Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test (CAT) [102], beim generischen 
Instrument um den SF-36 [103]. Der SGRQ wurde in allen Studien verwendet, der CAT 
ausschließlich in Davey 2015. Ergebnisse zum SF-36 wurden berichtet in Ninane 2012 und 
Wood 2014. Die Ergebnisse von Wood 2014 wurden jedoch als nicht verwertbar betrachtet, 
da die Differenz der Nichtberücksichtigungsanteile in den Gruppen mehr als 15 Prozent-
punkte betrug. 

Zum SGRQ und zum CAT lagen für alle 4 Vergleiche nicht nur Ergebnisse der 
Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusätzlich Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in 
einem klinisch relevanten Ausmaß verbesserten. Beim SGRQ wurde als Responsekriterium 
eine Verbesserung um mindestens 4 oder 8 Punkte verwendet, beim CAT eine Verbesserung 
um mindestens 2 Punkte. Dies entspricht jeweils mindestens der MID [96,104]. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische 
Darstellung der Ergebnisse. Anschließend werden die Ergebnisse soweit möglich meta-
analytisch zusammengefasst. 
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A3.6.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 

Tabelle 129: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012 (VENT) hoch unklara neinb ja neinc hoch 
Sciurba 2010 (VENT) hoch unklara unklard ja neinc hoch 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) niedrig ja ja ja neine hoch 
IBV, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 hoch unklara unklarf ja ja hoch 
Wood 2014 hoch ja unklara ja ja hoch 
IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Eberhardt 2012 hoch unklara ja ja neinc hoch 
a: keine Angaben 
b: Für mindestens 10 (9,0 %) Patienten der EBV-Gruppe und 2 (3,3 %) Patienten der Kontrollgruppe lagen 
keine Beobachtungen vor. Diese Patienten wurden nicht in der Auswertung berücksichtigt. 
c: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität problematisch. 
d: Analyse der Mittelwertdifferenzen nach 6 Monaten und selbst berechnete Responderanalysen: Der 
Gesamtanteil an Patienten mit fehlenden Beobachtungen, die in der Auswertung ersetzt wurden, beträgt mehr 
als 30 % (101/321 beziehungsweise 111/321). 
e: Patienten der EBV-Gruppe, die Ventile aushusteten beziehungsweise bei denen ein Pneumothorax auftrat, 
wurden entblindet. 4 (16 %) der Patienten der EBV-Gruppe husteten Ventile aus und bei 2 Patienten trat ein 
Pneumothorax auf. Somit wurden mindestens 4 (16 %) der Patienten der EBV-Gruppe entblindet. Dies ist 
wegen der Subjektivität des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität problematisch. 
f: Hinsichtlich des SGRQ fehlen Angaben zu fehlenden Werten und deren Ersetzung. Es erscheint plausibel, 
dass der Anteil fehlender Werte im Bereich der beiden anderen Fragebögen lag (mMRC und SF-36) und daher 
geringfügig war. 
BeLieVeR-HIFi: Bronchoscopic lung volume reduction with endobronchial valves for patients with 
heterogeneous emphysema and intact interlobar fissures; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale 
Ventile; ITT: Intention to treat; mMRC: modified Medical Research Council; SGRQ: St. George Respiratory 
Questionnaire; SF-36: Short Form Health Survey; VENT: Endobronchial Valve for Emphysema PalliatioN 
Trial 
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A3.6.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Vergleich EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
Tabelle 130: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SGRQ-Mittelwert-
differenzen 

Zeitpunkt Scoresa EBV, unilateral 
(MW (SD); N 

Scoresa Kontrolle 
(MW (SD); N 

Gruppenunterschied 
EBV, unilateral-
Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Herth 2012    
zu Studienbeginn 59  (13); 111 56   (18); 60 –b 
nach 6 Monaten −5c (14)c; k. A. 0,3c (13)c; k. A. k. A. [k. A.]; 0,047 
nach 12 Monaten k. A. k. A. k. A. 
Sciurba 2010    
zu Studienbeginn 51,5 (13,9); 203 50,1 (12,3); 89 –b 
nach 6 Monaten −2,8c [−4,7; −1,0]c, d; 220e 0,6c [−1,8; 3,0]c, d; 101e −3,4 [−6,6; −0,3]; 0,04 
nach 12 Monaten –f –f –f 
EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015    
zu Studienbeginn 67,8 (13,2); 25 70,7 (12,5); 25 –b 
nach 3 Monaten −4,4c, g (−16,9; 6,8)c, h; 23 −3,6c, g (−7,7; 2,6)c, h; 24 k. A. [k. A.]; 0,345 
a: Skala von 0 bis 100; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
d: 95 %-KI 
e: Fehlende Beobachtungen wurden ersetzt (multiple Imputation). 
f: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da weniger als 70 % der Patienten berücksichtigt wurden. 
g: Median 
h: Interquartilsabstand 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
EBV: endobronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: 
Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung; SGRQ: St. George Respiratory 
Questionnaire 
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Tabelle 131: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – Anteil der Patienten, die 
sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte beziehungsweise um mindestens 4 Punkte 
verbesserten (MID: 4 Punkte [96]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus Kontrolle 
N Anzahl 

Responder (%) 
N Anzahl 

Responder (%) 
OR [95 %-KI] p-Wert 

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie 
Sciurba 2010, nach 6 Monaten – Verbesserung um mindestens 8 Punkte 
vollständig 
beobachteta 

158 49 (31) 62 7 (11) 3,53 [1,50; 8,31] 0,001b 

Ersetzungs-
strategie 1c 

220 - 101 - 3,85 [1,35; 10,99] 0,012 

Ersetzungs-
strategie 2d 

220 - 101 - 2,68 [1,13; 6,37] 0,025 

Sciurba 2010, nach 12 Monaten – Verbesserung um mindestens 8 Punkte 
vollständig 
beobachteta 

149 49 (32) 61 6 (10) 4,49 [1,81; 11,15] p < 0,001b 

Ersetzungs-
strategie 1c 

220 - 101 - 4,54 [1,47; 14,04] 0,009 

Ersetzungs-
strategie 2d 

220 - 101 - 3,13 [1,25; 7,85] 0,015 

EBV, unilateral versus Sham 
Davey 2015, nach 3 Monaten – Verbesserung um mindestens 4 Punkte 
vollständig 
beobachteta 

23 11 (48) 24 11 (46) 1,08 [0,34; 3,41]e 0,946f 

a: Die Anzahl der Patienten berücksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfüllten, zum 
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen. 
b: Fisher’s exakter Test, einseitig 
c: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als 
Nonresponder berücksichtigt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz W3 in 
[100]) angepasst; p-Werte asymptotisch. 
d: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend 
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach 
(Ansatz W3 in [100]) angepasst; p-Werte asymptotisch. 
e: eigene Berechnung, asymptotisch 
f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
Kursiv: Angaben aus dem Statistical Analysis Report 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; KI: Kon-
fidenzintervall; MID: minimal important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; 
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 
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Tabelle 132: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – CAT-Mediandifferenzen 
Zeitpunkt Scoresa EBV, unilateral 

 
(Median (IQR); N) 

Scoresa Sham 
 
(Median (IQR); N) 

Gruppenunterschied EBV, 
unilateral-Sham 
(Mediandifferenz [95 %-KI]; 
p-Wert) 

Davey 2015    
zu Studienbeginn 24 (5); 25 27 (5); 25 –b 
nach 3 Monaten −2c (−7; 3)c; 23 0c (−2; 2)c; 24 k. A. [k. A.]; 0,227 
a: Skala von 0 bis 40; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
CAT: Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test; EBV: endobronchiale Ventile; IQR: inter 
quartile range (Interquartilsabstand); k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MID: minimal important 
difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten 

 

Tabelle 133: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität –Anteil der Patienten, die 
sich beim CAT um mindestens 2 Punkte verbesserten (MID: 2 Punkte [104]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

EBV, unilateral Sham EBV, unilateral versus 
Sham 

N Anzahl 
Responder (%) 

N Anzahl 
Responder (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Davey 2015, nach 3 Monaten 
vollständig beobachteta 23 13 (57) 24 7 (29) 3,16 [0,95; 10,54]b 0,062b 
Ersetzungsstrategie 1c 25 - 25 - 2,79 [0,83; 9,34] 0,097 
Ersetzungsstrategie 2d 25 - 25 - 2,89 [0,87; 9,62] 0,084 
a: Die Anzahl der Patienten berücksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfüllten, zum 
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen. 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als 
Nonresponder berücksichtigt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz W3 in 
[100]) angepasst; p-Wert asymptotisch. 
d: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend 
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach 
(Ansatz W3 in [100]) angepasst; p-Wert asymptotisch. 
CAT: Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test; EBV: endobronchiale Ventile; KI: Konfi-
denzintervall; MID: minimal important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 
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Vergleich IBV, bilateral versus Sham 
Tabelle 134: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SGRQ-Mittelwert-
differenzen 

Zeitpunkt Scoresa IBV, bilateral 
(MW (SD); n/N) 

Scoresa Sham 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied IBV, 
bilateral–Sham (MD [95 %-
KI]; p-Wert) 

IBV-Ventile, bilateral versus Sham 
Ninane 2012 
zu Studienbeginn 61     (11); 37/37 60       (13); 36/36 –b 
nach 3 Monaten −4,3c (16,2)c; k. A./37 −3,6c (10,7)c; k. A./36 −0,70 [−7,13; 5,73]; 0,829d 
Wood 2014 
zu Studienbeginn 54,8   (15,5); k. A./142 57,1   (15,2); k. A./135 –b 
nach 6 Monaten 2,2c (16,4)c; 121/142 −1,4c (11,3)c; 133/135 3,6e [0,04; 7,07]e; p ≤ 0,05 
a: Skala von 0 bis 100; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
d: eigene Berechnung t-Test für den Vergleich der MW beider Gruppen 
e: eigene Berechnung 
f: 95 %-Kredibilitätsintervall (Bayessche Berechnung) 
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: 
Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung; 
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 

 

Tabelle 135: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität –Anteil der Patienten, die 
sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [96]) 

Auswertungszeitpunkt IBV, bilateral Sham IBV, bilateral versus 
Sham 

N Anzahl 
Responder (%) 

N Anzahl 
Responder (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Wood 2014, nach 6 Monaten 
vollständig beobachteta, b 121 39 (32) 133 53 (40) 0,72 [0,43; 1,20] 0,208 
Ersetzungsstrategie 1e 142 - 135 - 0,76 [0,45; 1,26] 0,284 
Ersetzungsstrategie 2f 142 - 135 - 1,13 [0,70; 1,83] 0,612 
a: Die Anzahl der Patienten berücksichtigt nicht die Patienten, die den Fragebogen nicht ausfüllten, zum 
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen. 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
e: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend 
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing approach 
(Ansatz W3 in [100]) angepasst; p-Wert asymptotisch. 
f: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in der Interventionsgruppe als Responder 
berücksichtigt, in der Kontrollgruppe als Nonresponder. Die Varianzen wurden gemäß dem data set re-sizing 
approach (Ansatz W3 in [100]) angepasst; p-Wert asymptotisch. 
IBV: intrabronchiale Ventile; KI: Konfidenzinterval; MID: minimal important difference; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 
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Tabelle 136: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SF-36-Mittelwert-
differenzen 

Zeitpunkt Scores IBV, bilateral 
(MW (SD)); n/N 

Scores Sham 
(MW (SD)); n/N 

Gruppenunterschied IBV, 
bilateral-Sham (MD [95 %-
KI]; p-Wert) 

PCSa 
Ninane 2012 
zu Studienbeginn 33 (7); 37/37 34 (7); 36/36 –b 
nach 3 Monaten 33 (8); 35/37 34 (8); 35/36 −1,00 [−4,82; 2,82]; 0,603c 
Wood 2014 
zu Studienbeginn 33,0 (7,8); k. A./142 31,3 (7,8); k. A./135 –b 
nach 6 Monaten –d –d –d 
MCSa 
Ninane 2012 
zu Studienbeginn 41 (12); 37/37 41 (10); 36/36 –b 
nach 3 Monaten 41 (13); 35/37 42 (11); 35/36 −1,00 [−6,74; 4,74]; 0,729c 
Wood 2014 
zu Studienbeginn k. A. k. A. –b 
nach 6 Monaten k. A. k. A. k. A. 
a: Keine Angaben zur Spannweite der Skala; höhere Werte bedeuten eine bessere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: eigene Berechnung, t-Test für den Vergleich der MW beider Gruppen 
d: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen 
den Gruppen größer als 15 Prozentpunkte war. 
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental component 
summary; MW: Mittelwert; MD: Mittelwertdifferenz; n: ausgewertete Patienten; N: randomisierte Patienten; 
PCS: Physical component summary; SD: Standardabweichung 
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Vergleich IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
Tabelle 137: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SGRQ-Median-
differenzen 

Zeitpunkt Scoresa IBV, unilateral 
(MW (SD)); n/N 

Scoresa IBV, bilateral 
(MW (SD)); n/N 

Gruppenunterschied IBV, 
unilateral-IBV, bilateral 
(Mediandifferenz [95 %-KI]; 
p-Wert) 

Eberhardt 2012    
zu Studienbeginn  59,0 (16,3); 11/11 58,8 (14,2); 11/11 –b 
nach 3 Monaten −11,8c (10,6)c; k. A./11 2,1c  (8,5)c; k. A./11 −15,6 [−22,6; −6,3]; 0,010 
a: Skala von 0 bis 100; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: ausgewertete 
Patienten; N: randomisierte Patienten; SD: Standardabweichung; SGRQ: St. George Respiratory 
Questionnaire 

 

Tabelle 138: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität –Anteil der Patienten, die 
sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [96]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

IBV, unilateral IBV, bilateral IBV, unilateral versus IBV, 
bilateral 

N Anzahl 
Responder (%) 

N Anzahl 
Responder (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Eberhardt 2012       
nach 3 Monaten 11 9 (82)a 11 2 (18)a 20,25 [2,32; 176,79]b 0,004c 
a: eigene Berechnung 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile; KI: 
Konfidenzintervall; MID: minimal important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; 
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 

 

Meta-Analysen und Effektaussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität konnte eine Meta-Analyse zum Vergleich EBV, 
unilateral versus keine zusätzliche Therapie zu den SGRQ-Mittelwertdifferenzen 6 Monate 
nach Randomisierung durchgeführt werden. Für andere Zeitpunkte dieses Vergleichs waren 
keine Meta-Analysen möglich, da hierfür jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie 
(Sciurba 2010) vorlag. Für andere Vergleiche bronchoskopischer LVR-Verfahren mit 
Ventilen, Tests und Zeitpunkte waren keine Meta-Analysen möglich, da hierfür pro 
Auswertungszeitpunkt jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie vorlag. 
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EBV, unilateral versus keine zusätzliche Therapie 
Bei Davey 2015 zeigte sich 3 Monate nach Randomisierung weder hinsichtlich der 
Mediandifferenzen (SGRQ und CAT) noch der Responderanalysen mit dem 
Responsekriterium Verbesserung um die MID (SGRQ: 4 Punkte; CAT: 2 Punkte) ein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Jedoch wurden in 
den Analysen insgesamt 6 % der Patienten nicht berücksichtigt. Daher wurden zusätzlich 
Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um zu prüfen, ob dieses Ergebnis robust ist. Es wurden 2 
verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten mit 
fehlenden Werten als Nonresponder berücksichtigt und zum anderen wurden alle Patienten 
mit fehlenden Werten gemäß dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden 
Ersetzungsstrategien wurden die Varianzen gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz 
W3 in [100]) angepasst. Die Responderanalysen auf Basis der beiden Ersetzungsstrategien 
beider Zeitpunkte waren jeweils ebenfalls nicht statistisch signifikant. Somit ergibt sich 
hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität kein Anhaltspunkt für einen Effekt 
einer der Behandlungsoptionen 3 Monate nach Randomisierung. 

 
Abbildung 23: SGRQ nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusätzliche 
Therapie 

Die Meta-Analyse nach 6 Monaten (2 Studien) zeigte einen statistisch signifikanten 
Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe (siehe Abbildung 23). Die Berechnung von Hedges’ 
g des gemeinsamen Effektschätzers ergab einen Wert von −0,30 (95 %-KI [−0,49; −0,11]) 
und somit ein Ergebnis, bei dem die untere Grenze des Konfidenzintervalls nicht oberhalb 
von −0,2 lag. Daher wird dieser Effekt als nicht relevant bewertet. Dagegen zeigten die 
Ergebnisse der Responderanalysen von Sciurba 2010 nach 6 und 12 Monaten mit dem 
Responsekriterium Verbesserung um das Doppelte der MID (8 Punkte) jeweils einen 
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe. Jedoch wurden in den 
Analysen beider Zeitpunkte insgesamt mehr als 30 %, aber weniger als 50 % der Patienten 
nicht berücksichtigt. Zur Ersetzung dieser nichtberücksichtigten Patienten wurden 2 
verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten mit 
fehlenden Werten als Nonresponder berücksichtigt und zum anderen wurden alle Patienten 
mit fehlenden Werten gemäß dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden 
Ersetzungsstrategien wurden die Varianzen gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz 
W3 in [100]) angepasst. Die Responderanalysen auf Basis der beiden Ersetzungsstrategien 

Herth 2012 111 -5.00 14.00 60 0.30 13.00 34.3 -5.30 [-9.50, -1.10]
Sciurba 2010 220 -2.80 14.00 101 0.60 12.31 65.7 -3.40 [-6.43, -0.37]
Gesamt 331 161 100.0 -4.05 [-6.51, -1.59]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

EBV, unilateral vs. keine zusätzliche Therapie
SGRQ nach 6 Monaten
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird
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Gesamteffekt: Z Score=-3.23, p=0.001, Tau=0
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beider Zeitpunkte waren jeweils ebenfalls statistisch signifikant zugunsten der EBV-Gruppe. 
Somit wird der statistisch signifikante Effekt der Responderanalysen von Sciurba 2010 (mit 
ungefähr 2 Dritteln der Patienten der beiden VENT-Studien) nach 6 und 12 Monaten jeweils 
als robust eingestuft. Bezüglich des Zeitpunkts nach 6 Monaten weist zudem die Analyse der 
Mittelwertdifferenzen von Herth 2012 einen größeren statistisch signifikanten Effekt auf als 
die Analyse der Mittelwertdifferenzen von Sciurba 2010 und dies sowohl hinsichtlich der 
Lage des Effektschätzers als auch der Lage des 95 %-Konfidenzintervalls. 

Zusammengefasst lässt sich somit aus den vorliegenden Daten hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach 6 Monaten ein Hinweis auf einen Effekt 
zugunsten der EBV-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ableiten, während sich nach 12 
Monaten ein Anhaltspunkt für einen Effekt zugunsten der EBV-Gruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe ergibt. In der Gesamtschau lässt sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität ein Hinweis auf einen Nutzen der unilateralen EBV versus keine zusätzliche 
Therapie ableiten.  

IBV, bilateral versus Sham 
Hinsichtlich der SGRQ-Mittelwertdifferenzen zeigte sich nach 3 Monaten (Ninane 2012) kein 
statistisch signifikanter Unterschied, während sich nach 6 Monaten (Wood 2014) ein 
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der IBV-Gruppe zeigte. Das Ergebnis der 
Responderanalyse von Wood 2014 nach 6 Monaten mit dem Responsekriterium Verbesserung 
um die MID (4 Punkte) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied. Jedoch wurden in 
der Analyse ungefähr 15 % der Patienten der IBV-Gruppe nicht berücksichtigt, während aus 
der Kontrollgruppe nur 2 % der Patienten fehlten. Daher wurden zusätzlich 
Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um zu prüfen, ob dieses Ergebnis verlässlich ist. Es 
wurden 2 verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten 
mit fehlenden Werten gemäß dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt und zum anderen 
wurden alle Patienten mit fehlenden Werten der Interventionsgruppe als Responder 
berücksichtigt, in der Kontrollgruppe als Nonresponder3. Bei beiden Ersetzungsstrategien 
wurden die Varianzen gemäß dem data set re-sizing approach (Ansatz W3 in [100]) 
angepasst. Auch die Responderanalysen der beiden Ersetzungsstrategien zeigten keinen 
statistisch signifikanten Unterschied. Somit zeigte sich in keiner Analyse ein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Hinsichtlich der Mittelwertdifferenzen der SF-36-Domänen PCS und MCS zeigten sich nach 
3 Monaten (Ninane 2012) keine statistisch signifikanten Unterschiede, während in Wood 
2014 keine (verwertbaren) Ergebnisse zum SF-36 berichtet wurden. 

                                                 
3 Angesichts des Unterschieds hinsichtlich des Anteils nicht berücksichtigter Patienten in den 
Behandlungsgruppen sowie des numerischen Unterschieds zugunsten der Kontrollgruppe in der berichteten 
Analyse erschien es nicht sinnvoll, Patienten beider Gruppen mit fehlenden Werten als Nonresponder zu 
berücksichtigen, da das Ergebnis in diesem Fall ebenfalls mindestens numerisch zugunsten der Kontrollgruppe 
ausfallen würde. 
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Daher lässt sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach 3 und 6 Monaten 
kein Anhaltspunkt für einen Effekt und insgesamt kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder 
Schaden einer der Behandlungsoptionen ableiten. 

IBV, unilateral versus IBV, bilateral 
In Eberhardt 2012 zeigte sich sowohl hinsichtlich der SGRQ-Mediandifferenzen als auch der 
Responderanalyse mit dem Responsekriterium Verbesserung um das Doppelte der MID 
(8 Punkte) nach 3 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Gruppe mit 
unilateraler Ventilbehandlung. Somit ergibt sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität ein Anhaltspunkt für einen Effekt 3 Monate nach Randomisierung und ein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen zugunsten der Gruppe mit unilateraler Ventilbehandlung im 
Vergleich zu einer bilateralen Ventilbehandlung. 

A3.6.3.11 Subgruppenanalysen 

Subgruppenanalysen (SGA) waren ausschließlich für den Vergleich EBV, unilateral versus 
keine zusätzliche Therapie ausschließlich für das vorab geplante Subgruppenmerkmal 
Vorliegen kollateraler Ventilation möglich, welches über die Beurteilung der 
Fissurenintegrität ermittelt wurde: Eine hohe kollaterale Ventilation (Luftaustausch zwischen 
den Lungenlappen), welche die Okklusion des behandelten Lungenlappens durch die Ventile 
aufhebt, tritt auf, wenn die Fissuren unvollständig sind [8]. Für die anderen Vergleiche mit 
bronchoskopischen LVR-Verfahren mit Ventilen waren keine SGA für das 
Subgruppenmerkmal Fissurenintegrität möglich, da sich die in der Meta-Analyse 
berücksichtigten Studien diesbezüglich nicht unterschieden beziehungsweise innerhalb der 
einzelnen Studien keine Daten nach (diesen) Subgruppen getrennt vorlagen. 

Zu den Subgruppenmerkmalen Alter, Geschlecht, spezielle Patientengruppen sowie 
Emphysem-Typ konnten für keinen der Vergleiche mit bronchoskopischen LVR-Verfahren 
mit Ventilen SGA durchgeführt werden, da sich die in der Meta-Analyse berücksichtigten 
Studien diesbezüglich nicht unterschieden beziehungsweise innerhalb der einzelnen Studien 
keine Daten nach (diesen) Subgruppen getrennt vorlagen. 

Die SGA für die Fissurenintegrität waren ausschließlich für die Endpunkte Gesamtmortalität, 
Exazerbationen sowie Pneumothoraxe jeweils für den Zeitpunkt 3 Monate nach 
Randomisierung möglich. Für keinen dieser 3 Endpunkte ergaben die Interaktionstests einen 
Hinweis darauf, dass die Fissurenintegrität ein Effektmodifikator ist. 
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A3.7 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen 

A3.7.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In den folgenden 4 Tabellen wird zunächst die eingeschlossene Studie (Shah 2013 [RESET]) charakterisiert. Darin erfolgen eine 
Beschreibung der Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in der Studie angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie eine Beschreibung der in der Studie untersuchten Population. 

Tabelle 139: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie 
Studie Studien-

design 
Studiendauer Rekru-

tierungs-
zeitraum 

Patientenzahl 
(randomisiert) 

Ort der Durch-
führung 

Initiator Relevante Zielkriteriena 

Shah 2013 
(RESET) 

parallel, 
unverblindet 

Run-in-Phase: keine 
Follow-up: 1 Jahrb 

12/2009 bis 
12/2011c 

47 Großbritannien PneumRx primär: gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 
weitere: Gesamtmortalität, 
Exazerbationen, Atemnot, 
körperliche Belastbarkeit, 
unerwünschte Ereignisse 

a: Extrahierte primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben zu für diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten. 
b: 3 Monate nach der .letzten (meist der 2.) Behandlung konnten die Patienten der Kontrollgruppe in die Prüfinterventionsgruppe (bronchoskopische 
Lungenvolumenreduktion mit Spiralen) wechseln, daher sind nur die Ergebnisse bis zu diesem Zeitpunkt (ungefähr 4 Monate nach Randomisierung) relevant. 
c: laut Publikation 01/2010 bis 10/2011 
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts 
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Tabelle 140: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich 
Studie Therapie, medizinische Betreuung 

in beiden Gruppen 
Prüfinterventionsgruppe 
Therapie 

Vergleichsinterventionsgruppe 
Therapie 

Betrachteter 
Vergleich 

Shah 2013 
(RESET) 

 beste medizinische Therapie 
(keine weiteren Angaben) 
 Follow-up-Telefonate 1 Woche 

nach BLVR mit Spiralen 
beziehungsweise nach den 
Studienvisiten 

 Bronchoskopie unter Sedierung oder 
Vollnarkose 
 unilaterale BLVR mit Spiralen unter 

radiologischer Kontrolle 
bei stabilen Patienten 1 Monat nach BLVR (21 
von 23 Patienten)a: 
 Bronchoskopie unter Sedierung oder 

Vollnarkose 
 BLVR des kontralateralen Lungenflügels mit 

Spiralen unter radiologischer Kontrolle 

 Studienvisiten zeitgleich mit 
gleichem zeitlichen Abstand 
(1 Monat) zu den BLVR-Terminen 
der Prüfinterventionsgruppe 

BLVR mit 
Spiralen + 
konservative 
Therapie vs. 
konservative 
Therapie 

a: Bei einem Patienten entschieden sich die behandelnden Ärzte gegen die Behandlung des kontralateralen Lungenflügels mit Spiralen. Ein weiterer Patient brach die 
Studie ab. 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; vs.: versus 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 209 - 

Tabelle 141: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

Shah 2013 
(RESET) 

vor Studienbeginn: 
 k. A. zur Therapie 
 mindestens 8 Wochen vor 

dem Screening Abstinenz 
vom Tabakrauchen 

keine Run-in-Phase 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 Lungenemphysem dokumentiert mit 

HR-CT 
Lungenfunktionsparameter zur 

Beschreibung des COPD-
Schweregrads: 
 FEV1 ≤ 45 % Soll nach Gabe von 

Bronchodilatatoren 
Lungenfunktionsparameter zur 

Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads: 
 DLCO ≥ 20 % 

Emphysemverteilung: 
 keine Einschränkung 
sonstige: 
 Atemnot: mMRC-Score ≥ 2 
 körperliche Belastbarkeit: 6-MWD 

> 140 m 
 Alter ≥ 35 Jahre 

keine 

a: über die üblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen, 
frühere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefährden 
b: oder vergleichbare Immunosuppressiva 
6-MWD: six-minute walk distance (6-Minuten-Gehstrecke); COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); DLCO: 
diffusion capacity of carbon monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität); FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekun-
denvolumen); HR-CT: high-resolution computer tomography (hochauflösende Computertomografie); k. A.: keine Angaben; mMRC: modified Medical Research 
Council 
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Tabelle 142: Charakterisierung der Studienpopulation 
Studie Randomisierte 

Patienten 
(Anzahl) 

Alter in Jahren  
(MW [SD]) 

Geschlecht 
weiblich (%)  

Patienten mit 
Begleit-
erkrankungen 
(Anzahl [%])  

Patienten mit 
homogenem 
Lungen-
emphysem 
(Anzahl [%]) 

Patienten mit 
Alpha-1-
Antitrypsin-
Mangel 
(Anzahl [%]) 

Studien-
abbrecher 
(Anzahl [%]) 

Shah 2013 (RESET) 
BLVR mit Spiralen 
Kontrolle 

 
23 
24 

 
62 (7) 
65 (9)  

 
48 
29a 

 
k. A.  

 
11 (48) 
20 (87) 

 
k. A. 

 
1b (4) 
1c (4) 

a: eigene Berechnung 
b: Dieser Patient brach die Studie nach dem 30 Tage-Follow-up nach der 1. BLVR ab. 
c: Dieser Patient brach die Studie vor Behandlungsbeginn ab. 
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung 

 

A3.7.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Tabelle 143: Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 
Studie Randomisierungs-

sequenz adäquat 
erzeugt 

Adäquate Zuteilungs-
verdeckung 

Verblindung Ergebnis-
unabhängige 
Berichterstattung 

Keine 
sonstigen 
Aspekte 

Verzerrungs-
potenzial auf 
Studienebene 

Patienten Behandelnde 
Personen 

Shah 2013 (RESET) ja ja nein nein ja ja niedrig 
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A3.7.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Die eingeschlossene Studie, die die bronchoskopische LVR mit Spiralen untersuchte, 
berichtete Ergebnisse für einen Auswertungszeitpunkt: 4 Monate nach Randomisierung 
(3 Monate nach der letzten Behandlung). 

A3.7.3.1 Gesamtmortalität 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Gesamtmortalität dargestellt. Es folgt eine vollständige Darstellung der Ergebnisse. 

A3.7.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 144: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
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Shah 2013 niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat 

 

A3.7.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

In Shah 2013 traten während des Studienzeitraums (ungefähr 4 Monate) in keiner der beiden 
Behandlungsgruppen Todesfälle auf. Somit ergibt sich hinsichtlich der Gesamtmortalität kein 
Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der BLVR mit Spiralen im Vergleich zu keiner zusätzlichen Therapie 
ist bei unzureichender Datenlage nicht ableitbar. 

A3.7.3.2 Kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität 

Zur kardiovaskulären Morbidität und Mortalität wurden in Shah 2013 keine verwertbaren 
Daten berichtet. 

A3.7.3.3 COPD-Symptome 

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschließlich zur Atemnot berichtet, die mit dem 
mMRC erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der 
belastungsabhängigen Atemnot durch den Patienten in eine von 5 beschriebenen 
Schweregraden [98]. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Atemnot dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergebnisse. 
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A3.7.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 145: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot 
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Shah 2013 niedrig ja ja ja neina hoch 
a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts Atemnot problematisch. 
ITT: Intention to treat 

 

A3.7.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 146: Ergebnisse zur Atemnot – mMRC-Mittelwertdifferenzen 
Zeitpunkt Scoresa Spiralen 

(MW (SD); N 
Scoresa Kontrolle 
(MW (SD); N 

Gruppenunterschied 
Spiralen – Kontrolle (MD 
[95 %-KI]; p-Wert) 

Shah 2013    
zu Studienbeginn k. A.b; 23 k. A.c; 23 –d 
zu Studienendee −0,33f [−0,70; 0,05]f, g; 23  0,15f [−0,22; 0,52]f, g; 23 −0,48 [−0,95; 0,00]; 0,049h 
zu Studienendee −0,24f [−0,57; 0,09]f, g; 23 −0,09f [−0,44; 0,26]f, g; 23 −0,15 [−0,60; 0,30]; 0,502i 
a: Skala von 0 bis 4, höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: Zu Studienbeginn wiesen 9, 12 beziehungsweise 2 Patienten einen mMRC-Atemnot-Grad von 2, 3 
beziehungsweise 4 auf. 
c: Zu Studienbeginn wiesen 17 beziehungsweise 6 Patienten einen mMRC-Atemnot-Grad von 2 
beziehungsweise 3 auf. 
d: nicht relevant 
e: ungefähr 4 Monate nach Randomisierung 
f: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
g: 95 %-KI 
h: primär geplante Analyse: ANCOVA, adjustiert nach Studienzentrum 
i: ANCOVA, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn 
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts 
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: 
Mittelwertdifferenz; mMRC: modified Medical Research Council; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter 
Patienten; SD: Standardabweichung 

 

Hinsichtlich der Atemnot zeigte sich zu Studienende (ungefähr 4 Monate nach 
Randomisierung) mit der primär geplanten Analyse ein statistisch signifikanter Gruppen-
unterschied zugunsten der Gruppe, die mit Spiralen behandelt wurde. Allerdings bestand zu 
Studienbeginn ein großer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen: In der Gruppe, die 
mit Spiralen behandelt wurde, wiesen deutlich mehr Patienten eine starke Atemnot auf als in 
der Kontrollgruppe. In der Analyse der Mittelwertdifferenzen zu Studienende, in der nach den 
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Werten zu Studienbeginn adjustiert wurde, ergab sich kein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied. Somit ergaben die beiden verschiedenen Analysen kein einheitliches 
Bild. 

Zusammenfassend lässt sich daher aus den vorliegenden Daten hinsichtlich der Atemnot zu 
Studienende (ungefähr 4 Monate nach Randomisierung) kein Anhaltspunkt für einen Effekt 
einer der Behandlungsoptionen ableiten. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen 
oder Schaden der BLVR mit Spiralen im Vergleich zu keiner zusätzlichen Therapie.  

A3.7.3.4 Exazerbationen 

In Shah 2013 wurden Ergebnisse zu Exazerbationen berichtet, die als schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse klassifiziert wurden. Diese werden im Folgenden als 
schwerwiegende Exazerbationen bezeichnet. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. 

A3.7.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 147: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen 
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Shah 2013 niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat 
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A3.7.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 148: Ergebnisse zu Exazerbationen 
Studie Anzahl 

ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Exazerbationa (%) 
OR [95 %-KI]b; p-Wertc 
Erholungsphase nach den 
Behandlungen (jeweils 30 
Tage) 

nach Erholungsphase bis zur 2. 
Behandlung beziehungsweise 
Studienende (3 Monate nach 2. 
Behandlung)d 

Shah 2013 
Spiralen 
Kontrolle 

 
23 
23 

 
2 (9)e 
1 (4)e 

2,10 [0,18; 24,87]; 0,679 

 
2 (9)e 
2 (9)e 
1,00 [0,13; 7,78]; > 0,999 

a: Exazerbationen, die als SUE berichtet wurden  
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
d: Zeitraum ungefähr 2 Monate; Zeitpunkt ungefähr 4 Monate nach Randomisierung 
e: eigene Berechnung 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

 

Hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen zeigten sich keine statistisch signifikanten 
Gruppenunterschiede. Somit ergibt sich hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen 
kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen und gleichzeitig wird eine 
unzureichende Datenlage festgestellt, da das 95 %-Konfidenzintervall des gemeinsamen 
Effektschätzers für das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2 überdeckte 
(siehe Tabelle 148). Insgesamt lässt sich für die Exazerbationen bei unzureichender Datenlage 
kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Spiralen im Vergleich zu 
keiner zusätzlichen Therapie ableiten. 

A3.7.3.5 Körperliche Belastbarkeit 

In Shah 2013 wurde die körperliche Belastbarkeit mithilfe des 6-Minuten-Gehtests 
untersucht. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
körperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. 
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A3.7.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 149: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – 
6-Minuten-Gehtest 
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Shah 2013 niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat 

 

A3.7.3.5.2 Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 150: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 
6-Minuten-Gehtests 

Zeitpunkt Gehstreckea Spiralen 
(MW [95 %-KI]; N) 

Gehstreckea Kontrolle 
(MW [95 %-KI]; N) 

Gruppenunterschied Spiralen-
Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Shah 2013    
Studienbeginn 293,74 (75,46)b; 23 346,22 (110,91)b; 23 –c 
Studienended 52,98e [29,18; 76,78]e; 23 −17,41e [−41,21; 6,39]e; 23 70,39 [40,10; 100,68]; < 0,001f 
Studienended 51,15e [27,65; 74,66]e, 23 −12,39e [−36,61; 11,83]e, 23 63,55 [32,57; 94,53]; < 0,001g 
a: alle Angaben in Metern 
b: Standardabweichung 
c: nicht relevant 
d: ungefähr 4 Monate nach Randomisierung 
e: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
f: primär geplante Analyse: ANCOVA, adjustiert nach Studienzentrum 
g: ANCOVA, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn 
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts  
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; 
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten 

 

Hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit zeigte sich sowohl in der primär geplanten 
Analyse als auch in der Analyse, in der nach den Werten zu Studienbeginn adjustiert wurde, 
zu Studienende (ungefähr 4 Monate nach Randomisierung) ein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied zugunsten der Gruppe, die mit Spiralen behandelt wurde. Das 95 %-
Konfidenzintervall des gemeinsamen Effektschätzers beider Analysen lag komplett oberhalb 
der MID auf Patientenebene von 30 Metern [90], sodass davon ausgegangen werden kann, 
dass auch hinsichtlich des Anteils der Patienten, die sich um mindestens 30 Meter 
verbesserten, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 
vorliegt. Daher wird dieser Effekt als relevant bewertet. 
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Somit ergibt sich hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit ein Hinweis auf einen Effekt 
zugunsten der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Spiralen. Da für die BLVR 
mit Spiralen anders als in den übrigen Vergleichen lediglich Daten zu einem sehr frühen 
Auswertungszeitpunkt vorlagen, wurde dieser Hinweis auf einen Effekt insgesamt zu einem 
Anhaltspunkt für einen Nutzen der BLVR mit Spiralen zusammengefasst. 

A3.7.3.6 Weitere unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Es wurden die folgenden weiteren unerwünschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme, Hämoptysen, Pneumothoraxe, 
Lungenentzündungen, unerwünschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge 
hatten, sowie unerwünschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie führten. 

In Shah 2013 wurden keine Ergebnisse berichtet zum Auftreten von Empyemen sowie zu 
unerwünschten Ereignissen, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten 
beziehungsweise zum Abbruch der Studie führten. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt 
eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergebnisse. 

A3.7.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Tabelle 151: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und 
Komplikationen der Therapie 
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Shah 2013 niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat 
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A3.7.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie 

Tabelle 152: Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (SUE) 

Studie Anzahl ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Patienten mit mindestens 1 SUE (%) zu 
Studienende (3 Monate nach letzter Behandlung)a 

Shah 2013 
Spiralen 
Kontrolle 

 
23 
23 

 
8b (35) 
3  (13) 
OR [95 %-KI]; p-Wert: 3,56 [0,80; 15,72]c; 0,110d 

a: ungefähr 4 Monate nach Randomisierung 
b: Bei 7 dieser Patienten traten SUE innerhalb der ersten 7 Tage auf. 
c: eigene Berechnung, asymptotisch 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
Kursiv: Ergebnis einer Herstelleranfrage 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

 

In Shah 2013 trat im Studienverlauf in keiner der beiden Interventionsgruppen bei Patienten 
Atemversagen auf. In Shah 2013 traten im Studienverlauf in keiner der beiden 
Interventionsgruppen bei Patienten Hämoptysen auf, die als SUE klassifiziert wurden. 
Hämoptysen, die nicht als SUE klassifiziert wurden, traten ausschließlich in der 
Prüfinterventionsgruppe auf (eine Hämoptyse bei einem Patienten). 
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Tabelle 153: Ergebnisse zu Pneumothoraxen 
Studie Anzahl 

ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis (%) 
OR [95 %-KI]a; p-Wertb 
Erholungsphase nach den 
Behandlungen (jeweils 30 
Tage) 

nach Erholungsphase bis zur 2. 
Behandlung beziehungsweise 
Studienende (3 Monate nach 
letzter Behandlung)c 

Pneumothoraxe    
Shah 2013 
Spiralen 
Kontrolle 

 
23 
23 

 
4 (17)d 
0 (0) 
10,85 [0,55; 214,13]; 0,042 

 
0 (0) 
0 (0) 

Pneumothoraxe, die als SUE berichtet wurden 
Shah 2013 
Spiralen 
Kontrolle 

 
23 
23 

 
2 (9)d 
0 (0) 
5,47 [0,25; 120,37]; 0,204 

 
0 (0) 
0 (0) 

a: eigene Berechnung, asymptotisch; Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall 
(asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
c: Zeitraum ungefähr 2 Monate; Zeitpunkt ungefähr 4 Monate nach Randomisierung 
d: eigene Berechnung 
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts  
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

 

Tabelle 154: Ergebnisse zu Lungenentzündungen 
Studie Anzahl 

ausgewerteter 
Patienten 

Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis (%) 
Erholungsphase nach den 
Behandlungen (jeweils 30 
Tage) 

nach Erholungsphase bis zur 2. 
Behandlung beziehungsweise 
Studienende (3 Monate nach 2. 
Behandlung)a 

Lungenentzündungen 
Shah 2013 
Spiralen 
Kontrolle 

 
23 
23 

 
1 (4)b 
0 (0) 

 
0 (0) 
1 (4)b 

Lungenentzündungen, die als SUE berichtet wurden 
Shah 2013 
Spiralen 
Kontrolle 

 
23 
23 

 
1 (4)b 
0 (0) 

 
0 (0) 
1 (4)b 

a: Zeitraum ungefähr 2 Monate; Zeitpunkt ungefähr 4 Monate nach Randomisierung 
b: eigene Berechnung 
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts  
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Hinsichtlich der Gesamtrate der SUE, des Atemversagens, Hämoptysen, schwerwiegender 
Pneumothoraxe sowie Lungenentzündungen zeigten sich keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Hinsichtlich aller Pneumothoraxe zeigte 
sich während der Erholungsphasen (jeweils 30 Tage nach dem Eingriff) ein statistisch 
signifikanter Unterschied (p = 0,042) zuungunsten der Gruppe, die mit Spiralen behandelt 
wurde. Allerdings ist festzuhalten, dass dieses Ergebnis aufgrund der geringen Anzahl 
betroffener Patienten sehr unpräzise ist, sodass Zweifel am Vorliegen eines Effekts bestehen. 
Im Zeitraum zwischen sowie nach den Erholungsphasen dagegen zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Somit ergibt sich hinsichtlich der Gesamtrate der SUE, Atemversagen, Hämoptysen, 
schwerwiegender Pneumothoraxe sowie Lungenentzündungen jeweils kein Anhaltspunkt für 
einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen. Ausschließlich hinsichtlich aller 
Pneumothoraxe ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der 
bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Spiralen. 

Zusammengefasst ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwünschten Wirkungen und 
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der beiden 
Behandlungsoptionen. In der Gesamtschau lässt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder 
Schaden ableiten. 

A3.7.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer 

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in Shah 2013 keine Daten berichtet. 

A3.7.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivität, Angst) 

Zu psychischen Symptomen wurden in Shah 2013 keine Daten berichtet. 

A3.7.3.9 Kognitive Fähigkeiten 

Zu kognitiven Fähigkeiten wurden in Shah 2013 keine Daten berichtet. 

A3.7.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In Shah 2013 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität mit dem COPD-spezifischen 
St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) [94] erfasst. 

Hierzu lag nicht nur das Ergebnis der Mittelwertdifferenzen vor, sondern es wurden 
zusätzlich 2 Analysen zum Anteil der Patienten berichtet, die sich in einem klinisch 
relevanten Ausmaß verbesserten. Als Responsekriterium wurde eine Verbesserung um 
mindestens 4 Punkte beziehungsweise um mindestens 8 Punkte verwendet. Dies entspricht 
der MID beziehungsweise überschreitet diese [96]. 
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Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische 
Darstellung der Ergebnisse. 

A3.7.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 

Tabelle 155: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
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Shah 2013 niedrig ja ja ja neina hoch 
a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität problematisch. 
ITT: Intention to treat 

 

A3.7.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Tabelle 156: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SGRQ-Mittelwert-
differenzen 

Zeitpunkt Scoresa Spiralen 
(MW [95 %-KI]; N) 

Scoresa Kontrolle 
(MW [95 %-KI]; N) 

Gruppenunterschied 
Spiralen – Kontrolle 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Shah 2013    
Studienbeginn  65,17 (8,68)b, c; 23 53,12 (13,81)c, d; 23 –e 
Studienendef −9,11g [−14,59; −3,62]g; 23 1,43g [−4,05; 6,92]g; 23 −10,54 [−17,52; −3,56]; 0,004h 
Studienendef −8,11g [−13,83; −2,39]g; 23 0,25g [−5,58; 6,07]g; 23 −8,36 [−16,24; −0,47]; 0,038i 
a: Skala von 0 bis 100; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: laut Studienbericht 64,26 (8,74) 
c: Standardabweichung 
d: laut Studienbericht 52,46 (13,98) 
e: nicht relevant 
f: ungefähr 4 Monate nach Randomisierung 
g: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
h: primär geplante Analyse: ANCOVA, adjustiert nach Studienzentrum 
i: ANCOVA, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn 
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts 
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; 
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire 
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Tabelle 157: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – Anteil der Patienten, die 
sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte beziehungsweise 8 Punkte verbesserten (MID: 4 
Punkte [96]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Spiralen Kontrolle Spiralen versus Kontrolle 
N Anzahl 

Responder (%) 
N Anzahl 

Responder (%) 
OR [95 %-KI] p-Wert 

Shah 2013, Verbesserung um 4 Punkte 
zu Studienendea 23 15 (65) 23 5 (22) 6,75 [1,82; 25,03]b 0,003c 
Shah 2013, Verbesserung um 8 Punkte 
zu Studienendea 23 13 (57) 23 3 (13) 8,67 [2,00; 37,58]b 0,002c 
a: ungefähr 4 Monate nach Randomisierung 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]); in der Publikation wurde ein 
p-Wert von 0,01 berichtet. 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; Konfidenzintervall; MID: minimal 
important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; SGRQ: St. George Respiratory 
Questionnaire 

 

Zu Studienbeginn zeigte sich ein deutlicher Unterschied bezüglich des SGRQ-Gesamtscores 
zwischen den Behandlungsgruppen von ungefähr 12 Punkten (siehe Tabelle 156), wobei die 
Interventionsgruppe die schlechteren Werte aufwies. Sowohl mit der primär geplanten 
Analyse (ANCOVA (Analysis of Covariance) mit Adjustierung nach Studienzentrum) als 
auch der Analyse, in der in der ANCOVA nach den Werten zu Studienbeginn adjustiert 
wurde, zeigte sich zu Studienende (ungefähr 4 Monate nach Randomisierung) ein statistisch 
signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der Gruppe, die mit Spiralen behandelt wurde. 

Neben dem Gruppenunterschied basierend auf den Mittelwertdifferenzen wurden zwei 
Responderanalysen publiziert, die als Responsekriterium eine Verbesserung im SGRQ um 
4 beziehungsweise 8 Punkte zugrunde legten. Der beobachtete Gruppenunterschied zu 
Baseline mit 12 Punkten übersteigt die verwendeten Responsekriterien deutlich. Es kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass sich dieser beobachtete Effekt allein durch die Unterschiede zu 
Studienbeginn erklären lässt. Beide Responderanalysen werden daher für die Beurteilung der 
Relevanz des Effekts als nicht geeignet eingestuft. 

Daher wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) aus der ANCOVA mit 
Adjustierung der Werte zu Studienbeginn berechnet. Diese ergab einen Wert von 
−0,60 (95 %-KI [−1,19; −0,01] und somit ein Ergebnis, bei dem die obere Grenze des 
Konfidenzintervalls nicht unterhalb von −0,2 lag. Daher wird dieser Effekt nicht als relevant 
bewertet. 

Somit ergibt sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität kein Anhaltspunkt für 
einen klinisch relevanten Effekt zugunsten einer der beiden Behandlungsoptionen. Insgesamt 
lässt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Spiralen ableiten. 
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A3.8 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum 

A3.8.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In den folgenden 4 Tabellen wird zunächst die eingeschlossene Studie (Come 2015 [ASPIRE]) charakterisiert. Anschließend folgen eine 
Beschreibung der Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in der Studie angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie eine Beschreibung der in der Studie untersuchten Population. 

Tabelle 158: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie 
Studie Studien-

design 
Studiendauer Rekru-

tierungs-
zeitraum 

Patientenzahl 
(randomisiert) 

Ort der Durch-
führung 

Initiator Relevante Zielkriteriena 

Come 
2015 
(ASPIRE) 

parallel, 
unverblindet 

Run-in-Phase: 
8–10 Wochen 
Follow-up: 
12 Monateb 

09/2012 bis 
11/2013 

95 weltweit Aeris 
Therapeutics 

primär: FEV1 
weitere: Gesamtmortalität, 
Atemnot, Exazerbationen, 
körperliche Belastbarkeit, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, UE, SUE 

a: Extrahierte primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben zu für diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten. 
b: Die Studie wurde jedoch aus finanziellen Gründen vorzeitig abgebrochen, sodass die Patienten unterschiedlich lange nachbeobachtet wurden. Der Publikation 
konnten keine ausreichenden Angaben zur Beobachtungsdauer entnommen werden: weder Angaben zur Beobachtungsdauer pro Patient noch die mediane 
Beobachtungsdauer. 
FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen); GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and 
Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease; UE: unerwünschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Tabelle 159: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich 
Studie Therapie, medizinische Betreuung 

in beiden Gruppen 
Prüfinterventionsgruppe 
Therapie 

Vergleichsinterventionsgruppe 
Therapie 

Betrachteter 
Vergleich 

Come 
2015 
(ASPIRE) 

 optimale medizinische Therapie 
entsprechend der GOLD-Leitlinie 
2013 [105]:  
 Raucherentwöhnung 
 Bronchodilatatoren 
 Prednisolon bei Patienten mit 

hohem Exazerbationsrisiko 
 Antibiotika, oral (für den 

Bedarfsfall) 
 Impfung (Grippeviren, 

Pneumokokken) 
 pneumologische Rehabilitation 

 Bronchoskopie unter Sedierung oder 
Vollnarkose 
 bilaterale BLVR mit AeriSeal-

Polymerschauma 
 kurz vor BLVR: Beginn einer 7-tägigen 

Behandlung mit ausschleichendem 
Corticosteroidstoß und systemischer 
Antibiotika-Prophylaxe 
 nach BLVR: 3 Tage nichtsteroidale 

entzündungshemmende Arzneimittel 

 keine weitere BLVR mit AeriSeal-
Polymerschaum + 
konservative Therapie 
vs. konservative 
Therapie 

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease; vs.: versus 
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Tabelle 160: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres 
Lungenemphysem 

Zusätzliche wesentliche 
Einschlusskriterien 

Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

Come 2015 
(ASPIRE) 

vor Studienbeginn: 
 mindestens 1 Monat optimierte 

medizinische Therapie 
(Bronchodilatatoren, systemische 
Korticosteroideb, 
Sauerstofftherapie, Impfung 
[Grippeviren, Pneumokokken]) 
 mindestens 16 Wochen vor dem 

Screening Abstinenz vom 
Tabakrauchen 

während Run-in-Phase (8 bis 10 
Wochen): 
 pneumologische Rehabilitation, 

mindestens 12 Sitzungen 
(körperliches Training 
[kardiopulmonales, Kräftigung], 
Schulung [Medikamente inklusive 
Anwendung, Tabakentwöhnung, 
Erkennen der Symptome von 
Exazerbationen, COPD-bezogene 
Ernährung]) 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 fortgeschrittenes 

Lungenemphysem dokumentiert 
mit CT 

Lungenfunktionsparameter zur 
Beschreibung des COPD-
Schweregrads: 
 FEV1 < 50 % Soll nach Gabe von 

Bronchodilatatoren 
 FEV1/FVC < 70 % 
 TLC > 100 % 
 RV > 150 % 
Lungenfunktionsparameter zur 

Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads: 
 DLCO ≥ 20 % und ≤ 60 % 

Emphysemverteilung: 
 oberlappenbetont 
 2 behandelbare 

Lungenabschnitte im 
Oberlappen beider 
Lungenflügel 

sonstige: 
 Atemnot: mMRC-Score ≥ 2 

nach pneumologischer 
Rehabilitation 
 körperliche Belastbarkeit: 

6-MWD ≥ 150 m nach 
pneumologischer 
Rehabilitation 
 Alter ≥ 40 Jahre 
 BMI: 15 bis 35 kg/m2 
 früheres Rauchen: ≥ 20 

Packjahre 

 ≥ 3 Exazerbationen im Jahr vor 
dem Screening, die einen 
Krankenhausaufenthalt 
erforderten 
 1 Exazerbation innerhalb 8 

Wochen vor dem Screening, die 
einen Krankenhausaufenthalt 
erforderte 
 Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 

a: über die üblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen, 
frühere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefährden 
b: < 20 mg Prednison (oder vergleichbar) mit Ausnahme einer akuten Exazerbation 
6-MWD: six-minute walk distance (6-Minuten-Gehstrecke); BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung); CT: computer tomography (Computertomografie); DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität); FEV1: forced 
expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen); FVC: forced vital capacity (forcierte Vitalkapazität); mMRC: modified Medical 
Research Council; RV: residual volume (Restvolumen); TLC: total lung capacity (gesamte Lungenkapazität) 
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Tabelle 161: Charakterisierung der Studienpopulation 
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Come 2015 
(ASPIRE) 
BLVR mit AeriSeal-
Polymerschaum 
Kontrolle 

 
61 
34 

 
65 (58–69) 
64 (58–69)  

 
43a 
38a 

 
k. A.  

 
0 (0)b 

 
61 (100)c/0 (0)c 
34 (100)c/0 (0)c 

 
0 (0)c 

0 (0)c 

 
1d (2) 
1  (3) 

a: eigene Berechnung 
b: Dies wurde geschlossen aus der Angabe, dass ausschließlich Patienten mit einem oberlappenbetonten Emphysem eingeschlossen wurden, und unter der Annahme, 
dass oberlappenbetonte Emphyseme eine Teilmenge der heterogenen Emphyseme darstellen. 
c: aus den Ein- und Ausschlusskriterien geschlossen 
d: Dieser Patient brach die Studie vor der BLVR ab. 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; IQR: inter quartile range (Interquartilsabstand); k. A.: keine Angaben 
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A3.8.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Tabelle 162: Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 
Studie Randomisierungs-

sequenz adäquat 
erzeugt 

Adäquate Zuteilungs-
verdeckung 

Verblindung Ergebnis-
unabhängige 
Berichterstattung 

Keine 
sonstigen 
Aspekte 

Verzerrungs-
potenzial auf 
Studienebene 

Patienten Behandelnde 
Personen 

Come 2015 (ASPIRE) ja ja nein nein ja ja niedrig 
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A3.8.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Die eingeschlossene Studie, die die bronchoskopische LVR mit Polymerschaum untersuchte, 
berichtete Ergebnisse für 3 Auswertungszeitpunkte: 3 und 6 Monate nach Randomisierung 
sowie zum vorzeitigen Studienabbruch. 

Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs wurden zum Zeitpunkt der Auswertung nicht alle 
randomisierten Patienten 3 beziehungsweise 6 Monate nachbeobachtet, sodass die Anzahl der 
ausgewerteten Patienten zu den beiden Auswertungszeitpunkten geringer ist als die Anzahl 
der randomisierten Patienten. Es wird davon ausgegangen, dass die Randomisierung auf die 
Behandlungen adäquat erfolgte sowie dass die ausgewerteten Patienten zu bestimmten 
Beobachtungszeitpunkten jeweils vollständig berichtet sind, das heißt Abweichungen zur 
Gesamtzahl sich allein aufgrund der in allen Gruppen gleichermaßen variablen Nach-
beobachtungszeiträume ergeben (nicht durch selektives Berichten beziehungsweise Studien-
abbrecher) und angenommen, dass alle randomisierten Patienten, die für den jeweiligen 
Auswertungszeitpunkt ausreichend lange nachbeobachtet wurden, in die Auswertung 
eingingen. Laut Studienprotokoll sollte für die Schadensendpunkte die as-treated-Population 
(Patienten der Interventionsgruppe, die für die Behandlung vorbereitet wurden, sowie alle 
randomisierten Patienten der Kontrollgruppe) verwendet werden. (vergleiche Abschnitte 
A3.8.3.3, A3.8.3.5 und A3.8.3.10 mit Abschnitt A3.8.3.6). Für die Endpunkte COPD-
Symptome, körperliche Belastbarkeit sowie gesundheitsbezogene Lebensqualität entspricht 
die Anzahl ausgewerteter Patienten des Auswertungszeitpunkts nach 6 Monaten der eben 
dieser Anzahl ausgewerteter Patienten in der as-treated-Population. Hinsichtlich des 
Auswertungszeitpunkts nach 3 Monaten ist die Anzahl verfügbarer Patienten unklar. Jedoch 
erscheint es unter Annahme eines gleichmäßigen Rekrutierungsverlaufs plausibel, dass 
weniger als 30 % der verfügbaren Patienten fehlen.  

A3.8.3.1 Gesamtmortalität 

In Come 2015 wurde die Gesamtmortalität ausschließlich für den Zeitpunkt des vorzeitigen 
Abbruchs der Studie berichtet. Dieses Ergebnis ist nicht verwertbar, da es sich auf den 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Stichtag mit 
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten innerhalb der Gruppen bezieht. Daher liegen keine 
verwertbaren Daten vor. 

A3.8.3.2 Kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität 

Zur kardiovaskulären Morbidität und Mortalität wurden in Come 2015 keine verwertbaren 
Daten berichtet. 

A3.8.3.3 COPD-Symptome 

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschließlich zur Atemnot berichtet, die mit dem 
mMRC erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der 
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belastungsabhängigen Atemnot durch den Patienten in eine von 5 beschriebenen 
Schweregraden [98]. 

Hierzu lagen nicht nur die Ergebnisse der Mediandifferenzen vor, sondern zusätzlich 
Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem klinisch relevanten Ausmaß 
verbesserten. Als Responsekriterium ist die Verbesserung um mindestens einen Schweregrad 
anzusehen. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
COPD-Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. 

A3.8.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 163: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot 
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Come 2015 niedrig ja jaa / unklarb neinc neind hoch 
a: hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 6 Monate nach Randomisierung 
b: Hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 3 Monate nach Randomisierung wurde die Anzahl der Patienten, 
diesen Auswertungszeitpunkt der Studie erreicht haben, nicht angegeben. 
c: Statt der geplanten ANCOVA wurde ein nichtparametrischer Test durchgeführt. 
d: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts Atemnot problematisch. 
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ITT: Intention to treat 

 

A3.8.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 164: Ergebnisse zur Atemnot – mMRC-Mediandifferenzen 
Zeitpunkt Scoresa Polymerschaum  

 
(Median (IQR); N) 

Scoresa Kontrolle  
 
(Median (IQR); N) 

Gruppenunterschied 
Polymerschaum – Kontrolle 
(Mediandifferenz 
[95 %-KI]; p-Wert) 

Come 2015    
zu Studienbeginn  3,0    (2,0; 3,0); 61 2,0 (2,0; 3,0); 34 –b 
nach 3 Monaten −1,0c (−2,0; 0)c; 34 0c (−0,8; 0,8)c; 23 k. A. [k. A.]; 0,005 
nach 6 Monaten −1,0c (−1,0; 0)c; 21 0c (−1,0; 0)c; 13 k. A. [k. A.]; 0,57 
a: Skala von 0 bis 4, höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
IQR: inter quartile range (Interquartilsabstand); k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; mMRC: 
modified Medical Research Council; N: Anzahl ausgewerteter Patienten 
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Tabelle 165: Ergebnisse zur Atemnot – Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um 
mindestens einen Schweregrad verbesserten 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus 
Kontrolle 

N Anzahl 
Responder (%) 

N Anzahl 
Responder (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Come 2015       
nach 3 Monaten 34 19a (55,9) 23 6a (26,1) 3,59 [1,14; 11,34]b 0,027c 
nach 6 Monaten 21 11a (52,4) 13 5a (38,5) 1,76 [0,43; 7,19]b 0,568c  
a: eigene Berechnung 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; mMRC: modified 
Medical Research Council; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 

 

Hinsichtlich des mMRC zeigten sich nach 3 Monaten, jedoch nicht nach 6 Monaten statistisch 
signifikante Gruppenunterschiede zugunsten der Polymerschaumgruppe – dies sowohl mit der 
Analyse der Mediandifferenzen als auch der Responderanalyse mit dem Responsekriterium 
Verbesserung um mindestens einen Schweregrad. 

Somit ergibt sich hinsichtlich des mMRC nach 3 Monaten ein Anhaltspunkt für einen Effekt 
zugunsten der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum, während 
sich nach 6 Monaten kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen 
ergibt. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der Atemnot als berichtetes COPD-Symptom kein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Polymerschaum versus keine 
zusätzliche Therapie. 

A3.8.3.4 Exazerbationen 

In Come 2015 wurde nicht berichtet, bei wie vielen Patienten pro Behandlungsgruppe 
Exazerbationen auftraten. Hinsichtlich schwerwiegender Exazerbationen wurde zwar die 
Anzahl betroffener Patienten pro Behandlungsgruppe für aufeinanderfolgende Monate 
berichtet, jedoch fehlt die Angabe, wie viele Patienten jeweils ausgewertet wurden. Daher 
liegen keine verwertbaren Daten vor. 

A3.8.3.5 Körperliche Belastbarkeit 

In Come 2015 wurde die körperliche Belastbarkeit mithilfe des 6-Minuten-Gehtests 
untersucht. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
körperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. 
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A3.8.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 166: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 
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Come 2015 niedrig ja jaa / unklarb neinc ja hoch 
a: hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 6 Monate nach Randomisierung  
b: Hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 3 Monate nach Randomisierung wurde die Anzahl der Patienten, 
diesen Auswertungszeitpunkt der Studie erreicht haben, nicht angegeben. 
c: Statt der geplanten ANCOVA wurde ein nichtparametrischer Test durchgeführt. 
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ITT: Intention to treat 

 

A3.8.3.5.2 Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 167: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mediandifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests 

Zeitpunkt 6-Minuten-Gehstreckea 
Polymerschaum 
 
(Median (IQR); N) 

6-Minuten-Gehstreckea 
Kontrolle 
 
(Median (IQR); N) 

Gruppenunterschied 
Polymerschaum– 
Kontrolle 
(Mediandifferenz 
[95 %-KI]; p-Wert) 

Come 2015    
zu Studienbeginn 313 (236; 363); 61 293 (247;420); 34 –b 
nach 6 Monaten 31,0c (0; 41,3)c; 21 −22,0c (−41,3; 9,3)c; 13 k. A. [k. A.]; 0,019 
a: alle Angaben in Metern 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
IQR: inter quartile range (Interquartilsabstand); k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten 

 

Hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests zeigte sich nach 6 Monaten ein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied zugunsten der Polymerschaumgruppe. Die Angaben der medianen 
Änderungen im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn zeigen zwar, dass sich die Hälfte der 
Patienten der Polymerschaumgruppe (≥ 10) um mindestens die MID von 30 Metern [90] 
verbesserte, während sich in der Kontrollgruppe weniger als ein Viertel der Patienten (< 4) 
um mindestens 30 Meter verbesserte. Aus diesem Mindestunterschied hinsichtlich der 
Responderanteile zwischen den Behandlungsgruppen lässt sich jedoch kein statistisch 
signifikanter Effekt ableiten. 

Somit ergibt sich hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests nach 6 Monaten kein Anhaltspunkt für 
einen klinisch relevanten Effekt zugunsten einer der beiden Behandlungsoptionen. Es lässt 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 231 - 

sich hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder 
Schaden der BLVR mit Polymerschaum versus keine zusätzliche Therapie ableiten. 

A3.8.3.6 Weitere unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Es wurden die folgenden weiteren unerwünschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme, Hämoptysen, Pneumothoraxe, 
Lungenentzündungen, unerwünschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge 
hatten, sowie unerwünschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie führten. 

In Come 2015 wurde die Anzahl Patienten mit SUE pro Behandlungsgruppe sowie die 
Anzahl Patienten mit unerwünschten Ereignissen (UE), die zum Abbruch der Studie führten, 
nicht berichtet. Zu Empyemen, Hämoptysen, schwerwiegenden Hämoptysen, Pneumo-
thoraxen und Lungenentzündungen wurden keine verwertbaren Ergebnisse berichtet. Zwar 
wurde die Anzahl betroffener Patienten pro Behandlungsgruppe separat für 
aufeinanderfolgende Monate berichtet, jedoch fehlt die Angabe, wie viele Patienten jeweils 
ausgewertet wurden. Daher liegen für diese UEs jeweils keine verwertbaren Daten vor. 
Weiterhin wurden Ergebnisse für Atemversagen und UEs, die einen Krankenhausaufenthalt 
zur Folge hatten, für den Zeitpunkt des vorzeitigen Abbruchs der Studie berichtet. Diese 
Ergebnisse sind nicht verwertbar, da sie sich auf den Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen zu einem festen Stichtag mit unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten 
innerhalb der Gruppen beziehen. Für Atemversagen liegen keine Ergebnisse zu anderen 
Auswertungszeitpunkten vor, sodass für dieses UE keine verwertbaren Daten vorliegen. 

Verwertbare Ergebnisse wurden ausschließlich berichtet für UEs, die einen Krankenhaus-
aufenthalt zur Folge hatten, für den Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung. Die 
Auswertung der UEs, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten, erfolgte in der as-
treated-Population, die laut Studienprotokoll alle Patienten der Kontrollgruppe beinhalteten 
sollte sowie alle Patienten der Polymerschaumgruppe, die mit Polymerschaum behandelt 
wurden. In den Auswertungen dieses UEs sind somit nahezu alle randomisierten Patienten 
enthalten. Es fehlt maximal ein Patient aus der Polymerschaumgruppe (der eine Patient der 
Polymerschaumgruppe, der seine Einverständniserklärung zurückzog). 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie mit verwertbaren 
Ergebnissen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergebnisse. 
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A3.8.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Tabelle 168: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und 
Komplikationen der Therapie – unerwünschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt 
zur Folge hatten 
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Come 2015 niedrig ja ja ja neina hoch 
a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist problematisch, da die Entscheidung 
für einen Krankenhausaufenthalt nicht nach prospektiv festgelegten (objektiven), sondern subjektiven 
Kriterien erfolgte. 
ITT: Intention to treat 

 

A3.8.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie 

Tabelle 169: Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen, die einen Krankenhausaufenthalt zur 
Folge hatten 

Studie / 
Auswertungs-
zeitpunkt 

Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus 
Kontrolle 

N Anzahl Patienten 
mit mindestens 1 
Ereignisa (%) 

N Anzahl Patienten 
mit mindestens 1 
Ereignisa (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Come 2015       
6 Monate 21 13b (62)b 13 3b (23)b 5,42 [1,14; 25,83]c 0,030d 
a: Unerwünschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten 
b: eigene Berechnung 
c: eigene Berechnung, asymptotisch 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 

 

Hinsichtlich der Anzahl von Patienten mit UEs, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge 
hatten, zeigte sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zuungunsten der 
Polymerschaumgruppe nach 6 Monaten. Somit ergibt sich hinsichtlich der UEs, die einen 
Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten, ein Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der 
bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum nach 6 Monaten. 
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Daher ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie ein Anhaltspunkt für einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen 
Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum nach 6 Monaten sowie zum Zeitpunkt des 
Studienabbruchs. Insgesamt ergibt sich daraus ein Anhaltspunkt für einen Schaden der BLVR 
mit Polymerschaum im Vergleich zu keiner zusätzlichen Therapie. 

A3.8.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer 

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in Come 2015 keine Daten berichtet. 

A3.8.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivität, Angst) 

Zu psychischen Symptomen wurden in Come 2015 keine Daten berichtet. 

A3.8.3.9 Kognitive Fähigkeiten 

Zu kognitiven Fähigkeiten wurden in Come 2015 keine Daten berichtet. 

A3.8.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In Come 2015 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität mit dem COPD-spezifischen 
St. George Respiratory Questionnaire [94] erfasst. 

Hierzu lagen nicht nur die Ergebnisse der Mediandifferenzen vor, sondern zusätzlich 
Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem klinisch relevanten Ausmaß 
verbesserten. Als Responsekriterium wurde eine Verbesserung um mindestens 4 Punkte 
verwendet. Dies entspricht der MID [96]. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische 
Darstellung der Ergebnisse.  
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A3.8.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 

Tabelle 170: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
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Come 2015 niedrig ja jaa / unklarb neinc neind hoch 
a: hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 6 Monate nach Randomisierung 
b: Hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 3 Monate nach Randomisierung wurde die Anzahl der Patienten, 
diesen Auswertungszeitpunkt der Studie erreicht haben, wurde nicht angegeben. 
c: Statt der geplanten ANCOVA wurde ein nichtparametrischer Test durchgeführt. 
d: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivität des 
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität problematisch. 
ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ITT: Intention to treat 

 

A3.8.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Tabelle 171: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SGRQ-Median-
differenzen 

Zeitpunkt Scoresa Polymerschaum  
 
 
(Median (IQR); N) 

Scoresa Kontrolle  
 
 
(Median (IQR); N) 

Gruppenunterschied 
Polymerschaum – 
Kontrolle 
(Mediandifferenz 
[95 %-KI]; p-Wert) 

Come 2015    
zu Studienbeginn  54    (46; 65); 61 58 (45; 74); 34 –b 
nach 3 Monaten −11c (−18; −1)c; 34 −4c (−6; 3)c; 23 k. A. [k. A.]; 0,026 
nach 6 Monaten −12c (−22; −5)c; 21 −3c (−5; 1)c; 13 k. A. [k. A.]; 0,007 
a: Skala von 0 bis 100; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
IQR: inter quartile range (Interquartilsabstand); k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten 
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Tabelle 172: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – Anteil der Patienten, die 
sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [96]) 

Auswertungs-
zeitpunkt 

Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus 
Kontrolle 

N Anzahl Responder 
(%) 

N Anzahl Responder 
(%) 

OR [95 %-KI]b p-Wertc 

Come 2015       
nach 3 Monaten 34 20a (58,8) 23 11a (47,8) 1,56 [0,54; 4,52] 0,569 
nach 6 Monaten 21 16a (76,2) 13   6a (46,2) 3,73 [0,85; 16,44] 0,079 
a: eigene Berechnung 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unabhängiger exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; MID: minimal 
important difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; SGRQ: St. George Respiratory 
Questionnaire 

 

Hinsichtlich des SGRQ zeigten sich in den Analysen der Mediandifferenzen nach 3 und 
6 Monaten statistisch signifikante Gruppenunterschiede zugunsten der Polymerschaum-
gruppe. Dagegen zeigten sich in den Responderanalysen (Responsekriterium: Verbesserung 
um mindestens die MID, also 4 Punkte) keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede. 
Daher wird der Effekt jeweils beider Zeitpunkte als nicht relevant bewertet. 

Somit ergibt sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität kein Anhaltspunkt für 
einen klinisch relevanten Effekt und insgesamt kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder 
Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen. 
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A3.9 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Airway-Bypass-Stents 

In den folgenden 4 Tabellen wird zunächst die eingeschlossene Studie (Shah 2011 [EASE]) charakterisiert. Anschließend folgen eine 
Beschreibung der Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in der Studie angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien 
sowie eine Beschreibung der in der Studie untersuchten Population. 

A3.9.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Tabelle 173: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie 
Studie Studien-

design 
Studiendauer Rekru-

tierungs-
zeitraum 

Patienten-
zahl 
(randomi-
siert) 

Ort der 
Durch-
führung 

Initiator Relevante Zielkriteriena 

Shah 2011 
(EASE) 

parallel, 
doppelt 
verblindet 

Run-in-Phase: 
6–10 Wochen 
Follow-up: 
12 Monate 

10/2006 
bis 
04/2009 

315 weltweit Broncus 
Technologiesb 

primär: kombinierter Endpunkt aus FVC und 
mMRC, kombinierter Endpunkt aus 5 
schweren Komplikationenc 
weitere: Gesamtmortalität, Atemnot, 
körperliche Belastbarkeit, gesundheits-
bezogene Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

a: Extrahierte primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben zu für diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten 
b: Broncus Medical seit 2012 nach Zusammenschluss mit anderen Firmen 
c: schwere Hämoptyse, Atemversagen mit der Notwendigkeit von Beatmung für mehr als 24h, Lungeninfektion oder COPD-Exazerbation mit mehr als 7 Tagen 
Krankenhausaufenthalt, Pneumothorax über mehr als 7 Tage, Drainage erfordernd, Tod innerhalb von 30 Tagen nach LVR beziehungsweise innerhalb der 
Erstaufnahme und Tod aufgrund einer Atemwegserkrankung 
COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); EASE: Exhale airway stents for emphysema; FVC: forced vital capacity 
(forcierte Vitalkapazität); LVR: Lungenvolumenreduktion; mMRC: modified Medical Research Council 
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Tabelle 174: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich 
Studie Therapie, Schulung, medizinische 

Betreuung in beiden Gruppen 
Prüfinterventionsgruppe 
Therapie, Schulung 

Vergleichsinterventionsgruppe 
Therapie, Schulung 

Betrachteter Vergleich 

Shah 2011 
(EASE) 

 nach dem Eingriff pneumologische 
Rehabilitation über mindestens 8 
Wochen mit mindestens 10 Sitzungen 
(keine weiteren Angaben zur 
Begleittherapie) 

 Therapie:  
 Bronchoskopie unter 

Vollnarkose 
 bilaterale BLVR mit maximal 

6 Exhale airway-Stentsa unter 
radiologischer Kontrolleb 

 Therapie:  
 Sham-Bronchoskopie unter 

Vollnarkose 

BLVR mit Exhale 
airway-Stents + 
konservative Therapie 
vs. Sham-Bronchoskopie 
+ konservative Therapie 

a: Die Exhale airway-Stents bestehen aus Edelstahl umhüllt von einem Silikonmantel, der mit Paclitaxel beschichtet ist, um das Einwachsen von fibrotischem oder 
anderem Gewebe in das Stentlumen zu verhindern. Die Stents werden in künstliche Öffnungen eingesetzt, die mit einer transbronchialen Dilatationsnadel erzeugt 
werden. 
b: Stents konnten in den oberen oder unteren Lungenlappen beider Lungenflügel, nicht aber den mittleren Lungenlappen des rechten Lungenflügels eingesetzt 
werden. Pro Lungenlappen wurden maximal 2 Stents eingesetzt. 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; EASE: Exhale airway stents for emphysema; vs.: versus 
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Tabelle 175: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien 
Studie Vorbehandlung (vor 

Randomisierung) 
Diagnose schweres Lungenemphysem Zusätzliche wesentliche 

Einschlusskriterien 
Zusätzliche wesentliche 
Ausschlusskriteriena 

Shah 2011 
(EASE) 

vor Studienbeginn: 
 mindestens 8 Wochen vor 

dem Screening Abstinenz 
vom Tabakrauchen 

während Run-in-Phase (6 bis 
10 Wochen): 
 pneumologische 

Rehabilitation, 16 bis 20 
Sitzungen mit 2 bis 3 
Sitzungen/Woche 

Nachweis des Lungenemphysems: 
 Lungenemphysem dokumentiert mit HR-CT 
Lungenfunktionsparameter zur Beschreibung 
des COPD-Schweregrads: 
 FEV1 ≤ 50 % Soll oder FEV1 < 1 Lb 
 FEV1/FVC < 70 %b 
 RV > 180 %b 
 RV/TLC ≥ 0,65b 
Lungenfunktionsparameter zur Beschreibung 
des Emphysem-Schweregrads: 
 DLCO ≥ 15 % 

Emphysemverteilung: 
 homogenc 
sonstige: 
 Atemnot: mMRC-Score ≥ 2 nach 

pneumologischer Rehabilitation 
 Alter ≥ 35 Jahre 
 BMI < 31,1 (Männer) oder < 32,3 

(Frauen) 
 früheres Rauchen: ≥ 20 Packjahre 

 ≥ 3 Lungeninfektionen im 
letzten Jahr, die einen 
Krankenhausaufenthalt 
erforderten 
 1 Lungeninfektion 

innerhalb 30 Tagen vor 
der Randomisierung, die 
einen Krankenhaus-
aufenthalt erforderte 

a: über die üblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen, 
frühere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefährden 
b: nach Gabe von Bronchodilatatoren 
c: Ein Unterschied von weniger als 2 bezüglich des Grades der emphysematischen Zerstörung der Lunge zwischen den Lungenlappen mit einem Gesamtscore von 
≥ 8. Dabei wurden die oberen und unteren Lungenlappen eingeteilt nach dem Grad der emphysematischen Zerstörung der Lunge in Grad 0, 1 (1 bis 25 %), 2 (26 bis 
50 %), 3 (51 bis 75 %) oder 4 (76 bis 100 %). 
BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide 
(Kohlenmonoxid-Diffusionskapazität); EASE: Exhale airway stents for emphysema; FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches 
Einsekundenvolumen); FVC: forced vital capacity (forcierte Vitalkapazität); HR-CT: high-resolution computer tomography (hochauflösende Computertomografie); 
mMRC: modified Medical Research Council; RV: residual volume (Restvolumen); TLC: total lung capacity (gesamte Lungenkapazität) 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 239 - 

Tabelle 176: Charakterisierung der Studienpopulation 
Studie Randomisierte 

Patienten 
(Anzahl) 

Alter in 
Jahren  
(MW [SD]) 

Geschlecht 
weiblich (%)  

Patienten mit 
Begleit-
erkrankungen 
(Anzahl [%])  

Patienten mit 
homogenem 
Lungen-
emphysem 
(Anzahl [%]) 

Patienten mit 
Alpha-1-
Antitrypsin-Mangel  
(Anzahl [%]) 

Studien-
abbrecher 
(Anzahl [%]) 

Shah 2011 (EASE) 
BLVR mit Exhale airway-Stents 
Sham-Bronchoskopie 

 
208 
107 

 
64 (7) 
65 (7)  

 
50a 
48a 

 
k. A.  

 
208 (100)b 
107 (100)b 

 
k. A. 

 
3 (1)a 
5 (5)a 

a: eigene Berechnung 
b: aus den Einschlusskriterien geschlossen 
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; EASE: Exhale airway stents for emphysema; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung 

 

A3.9.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Tabelle 177: Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 
Studie Randomisierungs-

sequenz adäquat 
erzeugt 

Adäquate Zuteilungs-
verdeckung 

Verblindung Ergebnis-
unabhängige 
Berichterstattung 

Keine 
sonstigen 
Aspekte 

Verzerrungs-
potenzial auf 
Studienebene 

Patienten Behandelnde 
Personen 

Shah 2011 (EASE) ja ja ja nein ja neina hoch 
a: Die Rekrutierung wurde anhand einer geplanten Interimsanalyse abgebrochen, deren Methodik unklar ist. Die Auswertungen waren nicht für die erfolgten 
Interimsanalysen adjustiert. 
EASE: Exhale airway stents for emphysema 
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A3.9.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Die eingeschlossene Studie, die die bronchoskopische LVR mit Airway-Bypass-Stents 
untersuchte, berichtete Ergebnisse für 4 Auswertungszeitpunkte: 1, 3, 6 und 12 Monate nach 
Randomisierung. Um das Problem der Multiplizität einzugrenzen, wurde die Ableitung der 
Effektaussagen auf die folgenden 3 Zeitpunkte beschränkt: 3, 6 und 12 Monate nach 
Randomisierung. Die Auswahl der Auswertungszeitpunkte hatte keinen Einfluss auf die 
Beleglage hinsichtlich eines der patientenrelevanten Endpunkte. 

A3.9.3.1 Gesamtmortalität 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
Gesamtmortalität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. 

A3.9.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 178: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
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Shah 2011 hoch ja unklara, b ja ja hoch 
a: Bezüglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied bezüglich der Anzahl der 
Patienten vor, die die Studie vorzeitig abgebrochen haben oder wegen der Entscheidung für eine 
Lungentransplantation lost to follow-up waren: Stent-Gruppe: 4 (1,9 %), Kontrollgruppe:8 (7,5 %). Es ist 
unklar, ob diese Patienten in der Auswertung adäquat berücksichtigt wurden. 
b: Bezüglich der Ergebnisse nach 3 und 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor. 
ITT: Intention to treat 
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A3.9.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalität 

Tabelle 179: Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
Studie N Anzahl Todesfälle (%) 

OR [95 %-KI]; p-Wert 
Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten 

Exhale airway stent versus Sham 
Shah 2011 
Airway-bypass 
Sham 

 
208 
107 

 
1a (0,5) 
2a (1,9) 
0,25 [0,02; 2,83]b; 0,310c 

 
6 (2,9) 
4 (3,7) 
0,76 [0,21; 2,77]b; 0,736c 

 
14a (6,7) 
  7a (6,5) 
1,03 [0,40; 2,64]b; 0,977c 

a: eigene Berechnung 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 

 

Hinsichtlich der Gesamtmortalität zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied. Zu allen 3 Zeitpunkten überdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des 
Effektschätzers für das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt 
sich hinsichtlich der Gesamtmortalität kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der 
Behandlungsoptionen festgestellt. In der Gesamtschau lässt sich bei unzureichender 
Datenlage kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Airway-Bypass 
Stents ableiten.  

A3.9.3.2 Kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität 

Zur kardiovaskulären Morbidität und Mortalität wurden in Shah 2011 keine verwertbaren 
Daten berichtet. 

A3.9.3.3 COPD-Symptome 

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschließlich zur Atemnot berichtet, die mit dem 
mMRC erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der 
belastungsabhängigen Atemnot durch den Patienten in eine von 5 beschriebenen 
Schweregraden [98]. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
COPD-Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. 
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A3.9.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 180: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot 
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Shah 2011 hoch ja neina / unklarb ja neinc hoch 
a: Bezüglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen 
bezüglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berücksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %), 
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %). 
b: Bezüglich der Ergebnisse nach 3 und 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor. 
c: 24 (11,5 %) Patienten wurden im Verlauf der ersten 6 Monate durch Aushusten von Stents entblindet. Dies 
ist wegen der Subjektivität des Endpunkts Atemnot problematisch. 
ITT: Intention to treat 

 

A3.9.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen 

Tabelle 181: Ergebnisse zur Atemnot – mMRC-Mittelwertdifferenzen 

Zeitpunkt Scoresa Airway-Bypass-
Stents 
 
(MW (SD); n/N) 

Scoresa Sham 
 
 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied 
Airway-Bypass-Stents – 
Sham 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Shah 2011    
zu Studienbeginn  2,64 (0,62); 208/208  2,65 (0,57); 107/107 –b 
nach 3 Monaten −0,53c (0,9)c; k. A./208 −0,42c (0,9)c; k. A./107 −0,11 [−0,32; 0,10]; 0,305d 
nach 6 Monaten −0,47c (1,0)c; 195/208 −0,22c (0,9)c; 90/107 −0,25 [−0,49; −0,01]; 0,044d 
nach 12 Monaten −0,41c (1,0)c; k. A./208 −0,25c (1,0)c; k. A./107 −0,16 [−0,39; 0,07]; 0,180d 
a: Skala von 0 bis 4, höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: Änderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn 
d: eigene Berechnung, t-Test für den Vergleich der MW beider Gruppen 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; mMRC: modified Medical Research 
Council; MW: Mittelwert; n: ausgewertete Patienten; N: randomisierte Patienten; SD: Standardabweichung 

 

Hinsichtlich der Atemnot zeigte sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 
ausschließlich nach 6 Monaten, nicht aber nach 3 und 12 Monaten. Die Berechnung der 
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab einen Wert von −0,26 (95 %-KI 
[−0,51; −0,01]) und somit ein Ergebnis, bei dem die obere Grenze des Konfidenzintervalls 
nicht unterhalb von −0,2 lag. Daher wird dieser Effekt nicht als klinisch relevant relevant 
bewertet. 
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Somit ergibt sich hinsichtlich der Atemnot für keinen der 3 Zeitpunkte ein Anhaltspunkt für 
einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt lässt sich kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der BLVR mit Airway-Bypass Stents ableiten. 

A3.9.3.4 Exazerbationen 

In Shah 2011 wurden Ergebnisse zu Exazerbationen berichtet, die als schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse klassifiziert wurden. Diese werden im Folgenden als 
schwerwiegende Exazerbationen bezeichnet. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. 

A3.9.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 182: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen 
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Shah 2011 hoch ja neina / unklarb ja ja hoch 
a: Bezüglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen 
bezüglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berücksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %), 
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %). 
b: Bezüglich der Ergebnisse nach 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor. 
ITT: Intention to treat 
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A3.9.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen 

Tabelle 183: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen 
Studie N Anzahl Patienten mit 

schwerwiegenden 
Exazerbationen oder 
Infektionen, die einen 
Krankenhausaufenthalt 
> 7 Tage erforderten (%) 
OR [95 %-KI]; p-Wert 

Anzahl Patienten mit schwerwiegenden 
Exazerbationen oder Infektionen, die keinen 
Krankenhausaufenthalt > 7 Tage erforderten (%) 
OR [95 %-KI]; p-Wert 

nach 6 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten 
Shah 2011 
Airway-bypass 
Sham 

 
208 
107 

 
22 (10) 
  9   (8) 
1,29 [0,57; 2,90]a; 0,616b 

 
33 (16)  
  9   (8) 
2,05 [0,94; 4,47]a; 0,070b 

 
52 (25)  
18 (17) 
1,65 [0,91; 2,99]a; 0,104b 

a: eigene Berechnung, asymptotisch 
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 

 

Weder hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen oder Infektionen, die einen 
Krankenhausaufenthalt > 7 Tage erforderten, noch hinsichtlich der schwerwiegenden 
Exazerbationen oder Infektionen, die keinen Krankenhausaufenthalt > 7 Tage erforderten, 
zeigten sich statistisch signifikante Gruppenunterschiede. 

Somit ergibt sich hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen oder Infektionen kein 
Anhaltspunkt für einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt lässt sich kein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Airway-Bypass Stents ableiten. 

A3.9.3.5 Körperliche Belastbarkeit 

In Shah 2011 wurde die körperliche Belastbarkeit mit dem 6-Minuten-Gehtest ermittelt. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
körperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische Darstellung der 
Ergebnisse. 
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A3.9.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 184: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – 
6-Minuten-Gehtest 

Studie  
V

er
ze

rr
un

gs
-

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
  

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
  

IT
T

-P
ri

nz
ip

 
ad

äq
ua

t u
m

ge
se

tz
t  

E
rg

eb
ni

s-
un

ab
hä

ng
ig

e 
B

er
ic

ht
er

st
at

tu
ng

  

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 

A
sp

ek
te

  

V
er

ze
rr

un
gs

-
po

te
nz

ia
l a

uf
 

E
nd

pu
nk

te
be

ne
  

Shah 2011 hoch ja neina / unklarb ja nein hoch 
a: Bezüglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen 
bezüglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berücksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %), 
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %). 
b: Bezüglich der Ergebnisse nach 3 und 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor. 
ITT: Intention to treat 

 

A3.9.3.5.2 Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit 

Tabelle 185: Ergebnisse zur körperlichen Belastbarkeit – Mittelwertdifferenzen des 
6-Minuten-Gehtests 

Zeitpunkt Scoresa Airway-Bypass-
Stents 
(MW (SD); n/N) 

Scoresa Sham 
 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied Airway-
Bypass-Stents – Sham 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Shah 2011    
zu Studienbeginn 302   (88); 208/208 297 (85); 107/107 –b 
nach 3 Monaten 310 (105); k. A./208 307 (85); k. A./107 3,00 [−20,10; 26,10]; 0,799c 
nach 6 Monaten 295 (105); 195/208 296 (90); 90/107 −1,00 [−26,22; 24,22]; 0,938c 
nach 12 Monaten 281 (109); k. A./208 297 (94); k. A./107 −16,00 [−40,38; 8,38]; 0,198c 
a: alle Angaben in Metern 
b: nicht relevant 
c: eigene Berechnung, t-Test für den Vergleich der MW beider Gruppen 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: ausgewertete 
Patienten; N: randomisierte Patienten; SD: Standardabweichung 

 

Hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit, die mit dem 6-Minuten-Gehtest ermittelt wurde, 
zeigten sich zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Gruppenunterschiede. Somit ergibt 
sich hinsichtlich der körperlichen Belastbarkeit kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der 
Behandlungsoptionen. Insgesamt lässt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden 
der BLVR mit Airway-Bypass Stents ableiten. 

A3.9.3.6 Weitere unerwünschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Es wurden die folgenden weiteren unerwünschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme, Hämoptysen, Pneumothoraxe, 
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Lungenentzündungen, unerwünschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge 
hatten, sowie unerwünschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie führten. 

In Shah 2011 wurde die Anzahl Patienten pro Behandlungsgruppe mit folgenden 
unerwünschten Ereignissen berichtet: schwerwiegende Fälle von Atemversagen, 
schwerwiegende Hämoptysen sowie schwerwiegende Pneumothoraxe. 

Darüber hinaus wurden Ergebnisse zu einem kombinierten Endpunkt berichtet, in den die 
folgenden 5 SUE eingingen: (1) Atemversagen, welches eine mechanische Beatmung für 
mehr als 24 Stunden erforderte, (2) schwerwiegender Pneumothorax, welcher eine 
Thoraxdrainage für mehr als 7 Tage erforderte, (3) massive Hämoptyse (≥ 200 ml geschätzter 
Blutverlust oder Bluttransfusion erfordernd, arterielle Embolisierung erfordernd oder 
chirurgische oder endoskopische Behandlung erfordernd), (4) Exazerbationen oder 
Infektionen, die einen Krankenhausaufenthalt für mehr als 7 Tage erforderten sowie (5) Tod 
innerhalb der ersten 30 Tage und Tod nach den ersten 30 Tagen aus respiratorischer Ursache. 

In Shah 2011 wurde die Anzahl Patienten pro Behandlungsgruppe mit folgenden 
unerwünschten Ereignissen nicht berichtet: SUE, Empyeme, Lungenentzündungen sowie 
unerwünschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten beziehungsweise 
zum Abbruch der Studie führten. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu 
weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt 
eine vollständige tabellarische Darstellung der Ergebnisse. 

A3.9.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten 
Wirkungen und Komplikationen der Therapie 

Tabelle 186: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und 
Komplikationen der Therapie 
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Shah 2011 hoch ja neina ja ja hoch 
a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich der Patientenanteile vor, die in der 
Analyse nicht berücksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %), Kontrollgruppe: 17 (15,9 %). 
ITT: Intention to treat 
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A3.9.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwünschten Wirkungen und Komplikationen 
der Therapie 

Tabelle 187: Ergebnisse zum kombinierten Endpunkt aus 5 SUE nach 6 Monaten 

Studie Anzahl ausgewerteter Patienten Anzahl Patienten mit 
mindestens 1 Ereignisa (%) 
nach 6 Monaten 

Shah 2011 
Airway-bypass 
Kontrolle 

 
208 
107 

 
30 (14) 
12 (11) 
OR [95 %-KI]; p-Wert: 
1,33 [0,65; 2,73]b; 0,448c 

a: kombinierter Sicherheitsendpunkt aus 5 SUE: (1) Atemversagen, welches eine mechanische Beatmung für 
mehr als 24 Stunden erforderte, (2) schwerwiegender Pneumothorax, welcher eine Thoraxdrainage für mehr 
als 7 Tage erforderte, (3) massive Hämoptyse (≥ 200 ml geschätzter Blutverlust oder Bluttransfusion 
erfordernd, arterielle Embolisierung erfordernd oder chirurgische oder endoskopische Behandlung 
erfordernd), (4) Exazerbationen oder Infektionen, die einen Krankenhausaufenthalt für mehr als 7 Tage 
erforderten, (5) Tod innerhalb der ersten 30 Tage und nach den ersten 30 Tagen Tod aus respiratorischer 
Ursache 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

 

Tabelle 188: Ergebnisse zu schwerwiegenden Fällen von Atemversagen nach 6 Monaten 

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 Fall von Atemversagena (%) 
nach 6 Monaten 

Exhale airway stent versus Sham 
Shah 2011 
Airway-bypass 
Sham 

 
208 
107 

 
4 (2) 
0 (0) 
OR [95 %-KI]; p-Wert: 
4,73 [0,25; 88,70]b; 0,163c 

a: welches eine mechanische Beatmung für mehr als 24 Stunden erforderte 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl 
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 
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Tabelle 189: Ergebnisse zu schwerwiegenden Hämoptysen nach 6 Monaten 
Definition Airway-bypass Sham Airway-bypass versus 

Sham 
N Anzahl 

Patienten mit 
mindestens 1 
Ereignis (%) 

N Anzahl 
Patienten mit 
mindestens 1 
Ereignis (%) 

OR [95 %-
KI] 

p-Wert 

Shah 2011       
massive 
Hämoptysea 

208 1 (1) 107 0 (0) k. A. k. A. 

schwerwiegende 
Hämoptyseb 

 1 (1)  0 (0) k. A. k. A. 

a: ≥ 200 ml geschätzter Blutverlust oder Bluttransfusion erfordernd, arterielle Embolisierung erfordernd oder 
chirurgische oder endoskopische Behandlung erfordernd 
b: ohne massive Hämoptysen 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 

 

Tabelle 190: Ergebnisse zu schwerwiegenden Pneumothoraxen nach 6 Monaten 

Definition Airway-bypass Sham Airway-bypass versus Sham 
N Anzahl 

Patienten mit 
mindestens 1 
Ereignis (%) 

N Anzahl 
Patienten mit 
mindestens 1 
Ereignis (%) 

OR [95 %-KI] p-Wert 

Shah 2011       
schwerwiegender 
Pneumothorax, 
Drainage 
erfordernda 

208 2 (1) 107 0 (0) k. A. k. A. 

schwerwiegender 
Pneumothorax, 
keine Drainage 
erfordernd 

 3 (1)  1 (1) 1,55 [0,16; 15,09]b 0,791c 

a: für mehr als 7 Tage 
b: eigene Berechnung, asymptotisch 
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89]) 
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio 

 

Für keines der unerwünschten Ereignisse mit verwertbaren Ergebnissen (kombinierter 
Endpunkt aus 5 SUE, schwerwiegende Fälle von Atemversagen, schwerwiegende 
Hämoptysen sowie schwerwiegende Pneumothoraxe) zeigte sich ein statistisch signifikanter 
Gruppenunterschied. Hinsichtlich schwerwiegender Fälle von Atemversagen, schwer-
wiegender Hämoptysen sowie schwerwiegender Pneumothoraxe wurde zusätzlich eine 
unzureichende Datenlage festgestellt. 
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Zusammengefasst ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwünschten Wirkungen und 
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der 
Behandlungsoptionen. Insgesamt lässt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden 
der BLVR mit Airway-Bypass Stents ableiten. 

A3.9.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer 

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in Shah 2011 keine Daten berichtet. 

A3.9.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivität, Angst) 

Zu psychischen Symptomen wurden in Shah 2011 keine Daten berichtet. 

A3.9.3.9 Kognitive Fähigkeiten 

Zu kognitiven Fähigkeiten wurden in Shah 2011 keine Daten berichtet. 

A3.9.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In Shah 2011 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität mit dem COPD-spezifischen 
St. George Respiratory Questionnaire [94] erfasst. 

Im Folgenden wird zunächst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität dargestellt. Es folgt eine vollständige tabellarische 
Darstellung der Ergebnisse. 

A3.9.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 

Tabelle 191: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
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Shah 2011 hoch ja neina / unklarb ja neinc hoch 
a: Bezüglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen 
bezüglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berücksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %), 
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %). 
b: Bezüglich der Ergebnisse nach 3 und 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor. 
c: 24 (11,5 %) Patienten wurden im Verlauf der ersten 6 Monate durch Aushusten von Stents entblindet. Dies 
ist wegen der Subjektivität des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität problematisch. 
ITT: Intention to treat 
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A3.9.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Tabelle 192: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität – SGRQ-Mittelwert-
differenzen 

Zeitpunkt Scoresa Airway-Bypass-
Stents 
 
(MW (SD); n/N) 

Scoresa Sham 
 
 
(MW (SD); n/N) 

Gruppenunterschied 
Airway-Bypass-Stents – 
Sham 
(MD [95 %-KI]; p-Wert) 

Shah 2011    
zu Studienbeginn 56,6 (12,9); 208/208 58,04 (13,25); 107/107 –b 
nach 3 Monaten 54    (16); k. A./208 56      (17); k. A./107 −2,00 [−5,83; 1,83]; 0,305c 
nach 6 Monaten 55    (17); 195/208 57      (14); 90/107 −2,00 [−6,04; 2,04]; 0,331c 
nach 12 Monaten 56    (16); k. A./208 58      (15); k. A./107 −2,00 [−5,67; 1,67]; 0,284c 
a: Skala von 0 bis 100; höhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung. 
b: nicht relevant 
c: eigene Berechnung, t-Test für den Vergleich der MW beider Gruppen 
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: ausgewertete 
Patienten; N: randomisierte Patienten; SD: Standardabweichung 

 

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zeigten sich zu keinem Zeitpunkt 
statistisch signifikante Gruppenunterschiede. Somit ergibt sich hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität kein Anhaltspunkt für einen Effekt einer der 
Behandlungsoptionen. Insgesamt lässt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden 
der BLVR mit Airway-Bypass Stents ableiten.  
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A4 Kommentare 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 20 systematische Übersichten 
identifiziert [31-33,106-122]. Die nachfolgende Betrachtung der Ergebnisse anderer 
systematischer Übersichten beschränkt sich auf die qualitativ hochwertigsten und / oder 
aktuellsten systematischen Übersichten (siehe Übersicht in Tabelle 193). 

Tabelle 193: Auswahl betrachteter systematischer Übersichten pro LVR-Verfahren 
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Tiong 2006 [31] x x     
Huang 2011 [115] x x     
Pertl 2014 [121]   x x x x 
Breuer 2014 [117]   x    
Riise 2013 [116]   x    
NICE 2014 [120]    x   
LVR: Lungenvolumenreduktion; NICE: National Institute for Health and Care Excellence 

 

Beide systematischen Übersichten zu Vergleichen mit chirurgischen LVR-Verfahren – der 
Cochrane-Review Tiong 2006 [31] sowie die systematische Übersicht Huang 2011 [115] – 
untersuchten sowohl den Vergleich LVRS versus konservative Therapie als auch Vergleiche 
von LVRS-Varianten. 

Sowohl Tiong et al. 2006 als auch Huang et al. 2011 stimmen im Wesentlichen mit dem Fazit 
des vorliegenden Berichts überein: Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die LVRS im Vergleich 
zur konservativen Therapie trotz der erhöhten Kurzzeitmortalität von Vorteil ist, insbesondere 
hinsichtlich des Gesamtüberlebens sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und / oder 
der körperlichen Belastbarkeit. Auch bezüglich der betrachteten Vergleiche von LVRS-
Varianten – LVRS mit Laser versus LVRS mit Stapler sowie VATS versus MS – wurden wie 
im vorliegenden Bericht keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen 
festgestellt. 

In beiden systematischen Übersichten wurden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der 
NETT-Studie aufgegriffen. Während Tiong et al. 2006 in Übereinstimmung mit der 
Sichtweise im vorliegenden Bericht erklärten, dass die Ergebnisse der Subgruppenanalysen 
der NETT-Studie vorsichtig interpretiert werden sollten, griffen Huang et al. 2011 diese ohne 
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explizite Kritik auf. Eine kritische Auseinandersetzung mit den Subgruppenanalysen der 
NETT-Studie erfolgt im Kapitel 5. 

Alle 3 systematischen Übersichten zu Vergleichen mit bronchoskopischen LVR-Verfahren 
mit Ventilen – der DIMDI-HTA-Bericht Pertl 2014 [121], der österreichische HTA-Bericht 
Breuer 2014 [117] sowie der schwedische HTA-Bericht Riise 2013 [116] – kamen ähnlich 
wie der vorliegende Bericht zu dem Ergebnis, dass die bronchoskopische LVR mit Ventilen 
im Großen und Ganzen den Patienten keine klinisch relevanten Verbesserungen bringt bei 
häufigerem Auftreten unerwünschter Ereignisse [116,117,121]. Einzig hinsichtlich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität kam der vorliegende Bericht anders als die 3 genannten 
HTA-Berichte zu dem Schluss, dass ein Hinweis auf einen Nutzen der bronchoskopischen 
LVR mit Ventilen vorliegt, wenn die Ventile unilateral mit dem Ziel eingesetzt werden, eine 
vollständige Okklusion des behandelten Lungenlappens zu erreichen. 

Zur bronchoskopischen LVR mit Spiralen liegen 2 höherwertige und aktuelle systematische 
Übersichten vor: In der systematischen Übersicht des National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) von 2014 [120] wurde darauf hingewiesen, dass die aktuelle Datenlage 
sowohl quantitativ als auch qualitativ limitiert sei und daher die bronchoskopische LVR mit 
Spiralen nur im Rahmen von Studien durchgeführt werden sollte. Im Wesentlichen geht der 
Unterschied zwischen NICE- und IQWiG-Bericht auf die Bewertung der einzig verfügbaren 
Studie Shah 2013 zurück, die in beiden Berichten eingeschlossen wurde. Im Gegensatz zum 
vorliegenden Bericht sieht NICE die qualitative Aussagesicherheit der Studie Shah 2013 als 
gering an. Der DIMDI-HTA-Bericht Pertl 2014 kam zu dem Schluss, dass eine Bewertung 
der bronchoskopischen LVR mit Spiralen nicht möglich sei, da keine geeigneten Studien 
identifiziert werden konnten [121]. Dies ist darauf zurückzuführen, dass Shah 2013 erst nach 
dem Screening-Zeitraum dieser systematischen Übersicht publiziert wurde. 

Auch zur bronchoskopischen LVR mit Polymerschaum konnte der DIMDI-HTA-Bericht Pertl 
2014 keine geeigneten Studien identifizieren, sodass eine Bewertung dieser Methode nicht 
möglich war [121]. Dies ist darauf zurückzuführen, dass die einzige relevante Studie zu 
diesem LVR-Verfahren – Come 2015 – erst nach dem Screening-Zeitraum dieser syste-
matischen Übersicht publiziert wurde. 

Das Ergebnis des DIMDI-HTA-Berichts Pertl 2014 zur bronchoskopischen LVR mit Airway-
Bypass-Stents stimmt mit dem Fazit des vorliegenden Berichts überein, dass sich für dieses 
bronchoskopische LVR-Verfahren im Vergleich zu keiner zusätzlichen Therapie kein Nutzen 
zeigte [121]. 

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien 

Laut der GOLD 2016 ist die LVRS im Vergleich zur konservativen Therapie in der 
Subgruppe der Patienten mit einem oberlappenbetonten Lungenemphysem sowie geringer 
körperlicher Belastbarkeit am effektivsten insbesondere hinsichtlich der Gesamtmortalität, 
wohingegen die LVRS in der Subgruppe der Patienten mit einem FEV1-Wert ≤ 20 % Soll 
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und entweder einem homogenen Lungenemphysem oder einer DLCO ≤ 20 % Soll in einer 
höheren Mortalität resultiere [1]. Laut einer Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga und der 
Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin sollte die LVRS Patienten 
mit einem oberlappenbetonten Lungenemphysem sowie geringer körperlicher Belastbarkeit 
angeboten werden [2]. Beide Leitlinien beziehen sich dabei auf die Ergebnisse der 
Subgruppenanalysen der NETT-Studie, die im vorliegenden Bericht nicht berücksichtigt 
wurden und im Kapitel 5 kritisch diskutiert werden. 

Hinsichtlich der bronchoskopischen LVR-Verfahren sind laut GOLD 2016 weitere Studien 
erforderlich, um das optimale LVR-Verfahren sowie die geeignetste Patientenpopulation zu 
identifizieren, sodass diese ausschließlich im Rahmen von Studien angewendet werden sollten 
[1]. Da die letztverfügbare Version der deutschen COPD-Leitlinie aus dem Jahr 2007 stammt 
[2], erübrigt sich eine Diskussion der Leitlinienaussagen zur bronchoskopischen LVR.  

A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens 

Publication Bias 
Die Sichtung der systematischen Übersichten, die im Rahmen der bibliografischen 
Literaturrecherche identifiziert wurden, ergab Hinweise auf 3 potenziell relevante Studien 
zum Vergleich LVRS versus keine zusätzliche Therapie: Goodnight 2001 [34], Lomas 1999 
[123] sowie Vaughan 2004 [124]. Die Studienregisterrecherche ergab eine weitere potenziell 
relevante Studie zu diesem Vergleich: NCT00018525 [125]. Zu keiner der 4 Studien wurden 
mit der bibliografischen Recherche Vollpublikationen identifiziert. 

Es ist anzunehmen, dass es sich bei Vaughan 2004 und Lomas 1999 um die gleiche Studie 
handelt, da beide Studienregistereinträge in wesentlichen Punkten übereinstimmen: Bei 
beiden handelt es sich um einen multizentrischen RCT zum Vergleich LVRS versus keine 
LVRS, der in Großbritannien geplant und im National Research Register registriert wurde 
(siehe Tabelle 15). Da das britische National Research Register zum jetzigen Zeitpunkt nicht 
mehr aktiv ist, konnten Inhalt und Status dieses Studienregistereintrags nicht geprüft werden. 
Somit ist unklar, ob diese Studie abgeschlossen wurde. Weiterhin ist unklar, ob und wenn ja, 
wie viele Patienten in diese Studie eingeschlossen wurden. Allerdings erscheint es vor dem 
Hintergrund, dass diese Studie nicht als eine internationale, sondern eine mit 6 britischen 
Zentren geplant war [126], wahrscheinlich, dass die Zahl eingeschlossener Patienten ungefähr 
in der Größenordnung der 5 kleineren Studien zum Vergleich LVRS versus keine zusätzliche 
Therapie lag, also zwischen 35 und 106 Patienten. 

Der Studienregistereintrag NCT00018525 (siehe Tabelle 17) stimmt hinsichtlich Ort und 
Zeitraum der Studiendurchführung mit Goodnight 2001 (siehe Tabelle 15) überein, sodass 
trotz unbeantworteter Autorenanfrage (siehe Kapitel A7) zu vermuten ist, dass sich beide 
Quellen auf dieselbe Studie beziehen. Angesichts des Alters des Abstracts von Goodnight 
2001 ist davon auszugehen, dass diese Studie zum jetzigen Zeitpunkt abgeschlossen ist. Die 
Sichtung des Abstracts ergab, dass 60 Patienten in die Studie eingeschlossen wurden. 
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Angesichts der Gesamtzahl der im Bericht eingeschlossenen Patienten zum Vergleich LVRS 
versus keine zusätzliche Therapie (n = 1524) wird insgesamt davon ausgegangen, dass die 
Ergebnisse des vorliegenden Berichts zu diesem Vergleich durch die fehlenden Publikationen 
zu diesen 2 bis 4 potenziell relevanten Studien nicht nennenswert verzerrt wurden. 

Arten der Einteilung der Emphysemverteilung in den eingeschlossenen Studien und 
Subgruppenanalysen nach Emphysemverteilung 
Über die in Kapitel 5 dargelegten nicht verwertbaren SGA der NETT- und der VENT-Studie 
hinaus war eine SGA abhängig von der Emphysemverteilung denkbar. Diese 
Emphysemverteilung wurde in den eingeschlossenen Studien, sofern angegeben, im 
Wesentlichen danach unterschieden, ob das Emphysem homogen oder heterogen in der Lunge 
verteilt war (Goldstein 2003, Fishman 2003 [NETT], Herth 2012 [VENT], Sciurba 2010 
[VENT] und Shah 2011 [EASE]) beziehungsweise danach, ob das Emphysem vornehmlich in 
einem der Lungenlappen vorlag (Prädominanz) oder nicht (Geddes 2000, Fishman 2003 
[NETT], OBEST, Ninane 2012, Wood 2014, Eberhardt 2012 und Come 2015). Einzig in der 
NETT-Studie wurden Emphyseme sowohl in homogene versus heterogene als auch in 
oberlappenbetonte versus nicht oberlappenbetonte Emphyseme eingeteilt. In keiner dieser 
Studien (einschließlich der NETT-Studie) wurde jedoch angegeben, wie zwischen dem 
Vorliegen einer Prädominanz und dem Fehlen derselben unterschieden wurde Die Begriffe 
„Prädominanz“ und „oberlappenbetont“ legen nahe, dass Emphyseme mit einer Prädominanz 
in einem der Lungenlappen (zum Beispiel oberlappenbetonte Emphyseme) als eine Teilmenge 
der heterogenen Emphyseme zu verstehen sind und somit oberlappenbetonte Emphyseme 
keine homogenen Emphyseme sind. Diese Interpretation gilt jedoch nicht für die NETT-
Studie. So wiesen nach den Angaben von Fishman 2003 innerhalb der Nichthochrisikogruppe 
nahezu 30 % der Patienten mit einem oberlappenbetonten Lungenemphysem ein homogenes 
Lungenemphysem auf und umgekehrt wurde bei ungefähr 45 % der Patienten mit einem 
homogenen Lungenemphysem dieses gleichzeitig als oberlappenbetont eingestuft. 

Gemeinsam ist allen Definitionen (siehe Tabelle 194) zur Unterscheidung zwischen dem 
heterogenen und dem homogenen Lungenemphysem, dass hinsichtlich der Schwere des 
Emphysems nicht der absolute Unterschied zwischen den betrachteten Lungenbereichen 
bestimmt wurde, sondern die Schwere des Emphysems der betrachteten Lungenbereiche 
kategorisiert und anschließend der Abstand zwischen den Kategorien bestimmt wurde. Dieses 
Vorgehen führte dazu, dass einige Emphyseme als heterogen eingestuft wurden, die 
tatsächlich eine homogene Verteilung aufwiesen, und dass umgekehrt einige Emphyseme als 
homogen eingestuft wurden, die tatsächlich eine heterogene Verteilung aufwiesen. Aufgrund 
dieser variierenden und nicht trennscharfen Definition von homogenen und heterogenen 
Emphysemen wurde auf eine eigene Berechnung von Subgruppenergebnissen anhand der 
Emphysemverteilung verzichtet. 
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Einteilung der Emphysemverteilung in homogene versus heterogene Emphyseme 
Tabelle 194: Vergleichende Gegenüberstellung der Definitionen (soweit vorhanden) zur 
Unterscheidung zwischen dem heterogenen und dem homogenen Lungenemphysem 

Studie Goldstein 2003 Fishman 2003 
(NETT) 

Herth 2012 und 
Sciurba 2010 
(VENT) 

Davey 2015 
(BeLieVeR-
HIFi) 

Shah 2011 
(EASE) 

Untersuchtes 
LVR-
Verfahren 

LVRS LVRS BLVR mit EBV, 
unilateral 

BLVR mit EBV, 
unilateral 

BLVR mit 
Airway-bypass-
Stents 

Betrachtete 
Lungen-
bereiche 

die obere und 
untere 
Lungenzone 
beider 
Lungenflügel 
(es ist unklar, 
ob diese 
deckungsgleich 
mit den oberen 
und unteren 
Lungenlappen 
waren) 

die obere, 
mittlere und 
untere 
Lungenzone 
beider 
Lungenflügel 
(diese waren 
nicht 
deckungsgleich 
mit den 
Lungenlappen) 

der obere und 
untere 
Lungenlappen 
beider 
Lungenflügel 

die obere, 
mittlere und 
untere 
Lungenzone 
beider 
Lungenflügel (es 
ist unklar, ob 
diese 
deckungsgleich 
mit den 
Lungenlappen 
waren) 

der obere und 
untere 
Lungenlappen 
beider 
Lungenflügel 

Bestimmung 
der Schwere 
des 
Emphysems 
in den 
betrachteten 
Lungen-
bereichen 

Der 
Emphysemgrad 
der wurde 
visuell 
eingestuft auf 
einer 6-stufigen 
Skala: kein 
Emphysem, 
leicht, leicht bis 
mittel, mittel, 
mittelschwer 
und schwer. 

Der Anteil des 
emphysematisch 
zerstörten 
Lungengewebes 
wurde visuell 
geschätzt. Dieser 
geschätzte 
Prozentwert 
wurde 
anschließend in 
eine 5-stufige 
Likert-Skala (0 
bis 4) übersetzt: 
0 = 0%, 1 = 1 
bis 25 %, 2 = 26 
bis 50 %, 3 = 51 
bis 75 %, 4 = 76 
bis 100 %. 

Der Anteil des 
emphysematisch 
zerstörten 
Lungengewebes 
wurde per HR-
CT bestimmt. 
Der auf diese 
Weise ermittelte 
Prozentwert 
wurde 
anschließend in 
eine 5-stufige 
Likert-Skala (0 
bis 4) übersetzt: 
0 = 0%, 1 = 1 
bis 25 %, 2 = 26 
bis 50 %, 3 = 51 
bis 75 %, 4 = 76 
bis 100 %. 

Der Anteil des 
emphysematisch 
zerstörten 
Lungengewebes 
wurde visuell 
geschätzt. Dieser 
geschätzte 
Prozentwert 
wurde 
anschließend in 
eine 5-stufige 
Likert-Skala (0 
bis 4) übersetzt: 
0 = 0%, 1 = 1 
bis 25 %, 2 = 26 
bis 50 %, 3 = 51 
bis 75 %, 4 = 76 
bis 100 %. 

Der Anteil des 
emphysematisch 
zerstörten 
Lungengewebes 
wurde per HR-
CT bestimmt. 
Der auf diese 
Weise ermittelte 
Prozentwert 
wurde 
anschließend in 
eine 5-stufige 
Likert-Skala (0 
bis 4) übersetzt: 
0 = 0%, 1 = 1 
bis 25 %, 2 = 26 
bis 50 %, 3 = 51 
bis 75 %, 4 = 76 
bis 100 %. 
(Fortsetzung)  
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Tabelle 194: Vergleichende Gegenüberstellung der Definitionen (soweit vorhanden) zur 
Unterscheidung zwischen dem heterogenen und dem homogenen Lungenemphysem 
(Fortsetzung) 

Studie Goldstein 2003 Fishman 2003 
(NETT) 

Herth 2012 
und Sciurba 
2010 (VENT) 

Davey 2015 
(BeLieVeR-HIFi) 

Shah 2011 
(EASE) 

Definition 
des 
heterogenen 
beziehungs-
weise 
homogenen 
Emphysems 

Ein 
Lungenemphysem 
wurde dann als 
heterogen 
eingestuft, wenn 
der Unterschied 
zwischen der 
oberen und der 
unteren 
Lungenzone 
beider 
Lungenflügel 
mindestens 2 
Punkte betrug. 

Ein 
Lungenemphysem 
dann als 
heterogen 
eingestuft, wenn 
der visuell 
geschätzte 
Unterschied 
zwischen den 3 
Zonen in beiden 
Lungenflügeln 
mindestens 2 
Punkte betrug. 

Ein Lungen-
emphysem 
wurde dann 
als heterogen 
eingestuft, 
wenn der 
Unterschied 
zwischen dem 
oberen und 
dem unteren 
Lungenlappen 
beider 
Lungenflügel 
mindestens 1 
Punkt betrug.  

Ein 
Lungenemphysem 
dann als homogen 
eingestuft, wenn 
der visuell 
geschätzte 
Unterschied 
zwischen den 3 
Zonen in beiden 
Lungenflügeln 
weniger als 1 
Punkt betrug. 

Ein Lungen-
emphysem 
wurde dann 
als homogen 
eingestuft, 
wenn der 
Unterschied 
zwischen dem 
oberen und 
dem unteren 
Lungenlappen 
mindestens 
eines der 
beiden 
Lungenflügel 
weniger als 2 
Punkte betrug. 

Mindestens 
erforder-
licher 
Unterschied 
zwischen 
den 
betrachteten 
Lungen-
bereichen 
zur 
Einstufung 
eines 
Emphysems 
als heterogen 

21 Prozentpunkte 
(zum Beispiel:  
20 % = Stufe 1 
versus 41 % = 
Stufe 3)a. 

26 Prozentpunkte 
(zum Beispiel:  
25 % = Stufe 1 
versus 51 % = 
Stufe 3) 

1 
Prozentpunkt 
(zum Beispiel:  
25 % = Stufe 
1 versus 26 % 
= Stufe 2) 

1 Prozentpunkt 
(zum Beispiel:  
25 % = Stufe 1 
versus 26 % = 
Stufe 2) 

26 
Prozentpunkte 
(zum Beispiel:  
25 % = Stufe 
1 versus 51 % 
= Stufe 3) 

Höchst-
möglicher 
Unterschied 
zwischen 
den 
betrachteten 
Lungen-
bereichen 
zur 
Einstufung 
eines 
Emphysems 
als homogen 

39 Prozentpunkte 
(zum Beispiel:  
1 % = Stufe 1 
versus 40 % = 
Stufe 2)a 

49 Prozentpunkte 
(zum Beispiel:  
1 % = Stufe 1 
versus 50 % = 
Stufe 2) 

24 
Prozentpunkte 
(zum Beispiel:  
1 % = Stufe 1 
versus 25 % = 
Stufe 1) 

24 Prozentpunkte 
(zum Beispiel:  
1 % = Stufe 1 
versus 25 % = 
Stufe 1) 

49 
Prozentpunkte 
(zum Beispiel:  
1 % = Stufe 1 
versus 50 % = 
Stufe 2) 

Einstufung 
hybrider 
Emphysemeb 

heterogen heterogen heterogen heterogen homogen 

(Fortsetzung)  
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Tabelle 194: Vergleichende Gegenüberstellung der Definitionen (soweit vorhanden) zur 
Unterscheidung zwischen dem heterogenen und dem homogenen Lungenemphysem 
(Fortsetzung) 

a: unter der Annahme, dass die Stufen 1 bis 5 hinsichtlich des Emphysemgrads äquidistant sind (jeweils den 
gleichen Abstand zueinander aufweisen) 
b: homogen auf der einen und heterogen auf der kontralateralen Seite der Lunge 
BeLieVeR-HIFi: Bronchoscopic lung volume reduction with endobronchial valves for patients with 
heterogeneous emphysema and intact interlobar fissures; BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; 
EASE: Exhale airway stents for emphysema; EBV: endobronchiale Ventile; HR-CT: high-resolution computer 
tomography (hochauflösende Computer-tomografie); LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische 
Lungenvolumenreduktion); NETT: National Emphysema Treatment Trial; VENT: Endobronchial Valve for 
Emphysema PalliatioN Trial 
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A7 Zusammenfassende Dokumentation der Autorenanfragen 

Tabelle 195: Übersicht zu Autorenanfragen 
Studie / systematische 
Übersicht 

Inhalt der Anfrage Antwort 
eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Eberhardt 2012  Wieviele Patienten in der Gruppe mit 
bilateraler BLVR mit Ventilen 
verbesserten sich um > 1 Punkt beim 
mMRC beziehungsweise > 8 Punkte 
beim SGRQ? 

ja Zusendung der Daten 

Fishman 2003 (NETT)  Bitte um Studienprotokoll und 
vollständigen Studienbericht 

nein - 

 Wie wurde gewährleistet, dass die 
Behandlungszuteilung verdeckt war? 

ja Die Behandlungs-
zuteilung war in einer 
Software verschlüs-
selt und wurde erst 
nach Feststellung der 
Eignung des jewei-
ligen Patienten offen-
gelegt. 

Miller 2006 (CLVR)  Wie wurden die qualitätsadjustierten 
Werte berechnet? 

nein - 

NTR2876 (STELVIO)  Wann kann mit einer Publikation der 
Ergebnisse gerechnet werden? 

ja Zusendung eines 
Abstracts mit 
Ergebnissen und der 
Information, dass das 
Manuskript mit den 
Ergebnissen der 
Studie zur Veröffent-
lichung eingereicht 
wurde 

NCT01457833  Wann kann mit einer Publikation der 
Ergebnisse gerechnet werden? 

ja Das Follow-up ist 
noch nicht erreicht, 
weshalb noch keine 
Daten vorliegen. 

Goodnight 2001/ 
NCT00018525 

 Wann kann mit einer Vollpublikation 
der Studie Goodnight 2001 gerechnet 
werden? 
 Handelt es sich bei Goodnight 2001 und 

NCT00018525 um die gleiche Studie?  

nein - 

Tiong 2006  Aus welcher NETT-Publikation wurde 
geschlossen, dass die Behandlungs-
zuteilung der NETT adäquat war? 

nein - 

NCT01528267  Wann kann mit einer Publikation der 
Ergebnisse gerechnet werden? 

nein - 

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; NETT: 
National Emphysema Treatment Trial; mMRC: modified Medical Research Council; SGRQ: St. George 
Respiratory Questionnaire 
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A8 Suchstrategien 

A8.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

1. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2015 April 10 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [127] – High specificity strategy;  

 RCT: Wong [127] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 Lung Emphysema/ 
2 Emphysema/ 
3 emphysema*.ti,ab. 
4 or/1-3 
5 Lung Resection/ 
6 Bronchoscopy/ 
7 Thorax Surgery/ 
8 Lung Emphysema/su, th 
9 Emphysema/su, th 
10 Drug Eluting Stent/ 
11 (lung* adj3 reduction*).ti,ab. 
12 bronchoscop*.ti,ab. 
13 or/5-12 
14 "lung volume reduction*".ti. 
15 (random* or double-blind*).tw. 
16 placebo*.mp. 
17 or/15-16 
18 meta analysis*.mp. 
19 search*.tw. 
20 review.pt. 
21 or/18-20 
22 (4 and 13) or 14 
23 22 and (17 or 21) 
24 23 not MEDLINE*.cr. 
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2. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) 1950 to April Week 1 2015 

 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations April 10, 2015 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update April 10, 2015 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [127] – High specificity strategy 

 RCT: Lefebvre [128] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision) 

# Searches 
1 Pulmonary Emphysema/ 
2 *Emphysema/ 
3 emphysema*.ti,ab. 
4 or/1-3 
5 Pneumonectomy/ 
6 Bronchoscopy/ 
7 Thoracic Surgery, Video-Assisted/ 
8 *Pulmonary Emphysema/su, th 
9 *Emphysema/su, th 
10 *Drug-Eluting Stents/ 
11 *"Prostheses and Implants"/ 
12 (lung* adj3 reduction*).ti,ab. 
13 bronchoscop*.ti,ab. 
14 or/5-13 
15 "lung volume reduction*".ti. 
16 randomized controlled trial.pt. 
17 controlled clinical trial.pt. 
18 randomized.ab. 
19 placebo.ab. 
20 drug therapy.fs. 
21 randomly.ab. 
22 trial.ab. 
23 groups.ab. 
24 or/16-23 
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# Searches 
25 exp animals/ not humans.sh. 
26 24 not 25  
27 meta analysis.mp,pt. 
28 search*.tw. 
29 review.pt. 
30 or/27-29 
31 or/26,30 
32 (4 and 14) or 15 
33 and/31-32 

 

3. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – OLDMEDLINE 

 PubMed – pubmednotmedline 

Search Query 
#1 Search emphysema*[tiab] 
#2 Search (lung*[tiab] AND reduction*[tiab]) 
#3 Search bronchoscop*[tiab] 
#4 Search "lung volume reduction*"[ti] 
#5 Search (#1 AND (#2 OR #3)) OR #4 
#6 Search #5 not medline[sb] 
#7 Search clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti] 
#8 Search search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic 

review[tiab] 
#9 Search #6 AND (#7 OR #8) 
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4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 4 of 12, April 2015  

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 3 of 12, March 2015 

 Database of Abstracts of Reviews of Effects: Issue 2 of 4, April 2015 

 Health Technology Assessment Database: Issue 2 of 4 April 2015 

ID Search 
#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Emphysema] this term only 
#2 MeSH descriptor: [Emphysema] this term only 
#3 emphysema*:ti,ab  
#4 emphysema* 
#5 #1 or #2 or #3 
#6 #1 or #2 or #4  
#7 MeSH descriptor: [Pneumonectomy] this term only 
#8 MeSH descriptor: [Bronchoscopy] this term only 
#9 MeSH descriptor: [Thoracic Surgery, Video-Assisted] this term only 
#10 MeSH descriptor: [Pulmonary Emphysema] this term only and with qualifier(s): 

[Surgery - SU, Therapy - TH] 
#11 MeSH descriptor: [Emphysema] this term only and with qualifier(s): [Surgery - SU, 

Therapy - TH] 
#12 MeSH descriptor: [Drug-Eluting Stents] this term only 
#13 MeSH descriptor: [Prostheses and Implants] this term only 
#14 (lung* near/3 reduction*):ti,ab  
#15 bronchoscop*:ti,ab  
#16 (lung* near/3 reduction*) 
#17 bronchoscop* 
#18 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 
#19 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #16 or #17 
#20 “lung volume reduction”:ti 
#21 (#5 and #18) or #20 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 
#22 (#6 and #19) or #20 in Other Reviews and Technology Assessments 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0 
LVR beim schweren Lungenemphysem  30.06.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 303 - 

A8.2 Suche in Studienregistern 

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

 Eingabeoberfläche: Advanced Search 

Suchstrategie 
emphysema AND ("lung volume reduction" OR valve OR "Drug-Eluting Stent" OR 
aeriseal) 

 

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
emphysema AND lung volume reduction 
emphysema AND valve 
emphysema AND Drug Eluting Stent 
emphysema AND aeriseal 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
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